
1 
 

ΔΘΝΗΚΟ ΚΑΗ ΚΑΠΟΓΗ΢ΣΡΗΑΚΟ ΠΑΝΔΠΗ΢ΣΖΜΗΟ ΑΘΖΝΧΝ 

ΗΑΣΡΗΚΖ ΢ΥΟΛΖ, ΜΟΡΦΟΛΔΗΣΟΤΡΓΗΚΟ΢ ΣΟΜΔΑ΢ 
ΔΡΓΑ΢ΣΖΡΗΟ Η΢ΣΟΛΟΓΗΑ΢-ΔΜΒΡΤΟΛΟΓΗΑ΢ 
ΓΗΔΤΘΤΝΣΖ΢: ΚΑΘΖΓΖΣΖ΢ η. Βαζίθεζμξ Γ. Γμνβμύθδξ 
 

 

  
Πνόβναιια Μεηαπηοπζαηώκ ΢πμοδώκ 

“Μμνζαηή ηαζ Δθανιμζιέκδ Φοζζμθμβία” 

Ζ οπενιζηνμζημπζηή ιεθέηδ ηςκ ηοηηάνςκ Li-

Fraumeni ζε δζάθμνα πνμκζηά δζαζηήιαηα 

επαβςβήξ ημο p21
WAF1/CIP1 

Ακηςκίμο Νζηόθαμξ 

ΑΜ: 20160395 

ΣΡΗΜΔΛΖ΢ ΔΠΗΣΡΟΠΖ ΠΑΡΑΚΟΛΟΤΘΖ΢Ζ΢: 

Κμοηζζθζένδξ Μζπάθδξ, Καεδβδηήξ Ηαηνζηήξ ΢πμθήξ Πακεπζζηδιίμο 

Αεδκχκ, Γζεοεοκηήξ Δνβαζηδνίμο Πεζναιαηζηήξ Φοζζμθμβίαξ  

Υααάηδ ΢μθία, Δπίημονδ Καεδβήηνζα Ηαηνζηήξ ΢πμθήξ Πακεπζζηδιίμο 

Αεδκχκ, Δνβαζηήνζμ Ηζημθμβίαξ ηαζ Διανομθμβίαξ (Δπζαθέπμοζα) 

Παηέναξ Ηςάκκδξ, Παεμθμβμακαηυιμξ, Δπίημονμξ Καεδβδηήξ Ηαηνζηήξ 

΢πμθήξ Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ, Δνβαζηήνζμ Ηζημθμβίαξ ηαζ Διανομθμβίαξ 

ΑΘΖΝΑ, 2018 



2 
 

ΠΔΡΗΔΥΟΜΔΝΑ 

 

Ηππμηναηζηυξ ΋νημξ                                                                                                ζεθ 6 

Δοπανζζηίεξ                                                                                                              ζεθ 7 

Πενίθδρδ                                                                                                                 ζεθ 8 

1. EΗ΢ΑΓΧΓΖ                                                                                                   ζεθ 12                                                                                                                                                  

 

1.1 Κανηίκμξ                                                                                                     ζεθ 13 

1.1.1 Ονζζιυξ-Φφζδ ημο ηανηίκμο                                                                          ζεθ 14                                                    

1.1.2 Γζάηνζζδ ηςκ υβηςκ ζε ηαθμήεεζξ ηαζ ηαημήεεζξ                                           ζεθ 15 

1.1.3 Γζάηνζζδ ηςκ ηανηζκζηχκ υβηςκ ιε αάζδ ηδκ ειανοζηή                                   

πνμέθεοζδ ηαζ ηδκ ζζημθμβία                                                                                   ζεθ 16                                                                                                  

1.1.4 ΢ηαδζμπμίδζδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ υβηςκ                                                ζεθ 18 

1.1.5 Κανηζκμβέκεζδ                                                                                                ζεθ 18 

1.1.6 Μμνζαημί ιδπακζζιμί ηανηζκμβέκεζδξ                                                             ζεθ 22 

1.1.7 Βζμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ                                            ζεθ 27 

1.2     Κοηηανζηόξ Κύηθμξ                                                                                     ζεθ 28 

1.2.1 Ρφειζζδ ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ ζδιεία εθέβπμο                                             ζεθ 29 

1.2.2 Κοηθίκεξ ηαζ νφειζζδ ηοηηανζημφ ηφηθμο                                                        ζεθ 30 

1.2.3 Κοηθζκμ-ελανηχιεκεξ ηζκάζεξ, ακαζημθείξ ηαζ νφειζζδ  

ηοηηανζημφ ηφηθμο                                                                                                   ζεθ 33 

1.2.4 Ρφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο απυ μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα                    ζεθ 33 

1.3      Δζζαβςβή ζηδ βήνακζδ                                                                            ζεθ 35 

1.3.1 Κοηηανζηή βήνακζδ                                                                                         ζεθ 37 

1.3.2 Σα είδδ ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ                                                                   ζεθ 40 

1.3.2.1 Ακηζβναθζηή βήνακζδ (Replicative senescence)                                         ζεθ 41 

1.3.3 Δλεθζηηζηέξ εεςνίεξ πενί βήνακζδξ                                                                ζεθ 44 



3 
 

1.3.4 Φαζκμηοπζηά βκςνίζιαηα ηςκ ηοηηάνςκ ζε βήνακζδ                                     ζεθ 45 

1.3.5 Υαναηηδνζζηζηά θεζημονβίαξ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ                                ζεθ 47 

1.3.5.1 Ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ                                                                         ζεθ 47 

1.3.5.2 Ακηίζηαζδ ζηδκ απυπηςζδ                                                                      ζεθ 48 

1.3.5.3 Αθθαβέξ ζηδ βμκζδζαηή έηθναζδ                                                              ζεθ 49 

1.3.5.4 Δηηνζηζηυξ θαζκυηοπμξ ζπεηζγυιεκμξ ιε ηδ βήνακζδ, SASP                   ζεθ 50 

1.3.6 Αζηίεξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ                                                                            ζεθ 51 

1.3.6.1 Μείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ ηεθμιενχκ                                                        ζεθ 51 

1.3.6.2 Γεκςιζηή αθάαδ                                                                                      ζεθ 53 

1.3.6.3 Γζαηαναπή ηδξ πνςιαηίκδξ – Δπζβεκςιζηή αθάαδ                                  ζεθ 55 

1.3.6.4  Κοηηανζηή βήνακζδ πνμηαθμφιεκδ απυ μβημβμκίδζα (OIS)                   ζεθ 57 

1.3.7 Γείηηεξ βήνακζδξ                                                                                           ζεθ 59 

1.3.8 ΢διαημδμηζηά ιμκμπάηζα βήνακζδξ                                                               ζεθ 62 

1.3.9 Κοηηανζηή βήνακζδ ηαζ Κανηίκμξ                                                                   ζεθ 64 

1.3.9.1 Ο νυθμξ ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ζηδκ μβημβέκεζδ                              ζεθ 65 

1.3.9.2 Ο νυθμξ ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ζηδκ μβημηαηαζημθή                        ζεθ 67 

1.4 ΢ύκδνμιμ Li-Fraumeni                                                                                   ζεθ 69 

1.4.1 H βεκεηζηή αζηζμθμβία ημο ζοκδνυιμο Li-Fraumeni                                         ζεθ 70 

1.4.2 Φάζια ιεηαθθάλεςκ TP53, ηφπμξ ηαζ ζοπκυηδηα                                          ζεθ 70 

1.4.3 LFS-ζοκδευιεκδ Κανηζκμβέκεζδ                                                                    ζεθ 74 

1.5 Γεκςιζηή αζηάεεζα                                                                                          ζεθ 76 

1.5.1 Σα μβημβμκίδζα ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ βεκςιζηή αζηάεεζα                      ζεθ 78 

1.5.2 Μμκηέθμ ακηζβναθζημφ ζηνεξ ημο DNA επαβυιεκμ απυ μβημβμκίδζμ              ζεθ 78 

1.5.3 Ζ πνςηεΐκδ p21                                                                                               ζεθ 79 

1.5.4 Δπζδνάζεζξ ηδξ p21 ηυζμ ζηδκ ιεηάααζδ G1/S  

υζμ ηαζ ζηδκ  G2/M ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο                                                             ζεθ 82 



4 
 

1.5.5 Ζ πνςηεΐκδ p21 νοειίγεζ ανκδηζηά ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ                                ζεθ 82 

1.5.6 Ζ θςζθμνοθίςζδ ηδξ p21                                                                             ζεθ 83 

1.5.7 Απμννφειζζδ ηδξ p21 ζημκ ηανηίκμ                                                              ζεθ 84 

1.5.8 Γζηηυξ νυθμξ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ                                   ζεθ 85 

1.6 ΢ημπόξ ενβαζίαξ                                                                                            ζεθ 89 

 

2. YΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ                                                                                ζεθ 90 

 

2.1 Κοηηανμηαθθζένβεζεξ                                                                                 ζεθ 91 

2.1.1 ΢οθθμβή οθζημφ                                                                                              ζεθ 92 

2.2     Σμ ζύζηδια Tet-ON                                                                                    ζεθ 92 

2.2.1 Οθέθδ απυ ηα tet επαβχβζια ζοζηήιαηα                                                      ζεθ 95 

2.2.2 Μεζμκεηηήιαηα ηςκ tet επαβχβζιςκ ζοζηδιάηςκ                                         ζεθ 95 

2.3     Ζ ηοηηανζηή ζεζνά MDAH-041                                                                   ζεθ 95 

2.4     Υώνμξ ηαθθζενβεζώκ                                                                                  ζεθ 97 

2.4.1 Τθζηά ηοηηανμηαθθζενβεζχκ                                                                           ζεθ 100 

2.4.2 Ακαθχζζια βζα ηαθθζένβεζα Li-Fraumeni p21 Tet-On                                    ζεθ 101 

2.5     In Vitro ηεπκζηέξ                                                                                         ζεθ 102 

2.5.1 Απμιυκςζδ μθζηχκ πνςηεσκχκ απυ ηφηηανα                                              ζεθ 102 

2.5.2 ΢ηφπςια Western ή Ακμζμαπμηφπςζδ (Western Blot ή Immunoblot)       ζεθ 102 

2.5.2.1 Ζθεηηνμθυνδζδ ηςκ πνςηεσκχκ ζε πήηηςια αηνοθαιζδίμο                ζεθ 103 

2.5.2.2 Μεηαθμνά ηςκ πνςηεσκχκ ζε ιειανάκδ PVDF                                    ζεθ 103 

2.5.2.3 Δπχαζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε πνςημβεκέξ ηαζ  

δεοηενμβεκέξ ακηίζςια                                                                                     ζεθ 103 

2.5.2.4 Διθάκζζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε πδιεζμθςηαφβεζα                                     ζεθ 103 

2.5.2.5 Πνςημβεκή ακηζζχιαηα                                                                        ζεθ 105 

 



5 
 

2.6 In Situ ηεπκζηέξ                                                                                               ζεθ 105 

2.6.1  Έιιεζμξ ακμζμθεμνζζιυξ (IF) ζε ηφηηανα                                                 ζεθ 105 

2.6.2 Ηζημπδιζηή πνχζδ ιε ηδ πδιζηή έκςζδ GL13  

βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ                                                                ζεθ 106 

2.6.3 Ζθεηηνμκζηή Μζηνμζημπία                                                                            ζεθ 107 

2.6.3.1 Τθζηά δθεηηνμκζηήξ ιζηνμζημπίαξ                                                         ζεθ 108 

2.6.3.2 Πεζναιαηζηυξ ζπεδζαζιυξ βζα δθεηηνμκζηή ιζηνμζημπία                       ζεθ 108 

2.6.3.3 Aκαηαθθζένβεζα (splitting)                                                                      ζεθ 109 

 

3. ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ                                                                                      ζεθ 116 

3.1 Μεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ύζηενα από εκενβμπμίδζδ ημο 

επαβώβζιμο ζοζηήιαημξ TetONp21 ζε ζκμαθάζηεξ Li-Fraumeni                   ζεθ 117 

3.2 Παναηήνδζδ ζε πεδίμ ακηίεεζδξ θάζδξ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ ηοηηάνςκ Li-

Fraumeni TetON p21                                                                                           ζεθ 119 

3.3 Ακίπκεοζδ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ζηα ηύηηανα Li-Fraumeni ΟΝ 6days ιε ηδ 

πδιζηή έκςζδ GL13                                                                                            ζεθ 124 

3.4 Παναηήνδζδ ζε Ζθεηηνμκζηό Μζηνμζηόπζμ Γζέθεοζδξ ηδξ 

οπενιζηνμζημπζηήξ δμιήξ ηςκ ηοηηάνςκ Li-Fraumeni TetON p21             ζεθ 125 

 

4. ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ-΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ                                                                 ζεθ 141 

΢ογήηδζδ                                                                                                             ζεθ 142 

΢οιπενάζιαηα                                                                                                    ζεθ 148 

 

5. ΒΗΒΛΗΟΓΡΑΦΗΑ                                                                                         ζεθ 149 

΢ΤΝΣΟΜΟΓΡΑΦΗΔ΢                                                                                            ζεθ 167 

ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ: ΢ύβηνζζδ ηδξ έηθναζδξ ηδξ ηοηθίκδξ Δ ακάιεζα ζε Li-Fraumeni 

OFF ηαζ ON 6days                                                                                              ζεθ 171 

 



6 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 
 

ΔΤΥΑΡΗ΢ΣΗΔ΢ 

Έκα εοπανζζηχ απυ ηανδζάξ ζηδκ Δπίημονδ Καεδβήηνζα ΢μθία Υααάηδ, οπεφεοκδ ηδξ 

ιεηαπηοπζαηήξ ιμο ενβαζίαξ, πμο υθμ αοηυ ημ δζάζηδια ιε ημ ιμκαδζηυ ιενάηζ ηαζ πάεμξ βζα ηδ 

δμοθεζά ηδξ, ιμο πνμζέθενε βκχζδ, αμήεεζα, έκα άρμβμ πενζαάθθμκ ενβαζίαξ ηαζ εοηαζνία κα 

αζπμθδεχ ιε ημκ “ηυζιμ” ηδξ δθεηηνμκζηήξ ιζηνμζημπίαξ πμο πναβιαηζηά πανμοζζάγεζ έκα 

ελαζνεηζηυ εκδζαθένμκ . Δθπίγς ηαζ εφπμιαζ κα ζοκεπίζεζ κα πνμζθένεζ ιε ημκ ίδζμ νοειυ ζημ 

Σιήια Ηαηνζηήξ, ηαεχξ ηαζ κα δίκεζ βκχζδ ηαζ εοηαζνίεξ ηαζ ζε επυιεκμοξ θμζηδηέξ. 

Δπίζδξ εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς εενιά  ημκ Καεδβδηή Πεζναιαηζηήξ Φοζζμθμβίαξ η. Μζπάθδ 

Κμοηζζθζένδ ηυζμ βζα ηδκ ηζιή πμο ιμο έηακε κα είκαζ ιέθμξ ηδξ ΢οιαμοθεοηζηήξ Δπζηνμπήξ υζμ 

ηαζ βζα ηδ δοκαηυηδηα πμο ιμο έδςζε κα εκηαπεχ ζημ ζοβηεηνζιέκμ ιεηαπηοπζαηυ πνυβναιια 

πμο ανίζηεηαζ οπυ ηδ δζηή ημο δζεφεοκζδ ηαζ κα απμημιίζς ιέζα απυ αοηυ πμθθέξ ηαζ 

πνήζζιεξ βκχζεζξ βζα ηδκ ιεθθμκηζηή ιμο επζζηδιμκζηή δζαδνμιή. 

Έκα επίζδξ ιεβάθμ εοπανζζηχ ζημκ Δπίημονμ Καεδβδηή Ηζημθμβίαξ-Διανομθμβίαξ η. Ηςάκκδ 

Παηένα βζα ηδ ηζιή κα είκαζ ζηδ ΢οιαμοθεοηζηή Δπζηνμπή, ηαεχξ ηαζ βζα ηζξ ζοιαμοθέξ ημο υθμ 

αοηυ ημ δζάζηδια. 

Θα ήεεθα αηυια κα εοπανζζηήζς ααεφηαηα  ημκ Καεδβδηή η. Βαζίθδ Γμνβμφθδ,  Γζεοεοκηή ημο 

Δνβαζηδνίμο Ηζημθμβίαξ-Διανομθμβίαξ ηδξ Ηαηνζηήξ ΢πμθήξ, μ μπμίμξ ζοκέααθε μοζζαζηζηά 

ζηδκ εηπυκδζδ ηδξ πανμφζαξ ενεοκδηζηήξ ενβαζίαξ. Δηηυξ ημο υηζ πανείπε ημ πχνμ ζημκ μπμίμ 

πναβιαημπμζήεδηακ ηα πεζνάιαηα, ιμο έδςζε ηδ δοκαηυηδηα κα αάθς ηαζ εβχ ημ “θζεανάηζ” 

ιμο ζε έκα εονφηενμ project ημο μπμίμο είκαζ ηαζ μ ειπκεοζηήξ ηαζ ζημ μπμίμ ακήηεζ δ 

ζοβηεηνζιέκδ ενεοκδηζηή ενβαζία. 

Θα ήηακ ιεβάθδ πανάθεζρδ κα ιδκ ακαθενεχ  ζε υθα ηα ιέθδ ηδξ ενεοκδηζηήξ μιάδαξ 

“Μμνζαηήξ Κανηζκμβέκεζδξ “ ημο Δνβαζηδνίμο Ηζημθμβίαξ ηαζ Διανομθμβίαξ , ηα μπμία ιε 

ζηήνζλακ ζε αοηυ ημ ηαλίδζ ηαζ έηακακ ηδκ ηάεε ιμο ιένα ζημ ενβαζηήνζμ λεπςνζζηή. 

Μεβάθμ εοπανζζηχ ζηδκ Dr. Ηζιήκδ Κθμοηίκα ηαζ ηδκ Καεδβήηνζα η. Γ. Καπεηακάηδ ζημ Ίδνοια 

Ηαηνμαζμθμβζηχκ Δνεοκχκ, Αηαδδιίαξ Αεδκχκ βζα ηδκ άδεζα πνήζδξ ημο Ζθεηηνμκζημφ 

Μζηνμζημπίμο Γζέθεοζδξ πςνίξ ημ μπμίμ δεκ εα ήηακ δοκαηή δ οθμπμίδζδ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ 

ενβαζίαξ. 

Πάκς απυ υθα υιςξ εα ήεεθα κα πς έκα πμθφ ιεβάθμ εοπανζζηχ ζημοξ βμκείξ ιμο ηαζ ζηδκ 

αδενθή ιμο. ΢ε αοημφξ ημοξ ακενχπμοξ πμο ιε ζηήνζλακ ηαζ ιμο έδςζακ ηδκ εοηαζνία ηαζ ηδκ 
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εθεοεενία κα πνμζπαεχ κα ηάκς ηα υκεζνά ιμο πναβιαηζηυηδηα. Γζα αοηυ ηαζ αθζενχκς ηδκ 

ενβαζία αοηή ζε εηείκμοξ. 

ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Ζ πανμφζα ενβαζία πναβιαημπμζήεδηε ζηα πθαίζζα ιεθέηδξ ηδξ επαβχβζιδξ έηθναζδξ 

ημο βμκζδίμο p21CIP1/WAF1 (p21 πάνζκ ζοκημιίαξ) ζε ηφηηανα MDAH041 (ζκμαθάζηεξ απυ 

δένια αζεεκμφξ ιε ημ ζφκδνμιμ Li-Fraumeni) πνμξ πεναζηένς δζενεφκδζδ 

πνμδβμφιεκςκ παναηδνήζεςκ ημο ενβαζηήνζμφ ιαξ.  ΢ηδ ζοβηεηνζιέκδ ηοηηανζηή 

ζεζνά ημ έκα αθθδθυιμνθμ ημο βμκζδίμο TP53 θείπεζ ηεθείςξ εκχ ημ άθθμ θένεζ ιζα 

ιεηάθθαλδ πμο ηνμπμπμζεί ημ πθαίζζμ ακάβκςζδξ ιε απμηέθεζια κα πνμηφπηεζ ιζα 

ημθμαςιέκδ ιμνθή ηδξ πνςηεΐκδξ p53 ιε ηεθείςξ δζαθμνεηζηή ζηενεμδζάηαλδ. Σμ 

επαβχβζιμ ηοηηανζηυ ζφζηδια πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ ημ Li-Fraumeni-TetON p21 

ζημ μπμίμ δ ιεηαβναθή εκενβμπμζείηαζ ακηζζηνεπηά πανμοζία ημο ακηζαζμηζημφ 

δμλοηοηθίκδ (doxycycline).  

Ο ακαζημθέαξ ηςκ ηοηθζκμ-ελανηχιεκςκ ηζκαζχκ CDK1 ηαζ CDK2, p21 εηδδθχκεζ ακηζ-

πμθθαπθαζζαζηζηέξ δναζηδνζυηδηεξ ιέζς p53-ελανηχιεκδξ ηαζ p53-ακελάνηδηδξ μδμφ. 

Ωζηυζμ, δ πνςηεΐκδ p21 ιπμνεί επίζδξ κα πνμςεήζεζ ηδκ μβημβέκεζδ. ΢ε υβημοξ ιε 

ιεηαθθαβιέκμ pRb/p53 παναηδνήεδηε έκαξ ανζειυξ απυ ιεβάθα ηανηζκζηά ηφηηανα 

πμο παναδυλςξ πανμοζίαγακ ημζκή έηθναζδ (ζοκεκηυπζζδ) ημο p21 ηαζ ημο ιζηςηζημφ 

δείηηδ Ki67. Έβζκε δ οπυεεζδ υηζ δ παναηεηαιέκδ έηθναζδ ημο p21 μδήβδζε ζε ιζα 

επζθεηηζηή δζαδζηαζία πμο επζηνέπεζ ζηα ηφηηανα αοηά κα ακαηηήζμοκ ηδκ ζηακυηδηα 

πμθθαπθαζζαζιμφ ημοξ. Αοηυ ημ αζμθμβζηυ πανάδμλμ ιεηαθένεδηε ανπζηά βζα ιεθέηδ 

ζημ ηοηηανζηυ ζφζηδια Saos2-TetON p21 ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζημ ζφζηδια Li-Fraumeni-

TetON p21. Καηά ηδκ έηθναζδ ημο p21, ηα ηφηηανα απέηηδζακ έκα θαζκυηοπμ 

βήνακζδξ πμο ημνοθχεδηε ηαηά ηδ 10δ διένα ζηα Saos2 ηαζ ηδκ 6δ διένα ζηα 

MDAH041 (ζφκδνμιμ Li-Fraumeni). Πεναζηένς παναηεηαιέκδ έηθναζδ ηαζ ζηζξ δφμ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μδήβδζε ζηδκ ακάδοζδ εκυξ οπμ-πθδεοζιμφ πμθθαπθαζζαγυιεκςκ 

p21 εεηζηχκ ηοηηάνςκ (ηύηηανα “escaped”) ιε πζμ επζεεηζηυ θαζκυηοπμ απυ υηζ 

πνμδβμοιέκςξ (Galanos, Vougas et al. 2016). ΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ ήηακ δ 

οπενιζηνμζημπζηή ιεθέηδ ηςκ Li-Fraumeni ζε ηνία δζαθμνεηζηά πνμκζηά δζαζηήιαηα 

επαβχβζιδξ έηθναζδξ ημο p21 (0, 6 ηαζ 12 διενχκ) ηαεχξ δ ηεθεοηαία μδδβεί ηα 

ηφηηανα αοηά ζε θάζδ βήνακζδξ ηαηά ηδκ 6δ ιένα ηαζ ζε δζαθοβή απυ αοηήκ ηαηά ηδ 
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12δ ιένα ζφιθςκα ιε ημοξ Galanos et al 2016. Γζα ηδκ οθμπμίδζδ αοημφ ημο ζημπμφ 

πνδζζιμπμζήεδηακ μζ ηεπκζηέξ ηδξ ηοηηανμηαθθζένβεζαξ ηαζ ηδξ δθεηηνμκζηήξ 

ιζηνμζημπίαξ.  

Ανπζηά πζζημπμζήεδηε δ έηθναζδ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ηαηυπζκ επαβςβήξ ιε ημ 

ακηζαζμηζηυ δμλοηοηθίκδ, ζημκ επζθεβιέκμ ηθχκμ ηςκ ηοηηάνςκ Li-Fraumeni πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηα πεζνάιαηα ηδξ μπηζηήξ ηαζ δθεηηνμκζηήξ ιζηνμζημπίαξ. Ζ 

επζαεααίςζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδκ ηεπκζηή ημο ακμζμθεμνζζιμφ ζηδκ μπμία ςξ 

control πνδζζιμπμζήεδηακ ηα MDAH041 πςνίξ ηδκ πνμεήηδ ηδξ δμλοηοηθίκδξ (Li-

Fraumeni OFF) ηαζ ζοβηνίεδηακ ςξ πνμξ εηείκα φζηενα απυ ηδκ έκανλδ ηδξ επαβςβήξ 

δζάνηεζαξ 6 ηαζ 12 διενχκ (Li-Fraumeni ON 6days ηαζ ON 12days ακηίζημζπα). ΋κηςξ 

δζαπζζηχεδηε αολδιέκδ έηθναζδ ηδξ p21 ηυζμ ζηα ηφηηανα ιε επαβςβή έηθναζδξ ημο 

βμκζδίμο βζα 6 διένεξ υζμ ηαζ ζηα ηφηηανα ιε δζάνηεζα ιεηαβναθζηήξ εκενβμπμίδζδξ 

ημο βζα 12 διένεξ (ηύηηανα “escaped”) ζε ζπέζδ ιε ηα Li-Fraumeni OFF υπμο δεκ 

οπήνλε ηαευθμο έηθναζδ (Δκυηδηα 3.1).      

Μεηά απυ ιζα ανπζηή παναηήνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ ηνεζξ δζαθμνεηζηέξ αζμθμβζηέξ 

ηαηαζηάζεζξ ζε ακάζηνμθμ ιζηνμζηυπζμ ακηίεεζδξ θάζδξ δζαπζζηχεδηε ιζα αθθαβή 

ζηδ ιμνθμθμβία ηςκ ηοηηάνςκ Li-Fraumeni ON 6days, ηα μπμία θαίκεηαζ κα είκαζ 

ιεβαθφηενα ζε ιέβεεμξ, κα έπμοκ ιεβαθφηενδ ακαθμβία ηοηηανμπθάζιαημξ ηαζ πονήκα,  

ιε εοδζάηνζημοξ πονήκεξ ηαζ πονδκίζημοξ ηαζ κα έπμοκ έκα ανηεηά ημηηζχδεξ 

ηοηηανυπθαζια ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα OFF ηα μπμία πανμοζζάγμκηαζ κα είκαζ πζμ 

αηναηημεζδή ηαζ επζιήηδ, ιενζηά ιε πζμ πεπθαηοζιέκμ ζπήια, κα έπμοκ  θζβυηενμ 

εοδζάηνζημοξ πονήκεξ ηαζ πονδκίζημοξ ηαζ κα είκαζ πζμ ιζηνά ζε ιέβεεμξ (Δκυηδηα 3.2). 

΢ηδκ πθεζμρδθία ηςκ ηοηηάνςκ Li-Fraumeni ON 6days ηαοημπμζήεδηε βδναζιέκμξ 

θαζκυηοπμξ ιε ηδκ ακίπκεοζδ ζςιαηζδίςκ θζπμθμοζηίκδξ ζημ ηοηηανυπθαζια ιέζς ηδξ 

ακμζμσζημπδιζηήξ πνχζδξ GL13 (SenTraGor) εκχ πανυιμζα εζηυκα δεκ παναηδνήεδηε 

ζηα ηφηηανα OFF (Δκυηδηα 3.3 ). Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ δ πνυηθδζδ ηδξ βήνακζδξ 

μθείθεηαζ απμηθεζζηζηά ζηδκ οπέν-έηθναζδ ημο p21 ηαζ είκαζ ακελάνηδηδ απυ ηδκ 

πανμοζία ημο p53 ημ μπμίμ είκαζ ιεηαθθαβιέκμ ηαζ δεκ ήηακ δοκαηυκ κα ακζπκεοεεί ηυζμ 

ιε ζηφπςια ηαηά Western υζμ ηαζ ιε ακμζμθεμνζζιυ ζηα ιεθεηχιεκα ηφηηανα 

(Galanos, Vougas et al. 2016). Καηυπζκ πμνήβδζδξ δμλοηοηθίκδξ βζα 12 ιένεξ δ 

πθεζμρδθία ηςκ ηοηηάνςκ “escaped” πανμοζζάγμκηαζ ιζηνά ζε ιέβεεμξ ηαζ 
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αηναηημεζδή, ιε έκα πζμ εοιεβέεδ ηοηηανζηυ ζχια, εοδζάηνζημοξ πονήκεξ ηαζ 

πμθοάνζειμοξ πονδκίζημοξ (Δκυηδηα 3.2). Σα βδναζιέκα ηφηηανα είκαζ πμθφ θζβυηενα 

ηαηά ηδ 12δ ιένα οπενέηθναζδξ ημο p21 ζε ζπέζδ ιε ηδκ 6δ διένα υπμο ηονζανπεί μ 

βδναζιέκμξ θαζκυηοπμξ.   Δπίζδξ ζοκήεδξ εζηυκα ζημ ακάζηνμθμ ιζηνμζηυπζμ 

ακηίεεζδξ θάζδξ ιεηά απυ 12 ιένεξ επαβχβζιδξ έηθναζδξ ημο p21 είκαζ υηζ βφνς απυ 

βδναζιέκα ηφηηανα ακαπηφζζμκηαζ άθθα ιε εκηεθχξ  δζαθμνεηζηή ιμνθμθμβία ηα μπμία 

εηθνάγμοκ ημ p21, επζημζκςκμφκ ιέζς απμθοάδςκ ιε ηα βεζημκζηά βδναζιέκα ηαζ  

έπμοκ ηα ιμνθμθμβζηά παναηηδνζζηζηά πμο πενζβνάθδηακ πζμ πάκς (Κεθάθαζμ 3.2).  

Ζ οπενιζηνμζημπζηή ιεθέηδ ηςκ ηοηηάνςκ Li-Fraumeni ζε δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ 

δζέθεοζδξ  ηαηέδεζλε ηα ελήξ: Σα ηύηηανα OFF είκαζ ηονίςξ αηναηημεζδμφξ 

ιμνθμθμβίαξ, θένμοκ ανηεηά ηοζηίδζα ζημ ηοηηανυπθαζιά ημοξ εκχ θαίκεηαζ ηάπμζα 

απυ αοηά κα ηα εκδμηοηηανχκμοκ ιέζς θεπηχκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ πνμζεηαμθχκ.  

Δπζπθέμκ, ζηα πθαίζζα ηδξ επζημζκςκίαξ, ηα ηφηηανα αοηά ειθακίγμοκ ζθαζνζηέξ 

πνμζεηαμθέξ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ μζ μπμίεξ εβηθείμοκ ιζηνμηοζηίδζα ηαζ ηάπμζεξ 

απυ αοηέξ απεθεοεενχκμκηαζ ζημ δζαηοηηανζηυ πχνμ, πνμμνζγυιεκεξ πζεακχξ βζα 

βεζημκζηά ηφηηανα. Πενζζζυηενμ ζπάκζα είκαζ δ φπανλδ αοημθαβμζςιάηςκ εκχ 

ζδζαίηενα εκδζαθένμκ εφνδια απμηεθεί δ ηαεμθζηή πανμοζία εθαηηςιαηζηήξ 

ιμνθμθμβίαξ ιζημπμκδνίςκ. ΢οβηεηνζιέκα, ηα ιζημπυκδνζα ειθακίγμκηαζ επζιήηδ ιε 

ακχιαθδ δζάηαλδ ηςκ αηνμθμθζχκ ημοξ (Δκυηδηα 3.4). 

Απυ ηδκ άθθδ πθεονά ζηα Li-Fraumeni ON 6days ηονζανπμφκ  μζ ιεβάθμζ ηαζ 

πμθοθμαςημί πονήκεξ, ημ εηηεηαιέκμ-δζεζηαθιέκμ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ εκχ 

πενζζζυηενα είκαζ ηα ιζημπυκδνζα πμο έπμοκ απμθέζεζ ηζξ αηνμθμθίεξ ημοξ ηαζ είκαζ 

πενζζζυηενμ δζμβηςιέκα ηαζ απμζηνμββοθειέκα ζε ζπέζδ ιε εηείκα ηςκ ηοηηάνςκ 

OFF. H αοημθαβία είκαζ επίζδξ ζδζαίηενα έκημκδ ηαεχξ παναηδνμφκηαζ ζε πμθθά 

ηφηηανα αοημθαβμζχιαηα πμζηίθςκ ζηαδίςκ δζαιυνθςζδξ εκχ δ πανμοζία ηδξ 

εκζζπφεηαζ ηαζ απυ ημκ αολδιέκμ ανζειυ θοζμζςιάηςκ ζημ ηοηηανυπθαζια. Ο 

εηηνζηζηυξ θαζκυηοπμξ ζπεηζγυιεκμξ ιε ηδ βήνακζδ (SASP) είκαζ έκα αηυιδ ειθακέξ 

παναηηδνζζηζηυ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ ηα μπμία επζημζκςκμφκ ιεηαλφ ημοξ είηε ιέζς 

θεπηχκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ πνμζεηαμθχκ είηε ιέζς δζαηοηηανζηχκ βεθονχκ ζημ 

ζπδιαηζζιυ ηςκ μπμίςκ πζεακυκ ιεηέπμοκ ιζηνμζςθδκίζημζ (Δκυηδηα 3.4). 
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Σα ηύηηανα “escaped” είκαζ πζμ απμζηνμββοθειέκα ζε ζπέζδ ιε ηα ON 6days ηαζ 

παναηηδνίγμκηαζ απυ πμθοθμαςημφξ πονήκεξ ιε πμθοάνζειμοξ πονδκίζημοξ. 

Παναηδνμφκηαζ θζβυηενα αοημθαβμζχιαηα ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα ζε ηαηάζηαζδ 

βήνακζδξ οπμδεζηκφμκηαξ ιεζςιέκδ αοημθαβζηή δναζηδνζυηδηα. Σα ιζημπυκδνζά ημοξ 

είκαζ  ζθαζνζηά ζηδκ πθεζμρδθία ημοξ, δζμβηςιέκα ιε απμδζαηαβιέκεξ ή ηαζ εκηεθχξ 

απμφζεξ ηζξ αηνμθμθίεξ ημοξ. Παναηδνείηαζ ημ θαζκυιεκμ ζοζζχνεοζήξ ημοξ ζηδκ 

πενζθένεζα ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ δ εβηυθπςζδ ημοξ  ζε ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνμζεηαμθέξ  

μζ μπμίεξ θαίκεηαζ κα απμηυαμκηαζ απυ ημ ηοηηανζηυ ζχια (mitoptotic bodies). Ζ 

δζαδζηαζία αοηή μκμιάγεηαζ ιζηόπηςζδ ηαζ αθμνά ηδκ απαθθαβή ηςκ ηοηηάνςκ απυ ηα 

ιδ θοζζμθμβζηήξ ιμνθμθμβίαξ ηαζ θεζημονβίαξ ιζημπυκδνζα ιέζς εκυξ 

πνμβναιιαηζζιέκμο ιζημπμκδνζαημφ εακάημο (Tinari, Garofalo et al. 2007, Mijaljica, 

Prescott et al. 2010, Jangamreddy and Los 2012). Σέθμξ, πζεακυκ κα θαιαάκεζ πχνα 

ζηα ζοβηεηνζιέκα ηφηηανα ηαζ δ δζαδζηαζία ζφκηδλδξ ηςκ ιζημπμκδνίςκ (fusion) ιε 

ζημπυ ίζςξ ημκ πενζμνζζιυ ηδξ αοημθαβίαξ-ιζημθαβίαξ, ηδκ επακαθμνά ηδξ 

ακαπκεοζηζηήξ δεζκυηδηαξ ηςκ ιζημπμκδνίςκ ηαζ ηδ δζαηήνδζδ ηδξ μιμζμβέκεζαξ ημο 

βεκεηζημφ ημοξ οθζημφ (Pernas and Scorrano 2016, Bordi, Nazio et al. 2017). Αοηά 

ζοκδβμνμφκ επμιέκςξ ζηδκ επζαίςζδ αημθμφεςξ ηδξ δζαθοβήξ απυ ηδ βήνακζδ ηαζ 

ηδξ απυηηδζδξ ηανηζκζηχκ ζδζμηήηςκ απυ ημ ζοβηεηνζιέκμ ακαδουιεκμ ηοηηανζηυ 

οπμπθδεοζιυ (Galanos, Vougas et al. 2016). 
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Abstract 

The current dissertation was conducted in the frame of the study of our laboratory 

regarding the oncogenic effect of the prolonged induction of p21CIP1/WAF1 gene 

(abbreviated p21) on Li-Fraumeni cell line, clone MDAH041 (fibroblasts which arise 

from skin biopsy of a Li-Fraumeni syndrome patient), for further ultrastructural study. In 

this specific clone MDAH041 of the Li-Fraumeni cell line the one allele of TP53 is 

absent, while the other one carries a mutation which alters the open reading frame of 

this gene resulting in the production of a truncated p53 protein with a totally different 

conformation. The utilized cellular induction system was Li-Fraumeni-TetON p21 where 

transcription is inversely activated in the presence of the antibiotic doxycycline (Dox). 

The cyclin-dependent kinase inhibitor p21WAF1/CIP1 manifests anti-proliferative activities 

through p53-dependent and p53-independent pathways. However, p21 can also 

promote tumorigenesis. In pRb/p53 mutant tumors a detected number of large cancer 

cells unexpectedly presented mutual expression of p21 and the mitotic marker Ki67. 

Based on a possible hypothesis that was made, prolonged expression of p21 may lead 

to a selective procedure which allows these cells to retrieve their proliferative capacity. 

This biological paradox was initially transferred for study on the cellular system Saos2-

TetON p21 and then on the system Li-Fraumeni-TetON p21. Upon the induction of p21, 

cells inserted in a senescence phase which was peaked in the 10th day in Saos2 and in 

the 6th day in MDAH041 (Li-Fraumeni syndrome). Prolonged induction of p21 on both 

these cell lines drove to the emergence of a sub-population of proliferating p21-positive 

cells (“escaped” cells) with a more aggressive phenotype than before (Galanos, Vougas 

et al. 2016). The aim of this study was the ultra-structural study of Li-Fraumeni cells on 

three different time-points of p21 inducing expression (0, 6 and 12 days), since p21 

forces cells to senescence during the 6th day and to escape from senescence during 

the12th day according to Galanos et al. 2016. For the materialization of this aim, cell 

culture and electron microscopy techniques were applied.  
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Initially, in the selected Li-Fraumeni clone employed for the experiments of optical and 

electronic microscopy, the expression of p21 was confirmed through the 

immunofluorescence technique. Specifically, MDAH041 cells without Dox treatment 

were used as control cell line (Li-Fraumeni OFF) and were compared to cells treated 

with Dox for 6 and 12 days (Li-Fraumeni ON 6days and ON 12days respectively). 

Indeed, increased p21 protein expression was detected both in Li-Fraumeni ON 6days 

(“senescent” cells) and 12days (“escaped” cells) in contrast with Li-Fraumeni OFF 

where there was no visible signal (Section 3.1).  

Under phase contrast inversion microscope, a change in morphology of Li-Fraumeni ON 

6days was observed, having larger size and proportion of cytoplasm/nucleus. They also 

seem to contain pronounced nuclei and nucleoli along with a granulated cytoplasm 

compared to Li-Fraumeni OFF. The latter are presented more spindle and elongated, 

some of them with a more flattened shape. Furthermore, they seem to have less 

pronounced nuclei, nucleoli and be smaller in size (Section 3.2).  

In the majority of Li-Fraumeni ON 6days, a senescent phenotype was identified due to 

the detection of lipofuscin bodies in their cytoplasm by means of GL13 histo-

immunohistochemical stain (SenTraGor), whereas no similar detection was observed in 

the OFF cells (Section 3.3). It is worth noting that the induction of aging is due solely to 

overexpression of p21 and is independent of the presence of p53, which is mutated and 

could not be detected by both Western blot and immunofluorescence in the studied cells 

(Galanos, Vougas et al. 2016). After Dox administration for 12 days, the majority of 

escaped cells are smaller in size compared to senescent cells and spindle, with a sub-

rounded cell body, distinct nuclei and numerous nucleoli approaching the morphology of 

the OFF cells (Section 3.2). Senescent cells are much less at day 12 overexpression of 

p21 compared to day 6 where the aging phenotype is predominant. In addition, after 12 

days of inducible expression of p21, a specific distribution pattern of cells was observed 

under phase contrast, where giant-senescent cells were surrounded by escaped cells 

(having the morphological characteristics described above). The latter seem to 

communicate with the neighboring senescent cells via cytoplasmic projections (Section 

3.2).  
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According to the ultrastructural study of Li-Fraumeni cells in Transmission Electron 

Microscope (TEM) the OFF cells are mainly spindle, they host a lot of vesicles in their 

cytoplasm while it seems that some of them are engulfed via thin cytoplasmic 

extensions. Moreover, these cells form spherical protrusions of the cytoplasm which 

encompass microvesicles. Some of them seem to be released to the intercellular space, 

probably addressed to neighboring cells, in the context of communication. The observed 

autophagosomes are few, while a quite interesting finding is the predominant presence 

of mitochondria with abnormal morphology. In particular, mitochondria appear elongated 

with irregular arrangement of their cristae (Section 3.4). 

On the other hand, large and multi-lobular nuclei, as well as the extended-dilated 

endoplasmic reticulum predominate in Li-Fraumeni ON 6days cells. In addition, much 

more mitochondria appear more swollen and rounded and are deprived of cristae in 

comparison to those in OFF cells.  Autophagy seems to be increased due to the 

elevated number of autophagosomes observed in various formation stages. Increased 

autophagy is further supported by the augmented number of lysosomes in the 

cytoplasm. Senescence-associated secretory phenotype (SASP) is another profound 

feature of these cells which communicate each other via either thin cytoplasmic 

projections or intercellular bridges in the formation of which microtubules may be 

implicated (Section 3.4).    

“Escaped” cells are more rounded than ON 6days cells and are characterized by 

multi-lobular nuclei with numerous nucleoli. Fewer autophagosomes are observed 

compared to senescent cells indicating reduced autophagic activity. Their mitochondria 

are spherical in their majority, swollen –some of them giant- with disorganized or 

completely absent cristae. Interestingly, there was observed their accumulation at the 

periphery of the cells and their encapsulation in cytoplasmic vesicles, which probably 

appear to be removed from the rest of the cellular body (mitoptotic bodies). This 

phenomenon is named “mitoptosis” (programmed mitochondrial death) whereby cells 

dispose of mitochondria with deregulated morphology and function (Tinari, Garofalo et 

al. 2007, Mijaljica, Prescott et al. 2010, Jangamreddy and Los 2012). Furthermore, the 

enlarged/giant size of the observed mitochondria may indicate that fusion is occurred 

possibly between mitochondria in these cells in order to limit the autophagy-mitophagy, 
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restore the respiratory capacity of mitochondria and preserve the homogeneity of their 

genetic material (Pernas and Scorrano 2016, Bordi, Nazio et al. 2017). Therefore, the 

above indications support survival following escape from senescence and the 

acquisition of cancerous properties by the particular emerging cell subpopulation 

(Galanos, Vougas et al. 2016).  
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1.1 Κανηίκμξ 

Ο ηανηίκμξ απμηεθεί ιία απυ ηζξ ηονζυηενεξ αζηίεξ εακάημο παβημζιίςξ, 

ηαηαθαιαάκμκηαξ ηδκ δεφηενδ εέζδ ιεηά ηζξ ηανδζαββεζαηέξ παεήζεζξ. ΢φιθςκα ιε ηα 

επίζδια ζηαηζζηζηά ζημζπεία ηδξ Γζεεκμφξ Δπζηνμπήξ βζα ηδκ Ένεοκα ημο Κανηίκμο 

(International Agency for Research on Cancer, IARC), ημ 2012 δζαβκχζηδηακ 14,1 

εηαημιιφνζα κέςκ πενζζηαηζηχκ ηαζ ζδιεζχεδηακ 8,2 εηαημιιφνζα εάκαημζ παβημζιίςξ 

θυβς ηδξ αζεέκεζαξ. Ζ επίπηςζδ ηδξ κυζμο ειθακίγεηαζ ζοκεπχξ αολακυιεκδ, ελαζηίαξ 

ηδξ αφλδζδξ, αθθά ηαζ ηδξ βήνακζδξ ημο πθδεοζιμφ ηδξ βδξ (αφλδζδ ιέζμο υνμο 

γςήξ), ηαεχξ επίζδξ ηαζ θυβς ηδξ επζηνάηδζδξ παναβυκηςκ πμο απμδεδεζβιέκα 

ειπθέημκηαζ ζηδκ ακάπηολδ ηανηίκμο, υπςξ ημ ηάπκζζια, δ παποζανηία, δ έθθεζρδ 

ζςιαηζηήξ άζηδζδξ ηαζ δ αθθαβή ζηα πνυηοπα ακαπαναβςβήξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

αζηζημπμίδζδ ηαζ ηδκ μζημκμιζηή ακάπηολδ. Με ημ πέναζια ηςκ πνυκςκ, ημ θμνηίμ έπεζ 

ιεηαημπζζηεί πνμξ ηζξ θζβυηενμ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ, μζ μπμίεξ ιεηνμφκ ημ 57% ηςκ 

πενζζηαηζηχκ ηαζ ημ 65% ηςκ εακάηςκ παβημζιίςξ. Ο ηανηίκμξ ημο πκεφιμκα απμηεθεί 

ηδκ ηφνζα αζηία εακάημο ζημοξ άκδνεξ ηανηζκμπαεείξ, ηυζμ ζηζξ πενζζζυηενμ, υζμ ηαζ 

ζηζξ θζβυηενμ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ, ηαζ ηεθεοηαίςξ λεπέναζε ημκ ηανηίκμ ημο ιαζημφ ςξ 

ηδκ ηονίανπδ αζηία εακάημο θυβς ηδξ αζεέκεζαξ ζηζξ βοκαίηεξ ηςκ ακεπηοβιέκςκ 

πςνχκ. Ωζηυζμ, μ ηανηίκμξ ημο ιαζημφ παναιέκεζ δ πνχηδ αζηία εακάημο απυ ηανηίκμ 

ζημκ βοκαζηείμ πθδεοζιυ ηςκ ακαπηοζζυιεκςκ πενζμπχκ. Άθθμζ ηφπμζ ηανηίκμο ιε 

αολδιέκδ πζεακυηδηα εακάημο ζηζξ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ είκαζ μ ηανηίκμξ ημο παπέμξ 

εκηένμο βζα ημοξ άκδνεξ ηαζ ηζξ βοκαίηεξ ηαζ μ ηανηίκμξ ημο πνμζηάηδ βζα ημκ ακδνζηυ 

πθδεοζιυ. ΢ηζξ θζβυηενμ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ, μ ηανηίκμξ ημο ήπαημξ ηαζ ημο ζημιάπμο 

βζα ημο άκδνεξ ηαζ μ ηανηίκμξ ημο ηναπήθμο βζα ηζξ βοκαίηεξ ανίζημκηαζ ακάιεζα ζηζξ 

ηφνζεξ αζηίεξ εακάημο. Ακ ηαζ δ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ μπμζμδήπμηε ηφπμο ηανηίκμο 

είκαζ ζπεδυκ δζπθάζζα ζηζξ πενζζζυηενμ ζε ζπέζδ ιε ηζξ θζβυηενμ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ 

ηυζμ ζημοξ άκδνεξ υζμ ηαζ ζηζξ βοκαίηεξ, ηα πμζμζηά εακάημο είκαζ ιυκμ 8-15% 

ορδθυηενα ζηζξ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ. Ζ ακμιμζμιμνθία αοηή ακηζηαημπηνίγεζ εκ ιένεζ 

βεκεηζηέξ δζαθμνέξ, πμο έπμοκ ζπέζδ ιε ημοξ ηφπμοξ ηανηίκμο πμο ειθακίγμκηαζ, αθθά 

ηονίςξ δζαθμνέξ ζημκ ηνυπμξ γςήξ, ημ ελςηενζηυ πενζαάθθμκ, ηαεχξ ηαζ ηζξ 

οπάνπμοζεξ δοκαηυηδηεξ έβηαζνδξ δζάβκςζδξ ηαζ ελεθζβιέκδξ εεναπείαξ, πμο 

ζοκδέμκηαζ άιεζα ιε ημ ααειυ ακάπηολδξ ηάεε πχναξ. Οζ πανάβμκηεξ ηζκδφκμο πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιε ημοξ ηφπμοξ ηανηίκμο πμο ηαηέπμοκ ηα ζκία ςξ αζηίεξ εακάημο είκαζ ημ 
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ηάπκζζια (ηανηίκμξ ημο πκεφιμκα, ημο παπέμξ εκηένμο, ημο ζημιάπμο ηαζ ημο ήπαημξ), 

δ παποζανηία ηαζ δ ιεζςιέκδ ζςιαηζηή άζηδζδ (ηανηίκμξ ημο ιαζημφ ηαζ ημο παπέμξ 

εκηένμο) ηαζ μζ θμζιχλεζξ (ηανηίκμξ ημο ήπαημξ, ημο ζημιάπμο ηαζ ημο ηναπήθμο). Έκα 

ζδιακηζηυ πμζμζηυ ηςκ πενζπηχζεςκ ειθάκζζδξ ηανηίκμο ηαζ ηςκ επζηείιεκςκ 

εακάηςκ εα ιπμνμφζε κα απμθεοπεεί ιε ηδκ εονεία εθανιμβή απμηεθεζιαηζηχκ 

ιέηνςκ πνυθδρδξ, υπςξ μ πενζμνζζιυξ ημο ηαπκίζιαημξ, μ ειαμθζαζιυξ ηαζ δ 

εέζπζζδ πνμθδπηζηχκ ελεηάζεςκ βζα ηδκ εβηαζνυηενδ δζάβκςζδ (Torre, Bray et al. 

2015).  

 

1.1.1 Ονζζιόξ-Φύζδ ημο ηανηίκμο 

Ο υνμξ ηανηίκμξ πενζθαιαάκεζ ημ ζφκμθμ ημ πενζπηχζεςκ ηαημήεμοξ κεμπθαζίαξ. 

Νεμπθαζία μκμιάγεηαζ μ αοηυκμιμξ ηαζ άκανπμξ πμθθαπθαζζαζιυξ ελαθθαβιέκςκ 

ηοηηάνςκ πμο ακήημοκ ζημκ ίδζμ ημκ μνβακζζιυ. Ζ δζενβαζία αοηή είκαζ ημ απμηέθεζια 

δζαηαναπχκ ζημοξ εθέβπμοξ ηδξ αφλδζδξ ηαζ δζαθμνμπμίδζδξ, αθθά ηαζ ηδξ 

απυπηςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηαηαθήβεζ ζηδ δδιζμονβία κεμπθάζιαημξ-όβημο. 

Πνυηεζηαζ βζα ιζα αολακυιεκδ ιάγα ηοηηάνςκ πμο οπενααίκεζ ηδκ ακάπηολδ ηςκ 

ηακμκζηχκ ζζηχκ ηαζ δεκ ζοκημκίγεηαζ ιε αοημφξ (Böcker, Denk et al. 2007, Weinberg 

2007). 

Ακ ηαζ ανπζηά επζηναημφζε δ άπμρδ υηζ μζ ηανηζκζημί υβημζ ήηακ ημ απμηέθεζια ιζαξ 

ιυθοκζδξ ημο μνβακζζιμφ ιε ηάπμζμκ άβκςζημ, λέκμ πνμξ ημ ακενχπζκμ ζχια 

πανάβμκηα, ζηα ηέθδ ημο 19μο αζχκα, υκηαξ δοκαηή δ ζζημθμβζηή παναηήνδζδ ημιχκ 

απυ ακενχπζκμ ζζηυ ιε ιζηνμζηυπζμ, έβζκε ηαηακμδηυ υηζ μζ ηανηζκζημί υβημζ 

απμηεθμφκηαζ επίζδξ απυ ηφηηανα υπςξ ηαζ μζ θοζζμθμβζημί ζζημί, ειθακίγμοκ υιςξ 

αθθμζςιέκα ιμνθμθμβζηά παναηηδνζζηζηά. Αοηή δ παναηήνδζδ, ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδ 

ζοκεζδδημπμίδζδ, υηζ υθα ηα ηφηηανα εκυξ μνβακζζιμφ πνμένπμκηαζ απυ ημ πνχημ 

ειανοσηυ ηφηηανμ, έεεζακ ηζξ αάζεζξ βζα ηδκ ακάπηολδ ιίαξ κέαξ εεςνίαξ, ζφιθςκα ιε 

ηδκ μπμία ηα ηανηζκζηά ηφηηανα πνμένπμκηακ απυ ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα ημο 

πάζπμκημξ αηυιμο. Ζ μνβάκςζδ ηαζ δ ιμνθμθμβία ηςκ ηανηζκζηχκ υβηςκ ειθακίγεζ 

ανηεηέξ μιμζυηδηεξ ιε ημκ παναηείιεκμ θοζζμθμβζηυ ζζηυ πανμοζζάγμκηαξ ιία ιδ 

θοζζμθμβζηή μνβάκςζδ ηαζ ηοηηανζηή ιμνθμθμβία, πανά ιε ηάηζ λέκμ πνμξ ημκ 
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μνβακζζιυ. Ζ εεςνία αοηή επζαεααζχεδηε ηαζ ανβυηενα ιε ηδκ πνήζδ βεκεηζηχκ 

ιανηφνςκ ηαζ δεζηηχκ, πμο έδεζπκακ υηζ ζε πμθθέξ πενζπηχζεζξ, ημ βεκεηζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ ηοηηάνςκ εκυξ υβημο (π.π. δ ηαηάζηαζδ εκυξ αθθδθμιυνθμο βζα 

έκακ ζοβηεηνζιέκμ βεκεηζηυ ηυπμ) είκαζ ίδζα ιε αοηά ηςκ θοζζμθμβζηχκ ηοηηάνςκ ημο 

ίδζμο μνβακζζιμφ (Weinberg 2007). 

 

1.1.2 Γζάηνζζδ ηςκ όβηςκ ζε ηαθμήεεζξ ηαζ ηαημήεεζξ 

΢ηδκ ηθζκζηή πνάλδ ηαεμνζζηζηήξ ζδιαζίαξ είκαζ δ δζάηνζζδ ηςκ υβηςκ ζε ηαθμήεεζξ 

ηαζ ηαημήεεζξ. 

Οζ ηαθμήεεζξ υβημζ παναηηδνίγμκηαζ ηονίςξ απυ αναδεία, επεηηαηζηή-απςεδηζηή 

αφλδζδ, δδθαδή δ εκζαία ηαζ ηαθά πενζβναθυιεκδ κεμπθαζιαηζηή ιάγα πμο 

ζπδιαηίγεηαζ απυ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ, μδδβεί ζε απχεδζδ ηαζ 

ζοιπίεζδ ηςκ παναηείιεκςκ θοζζμθμβζηχκ ζζηχκ. Ηζημθμβζηά ειθακίγμοκ ορδθυ ααειυ 

δζαθμνμπμίδζδξ, δδθαδή έπμοκ ιεβάθδ μιμζυηδηα ιε ημκ ακηίζημζπμ θοζζμθμβζηυ ζζηυ 

ηαζ, ζοκήεςξ, απμηεθμφκηαζ απυ μιμζυιμνθα (ιμκυιμνθα) ηφηηανα (Böcker, Denk et 

al. 2007). 

΢πεδυκ ζε υθεξ ηζξ πενζπηχζεζξ ηαθμήεςκ υβηςκ ιπμνεί κα οπάνλεζ πθήνδξ ίαζδ εάκ μ 

υβημξ αθαζνεεεί ελ’ μθμηθήνμο πεζνμονβζηά. Δπμιέκςξ δεκ είκαζ εακαηδθυνμζ, εηηυξ 

ηςκ ζπάκζςκ πενζπηχζεςκ ηαηαζηνμθζηήξ ζοιπίεζδξ ηαζ αηνμθίαξ γςηζηχκ μνβάκςκ 

ηαζ ζζηχκ ημο αζεεκμφξ ή οπενπαναβςβήξ ηαζ έηηνζζδξ μνιμκχκ ή πνμσυκηςκ ημο 

ιεηααμθζζιμφ ζε πμζυηδηεξ πμο δζαηανάζζμοκ ηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ημο 

μνβακζζιμφ (Weinberg 2007). 

Έκαξ υβημξ ειπίπηεζ ζηδκ ηαηδβμνία ημο ηανηίκμο ιυκμ εθυζμκ είκαζ ηαημήεδξ. Σμ 

ηνίζζιμ παναηηδνζζηζηυ βκχνζζια ηςκ ηαημήεςκ υβηςκ είκαζ δ ζηακυηδηά ημοξ κα 

δζεζζδφμοκ ζημοξ παναηείιεκμοξ ζζημφξ ηαζ κα ημοξ ηαηαζηνέθμοκ ιέζς ιζαξ 

δζαδζηαζίαξ πμο μκμιάγεηαζ δζήεδζδ. Ζ ζηακυηδηα ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ ηοηηάνςκ βζα 

δζδεδηζηή ακάπηολδ, μδδβεί επζπθέμκ ζηδκ είζμδυ ημοξ ιέζα ζε θειθμθυνα ηαζ 

αζιμθυνα αββεία. Με ημκ ηνυπμ αοηυ, ζοιπθέβιαηα κεμπθαζιαηζηχκ ηοηηάνςκ είκαζ 
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δοκαηυκ ακ παναζονεμφκ ζε απμιαηνοζιέκεξ εέζεζξ ηαζ κα ακαπηοπεμφκ εηεί 

εβηαεζδνφμκηαξ θειθμβεκείξ ή αζιαημβεκείξ ιεηαζηάζεζξ (Böcker, Denk et al. 2007). 

Ηζημθμβζηά, μζ ηαημήεεζξ υβημζ ειθακίγμοκ εκημκυηενεξ πονδκζηέξ ηαζ 

ηοηηανμπθαζιαηζηέξ ιεηααμθέξ, ηζξ ηαθμφιεκεξ αηοπίεξ, ζε ζφβηνζζδ ιε ημοξ 

θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ. ΢ε αοηέξ πενζθαιαάκμκηαζ μζ ελήξ: 

1. Κοηηανζηή πμθοιμνθία 

2. Ακζζμπονήκςζδ 

3. Πονδκζηή πμθοιμνθία 

4. Πονδκζηή οπενπνςιαζία 

5. Μζηχζεζξ 

6. Μεβέεοκζδ ηςκ πονδκίζηςκ 

7. Μεηαηυπζζδ ηδξ ζπέζδξ πονήκα-ηοηηανμπθάζιαημξ οπέν ημο πονήκα 

8. Αολδιέκδ ααζεμθζθία ημο πνςημπθάζιαημξ ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ ηοηηάνςκ. 

 

1.1.3 Γζάηνζζδ ηςκ ηανηζκζηώκ όβηςκ ιε αάζδ ηδκ ειανοζηή 

πνμέθεοζδ ηαζ ηδκ ζζημθμβία 

Ακάθμβα ιε ημ ειανοζηυ δενιαηζηυ ζηνχια, απυ ημ μπμίμ πνμένπμκηαζ ηα ηφηηανα πμο 

ημοξ απανηίγμοκ, μζ ηανηζκζημί υβημζ δζαηνίκμκηαζ ζε εκδμδενιζηήξ πνμέθεοζδξ 

(βαζηνμεκηενζηήξ μδμφ, πκεφιμκα, παβηνέαημξ, ήπαημξ, πμθδδυπμο ηφζηδξ, 

μονμδυπμο ηφζηδξ), ιεζμδενιζηήξ πνμέθεοζδξ (αίιαημξ, ζοκδεηζημφ ζζημφ, ςμεδηχκ) 

ηαζ ελςδενιζηήξ πνμέθεοζδξ (δένιαημξ, κεονζημφ ζζημφ) (Weinberg 2007). 

Με αάζδ ηδ ιμνθμθμβία ηςκ ηοηηάνςκ πμο ημοξ απανηίγμοκ ηαζ ημκ ζζηυ απυ ημκ 

μπμίμ πνμένπμκηαζ, μζ ηανηζκζημί υβημζ δζαηνίκμκηαζ ζε δφμ ιεβάθεξ ηαηδβμνίεξ 

(Weinberg 2007): 

1. Δπζεδθζαημφξ ή ηανηζκώιαηα, μζ μπμίμζ πνμένπμκηαζ απυ επζεδθζαηά ηφηηανα 
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ηαζ δζαηνίκμκηαζ πεναζηένς: α) ζε αοημφξ πμο πνμένπμκηαζ απυ πθαηώδδ ηύηηανα, 

ηα ηφηηανα δδθαδή πμο δδιζμονβμφκ ημ πνμζηαηεοηζηυ ζηνχια ηςκ ημζθμηήηςκ 

ηαζ αοθχκ ημο ζχιαημξ ή ιεηαλφ ημο μνβακζζιμφ ηαζ ημο πενζαάθθμκημξ, υπςξ ημ 

δένια, ηαζ α) ζε αδεκμηανηζκώιαηα, πμο πνμένπμκηαζ απυ επζεδθζαηά ηφηηανα, ηα 

μπμία επζπνμζεέηςξ εηηνίκμοκ έκα πνμζηαηεοηζηυ ζηνχια αθέκκαξ (υπςξ π.π. ημ 

επζεήθζμ ημο ζημιάπμο ηαζ ημο πκεφιμκα). Σα ηανηζκχιαηα ζοκμθζηά απμηεθμφκ 

ηδκ πθεζμρδθία ηςκ ηανηζκζηχκ υβηςκ ηαζ πενζθαιαάκμοκ υβημοξ, πμο 

πνμένπμκηαζ απυ ηφηηανα ιε πνμέθεοζδ ηαζ απυ ηα ηνία ειανοζηά ζηνχιαηα 

(εκδυδενια, ιεζυδενια ηαζ ελχδενια). 

2. Όβημοξ ιδ-επζεδθζαηήξ πνμέθεοζδξ πμο πενζθαιαάκμοκ: 

• Σα ζανηώιαηα, πμο πνμένπμκηαζ απυ ηφηηανα ιεζεβποιαηζημφ ηφπμο 

(ζκμαθάζηεξ, μζηεμαθάζηεξ, ιομηφηηανα, θζπμηφηηανα) ηαζ ιεζμδενιζηήξ πνμέθεοζδξ, 

πμο ζπδιαηίγμοκ δζάθμνμοξ ηφπμοξ ζοκδεηζημφ ηαζ οπμζηδνζηηζημφ ζζημφ ηαζ 

πενζθαιαάκμοκ ζκμαθαζηχιαηα, μζηεμζανηχιαηα, ιομζανηχιαηα ηαζ 

θζπμζανηχιαηα). 

• Σζξ ηαημήεεζξ παεήζεζξ ημο αζιμπμζδηζημύ, πμο πνμένπμκηαζ απυ ηφηηανα 

ημο αζιμπμζδηζημφ ηαζ ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ ηαζ δζαηνίκμκηαζ πεναζηένς: α) 

ζε θεοπαζιίεξ, μζ μπμίεξ πνμένπμκηαζ απυ ηφηηανα ηδξ ηοηθμθμνίαξ ημο αίιαημξ, 

πνυδνμια ενοενμηφηηανα, πνυδνμια Β- ηαζ Σ-θειθμηφηηανα ηαζ ηφηηανα ημο 

ιοεθμφ ηςκ μζηχκ, ηαεχξ ηαζ α) ζε θειθώιαηα, πμο πνμένπμκηαζ απυ Β- ηαζ Σ- 

θειθμηφηηανα, ηα μπμία ζπδιαηίγμοκ ζοκήεςξ ζοιπαβείξ ιάγεξ ζημοξ 

θειθαδέκεξ. 

• Σμοξ υβημοξ κεονμελςδενιζηήξ πνμέθεοζδξ, πμο πνμένπμκηαζ απυ ηφηηανα 

ημο κεονζημφ ζοζηήιαημξ ηαζ πενζθαιαάκμοκ βθμζχιαηα, βθμζμαθαζηχιαηα, 

κεονμαθαζηχιαηα η.α. 

 

Τπάνπμοκ, ςζηυζμ, ηαζ ηάπμζεξ ιμνθέξ υβηςκ, πμο δεκ ειπίπημοκ ζηζξ παναπάκς 

ηαηδβμνίεξ, υπςξ ημ ιεθάκςια, πμο πνμένπεηαζ απυ έκακ εζδζηυ ηφπμ ηοηηάνςκ, ηα 

ιεθακμηφηηανα ηαζ μ ιζηνμηοηηανζηυξ ηανηίκμξ ημο πκεφιμκα, πμο απμηεθείηαζ απυ 

ηφηηανα, πμο πανμοζζάγμοκ ακάιεζηηα παναηηδνζζηζηά επζεδθζαηχκ ηαζ εκδμηνζκζηχκ 

ηοηηάνςκ. Μία ζδζαίηενδ επίζδξ ηαηδβμνία υβηςκ είκαζ μζ ακαπθαζηζημί, ηςκ μπμίςκ ηα 

Κεθάθαζμ 1μ: Δζζαβςβή 



22 
 

ηφηηανα θαίκεηαζ κα έπμοκ απμδζαθμνμπμζδεεί ζε ηέημζμ ααειυ, χζηε κα είκαζ αδφκαημξ 

μ πνμζδζμνζζιυξ ημο ζζημφ πνμέθεοζήξ ημοξ. 

 

1.1.4 ΢ηαδζμπμίδζδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ όβηςκ 

 

Γζα ηδκ ηαθφηενδ πνυβκςζδ ηαζ εεναπεία ημο ηανηίκμο έπμοκ ακαπηοπεεί 

ζοζηήιαηα ηαεμνζζιμφ ημο ααειμφ δζαθμνμπμίδζδξ (δζααάειζζδ) ηαζ ηδξ 

έηηαζδξ δζαζπμνάξ (ζηαδζμπμίδζδ) εκυξ υβημο. Ζ δζααάειζζδ (grading) εκυξ 

κεμπθάζιαημξ ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ επζεεηζηυηδηά ημο ηαζ ηα ηνζηήνζα ααειμκυιδζδξ 

αθμνμφκ ζημ ααειυ δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, ηζξ πονζκζηέξ 

αηοπίεξ ηαζ ημκ ανζειυ ηςκ ιζηχζεςκ ιέζα ζημκ υβημ (Böcker, Denk et al. 2007). Οζ 

ηαημήεεζξ υβημζ ειθακίγμοκ πμζηίθμο ααειμφ απχθεζα ηδξ ηοηηανζηήξ ηαζ ζζηζηήξ 

ημοξ δζαθμνμπμίδζδξ. Αοηή δ απχθεζα δζαθμνμπμίδζδξ ιπμνεί κα είκαζ ηυζμ 

ελεζδιαζιέκδ, χζηε κα πνμηφπημοκ πθήνςξ αδζαθμνμπμίδημζ (ακαπθαζηζημί) 

υβημζ πμο δε δζαηδνμφκ ηαιία μιμζυηδηα ιε ημ ιδηνζηυ ζζηυ, μ μπμίμξ δεκ ιπμνεί 

κα πνμζδζμνζζηεί, υπςξ ακαθένεδηε πνμδβμοιέκςξ. 

 

 

Ζ ζηαδζμπμίδζδ (staging) ηςκ ηαημήεςκ υβηςκ ηαεμνίγεζ ηδκ ηαηαθθδθυηενδ 

εεναπεία βζα ημκ αζεεκή. Σμ πζμ δζαδεδμιέκμ ζφζηδια ζηαδζμπμίδζδξ είκαζ ημ 

TNM (Tumor-Node-Metastasis) πμο μνίγεηαζ απυ ημ ιέβεεμξ ημο πνςημπαεμφξ 

υβημο (Σ), ηδκ έηηαζδ δζαζπμνάξ ή ιδ ημο υβημο ζημοξ επζπχνζμοξ θειθαδέκεξ (Ν) 

ηαζ ηδκ πανμοζία ή απμοζία απμιαηνοζιέκςκ ιεηαζηάζεςκ (Μ) (Kumar, Abbas et 

al. 2012). 

 

1.1.5 Κανηζκμβέκεζδ 
 
΋πςξ βίκεηαζ ηαηακμδηυ, πανά ημ ιεβάθμ εφνμξ δζαθμνεηζηχκ ιμνθχκ ηανηίκμο, 

υθμζ ιμζνάγμκηαζ έκα ημζκυ παναηηδνζζηζηυ: υθμζ πνμένπμκηαζ απυ ηφηηανα ηάπμζμο 

θοζζμθμβζημφ ζζημφ. Δθυζμκ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα πνμένπμκηαζ απυ θοζζμθμβζηά, εα 

πνέπεζ κα ιεζμθααεί ιία δζαδζηαζία ιεηαηνμπήξ εκυξ θοζζμθμβζημφ ηοηηάνμο ζε 
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ηανηζκζηυ. Ζ δζαδζηαζία αοηή μκμιάγεηαζ ηανηζκζηόξ ιεηαζπδιαηζζιόξ  ή 

ηανηζκμβέκεζδ. 

Μεηά απυ δεηαεηίεξ εκηαηζηήξ ένεοκαξ έπεζ απμηαθοθεεί υηζ δ ηανηζκμβέκεζδ είκαζ έκα 

πμθοζηαδζαηυ θαζκυιεκμ πμο απαζηεί ηέζζενα ςξ επηά ζημπαζηζηά βεβμκυηα, ηαεέκα 

απυ ηα μπμία ακηζηαημπηνίγεζ βεκεηζηέξ αθθαβέξ πμο μδδβμφκ ζηδκ πνμμδεοηζηή 

ιεηαηνμπή εκυξ θοζζμθμβζημφ ηοηηάνμο ζε ακαπθαζηζηυ. Ζ ακαηάθορδ αθθμζχζεςκ 

πμο απμηεθμφκ εκδζάιεζα ζηάδζα ζηδ κεμπθαζιαηζηή δζαδζηαζία ηαζ δ αφλδζδ ηδξ 

επίπηςζδξ πμθθχκ ηφπςκ ηανηίκμο ακαθμβζηά ιε ηδκ δθζηία ζοκδβμνμφκ οπέν αοηή 

ηδξ άπμρδξ (Δζηόκα 1.1). 

΢φιθςκα ιε ιία ζοκμθζηή εεχνδζδ, δ ακάπηολδ ημο υβημο πνμάβεηαζ ιέζς ιζαξ 

δζαδζηαζίαξ εοεέςξ ακάθμβδξ ιε ηδ δαναζκζηή ελέθζλδ: Σμ βμκζδίςια ηςκ ηοηηάνςκ 

ιεηααάθθεηαζ ζηαεενά ζε πμθθαπθέξ εέζεζξ οπμηείιεκμ ζε αθθμζχζεζξ ηυζμ αδζυναηεξ 

υζμ ιζα ζδιεζαηή ιεηαθθαβή ή ηυζμ ειθακείξ υζμ πνςιμζςιζηέξ ιεηααμθέξ. Πμθθέξ 

απυ ηζξ ιεηααμθέξ δεκ επζδνμφκ ζηα ηφηηανα, άθθεξ μδδβμφκ ζε ηοηηανζηυ εάκαημ, εκχ 

ηάπμζεξ πνμζθένμοκ ηάπμζμ πθεμκέηηδια αφλδζδξ ζε ζπέζδ ιε ηα βεζημκζηά ημοξ. 

Αοηή δ δζαδζηαζία μκμιάγεηαζ ηθςκζηυηδηα (clonal evolution) ηαζ ιέζα απυ αοηήκ ηα 

ηανηζκζηά ηφηηανα ελεθίζζμκηαζ ζε πζμ επζηίκδοκεξ ιμνθέξ, εκχ απμηημφκ ηαζ 

ακεεηηζηυηδηα ζηα θάνιαηα (Luo, Solimini et al. 2009). 
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Έκα ζηάδζμ ζημ μπμίμ ηα ηφηηανα απμηθίκμοκ ιυκμ εθάπζζηα απυ ηα θοζζμθμβζηά είκαζ 

δ οπενπθαζία. Ο οπενπθαζηζηυξ ζζηυξ δζαθένεζ απυ ημκ θοζζμθμβζηυ ζημκ 

οπεναμθζηά αολδιέκμ ανζειυ ηοηηάνςκ, εκχ ηαηά ηα άθθα ειθακίγεζ θοζζμθμβζηή 

ιμνθμθμβία ηαζ μνβάκςζδ. Έηζζ, παναηηδνίγεηαζ ηαθμήεδξ αθθμίςζδ, δ μπμία δεκ 

απεζθεί ηδ γςή ημο αζεεκμφξ, εηηυξ ακ δ αφλδζδ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ επζδνά 

ζηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ημο ζζημφ. 

 

Μία ζδζαίηενδ ιμνθή πνμηανηζκζηήξ αθθμίςζδξ είκαζ δ ιεηαπθαζία, ηαηά ηδκ μπμία 

έκαξ ηφπμξ πθήνςξ δζαθμνμπμζδιέκςκ ηοηηάνςκ ακηζηαείζηαηαζ απυ έκα άθθμ επίζδξ 

πθήνςξ δζαθμνμπμζδιέκμ ηοηηανζηυ ηφπμ πμο δεκ εκημπίγεηαζ θοζζμθμβζηά ζημ εκ 

θυβς ζδιείμ. Υαναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια ιεηαπθαζίαξ απμηεθεί ημ ζφκδνμιμ ημο 

μζζμθάβμο Barrett, υπμο ημ θοζζμθμβζημφ πθαηχδεξ επζεήθζμ ηδξ ηαηχηενδξ πενζμπήξ 

ημο μζζμθάβμο, ακηζηαείζηαηαζ απυ αδεκζηά επζεδθζαηά ηφηηανα, πμο παναηδνμφκηαζ 

θοζζμθμβζηά ζημ ζημιάπζ. 

Δπυιεκμξ ααειυξ αθθμίςζδξ είκαζ δ δοζπθαζία, δ μπμία παναηηδνίγεηαζ απυ 

ηοηηανζηή αηοπία. Σα ηφηηανα πανμοζζάγμοκ πμζηζθμιμνθία ζημ ιέβεεμξ ηαζ ζημ 

Δζηόκα 1.1: Αημθμοεία βεβμκόηςκ ακάπηολδξ αδεκμηανηζκώιαημξ ζημ παπύ έκηενμ 

ζύιθςκα ιε ημ ιμκηέθμ ηςκ Fearon ηαζ Vogelstein (Fearon and Vogelstein 1990). 
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ζπήια, οπενπνςιαζία, αφλδζδ ημο πονήκα ζε αάνμξ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ, 

πενζζζυηενεξ ιζηχζεζξ ηαζ έθθεζρδ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ ζημζπείςκ πμο ζπεηίγμκηαζ 

ιε ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα ημο ζζημφ. Οζ δοζπθαζηζηέξ αθθμζχζεζξ, παν’ υθεξ ηζξ 

ιμνθμθμβζηέξ ηαζ ακαημιζηέξ δζαηαναπέξ, δεκ ακαπηφζζμκηαζ πένα απυ ηδ ααζζηή 

ιειανάκδ, πμο δζαπςνίγεζ ημ επζεήθζμ απυ ημ οπμηείιεκμ ζηνχια ζηδνζηηζημφ 

ζζημφ ηαζ βζα ημ θυβμ αοηυ εεςνμφκηαζ ηαθμήεεζξ, αθθά πνμηανηζκζηέξ. 

Ακάθμβα ιε ημ ααειυ ηαζ ηδκ έηηαζδ ηςκ ιμνθμθμβζηχκ αθθμζχζεςκ αθθά ηαζ ημ 

ααειυ δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ ηοηηάνςκ, μζ δοζπθαζίεξ δζαηνίκμκηαζ ζε πεναζηένς 

ζηάδζα απυ παιδθμφ έςξ ορδθμφ ααειμφ. Οζ πμθφ ορδθμφ ααειμφ δοζπθαζίεξ 

ακηζζημζπμφκ ζημκ υνμ ηανηίκςια in situ, πμο εεςνείηαζ ςξ ημ ηεθεοηαίμ αήια πνζκ 

ηδκ δζάννδλδ ηδξ ααζζηήξ ιειανάκδξ απυ ημκ ηανηζκζηυ ζζηυ ηαζ επμιέκςξ ιία 

ιεηαααηζηή ηαηάζηαζδ ιεηαλφ ηαθμήεμοξ ηαζ ηαημήεμοξ αθθμίςζδξ (πνμδζδεδηζηυ 

κευπθαζια). 

΋ηακ ζηα παναηηδνζζηζηά ηςκ δοζπθαζηζηχκ ηοηηάνςκ πνμζηίεεηαζ δ ζηακυηδηα 

δζήεδζδξ ηδξ ααζζηήξ ιειανάκδξ ηαζ εζζαμθήξ ζημοξ παναηείιεκμοξ ζζημφξ, ημ 

κευπθαζια μκμιάγεηαζ δζδεδηζηό ηαζ εεςνείηαζ πθέμκ ηαημήεεζα (Weinberg 2007). 

Σμ ηεθζηυ ζηάδζμ ηαημήεεζαξ ηαζ πζμ απεζθδηζηυ βζα ηδ γςή ημο αζεεκμφξ είκαζ  μ 

ιεηαζηαηζηόξ ηανηίκμξ. ΢ημ ζηάδζμ αοηυ, ηα ηανηζκζηά ηφηηανα απμηημφκ ηδ 

δοκαηυηδηα κα εζζένπμκηαζ ζηα αββεία ηαζ ζηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ, κα 

ιεηαθένμκηαζ ζε απμιαηνοζιέκα, ςξ πνμξ ημκ ανπζηυ υβημ, ακαημιζηά ιένδ ημο 

ζχιαημξ, κα εβηαείζηακηαζ ζε κέμοξ ζζημφξ ηαζ κα δδιζμονβμφκ εηεί υβημοξ. Ζ 

δοκαηυηδηα ιεηάζηαζδξ είκαζ ιία πμθφπθμηδ δζαδζηαζία, πμο απαζηεί ηδκ απυηηδζδ 

πμθθχκ ηαζ ζδζαζηένςκ παναηηδνζζηζηχκ απυ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα, ιε ημοξ ζπεηζημφξ 

ιδπακζζιμφξ κα παναιέκμοκ ζε ιεβάθμ ααειυ αηυια άβκςζημζ (Kumar, Abbas et al. 

2012). 
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1.1.6 Μμνζαημί ιδπακζζιμί ηανηζκμβέκεζδξ 

Ζ ιεθέηδ ηςκ ιδπακζζιχκ, πμο μδδβμφκ ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ λεηζκάεζ θοζζηά απυ 

ηδκ ακάθοζδ ηςκ παναβυκηςκ πμο ηδκ πνμηαθμφκ. Ο ηανηίκμξ εεςνείηαζ ιία 

πμθοπαναβμκηζηή κυζμξ ζηδ δδιζμονβία ηδξ μπμίαξ ειπθέημκηαζ πενζααθθμκηζημί 

ηαζ βεκεηζημί πανάβμκηεξ. 

Δπζδδιζμθμβζηέξ ιεθέηεξ ζηα κευηενα πνυκζα ηαηαδεζηκφμοκ ημκ πνςηανπζηυ νυθμ 

ηςκ πενζααθθμκηζηχκ παναβυκηςκ ηαζ ημο ηνυπμο γςήξ, αθμφ παναηδνμφκηαζ 

ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ζηδκ ειθάκζζδ ζοβηεηνζιέκςκ ιμνθχκ ηανηίκμο ζε πθδεοζιμφξ 

πμο ανίζημκηαζ ζε δζαθμνεηζηέξ πχνεξ. Μάθζζηα, ζε πμθθέξ πενζπηχζεζξ δ 

ιεηακάζηεοζδ ηάπμζςκ πθδεοζιχκ είπε ζακ απμηέθεζια ηδκ πνμζανιμβή ηςκ δεζηηχκ 

ειθάκζζδξ ζοβηεηνζιέκςκ ηφπςκ ηανηίκμο ζηζξ επυιεκεξ βεκζέξ, ζηα πμζμζηά πμο 

παναηδνμφκηαζ ζηδ πχνα οπμδμπήξ, βεβμκυξ πμο εκζζπφεζ ηδκ ζδιαζία ηδξ επίδναζδξ 

ηςκ πενζααθθμκηζηχκ παναβυκηςκ ζε ζπέζδ ιε αοηή ηδξ ηθδνμκμιζηυηδηαξ. Φοζζηά 

οπάνπμοκ ηαζ ηθδνμκμιζηέξ ιμνθέξ ηανηίκμο, μζ μπμίεξ υιςξ απμηεθμφκ ιεζμρδθία 

(Jemal, Bray et al. 2011). 

Οζ πενζααθθμκηζημί πανάβμκηεξ πμο αθάπημοκ ηδ ζηαεενυηδηα ημο βεκεηζημφ 

οθζημφ πνμηαθχκηαξ αθθμζχζεζξ ζε αοηυ ηαζ, επμιέκςξ, ζοιαάθμοκ ζηδκ 

ηανηζκμβέκεζδ ιπμνμφκ κα μιαδμπμζδεμφκ ζηζξ ελήξ ηαηδβμνίεξ: α) αηηζκμαμθίεξ, 

α) πδιζηά ιεηαθθαλμβυκα, ηαζ β) ζμί. 

Έκαξ ααζζηυξ αθθά πμθφ βεκζηυξ ιδπακζζιυξ δδιζμονβίαξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, 

υπςξ ήδδ ακαθένεδηε, είκαζ μζ αθθαβέξ θυβς ιεηαθθάλεςκ απυ ελςβεκείξ πανάβμκηεξ, 

ζημ βεκεηζηυ οθζηυ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ. Οζ αθθαβέξ αοηέξ ή ημοθάπζζημκ μνζζιέκεξ 

απυ αοηέξ, έζης ηαζ ακ έπμοκ πνμηθδεεί ηοπαία, ειθακίγμκηαζ ηαη’ επακάθδρδ ζε 

πμθθμφξ υβημοξ, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ είκαζ ηαεμνζζηζηέξ βζα ημκ ηανηζκζηυ 

ιεηαζπδιαηζζιυ. Πνάβιαηζ, μζ ένεοκεξ ζε ιμνζαηυ ηαζ βεκεηζηυ επίπεδμ έδεζλακ υηζ δ 

πθεζμρδθία ηςκ βμκζδίςκ πμο ανίζημκηαζ αθθμζςιέκα ζημκ ηανηίκμ, εθέβπμοκ ηαζ 

νοειίγμοκ ηοηηανζηέξ θεζημονβίεξ πμο έπμοκ άιεζδ ζπέζδ ιε ηα παναηηδνζζηζηά ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ. Σέημζεξ θεζημονβίεξ είκαζ μ ηοηηανζηόξ πμθθαπθαζζαζιόξ ηαζ δ 

αύλδζδ, μ έθεβπμξ ηδξ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ, μ πνμβναιιαηζζιέκμξ ηοηηανζηόξ 

εάκαημξ (απυπηςζδ) ηαζ δ ηοηηανζηή βήνακζδ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ δ ακίπκεοζδ ηαζ 

επζδζόνεςζδ αθααώκ ημο DNA. 
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Σα βμκίδζα πμο επδνεάγμκηαζ πενζζζυηενμ απυ ηζξ αθθμζχζεζξ ημο βεκεηζημφ οθζημφ, 

δζαηνίκμκηαζ ζε ηνεζξ ιεβάθεξ ηαηδβμνίεξ (Hanahan and Weinberg 2011, Kumar, Abbas 

et al. 2012): 

1. Οβημβμκίδζα (oncogenes). Ζ αφλδζδ ηδξ έηθναζήξ ημοξ (εκενβμπμίδζδ), 

πνμςεεί ηδκ ηανηζκμβέκεζδ, ιέζς εκίζποζδξ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ, πμο 

μδδβμφκ ζε αολδιέκμ ηαζ ακελέθεβηημ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ, ακελάνηδηα απυ ηδκ 

πανμοζία ηςκ ακηίζημζπςκ ζδιάηςκ. Ζ ακαηάθορή ημοξ έβζκε ανπζηά ζημ βμκζδίςια 

ζχκ, πμο είπακ ηδκ ζηακυηδηα κα πνμηαθμφκ υβημοξ ζε γχα, εκχ ζηδ ζοκέπεζα μιυθμβά 

ημοξ αθθά ηαζ κέα μβημβμκίδζα ανέεδηακ ζε ηανηίκμοξ ημο ακενχπμο. 

 

Οζ ιδπακζζιμί εκενβμπμίδζδξ ηςκ μβημβμκζδίςκ πενζθαιαάκμοκ: 

• ΢διεζαηέξ ιεηαθθάλεζξ (ανηεί ιεηάθθαλδ ζε έκα αθθδθυιμνθμ). Υαναηηδνζζηζηυ 

πανάδεζβια απμηεθεί δ ημ μβημβμκίδζμ RAS, ημ μπμίμ θένεζ ιία ιεηάθθαλδ ζε ιεβάθμ 

πμζμζηυ ηανηίκςκ παβηνέαημξ ηαζ παπέμξ εκηένμο, δ μπμία ηαεζζηά ημ ιζημβυκμ 

ιμκμπάηζ ζημ μπμίμ ζοιιεηέπεζ ιυκζια εκενβυ, πνμςεχκηαξ έηζζ ημκ ακελέθεβηημ 

πμθθαπθαζζαζιυ. 

• Γμκζδζαηή εκίζποζδ. Αφλδζδ ηςκ ακηζβνάθςκ εκυξ βμκζδίμο ή ιζαξ πνςιμζςιζηήξ 

πενζμπήξ πμο μδδβεί ζε οπενέηθναζδ μβημβμκζδίςκ. Πανάδεζβια απμηεθεί ημ βμκίδζμ 

ERΒΒ2, πμο ηςδζημπμζεί ημκ οπμδμπέα ημο ακενχπζκμο επζδενιζημφ αολδηζημφ 

πανάβμκηα (human epidermal growth factor receptor,HER2) ηαζ ανίζηεηαζ ζοπκά 

εκζζποιέκμ ζημκ ηανηίκμ ημο ιαζημφ ζοζπεηζγυιεκμ ιε ηαηή πνυβκςζδ. 

• Υνςιμζςιζηή ακαδζάηαλδ. Πενζθαιαάκεζ αιμζααίεξ ζοκήεςξ ιεηαημπίζεζξ 

πενζμπχκ ιεηαλφ δζαθμνεηζηχκ πνςιμζςιάηςκ ιε απμηέθεζια ηδκ 

εκενβμπμίδζδ μβημβμκζδίςκ ή αηυια ηαζ ηδ δδιζμονβία πζιαζνζηχκ πνςηεσκχκ 

ιε αθθμζςιέκα παναηηδνζζηζηά. Καείζηακηαζ πενζζζυηενμ ζοπκέξ ζε ηαημήεεζεξ 

ημο αζιμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ, υπςξ θεοπαζιίεξ ηαζ θειθχιαηα, πζεακυηαηα 

ελαζηίαξ ημο αολδιέκμο ακαζοκδοαζιμφ πμο ζοιααίκεζ ζηα ηφηηανα αοηά, βζα 

ηδκ ακαδζάηαλδ ηςκ αθοζίδςκ ακμζμζθαζνζκχκ ηαζ ηδ δδιζμονβία δζαθμνεηζηχκ 

ακηζζςιάηςκ. Υαναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια απμηεθεί ημ πνςιυζςια 

Philadelphia, ημ μπμίμ παναηδνήεδηε ζε αζεεκείξ ιε Υνυκζα Μοεθμβεκή 

Λεοπαζιία ηαζ πνμηαθείηαζ απυ ιζα ιεηάεεζδ ιεηαλφ ημο βμκζδίμο BCR, ημο 

πνςιμζχιαημξ 22 ηαζ ηδξ ηζκάζδξ ABL, ημο πνςιμζχιαημξ 9. Ζ ιεηάεεζδ αοηή 
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μδδβεί ζηδκ παναβςβή ιζαξ πζιαζνζηήξ πνςηεΐκδξ (BCR-ABL), ιε αολδιέκδ 

εκενβυηδηα ηζκάζδξ. 

2. Οβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα (tumoursuppressorgenes). Ζ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ 

αοηχκ παναηδνείηαζ ζοπκά ιεζςιέκδ ή ηαζ ελαθακζζιέκδ ζημκ ηανηίκμ, επμιέκςξ δ 

δνάζδ ημοξ θεζημονβεί ςξ ειπυδζμ ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ. ΢οιιεηέπμοκ ζοκήεςξ ζε 

ηοηηανζηά ιμκμπάηζα πμο εθέβπμοκ ηαζ νοειίγμοκ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδκ αφλδζδ 

ηςκ ηοηηάνςκ, ηδκ πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ 

πνμβναιιάηςκ απυπηςζδξ ηαζ βήνακζδξ. 

Οζ ιδπακζζιμί απεκενβμπμίδζδξ ηςκ μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ πενζθαιαάκμοκ: 

• ΢διεζαηέξ ιεηαθθάλεζξ: Οζ ιεηαθθάλεζξ αοηέξ ζοκήεςξ μδδβμφκ ζε απχθεζα 

θεζημονβίαξ ηδξ πνςηεΐκδξ ή ζε απχθεζα ηάπμζμο ηιήιαημξ θυβς πνχζιμο ηενιαηζζιμφ 

ηδξ ιεηάθναζδξ. Γζα ηδκ απχθεζα ηδξ θεζημονβίαξ εκυξ μβημηαηαζηαθηζημφ βμκζδίμο, 

απαζηείηαζ ζοκήεςξ ιεηάθθαλδ ηαζ ηςκ δφμ αθθδθμιυνθςκ. Οζ ζδιεζαηέξ ιεηαθθάλεζξ 

είκαζ ζοπκυηενεξ ςξ ιδπακζζιυξ απχθεζαξ μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ (απχθεζα 

θεζημονβίαξ), πανά ςξ ιδπακζζιυξ εκενβμπμίδζδξ μβημβμκζδίςκ (ηένδμξ θεζημονβίαξ). 

• Δθθείρεζξ βμκζδίςκ ή εονύηενςκ πνςιμζςιζηώκ πενζμπώκ: Ζ απχθεζα 

εηενμγοβςηίαξ (απχθεζα ημο εκυξ αθθδθμιυνθμο) ζε ηανηζκζηά ηφηηανα απμηεθεί 

ζζπονή έκδεζλδ βζα ηδκ πανμοζία εκυξ ιυκμ μβημηαηαζηαθηζημφ βμκζδίμο ζηδκ 

ζοβηεηνζιέκδ πενζμπή ηαζ είκαζ έκαξ πνήζζιμξ δείηηδξ βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηαζ 

ηαοημπμίδζδ κέςκ μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ. 

• Δπζβεκεηζηή απμζζώπδζδ: Ονζζιέκα μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα ειθακίγμοκ 

αφλδζδ ηδξ ιεεοθίςζδξ ημο οπμηζκδηή ημοξ ζημκ ηανηίκμ, ιε απμηέθεζια ηδκ 

ιείςζδ ή ηαζ απχθεζα έηθναζήξ ημοξ. Σέημζα πενίπηςζδ απμηεθεί ημ βμκίδζμ 

πμο ηςδζημπμζεί βζα ακαζημθέα ηοηηανζημφ ηφηθμο p16INK4Α. 

3. Σα βμκίδζα εθέβπμο (“caretaker” genes). Σα βμκίδζα αοηά ζοκήεςξ ζοιιεηέπμοκ 

ζε ιδπακζζιμφξ, πμο ελαζθαθίγμοκ ηδκ αηεναζυηδηα ημο βμκζδζχιαημξ, υπςξ: 

 

 

 

• Ακίπκεοζδ αθααχκ ημο DNA ηαζ εκενβμπμίδζδ ιμκμπαηζχκ επζδζυνεςζδξ 

(DNA Damage Response)  
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• Eπζδζυνεςζδ αθααχκ ημο DNA 

• Aπεκενβμπμίδζδ ή ελμοδεηένςζδ παναβυκηςκ, πμο πνμηαθμφκ αθθμζχζεζξ 

ημο DNA. 

Οζ δζαηαναπέξ ζηδκ έηθναζδ αοηχκ ηςκ βμκζδίςκ μοζζαζηζηά επζηαπφκεζ ηδ 

δζαδζηαζία απυηηδζδξ κέςκ ιεηαθθάλεςκ ηαζ ζοιαάθθεζ ζηδκ ακάπηολδ βεκςιζηήξ 

αζηάεεζαξ (genomic instability). 

΢φιθςκα ιε ημ ιμκηέθμ ακάπηολδξ ημο ηανηίκμο θυβς ηςκ αθααχκ πμο επάβμκηαζ 

απυ ηδ δνάζδ μβημβμκζδίςκ (oncogene-induced DNA damage model for cancer 

development), πνχημ αήια ζημ πμθοζηαδζαηυ θαζκυιεκμ ηδξ ηανηζκμβεκέζδξ είκαζ 

δ εκενβμπμίδζδ μβημβμκζδίμο. Αοηή έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ αφλδζδ ημο 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ημ ακηζβναθζηυ ζηνεξ ιε επαηυθμοεo αθάαεξ ημο DNA. Οζ 

δζηθςκζηέξ εναφζεζξ μδδβμφκ ζε εκενβμπμίδζδ ηςκ ιδπακζζιχκ απυηνζζδξ ζε αθάαεξ 

ημο DNA (DDR) ηαζ ηδκ ειθάκζζδ ηςκ ακηζηανηζκζηχκ θναβιχκ ηδξ ηοηηανζηήξ 

βήνακζδξ ή ηδξ απυπηςζδξ πμο παναηηδνίγμοκ ηζξ πνμηανηζκζηέξ αθθμζχζεζξ. 

Πανάθθδθα, δ ακαδουιεκδ βεκςιζηή αζηάεεζα μδδβεί ζε επζπνυζεεηεξ βεκεηζηέξ 

αθθμζχζεζξ, υπςξ δ απχθεζα μβημηαηαζηαθηζηχκ ηαζ βμκζδίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζε 

επζδζμνεςηζημφξ ιδπακζζιμφξ, πνμάβμκηαξ ηδκ ειθάκζζδ επζεεηζηυηενςκ 

παναηηδνζζηζηχκ ηαζ ηδκ ακάπηολδ ημο ηανηίκμο (Δζηόκα 1.2). 
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Δζηόκα 1.2: Μμκηέθμ ακάπηολδξ ηανηίκμο θόβς «ηςκ πνμηαθμύιεκςκ ιέζς ηςκ 
μβημβμκζδίςκ» αθααώκ ημο DNA (oncogene-induced DNA damage model for cancer 
development). Ζ βεκςιζηή αζηάεεζα ηαζ μζ ακηζηανηζκζημί θναβιμί ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ηδξ 
ηοηηανζηήξ βήνακζδξ είκαζ άιεζα απμηεθέζιαηα ημο ακηζβναθζημφ ζηνεξ πμο πνμηαθείηαζ 
ελαζηίαξ ηδξ δνάζδξ μβημβμκζδίςκ ηαζ θαιαάκμοκ πχνα κςνίξ ζηδ δζαδζηαζία ηδξ 
ηανηζκμβέκεζδξ. Ζ δζαθοβή απυ ημοξ ακηζηανηζκζημφξ θναβιμφξ, πμο μθείθεηαζ ζοπκά ζε 
ιεηαθθάλεζξ ή απχθεζα ηδξ πνςηεΐκδξ p53, πνμάβεζ ηδκ ακάπηολδ ημο ηανηίκμο (Halazonetis, 

Gorgoulis et al. 2008). 
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1.1.7 Βζμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ 

΢φιθςκα ιε ημ άνενμ ηςκ Hanahan and Weinberg ημ 2000 (Hanahan and Weinberg 

2000) ηαεχξ ηαζ ιε ηδκ ακακεςιέκδ ημο ιμνθή  ημ 2011, ηα αζμθμβζηά παναηηδνζζηζηά 

ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ πμο μδδβμφκηαζ ζε ηαημήεεζεξ είκαζ: α) Δκενβμπμίδζδ 

εζςηενζηχκ ενεεζζιάηςκ ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ακελάνηδηα απυ ηα ελςηενζηά 

ενεείζιαηα, α) Ακάπηολδ ακεεηηζηυηδηαξ ζε ιδκφιαηα ακαζημθήξ ηδξ ακάπηολδξ , β) 

΢οκεπήξ ηοηηανζηυξ πμθθαπθαζζαζιυξ ηαζ δζαθοβή απυ ημ πνυβναιια βήνακζδξ, δ)  

Ακηζβναθζηή πίεζδ ηαζ Γεκςιζηή αζηάεεζα, ε) Μζηςηζηή πίεζδ, ζη) Μεηααμθζηή πίεζδ, γ) 

Γζαθοβή απυ ημ πνυβναιια απυπηςζδξ , δ) Γζαθοβή απυ ηδκ επζηήνδζδ ημο 

ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ, ε) Αββεζμβέκεζδ ηαζ ζ) Γζήεδζδ ζε παναηείιεκμοξ ζζημφξ 

ηαζ ιεηάζηαζδ (Δζηόκα 1.3) (Negrini, Gorgoulis et al. 2010, Hanahan and Weinberg 

2011). Έκα αηυιδ παναηηδνζζηζηυ ημο ηανηίκμο πμο ζοιαάθθεζ έιιεζα ζηδκ απυηηδζδ 

ηςκ παναπάκς μβημβεκεηζηχκ ζδζμηήηςκ είκαζ δ θθεβιμκή πμο ζπεηίγεηαζ ιε ημκ 

όβημ ηαζ δ μπμία έπεζ ακαθενεεί ςξ έκα “επζημονζηυ παναηηδνζζηζηυ” ημο ηανηίκμο 

(“enabling characteristic”) (Hanahan and Weinberg 2011). 

Παν’ υθμ πμο υθα ηα παναπάκς παναηηδνίγμοκ ημκ ηανηίκμ, πμθθέξ πενζπηχζεζξ 

ηαημδεεζχκ δεκ είκαζ απαναίηδημ κα παναηηδνίγμκηαζ απυ υθα αοηά. Γζα πανάδεζβια 

ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ επεζδή αοηά ήδδ ανίζημκηαζ ζηδκ 

ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ δεκ πνεζάγμκηαζ δζδεδηζηή ζηακυηδηα βζα κα δδιζμονβήζμοκ 

θεοπαζιίεξ. Δπίζδξ ηα δζαθμνεηζηά αήιαηα δεκ ζδιαίκμοκ ακαβηαζηζηά υηζ εα πνέπεζ κα 

ζοιαμφκ ιεηαθθάλεζξ ζε δζαθμνεηζηά βμκίδζα. ΋ηακ ηαηαζηέθθεηαζ ημ μβημηαηαζηαθηζηυ 

βμκίδζμ ηδξ πνςηεΐκδξ p53 πνμηαθείηαζ βμκζδζαηή αζηάεεζα, δζαθοβή απυπηςζδξ ηαζ 

αφλδζδ ηδξ αββεζμβέκεζδξ (Negrini, Gorgoulis et al. 2010, Hanahan and Weinberg 

2011). 
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1.2  Κοηηανζηόξ Κύηθμξ 

΢φιθςκα ιε ηδ ιία απυ ηζξ δφμ εειεθζχδεζξ ανπέξ ηδξ Βζμθμβίαξ, ηδκ Κοηηανζηή Θεςνία 

(δ άθθδ είκαζ δ Θεςνία ηδξ Δλέθζλδξ), ηάεε ηφηηανμ πνμένπεηαζ απυ ηδ δζαίνεζδ εκυξ 

πνμτπάνπμκημξ ηοηηάνμο. Ζ δζαδζηαζία δζαζχκζζδξ ηδξ βεκεηζηήξ πθδνμθμνίαξ απυ 

ηφηηανμ ζε ηφηηανμ ηαζ απυ βεκζά ζε βεκζά βίκεηαζ ιε ιζα ζεζνά δζαδμπζηχκ θάζεςκ πμο 

είκαζ αοζηδνά εθεβπυιεκεξ. Μεηαλφ ηςκ θάζεςκ, οπάνπμοκ ιδπακζζιμί εθέβπμο μζ 

μπμίμζ δζαζθαθίγμοκ ηδκ επζηοπή μθμηθήνςζδ ηδξ πνμδβμφιεκδξ θάζδξ, πνζκ 

πνμπςνήζμοκ ζηδκ επυιεκδ. Με αοηυ ημκ ηνυπμ δζαθοθάζζεηαζ δ αηεναζυηδηα ημο 

βεκεηζημφ οθζημφ, ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ημο μνβακζζιμφ, ζημκ μπμίμ αοηά ακήημοκ ηαζ 

θεζημονβμφκ. Ζ απχθεζα εθέβπμο μδδβεί ζε ακχιαθδ ακάπηολδ ηαζ ηανηίκμ. 

Δζηόκα 1.3: Βζμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ 

(Negrini, Gorgoulis et al. 2010, Hanahan and Weinberg 2011). 
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Ο ηοηηανζηυξ ηφηθμξ ηςκ εοηανοςηζηχκ ηοηηάνςκ, δδθαδή ημ πνμκζηυ δζάζηδια απυ ηδ 

δδιζμονβία ημοξ ιέπνζ ηδ δζαίνεζή ημοξ ζε εοβαηνζηά ηφηηανα, ζοκίζηαηαζ απυ ηδ 

ιεζυθαζδ, πμο δζαηνίκεηαζ πεναζηένς ζηζξ θάζεζξ G1, S ηαζ G2, ηαζ ηδκ ιίηςζδ (M) 

(Δζηόκα 1.4a). Ζ G1 (first gap) θάζδ απμηεθεί ηδκ «θάζδ δνειίαξ» ημο ηοηηάνμο. ΢ε 

αοηήκ ημ ηφηηανμ επζαζχκεζ, επζημζκςκεί ιε ημ πενζαάθθμκ ημο, εηθνάγεζ βμκίδζα 

ακάθμβα ιε ηζξ ακάβηεξ ηαζ ηδ θεζημονβία ημο ηαζ πνμεημζιάγεηαζ χζηε κα πνμπςνήζεζ 

ζηδκ S θάζδ, ιε δζαζθαθζζιέκεξ ηζξ ζςζηέξ ζοκεήηεξ. ΢ηδκ S (synthesis) θάζδ 

πναβιαημπμζείηαζ δ ακηζβναθή ημο DNA, ιε ημοξ απαναίηδημοξ εθέβπμοξ, χζηε υηακ 

αημθμοεήζεζ δ επυιεκδ θάζδ κα είκαζ ελαζθαθζζιέκδ δ αηεναζυηδηα ημο βεκεηζημφ ημο 

οθζημφ. Πανάθθδθα, δζπθαζζάγεηαζ ημ ηεκηνμζςιάηζμ, ημ μπμίμ είκαζ οπεφεοκμ βζα ημ 

ζπδιαηζζιυ ηδξ αηνάηημο ηαζ ηςκ δζαπςνζζιυ ηςκ αδεθθχκ πνςιαηίδςκ ζηδκ Μ θάζδ. 

Αημθμοεεί δ G2 (second gap) θάζδ, υπμο εθέβπεηαζ δ ζφκεεζδ ηςκ απαναίηδηςκ 

πνςηεσκχκ βζα ημκ απμπςνζζιυ ηςκ αδεθθχκ πνςιαηίδςκ (ιίηςζδ) ηαζ ηδκ δζαίνεζδ 

ημο ιδηνζημφ ηοηηάνμο (ηοημηίκδζδ). ΢ηδκ Μ (mitosis) θάζδ, ιζα ζεζνά 5 δζαηνζηχκ 

αδιάηςκ (πνυθαζδ, πνμιεηάθαζδ, ιεηάθαζδ, ακάθαζδ ηαζ ηεθυθαζδ) μδδβμφκ ζημ 

ζςζηυ δζαπςνζζιυ ηςκ αδεθθχκ πνςιαηίδςκ ηαζ ημο πονήκα, εκχ πανάθθδθα δ 

ηοημηίκδζδ ελαζθαθίγεζ ηδ δζαίνεζδ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ ηαζ ηςκ οπμηοηηανζηχκ 

μνβακζδίςκ, χζηε κα παναπεμφκ δφμ κέα ηφηηανα υιμζα βεκεηζηά ιεηαλφ ημοξ ηαζ ιε ημ 

ανπζηυ. ΋πςξ ζηζξ πνμδβμφιεκεξ θάζεζξ, έηζζ ηαζ ζε αοηήκ οπάνπεζ ιδπακζζιυξ 

εθέβπμο, πμο δζαζθαθίγεζ ηδκ ζςζηή πμνεία ηςκ αδιάηςκ (Alberts, Johnson et al. 

2008). 

1.2.1  Ρύειζζδ ηοηηανζημύ ηύηθμο ηαζ ζδιεία εθέβπμο 

Καηά ηδκ δζάνηεζα ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο εκενβμπμζμφκηαζ ιδπακζζιμί, μζ μπμίμζ 

εθέβπμοκ ημ πέναζια ζηδκ επυιεκδ θάζδ. Ο έθεβπμξ είκαζ απαναίηδημξ, βζαηί 

μπμζαδήπμηε δζαηαναπή ημο μδδβεί ζε απμννφειζζδ ηδξ ηοηηανζηήξ θεζημονβίαξ ηαζ 

ζοπκά ζε ηανηζκμβέκεζδ. Σα ζδιεία εθέβπμο ειθακίγμκηαζ ζηζξ εκαθθαβέξ ηςκ θάζεςκ, 

ιε ελέπμοζαξ ζδιαζίαξ νυθμ κα δζαδναιαηίγμοκ αοηά ιεηαλφ G1/S ηαζ G2/M. Οζ 

ηονζυηενμζ ιεζμθααδηέξ ζε αοηά, είκαζ ηοηθζκμ-ελανηχιεκεξ ηζκάζεξ CDKs (cyclin-

dependent kinases) ηαζ μζ ηοηθίκεξ (cyclins). Οζ CDKs είκαζ έκγοια, πμο πνμζεέημοκ 

ανκδηζηά θμνηζζιέκεξ θςζθμνζηέξ μιάδεξ ζε άθθα ιυνζα, ηαεμδζημφξ ημοξ ζηυπμοξ  

(θςζθμνοθίςζδ). Σμ ιήκοια ιέζα ζημ ηφηηανμ ιεηαδίδεηαζ ιέζς αοηήξ ηδξ 
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θςζθμνοθίςζδξ. Οζ CDKs εκενβμπμζμφκηαζ ιεηά ηδκ αθθδθεπίδναζή ημοξ ιε ηοηθίκεξ. 

Οζ ηοηθίκεξ είκαζ πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ ζοκηίεεκηαζ ηαζ απμζημδμιμφκηαζ αοζηδνά ηαηά 

ηδκ δζάνηεζα ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Μέζς ηδξ ζφκδεζδξ ή απμζφκδεζδ ημοξ απυ ηζξ 

CDKs, επζηνέπμοκ ηδκ είζμδμ ή ηδκ έλμδμ απυ ηάπμζα θάζδ. Τπάνπμοκ αδνά ηέζζενζξ 

ηαηδβμνίεξ ηοηθζκχκ (θεπημιένεζεξ ζηδκ επυιεκδ πανάβναθμ). Αοηέξ πμο ζοιιεηέπμοκ 

ζηδ G1 θάζδ (G1 cyclins), ζηδ G1/S ιεηάααζδ (G1/S cyclins), ηδκ S θάζδ (S cyclins) 

ηαζ ηδ ιίηςζδ (mitotic cyclins). Οζ G1 ηαζ G1/S ηοηθίκεξ πνμζδέκμκηαζ ζηζξ CDKs ζηδκ 

G1 θάζδ ζδιαημδμηχκηαξ ηδκ έλμδμ απυ ηδκ θάζδ αοηή ηαζ ηδκ είζμδμ ζηδκ S. Μυθζξ 

ημ ηφηηανμ εθέβλεζ ημ ιέβεευξ ημο ηαζ ηζξ ζοκεήηεξ πμο επζηναημφκ, ηυηε μζ ηοηθίκεξ 

απμζημδμιμφκηαζ, μζ CDKs απεκενβμπμζμφκηαζ ηαζ ημ ηφηηανμ εζζένπεηαζ ζηδκ S θάζδ. 

Οζ S ηοηθίκεξ ζοκδέμκηαζ ιε ηζξ CDKs ηαζ ζδιαημδμημφκ ηδκ έκανλδ ζφκεεζδξ ημο 

DNA. Οζ ηοηθίκεξ ηδξ ιίηςζδξ αολάκμκηαζ ζηαδζαηά ζηδκ G2 θάζδ. ΋ηακ ανεεμφκ ζε 

ορδθά επίπεδα ζοβηέκηνςζδξ, ζοκδέμκηαζ ιε ηζξ CDKs, ζπδιαηίγμκηαξ ημ ζφιπθεβια- 

ημο πανάβμκηα επαβςβήξ ηδξ ιίηςζδξ (mitosis promoting factor, MPF) πανέπμκηαξ ζημ 

ηφηηανμ ηδ δοκαηυηδηα εζζυδμο ζηδκ Μ θάζδ. Μυθζξ μζ ηοηθίκεξ απμζημδμιδεμφκ ηαζ μ 

MPF απεκενβμπμζδεεί, ηυηε ημ ηφηηανμ δζαζνείηαζ ηαζ ηα κέα ηφηηανα εζζένπμκηαζ ζηδκ 

G1 θάζδ (Alberts, Johnson et al. 2008). 

 

1.2.2  Κοηθίκεξ ηαζ νύειζζδ ηοηηανζημύ ηύηθμο 

Οζ ηοηθίκεξ μιαδμπμζμφκηαζ ζε ηάλεζξ, ακάθμβα ιε ηδ θάζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο πμο 

ζοιιεηέπμοκ ηαζ ακάθμβα ιε ηα επίπεδά ημοξ, επζηνέπμκηαξ ηδκ πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο. 
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Δζηόκα 1.4: Ρύειζζδ ημο ηοηηανζημύ ηύηθμο. a) Σα ηφηηανα οπμαάθθμκηαζ ζε ηνεζξ ζδιακηζηέξ 

ιεηααάζεζξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ημο ηοηηανζημφ ημοξ ηφηθμο. Ζ ανπή ηδξ θάζδξ S ζδιαημδμηείηαζ απυ 

ηδκ έκανλδ ηδξ ακηζβναθήξ ημο DNA, δ έκανλδ ηδξ ιίηςζδξ (M) ζοκμδεφεηαζ απυ δζάζπαζδ ημο 

πονδκζημφ πενζαθήιαημξ ηαζ ζοιπφηκςζδ ηςκ πνςιμζςιάηςκ, εκχ μ δζαπςνζζιυξ ηςκ αδεθθχκ 

πνςιαηίδςκ ζδιαημδμηεί ηδ ιεηάααζδ απυ ηδ ιεηάθαζδ ζηδκ ακαθάζδ. Οζ ηοηθζκμ-ελανηχιεκεξ 

ηζκάζεξ (CDKs) εκενβμπμζμφκ ηδ ιεηάααζδ απυ ηδ θάζδ G1 ζε S ηαζ απυ θάζδ G2 ζε Μ ιε 

θςζθμνοθίςζδ δζαηεηνζιέκςκ μιάδςκ οπμζηνςιάηςκ. b) Οζ CDK1 ηαζ CDK2 δεζιεφμκηαζ ζε 

δζάθμνεξ ηοηθίκεξ (Α, Β, D ηαζ Δ), εκχ μζ CDK4 ηαζ CDK6 ζπδιαηίγμοκ ζφιπθμημ ιυκμ ιε 

ηοηθίκεξ D. Οζ έκημκεξ ηυηηζκεξ βναιιέξ ακηζπνμζςπεφμοκ ημκ πνμηζιχιεκα γεφβδ. c) Σα 

εηενμδζιενή ηοηθίκδ D-CDK4 ή ηοηθίκδ D-CDK6 νοειίγμοκ ηα βεβμκυηα ζηδκ πνχζιδ θάζδ G1, ημ 

εηενμδζιενέξ ηοηθίκδ Δ-CDK2 πονμδμηεί ηδ θάζδ S, ηα ζφιπθμηα ηοηθίκδ Α -CDK2 ηαζ ηοηθίκδ Α-

CDK1 νοειίγμοκ δ μθμηθήνςζδ ηδξ θάζδξ S ηαζ ημ ζφιπθμημ ηοηθίκδ Β-CDK1 είκαζ οπεφεοκμ 

βζα ηδ ιίηςζδ. d) Ζ αφλδζδ ηδξ εκενβυηδηαξ ηςκ CDKs ζδιαημδμηεί ηδκ είζμδμ ζηδκ S θάζδ, εκχ 

δ ιείςζδ ηδ ιεηάααζδ ζηδ ιίηςζδ (Hochegger, Takeda et al. 2008). 
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Οζ ηοηθίκεξ D (D1, D2 ηαζ D3) ζοιιεηέπμοκ ζηδκ G1 θάζδ ηαζ νοειίγμοκ ηδκ έλμδμ 

απυ ηδκ G0 ζηδκ G1 θάζδ. Δκενβμπμζμφκηαζ απυ αολδηζημφξ πανάβμκηεξ ηαζ ελςηενζηά 

ενεείζιαηα, ιέζς ημο ιμκμπαηζμφ ζδιαημδυηδζδξ RAS GTPase. Ζ ηοηθίκδ D 

ζοκδέεηαζ ιε ηζξ ηζκάζεξ CDK4 ηαζ CDK6 ηαζ μδδβεί ημ ηφηηανμ ζηδκ είζμδυ ημο ζηδκ S 

θάζδ (Κζηνάηδ ηαζ Σνμφβημξ 2006). Σμ ζφιπθεβια ηοηθίκδ D/CDK4 

οπμθςζθμνοθζχκεζ ηδκ πνςηεΐκδ RB μδδβχκηαξ ζε εκενβμπμίδζδ ηςκ ιεηαβναθζηχκ 

παναβυκηςκ ηδξ μζημβέκεζαξ E2F, μζ μπμίμζ επάβμοκ βμκίδζα ηδξ S θάζδξ, υπςξ 

ηοηθίκεξ Α ηαζ Δ , CDK2, CDC6 (cell division cycle 6) ηαζ CDT1 (cell division cycle 10-

transcript 1) (Alberts, Johnson et al. 2008). Οζ ηοηθίκεξ Δ ηαζ Α ζοκδέμκηαζ ακελάνηδηα 

ιε ηδκ CDK2 ηαζ επάβμοκ ηδκ είζμδμ ζηδκ S θάζδ. Σα δφμ ζοιπθέβιαηα 

οπενθςζθμνοθζχκμοκ ηδκ RB. Ζ ηοηθίκδ Δ δζεβείνεζ ηδ ζοβηνυηδζδ ημο 

ζοιπθέβιαημξ ακηζβναθήξ ιέζς αθθδθεπίδναζδξ ιε ημκ πανάβμκηα αδεζμδυηδζδξ ηδξ 

ακηζβναθήξ, CDC6. Ζ ηοηθίκδ Α εκενβμπμζεί ηδκ ζφκεεζδ DNA ηαζ ηαηαζηέθθεζ ηδκ 

ζοβηνυηδζδ κέςκ ζοιπθεβιάηςκ ακηζβναθήξ. Οζ ηοηθίκεξ Β1 ηαζ Β2 απμηεθμφκ ηζξ 

ηοηθίκεξ ηδξ Μ θάζδξ. Αοηέξ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ ηζκάζδ CDK1 απμηεθμφκ ημκ 

πανάβμκηα MPF, νοειίγμκηαξ ηδκ δδιζμονβία ηδξ ιζηςηζηήξ αηνάηημο ηαζ ηδκ ζςζηή 

ημπμεέηδζδ ηςκ αδεθθχκ πνςιαηίδςκ ζε αοηήκ (Hochegger, Takeda et al. 2008) 

(Δζηόκα 1.4). 

Ζ απμζημδυιδζδ ηςκ ηοηθζκχκ, πναβιαημπμζείηαζ ηαηά ηδκ δζάνηεζα ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο, ιέζς ζοιπθεβιάηςκ θζβαζχκ μοαζημοσηίκδξ. Σα ηονζυηενα απυ αοηά είκαζ ημ 

SCF (Skp, Cullin, F-box containing complex), πμο νοειίγεζ ηδκ ιεηάααζδ απυ ηδκ G1 

θάζδ ζηδκ S θάζδ ηαζ ημ ζφιπθεβια APC/C (anaphase promoting 

complex/cyclosome), πμο νοειίγεζ ηα επίπεδα ηςκ ηοηθζκχκ ηδξ Μ θάζδξ. Έκαξ απυ 

ημοξ ααζζηυηενμοξ νυθμοξ ημο ηεθεοηαίμο, ηαείζηαηαζ δ αζθαθήξ ιεηάααζδ απυ ηδκ 

ιεηάθαζδ ζηδκ ακάθαζδ (Κζηνάηδ ηαζ Σνμφβημξ 2006). 
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1.2.3  Κοηθζκμ-ελανηώιεκεξ ηζκάζεξ, ακαζημθείξ ηαζ νύειζζδ 

ηοηηανζημύ ηύηθμο 

Ζ νφειζζδ ηδξ εκενβυηδηαξ ηςκ ηζκαζχκ CDKs επεηηείκεηαζ ιέζς ηδξ αθθδθεπίδναζδξ 

ημοξ ιε πνςηεΐκεξ ηαηαζημθείξ. Μζα απυ ηζξ πζμ ζδιακηζηέξ ηζκάζεξ ηαηαζημθείξ είκαζ δ 

WEE1, εκχ δ θςζθαηάζδ CDC25 απμιαηνφκεζ ηδξ θςζθμνζηέξ μιάδεξ, πμο μδδβμφκ 

ζε ηαηαζημθή. Ζ δνάζδ αοηχκ ηςκ δφμ νοειζζηζηχκ εκγφιςκ αθμνά ηονίςξ ζε αοηέξ 

ηζξ ηοηθίκεξ ηδξ ιίηςζδξ (B1 ηαζ B2) (Perry and Kornbluth 2007). Οζ πνςηεΐκεξ, πμο 

ζοκδέμκηαζ ηαζ ηαηαζηέθθμοκ ημ ζφιπθεβια ηοηθζκχκ-CDKs, μκμιάγμκηαζ πνςηεΐκεξ 

ακαζημθείξ ηςκ CDK (CDK inhibitory proteins, CIP). Γζαηνίκμκηαζ δφμ ηάλεζξ, μζ CIPs 

πμο ηαηαζηέθθμοκ ηζξ CDK1, CDK2, CDK4 ηαζ CDK5, ηαζ μζ ΗΝΚ4s πμο ηαηαζηέθθμοκ 

ηζξ CDK4 ηαζ CDK6 (Κζηνάηδ ηαζ Σνμφβημξ 2006). ΢ηζξ CIPs ακήημοκ μζ p21WAF1/CIP1, 

p27KIP1 ηαζ p57KIP2. Ζ ηαεειία ακηαπμηνίκεηαζ ζε ζοβηεηνζιέκεξ θάζεζξ ηαηά ηδ 

δζάνηεζα ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. ΢οβηεηνζιέκα, δ p21 δνα ζε πενίπηςζδ απυηνζζδξ 

αθααχκ ημο DNA ακαζηέθθμκηαξ ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ, ηονίςξ ζηδ θάζδ G1, οπυ ημκ 

έθεβπμ ηδξ μβημηαηαζηαθηζηήξ πνςηεΐκδξ p53. ΢ηζξ ΗΝΚ4s ακήημοκ μζ p14ΗΝΚ4/ARF, 

p15ΗΝΚ4Β, p16ΗΝΚ4Α ηαζ p18ΗΝΚ4C, μζ μπμίεξ ακαζηέθθμοκ ηα ζοιπθέβιαηα ηςκ 

CDK4 ηαζ CDK6 (Κζηνάηδ ηαζ Σνμφβημξ 2006). 

 

1.2.4  Ρύειζζδ ημο ηοηηανζημύ ηύηθμο από μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα 

Σα μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα ηαζ ηα πνμσυκηα ημοξ νοειίγμοκ ηδκ πνυμδμ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ επειααίκμοκ ζε πενζπηχζεζξ αθααχκ, χζηε ημ ηφηηανμ κα 

πναβιαημπμζήζεζ ηζξ απαναίηδηεξ επζδζμνεχζεζξ ηαζ κα πνμπςνήζεζ ζε επυιεκα 

ζηάδζα. Ζ απμοζία ηςκ μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ ή ηςκ πνμσυκηςκ ημοξ, μδδβεί ζε 

πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ακελάνηδηα απυ ηζξ πζεακέξ αθάαεξ πμο θένεζ ημ 

βεκεηζηυ οθζηυ, ιε εκδεπυιεκδ ηδκ ακάπηολδ ηανηίκμο. Γφμ απυ ηζξ πζμ παναηηδνζζηζηέξ 

μβημηαηαζηαθηζηέξ πνςηεΐκεξ, είκαζ δ πνςηεΐκδ RB ηαζ δ πνςηεΐκδ p53. Ζ πνχηδ 

απμηνέπεζ ηδκ έλμδμ απυ ηδκ G1 θάζδ ηαζ δ δεφηενδ ηαηαζηέθθεζ ηδκ πνυμδμ ηδξ S 

θάζδξ ηαζ ηδκ είζμδμ ζηδκ G2 θάζδ. ΋πςξ πνμακαθένεδηε, μ ιεηαβναθζηυξ 

πανάβμκηαξ Δ2F επάβεζ ηδκ έηθναζδ ηςκ ηοηθζκχκ Α ηαζ Δ, ηαεχξ ηαζ ηδξ ηζκάζδξ 

CDK2, πμο είκαζ απαναίηδηεξ βζα ηδκ δζελαβςβή ηδξ S θάζδξ. ΋ηακ μ Δ2F ζοκδεεεί ιε 
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ηδκ RB, ηυηε ηαηαζηέθθεηαζ δ δνάζδ ημο ςξ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ, αθμφ 

ιεηαθένεηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια. Ζ θςζθμνοθίςζδ ηδξ RB ιεζχκεζ ηδκ ζηακυηδηα 

πνυζδεζδξ ηδξ ιε ημκ Δ2F, ζοκεζζθένμκηαξ ζηδκ ιεηαβναθζηή ημο δναζηδνζυηδηα. ΢ηδ 

πενίπηςζδ ηδξ ηοηηανζηήξ δζαθμνμπμίδζδξ, δ RB ειθακίγεηαζ οπμθςζθμνοθζςιέκδ. 

Φοζζμθμβζηά ηαηά ηδ δζάνηεζα ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ζηδκ ανπή ηδξ S θάζδξ ειθακίγεζ 

ηδ ιέβζζηδ θςζθμνοθίςζδ ηαζ ηδκ παιδθυηενδ ζηδ ιίηςζδ ηαζ ζηδκ ανπή ηδξ G1 

θάζδξ. Σμ ζφιπθεβια G1-CDK θςζθμνοθζχκεζ ηδκ RB, χζηε μ πανάβμκηαξ Δ2F κα 

δνάζεζ ζηα βμκίδζα ζηυπμοξ ημο. ΋ηακ μ ηεθεοηαίμξ εκενβμπμζήζεζ ημ ζφιπθεβια SCDK, 

αοηυ δζαηδνεί ηδκ θςζθμνοθίςζδ ηδξ pRB, χζηε ημ ηφηηανμ κα πνμπςνήζεζ ζημκ 

δζπθαζζαζιυ ημο βεκεηζημφ ημο οθζημφ (Κζηνάηδ ηαζ Σνμφβημξ 2006). Ζ πνςηεΐκδ p53 

εθέβπεζ ηδκ ζςζηή δζελαβςβή ηδξ ακηζβναθήξ ημο DNA ηαζ εκενβμπμζείηαζ ζηδκ 

πενίπηςζδ αθααχκ ημο DNA. ΢ε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, ηα παιδθά επίπεδα ηδξ, 

εθέβπμκηαζ απυ ηδκ ζφκδεζδ ηδξ ιε ηδκ πνςηεΐκδ MDM2, δ μπμία εοκμεί ηδκ 

απμζημδυιδζδ ηδξ. Καηά ηδκ απυηνζζδ ζε αθάαδ ημο DNA, δ p53 εκενβμπμζείηαζ απυ 

ηζξ ηζκάζεξ ΑΣΜ (ataxia-telangiectasia mutated) ηαζ CHK2 (checkpoint kinase 2), μζ 

μπμίεξ θςζθμνοθζχκμοκ ηδκ p53, απμηνέπμκηαξ ηδκ αθθδθεπίδναζή ηδξ ιε ηδ θζβάζδ 

μοαζημοσηίκδξ, MDM2. Ζ p53 επάβεζ ηδκ έηθναζδ ημο βμκζδίμο CDKN1A, πμο 

ηςδζημπμζεί ηδκ πνςηεΐκδ p21, δ μπμία ακαζηέθθεζ ηδκ πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, 

υπςξ ακαθένεδηε πνμδβμοιέκςξ. Απυ ηδκ ακάθοζδ ημο νυθμο ηςκ δφμ 

μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ δζαθαίκεηαζ δ ορίζηδ ζδιαζία ημοξ, ζηδκ δζαηήνδζδ ηδξ 

αηεναζυηδηαξ ημο βεκεηζημφ οθζημφ. Οπμζαδήπμηε αδοκαιία δνάζδξ αοηχκ ηςκ 

ιδπακζζιχκ είκαζ δοκαηυκ κα μδδβήζεζ ζε δζαηαναβιέκμ ηοηηανζηυ ηφηθμ ηαζ ακάπηολδ 

ηανηίκμο (Sherr 2006). 
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1.3  Δζζαβςβή ζηδ βήνακζδ 

Καηά ηδκ ακαπηολζαηή πμνεία υθςκ ηςκ μνβακζζιχκ, παναηδνμφκηαζ αθθαβέξ ζε 

ιμνζαηυ, αζμπδιζηυ, ηοηηανζηυ ηαζ ακαημιζηυ επίπεδμ, μζ μπμίεξ είκαζ ιδ-ακηζζηνεπηέξ. 

Σμ θαζκυιεκμ ηδξ αθθδθμδζαδμπήξ αοηχκ ηςκ αθθαβχκ ηαηά ηα δζάθμνα ζηάδζα 

ακάπηολδξ ημο μνβακζζιμφ, ιε ηεθζηυ απμηέθεζια ημ εάκαημ, μκμιάγεηαζ αζμθμβζηή 

βήνακζδ (ageing) (Μανβανίηδξ, Γαθακυπμοθμξ et al. 2004). 

Ζ ειθάκζζδ ηδξ βήνακζδξ ζπεηίγεηαζ ιε ηδ ζηαδζαηή ζοζζχνεοζδ αθααχκ ζηα αζμιυνζα 

ημο ηοηηάνμο ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ, ζηζξ μπμίεξ ζοιαάθθμοκ ηυζμ εκδμβεκείξ υζμ 

ηαζ ελςβεκείξ ζηνεζμβυκμζ πανάβμκηεξ (Lopez-Otin, Blasco et al. 2013, Trougakos, 

Sesti et al. 2013). Οζ εκδμβεκείξ πανάβμκηεξ αθμνμφκ ηονίςξ ζηδ βεκςιζηή αζηάεεζα, 

δδθαδή ακαηαηαηάλεζξ ηδξ πνςιαηίκδξ, αθάαδ ημο DNA, ηαεχξ ηαζ ζιίηνοκζδ ημο 

ιήημοξ ηςκ ηεθμιενχκ. ΢ημοξ ελςβεκείξ πανάβμκηεξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημ βήναξ 

πενζθαιαάκεηαζ ημ πενζααθθμκηζηυ ζηνεξ, ηαεχξ ηαζ μ ηνυπμξ γςήξ, υπςξ δ δζαηνμθή 

ηαζ ημ ηάπκζζια (Trougakos, Sesti et al. 2013). Ωζηυζμ, βζα ιεβάθμ πνμκζηυ δζάζηδια, 

μζ ιδπακζζιμί ζοκηήνδζδξ ηδξ μιμζμζηαζίαξ ημο ηοηηάνμο δζαηδνμφκ ζε παιδθά 

επίπεδα ηζξ αθάαεξ ζηα αζμιυνζα απμιαηνφκμκηαξ ή επζδζμνεχκμκηαξ ηζξ αθάαεξ. 

΋ιςξ, δ «ιάπδ» ηδξ ζοκηήνδζδξ ηδξ μιμζμζηαζίαξ ηεθζηά πάκεηαζ, ηαεχξ μ μνβακζζιυξ 

βδνάζηεζ, ιε απμηέθεζια ζηαδζαηά κα δοζθεζημονβμφκ ηαζ ηα ιμκμπάηζα πμο 

ειπθέημκηαζ ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ μιμζμζηαζίαξ. Δκ ηέθεζ, πνμηφπηεζ απμννφειζζδ ηςκ 

ηοηηανζηχκ θεζημονβζχκ ιε απμηέθεζια ηδκ πεναζηένς ζοζζχνεοζδ αθάαδξ πμο ηεθζηά 

μδδβεί ζηδκ ειθάκζζδ ημο βδναζιέκμο ζζημφ, ηαεχξ ηαζ αζεεκεζχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε 

ημ βήναξ, υπςξ μζ κεονμεηθοθζζηζηέξ αζεέκεζεξ ηαζ μ ηανηίκμξ (Campisi 2005, Niccoli 

and Partridge 2012). 

Ζ βήνακζδ επμιέκςξ απμηεθεί ημκ ιεβαθφηενμ πανάβμκηα ηζκδφκμο βζα ηδκ ακάπηολδ 

ηανηίκμο ηαεχξ ηαζ δζαθυνςκ εηθοθζζηζηχκ αζεεκεζχκ, δ ειθάκζζδ ηςκ μπμίςκ 

αολάκεζ εηεεηζηά ζοκανηήζεζ ηδξ δθζηίαξ, λεηζκχκηαξ ζημ ιέζμ πενίπμο ηδξ γςήξ 

(DePinho 2000, Balducci and Ershler 2005). Έηζζ, ζδιακηζηή αφλδζδ ηδξ ακάπηολδξ ημο 

ηανηίκμο ζημκ άκενςπμ ειθακίγεηαζ ζε δθζηία 50-60 πνυκςκ (Δζηόκα  1.5). Δίκαζ άναβε 

ηοπαίμ, θμζπυκ, υηζ αοημί μζ ηφπμζ ηςκ ακυιμζςκ παεμθμβζχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

δθζηία αολάκμοκ ιε ηδκ ίδζα ηζκδηζηή; Ή οπάνπεζ ιζα ημζκή δζαδζηαζία πμο ζοκδέεζ ηδ 
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βήνακζδ, ημκ εηθοθζζιυ, ηαζ ημκ ηανηίκμ; Τπάνπμοκ αολακυιεκεξ εκδείλεζξ υηζ 

ημοθάπζζημκ ιία δζαδζηαζία δ μπμία είκαζ απυηνζζδ ζημ ζηνεξ δ μπμία μκμιάγεηαζ 

ηοηηανζηή βήνακζδ (cellular senescence) ζοκδέεζ πμθθαπθέξ παεμθμβίεξ ηδξ 

βήνακζδξ, ηυζμ εηθοθζζηζηέξ υζμ ηαζ οπενπθαζίεξ (Campisi 2013). 

  

Δζηόκα 1.5: Διθάκζζδ ημο ηανηίκμο ζοκανηήζεζ ηδξ δθζηίαξ (DePinho 

2000). 
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1.3.1  Κοηηανζηή βήνακζδ 

Πνχημζ μζ Hayflick et al ημ 1961 δζαπίζηςζακ υηζ ηα ακενχπζκα ηφηηανα δζαεέημοκ 

πεπεναζιέκδ ζηακυηδηα πμθθαπθαζζαζιμφ. ΢οβηεηνζιέκα, δμοθεφμκηαξ ζε 

ακενχπζκμοξ ζκμαθάζηεξ παναηήνδζακ υηζ ηα ηφηηανα ζηαιαημφζακ κα 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ ιεηά απυ 50 ηοηηανζηέξ δζαζνέζεζξ, υνζμ ημ μπμίμ μκμιάζηδηε 

«όνζμ Hayflick» ή υπςξ μκμιάγεηαζ πζα «ακηζβναθζηή βήνακζδ».  Σα ιδ 

πμθθαπθαζζαγυιεκα ηφηηανα πανέιεζκακ γςκηακά βζα πμθθέξ εαδμιάδεξ, αθθά ήηακ 

ακίηακα κα ακαπηοπεμφκ πανά ηζξ ηαθέξ ζοκεήηεξ ηαθθζένβεζαξ (Hayflick and 

Moorhead 1961). Σα ηφηηανα πμο εζζένπμκηαζ ζε βήνακζδ εβηαηαθείπμοκ ημκ ηοηηανζηυ 

ηφηθμ ιε πενζεπυιεκμ DNA αοηυ ηδξ θάζδξ G1 ζημοξ πονήκεξ ημοξ. Ζ πνμζεήηδ ΒrdU 

(ακάθμβμ εοιζδίκδξ) ζημ ενεπηζηυ οθζηυ ηαθθζενβεζχκ ηαζ δ επαηυθμοεδ 

ακμζμσζημπδιζηή πνχζδ δεκ αάθεζ ηα βδναζιέκα ηφηηανα, αθμφ αοηά αδοκαημφκ κα 

εζζέθεμοκ ζε θάζδ S ηαζ κα ζοκεέζμοκ DNA. Ζ ιδ ακηζζηνεπηή δζαημπή ηδξ εζζυδμο 

ζημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ ζηα βδναζιέκα ηφηηανα εθέβπεηαζ απυ ηδκ οπενέηθναζδ ηςκ 

ακαζημθέςκ ηςκ ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο (CDKIs – Cyclin 

dependent Kinase Inhibitors): p16, p21 (Stein, Drullinger et al. 1999, Mirzayans, Andrais 

et al. 2010) ηαζ απυ ηδκ εκενβυηδηα ηδξ p53 (Serrano, Lin et al. 1997, Collado and 

Serrano 2010) (Δζηόκα 1.6). Έηζζ ημ βδναζιέκμ ηφηηανμ ζοκεπίγεζ κα αολάκεηαζ ζε 

ιέβεεμξ ηαζ παναιέκεζ ιεηααμθζηά εκενβυ, αθθά δεκ ιπμνεί κα πενάζεζ ημ ζδιείμ 

εθέβπμο G1/S ηαζ κα ζοκεπίζεζ ηδκ ηοηηανζηή δζαίνεζδ πανά ηδκ φπανλδ ζζπονχκ 

ιζημβμκζηχκ ενεεζζιάηςκ (Blagosklonny 2003).  

Ζ βήνακζδ υπςξ ηαζ δ απυπηςζδ είκαζ ιζα αηναία απυηνζζδ ζημ ηοηηανζηυ ζηνεξ ηαζ 

απμηεθεί έκακ ζδιακηζηυ μβημηαηαζηαθηζηυ ιδπακζζιυ ηαηά ηδξ πνχζιδξ ηαημήεμοξ 

ελαθθαβήξ (Larsson 2011). ΢ε ακηίεεζδ ιε ηδκ απυπηςζδ, υιςξ, ζηδκ μπμία ηα 

ηοηηανμημλζηά ζήιαηα ζοβηθίκμοκ ζε έκακ ημζκυ ιδπακζζιυ, δ βήνακζδ είκαζ ηοπζηά ιζα 

ηαεοζηενδιέκδ απυηνζζδ ζημ ζηνεξ πμο πενζθαιαάκεζ πμθθαπθμφξ εηηεθεζηζημφξ 

ιδπακζζιμφξ. Ωζηυζμ δεκ είκαζ πθήνςξ ζαθέξ ηζ είκαζ αοηυ ηαεμνίγεζ εάκ ηα ηφηηανα εα 

αημθμοεήζμοκ ημ έκα ή ημ άθθμ ιμκμπάηζ.  Έκαξ ηαεμνζζηζηυξ πανάβμκηαξ εα 

ιπμνμφζε κα είκαζ μ ηοηηανζηυξ ηφπμξ ιζαξ ηαζ μζ ηαηεζηναιιέκμζ ζκμαθάζηεξ ηαζ ηα 

επζεδθζαηά ηφηηανα ηείκμοκ κα βενκμφκ, εκχ ηα ηαηεζηναιιέκα θειθμηφηηανα ηείκμοκ 

κα οπμαάθθμκηαζ ζε απυπηςζδ (Campisi and d'Adda di Fagagna 2007). Ζ θφζδ ηαζ δ 
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έκηαζδ ηδξ αθάαδξ ή ημο ζηνεξ ιπμνεί επίζδξ κα είκαζ ζδιακηζημί πανάβμκηεξ. Ωζηυζμ, 

είκαζ ζαθέξ υηζ ηα νοειζζηζηά ζοζηήιαηα βήνακζδξ ηαζ απυπηςζδξ επζημζκςκμφκ 

ιεηαλφ ημοξ, πνδζζιμπμζχκηαξ ημκ μβημηαηαζηαθηζηυ πανάβμκηα p53 ςξ ημζκυ 

νοειζζηή αιθμηένςκ ηςκ μδχκ. Αοηυξ είκαζ ηαζ μ θυβμξ βζα ημκ μπμίμ ημ p53 ιπμνεί 

ίζςξ κα εεςνδεεί ςξ μ ιεβαθφηενμξ νοειζζηήξ ηδξ ηοηηανζηήξ ιμίναξ (Li, Kon et al. 

2012).  

Δπζπθέμκ, δ αζμθμβζηή βήνακζδ (ageing) απμηεθεί ιζα αηυια ζοκέπεζα ηδξ ηοηηανζηήξ 

βήνακζδξ ιζαξ ηαζ δ ζοζζχνεοζδ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ιπμνεί κα ιεβζζημπμζήζεζ ηα 

ζοιπηχιαηα ηδξ βήνακζδξ ζε έκακ μνβακζζιυ. Μάθζζηα δ ζηυπεοζδ ηςκ βδναζιέκςκ 

ηοηηάνςκ ζε πνυςνα βδναζιέκα πμκηίηζα έπεζ δείλεζ υηζ αεθηζχκεζ ηα ζοιπηχιαηα ημο 

βήναημξ (Baker, Perez-Terzic et al. 2008, Baker, Wijshake et al. 2011).  

Πνυζθαηεξ παναηδνήζεζξ ηαηαδεζηκφμοκ έκακ ακαδουιεκμ νυθμ ηςκ βδναζιέκςκ 

ηοηηάνςκ ςξ έκακ εονφηενμ ιδπακζζιυ ιάθθμκ πανά ςξ δζαδζηαζίεξ ηαηαζημθήξ ημο 

υβημο ή πνμχεδζδξ ηδξ αζμθμβζηήξ βήνακζδξ ηαζ ιυκμ. Ζ ηοηηανζηή βήνακζδ ιπμνεί 

κα ζοιιεηάζπεζ ζε πμθθμφξ θοζζμθμβζημφξ ιδπακζζιμφξ υπςξ βζα πανάδεζβια ζηδκ 

ζζηζηή επζδζυνεςζδ, ζηδκ επμφθςζδ ηναοιάηςκ ηαεχξ ηαζ ζηδκ ειανομβέκεζδ (Xue, 

Zender et al. 2007, Krizhanovsky, Yon et al. 2008, Munoz-Espin, Canamero et al. 2013, 

Storer, Mas et al. 2013).  
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Δζηόκα 1.6: Ζ ηοηηανζηή βήνακζδ εκενβμπμζεί πμθθά ζήιαηα πμο 

ειπθέημκηαζ ζηδ ιόκζιδ δζαημπή ημο ηοηηανζημύ ηύηθμο.  

Δνεείζιαηα πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ ειθάκζζδ βήνακζδξ υπςξ μζ 

βεκςιζηέξ αθάαεξ, δ ιείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ ηεθμιενχκ ηαζ δ 

οπενέηθναζδ μβημβμκζδίςκ μδδβμφκ ζε αολδιέκδ έηθναζδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ p16, εκυξ ακαζημθέα ηςκ ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ 

(CDKI) μ μπμίμξ ζηδ ζοκέπεζα εκενβμπμζεί ηδκ πνςηεΐκδ ημο 

νεηζκμαθαζηχιαημξ μδδβχκηαξ ζε βήνακζδ. Δπζπνμζεέηςξ, δ αφλδζδ 

ηδξ p14ARF ειπμδίγεζ  ηδκ αθθδθεπίδναζδ ηδξ p53 ιε ημκ ανκδηζηυ ηδξ 

νοειζζηή Μdm2, ιε απμηέθεζια ηδ ζηαεενμπμίδζδ ηαζ εκενβμπμίδζδ 

ηςκ πνςηεσκχκ p53 ηαζ p21 μζ μπμίεξ ηεθζηά επάβμοκ ηδ βήνακζδ 

(Campisi and d'Adda di Fagagna 2007). 
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1.3.2  Σα είδδ ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ 

Ζ βήνακζδ (senescence) πνμένπεηαζ απυ ηδ θέλδ senex, ιζα θαηζκζηή θέλδ πμο ζδιαίκεζ 

βένμξ ή βήναξ (Campisi and d'Adda di Fagagna 2007). Ζ ηοηηανζηή βήνακζδ ζοιααίκεζ 

ηονίςξ in vitro ηαζ δζαηνίκεηαζ ζε ακηζβναθζηή (replicative senescence) ηαζ πνυςνδ 

βήνακζδ (premature senescence). ΢ηα πθαίζζα ηδξ ακηζβναθζηήξ βήνακζδξ 

δζπθμεζδζηά ηφηηανα πάκμοκ ιδ ακηζζηνεπηά ηδκ ζηακυηδηα ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ πμο 

μθείθεηαζ ζηδ ιείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ ηεθμιενχκ. Ωζηυζμ, ηα ηφηηανα παναιέκμοκ 

ιεηααμθζηά εκενβά ηαζ αζχζζια βζα πνυκζα (Cristofalo, Lorenzini et al. 2004). Απυ ηδκ 

άθθδ πθεονά πνυςνδ βήνακζδ πνμηφπηεζ υηακ έκα ηφηηανμ ιε θοζζμθμβζηυ ιήημξ 

ηεθμιενχκ βδνάζηεζ ελαζηίαξ δζαθμνεηζηχκ ενεεζζιάηςκ. ΢ηα ενεείζιαηα αοηά ιπμνεί 

κα ακήημοκ μζ δναζηζηέξ νίγεξ μλοβυκμο (reactive oxygen species, ROS – stress-

induced premature senescence, SIPS),  θοζζημί ή πδιζημί πανάβμκηεξ πμο 

πνμηαθμφκ αθάαεξ ζημ DNA ηαζ πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ πδιεζμεεναπεοηζηά (therapy-

induced senescence, TIS) ή δ εκενβμπμίδζδ μβημβμκζδίςκ (oncogene-induced 

senescence, OIS) (Schmitt, Fridman et al. 2002, Collado, Gil et al. 2005, Michaloglou, 

Vredeveld et al. 2005, Coppe, Patil et al. 2008). ΢ε υθεξ ηζξ πνμδβμφιεκεξ πενζπηχζεζξ 

δ εκδεπυιεκδ δζαθοβή απυ ηδκ βήνακζδ θυβς ζοζζχνεοζδξ ιεηαθθάλεςκ ζπεηίγεηαζ ιε 

ηδκ απυηηδζδ κέςκ παναηηδνζζηζηχκ (Abbadie, Pluquet et al. 2017). 

΢ήιενα βκςνίγμοιε υηζ δ ηοηηανζηή βήνακζδ είκαζ ιία δζαδζηαζία πμο ζοιααίκεζ ηαζ in 

vivo ζε πμζηίθμοξ ηοηηανζημφξ ηφπμοξ ζοζπεηζγυιεκδ ιε ημ βήναξ ηαζ ηζξ ζπεηζηέξ 

αζεέκεζεξ, υπςξ μ ηανηίκμξ (Campisi and d'Adda di Fagagna 2007, Campisi, Andersen 

et al. 2011, Childs, Durik et al. 2015).  
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1.3.2.1  Ακηζβναθζηή βήνακζδ (Replicative senescence)  

H ακαγήηδζδ ημο ιμνζαημφ ιδπακζζιμφ πμο ηαηαβνάθεζ ημκ ανζειυ ηςκ δζπθαζζαζιχκ 

ηάεε θοζζμθμβζημφ ηοηηάνμο λεηίκδζε ημ 1976, υηακ μ Hayflick ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο -

πνδζζιμπμζχκηαξ ηεπκζηέξ εηπονήκςζδξ (enucleation) ηαζ ζφκηδλδξ (fusion) πμο ημοξ 

επέηνεπακ κα ακηαθθάλμοκ ημοξ πονήκεξ ηςκ θοζζμθμβζηχκ ιε ηα βδναζιέκα ηφηηανα- 

δζαπίζηςζακ υηζ ημ «ιζηςηζηυ νμθυζ» εκημπζγυηακ ζημκ πονήκα ημο ηοηηάνμο 

(Muggleton-Harris and Hayflick 1976). Πμζηίθα δεδμιέκα ηαηαδεζηκφμοκ ημ ιήημξ ηςκ 

ηεθμιενχκ ςξ ημ εκδμβεκέξ ζφζηδια ιέηνδζδξ ημο ανζειμφ ηςκ δζαζνέζεςκ (Blasco 

2005). Σμ ιήημξ ηςκ ηεθμιενχκ ιεζχκεηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηςκ ηοηηανζηχκ δζαζνέζεςκ, 

ιέπνζξ υημο μ ιδπακζζιυξ απυηνζζδξ ζηζξ αθάαεξ ημο DNA (DDR) μδδβήζεζ ζε 

οπενέηθναζδ ηςκ CDKIs, μζ μπμίμζ ιε ηδ ζεζνά ημοξ πνμηαθμφκ βήνακζδ (Cristofalo, 

Lorenzini et al. 2004). Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ βήνακζδξ ηα ηφηηανα ζοκεπίγμοκ κα 

επζηεθμφκ ηζξ θοζζμθμβζηέξ ημοξ θεζημονβίεξ, αθθά δε δζαζνμφκηαζ. Σμ επυιεκμ ζηάδζμ 

παναηηδνίγεηαζ απυ ηανομηοπζηέξ ακςιαθίεξ ηαζ εηηεηαιέκμ ηοηηανζηυ εάκαημ (crisis 

state). ΢πάκζα, ηάπμζα ηφηηανα (1 ζηα 107) επζαζχκμοκ απυ αοηή ηδκ ηαηάζηαζδ ηαζ 

δζαεέημοκ πθέμκ απενζυνζζημ δοκαιζηυ πμθθαπθαζζαζιμφ (αεακαημπμίδζδ) (Δζηόκα 

1.7). Ζ πθεζμρδθία ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ πμο ηαθθζενβμφκηαζ είκαζ 

αεακαημπμζδιέκα. Πνμθακχξ πνυηεζηαζ βζα ιζα δζαδζηαζία πμο ζοιααίκεζ in vivo ηαηά 

ηδ δζάνηεζα ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ ηαζ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ εηδήθςζδ ηδξ 

ηαημήεεζαξ (Hayflick 1997).  

Σεθμιενή μκμιάγμκηαζ μζ ελακμοηθεμηζδζηέξ επακαθήρεζξ (TTAGGG) ζηα άηνα ηςκ 

πνςιμζςιάηςκ, μζ μπμίεξ αζημφκ πνμζηαηεοηζηή δνάζδ ζοκδευιεκεξ ιε εζδζηέξ 

πνςηεΐκεξ (Hemann and Greider 1999). H πνμμδεοηζηή ιείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ 

ηεθμιενχκ ζε ηάεε κέα ηοηηανμδζαίνεζδ μθείθεηαζ ζε αδοκαιία ηςκ DNA πμθοιεναζχκ 

κα ακηζβνάρμοκ ηα 3’ άηνα. Όζηενα απυ έκα ηνίζζιμ ζδιείμ ανάποκζδξ ηςκ 

ηεθμιενχκ, ηα άηνα ηςκ πνςιμζςιάηςκ ιέκμοκ αηάθοπηα, ζπδιαηίγμκηαζ ζοπκά 

δζηεκηνζηά πνςιμζχιαηα ηαζ πνμηφπημοκ ηφηηανα ιε ακχιαθμ ηανουηοπμ. Ζ 

ηαηάζηαζδ βίκεηαζ ακηζθδπηή ςξ αθάαδ ημο βεκςιζημφ οθζημφ, ηα ηφηηανα παφμοκ κα 

δζαζνμφκηαζ ηαζ ηεθζηά απμπίπημοκ (d'Adda di Fagagna, Reaper et al. 2003). 
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Έπεζ δεζπεεί πςξ ιεηά απυ ηδκ απμηαηάζηαζδ ηδξ δναζηδνζυηδηαξ ηδξ ακάζηνμθδξ 

ιεηαβναθάζδξ ηδξ ηεθμιενάζδξ (ΣΔRT) ιέζς έηημπδξ έηθναζδξ ηδξ, θοζζμθμβζηά 

δζπθμεζδζηά ακενχπζκα ηφηηανα ιπμνμφκ κα δζαθφβμοκ ηδξ βήνακζδξ, εκχ δζαηδνμφκ 

έκα θοζζμθμβζηυ ηανουηοπμ (Shay and Wright 2005).  

Δπίζδξ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα θαίκεηαζ υηζ λεπενκμφκ ημκ θναβιυ ημο πεπεναζιέκμο 

ανζειμφ δζαζνέζεςκ ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηεθμιενάζδξ (human telomerase reverse 

transcriptase, hTERT). Πνυηεζηαζ βζα ιζα εζδζηεοιέκδ DNA πμθοιενάζδ πμο πνμζεέηεζ 

ηεθμιενζηέξ επακαθήρεζξ ζηα άηνα ηςκ πνςιμζςιάηςκ, είκαζ απμφζα ζηα θοζζμθμβζηά 

ιδ-αεακαημπμζδιέκα ηφηηανα, αθθά θεζημονβζηή ζηδκ πθεζμκυηδηα (ςξ 90%) ηςκ 

ζπμναδζηά αεακαημπμζδιέκςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ. Ζ πανμοζία εκενβμφξ 

ηεθμιενάζδξ ζπεηίγεηαζ ιε ακηίζηαζδ ζηδκ επαβςβή ακηζβναθζηήξ βήνακζδξ ηαζ 

απυπηςζδξ (Hanahan and Weinberg 2011). Σα παναπάκς εονήιαηα μδδβμφκ ζημ 

ζοιπέναζια πςξ υκηςξ  δ ιείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ ηεθμιενχκ απμηεθεί ημκ 

ηαεμνζζηζηυ πανάβμκηα βζα ηδκ πνυηθδζδ ηδξ ακηζβναθζηήξ βήνακζδξ. 
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Δζηόκα 1.7: Ο νόθμξ ηδξ ηεθμιενάζδξ ζηδ δζαθοβή από ηδ βήνακζδ. Ζ έηημπδ 

έηθναζδ ηδξ ηαηαθοηζηήξ οπμιμκάδαξ ημο hTERT έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ 

αεακαημπμίδζδ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ εθυζμκ ηα ηεθμιενή θεζημονβμφκ πενζμνζζηζηά  

ςξ πνμξ ημ νοειυ ιε ημκ μπμίμ πναβιαημπμζείηαζ μ ζοκεπή ξ ηοηηανζηυξ 

πμθθαπθαζζαζιυξ. Σα ηεθμιενή είκαζ επμιέκςξ ζδιακηζηά ηυζμ ζηδ βήνακζδ (M1) υζμ 

ηαζ ζηδκ ηνίζδ (M2) ηαεχξ δ εζζαβςβή ηδξ hTERT πνζκ απυ ηδκ θάζδ M1 ή ιεηά απυ 

αοηήκ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ ηοηηανζηή αεακαημπμίδζδ. Δάκ δ εζζαβςβή ηδξ hTERT 

δεκ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ αεακαημπμίδζδ, αοηυ ακηζηαημπηνίγεζ έκακ άθθμ ηφπμ 

δζαημπήξ ηδξ ακάπηολδξ πμο είκαζ ακελάνηδημξ απυ ηα ηεθμιενή ηαζ είκαζ πζεακυ κα 

ακηζηαημπηνίγεζ ακεπανηήξ ζοκεήηεξ ηαθθζένβεζαξ πμο μδδβμφκ ζε STASIS ή αοηυ πμο 

μκμιάγεηαζ πνυςνδ βήνακζδ ή ηαθθζενβδηζηυ ζμη (Shay and Wright 2005). 
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1.3.3  Δλεθζηηζηέξ εεςνίεξ πενί βήνακζδξ 

Πανυηζ μ θαζκυηοπμξ ηδξ βήνακζδξ είκαζ θοθμβεκεηζηά δζαζπανιέκμξ οπάνπμοκ ηαζ 

πενζπηχζεζξ εζδχκ υπμο δεκ παναηδνείηαζ ιείςζδ ηδξ βμκζιυηδηαξ ή αφλδζδ 

εκδζζιυηδηαξ θυβς βήνακζδξ βεβμκυξ πμο ζδιαίκεζ υηζ μ θαζκυηοπμξ ηδξ βήνακζδξ δεκ 

ιπμνεί κα ελδβδεεί ζακ έκα ακαπυθεοηημ αζμθμβζηυ βεβμκυξ. Έηζζ θμζπυκ ηαζ 

δεδμιέκμο υηζ εεςνδηζηά δ βήνακζδ είκαζ επζαθααήξ βζα ημ άημιμ ημ ενχηδια είκαζ πςξ 

πνμέηορε δζαιέζμο ηδξ ελέθζλδξ. 

Μζα ανπζηή ελήβδζδ βζα ηδκ ελέθζλδ ηδξ βήνακζδξ είκαζ δ εεςνία πνμβναιιαηζζιέκμο 

εακάημο. ΢φιθςκα ιε ηδ εεςνία αοηή, πμο ακαπηφπεδηε απυ ημκ Weismann, οπάνπεζ 

έκαξ πνμβναιιαηζζιέκμξ απυ ηδ θοζζηή επζθμβή ιδπακζζιυξ εακάημο, ιε ηεθζηυ ζηυπμ 

ηδκ απμιάηνοκζδ ηςκ χνζιςκ ηαζ «θεανιέκςκ αηυιςκ», ηαζ ηδκ εηιεηάθθεοζδ 

εθεφεενςκ θοζζηχκ πυνςκ απυ κεανυηενα άημια. Ζ εεςνία αοηή ζπεηίγεηαζ ιε ημ 

πεπεναζιέκμ πμθθαπθαζζαζηζηυ δοκαιζηυ ηςκ ηοηηάνςκ. Πανυθα αοηά, δ εεςνία 

αιθζζαδηήεδηε, δεδμιέκμο πςξ δ ελάνηδζδ ημο πμζμζημφ εακάηςκ ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ 

δθζηίαξ πανμοζζάγεζ ιζα μιαθή ηαζ ιμκυημκδ δζαηφιακζδ πςνίξ ηακέκα ηαεμνζζηζηυ 

ζδιείμ («ηνίζζιδ δθζηία») πάκς απυ ημ μπμίμ κα παναηδνείηαζ απυημιδ αφλδζδ ηδξ 

εκδζζιυηδηαξ (Gavrilov and Gavrilova 2002).  

Μζα δεφηενδ εεςνία είκαζ αοηή ηδξ “ζοζζώνεοζδξ ιεηαθθαβώκ” πμο πνμηείκεζ υηζ ζηα 

θίβα άημια πμο επζγμφκ δε ιπμνεί κα δνάζεζ δ θοζζηή επζθμβή έπμκηαξ ζακ 

απμηέθεζια ηδ ζοζζχνεοζδ αθααενχκ βμκζδίςκ (ζηζά επζθμβήξ) ηα μπμία είκαζ ιδ 

επζθεβιέκα ηαζ έηζζ δ ηαηακμιή ημοξ ζημ πθδεοζιυ εα είκαζ ελαζνεηζηά ακμιμζμβεκήξ. 

Γζα πανάδεζβια έκα ιεηαθθαβιέκμ βμκίδζμ πμο ιεζχκεζ ηδκ ζηακυηδηα επζαίςζδξ εκυξ 

κεμβκμφ εα οπμζηεί ζζπονή ανκδηζηή επζθμβή. Ακηίεεηα έκα βμκίδζμ ιε πανυιμζα δνάζδ 

δ μπμία εκημπίγεηαζ ζε δθζηία ιεβαθφηενδ ηςκ 90 εηχκ δεκ εα οπμζηεί επζθμβή δζυηζ μζ 

θμνείξ ημο βμκζδίμο αοημφ εα ημ έπμοκ ήδδ ηθδνμκμιήζεζ ζημοξ απμβυκμοξ ημοξ πνζκ δ 

δνάζδ ημο βίκεζ ειθακήξ. Έηζζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ελέθζλδξ ηα βμκίδζα πμο δνμοκ ζε 

πνμπςνδιέκδ δθζηία εα ζοζζςνεφμκηαζ έπμκηαξ ζακ απμηέθεζια ηδκ αφλδζδ ηςκ 

νοειχκ εκδζζιυηδηαξ ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ δθζηίαξ. Σα βμκίδζα αοηά ιπμνεί ηαζ κα 

εοκμμφκηαζ ηαηά ηδκ ελέθζλδ ακ ηα απμηεθέζιαηά ημοξ είκαζ εεηζηά κςνίξ ζηδ γςή αηυιδ 

ηαζ ακ έπμοκ ανκδηζηά απμηεθέζιαηα ζε ιεβάθδ δθζηία - έκαξ βεκεηζηυξ ιδπακζζιυξ πμο 
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μκμιάγεηαζ “ακηαβςκζζηζηόξ πθεζμηνμπζζιόξ” (Kirkwood and Austad 2000, Campisi 

2013).  

H εκαθθαβή ακάιεζα ζηα μθέθδ ζηδκ ανπή ηδξ γςήξ ηαζ ζηζξ αθααενέξ ζοκέπεζεξ 

ανβυηενα, ενιδκεφηδηε απυ ημκ Dr. Kirkwood ανηεηά πνυκζα πνζκ ιε ηδ εεςνία ημο 

“απμννζπηέμο ζώιαημξ” (disposable soma). Ζ εεςνία αοηή ζοζπεηίγεζ ηδ βήνακζδ ιε 

ηδκ εκένβεζα πμο δαπακά έκαξ μνβακζζιυξ πνμηεζιέκμο κα ακαπαναπεεί. ΢ηδνίγεηαζ 

ζηδκ ζδέα πςξ δ θοθεηζηή ακαπαναβςβή ζοκμδεφεηαζ απυ έκα ηυζημξ ζημ πνμζδυηζιμ 

γςήξ ημο μνβακζζιμφ. Ο Kirkwood (1981) πνυηεζκε πςξ μζ μνβακζζιμί επεκδφμοκ έκα 

ιένμξ ηδξ εκένβεζάξ ημοξ πνμηεζιέκμο κα δζαηδνήζμοκ ημ ιεηααμθζζιυ ημοξ. Σα 

ζοζζςνεουιεκα θάεδ ζηζξ ιεηααμθζηέξ δζενβαζίεξ μδδβμφκ ζηδ θεμνά ημο μνβακζζιμφ 

(«θεανηυ ζχια») ηαζ ηεθζηά ζηδ βήνακζδ (Gavrilov and Gavrilova 2002). Ζ εεςνία 

αοηή εζζάβεζ ιζα κέα ηαηδβμνία ιεηαθθάλεςκ ιε ακηαβςκζζηζηέξ πθεζμηνμπζηέξ δνάζεζξ: 

ελμζημκυιδζδ εκένβεζαξ βζα ηδκ ακαπαναβςβζηή θεζημονβία (εεηζηή δνάζδ) ηαζ 

ελαζεέκδζδ ηςκ ιμνζαηχκ ιδπακζζιχκ επζδζυνεςζδξ ηαζ αηνίαεζαξ ζηα ζςιαηζηά 

ηφηηανα (ανκδηζηή δνάζδ). Ζ θοζζηή επζθμβή εοκμεί ηδ δζαηήνδζδ ηαζ ηδκ επζδζυνεςζδ 

αθααχκ ζηα βεκκδηζηά ηφηηανα, πνμηεζιέκμο κα βίκεζ δ ακαπαναβςβή, εκχ ηα ζςιαηζηά 

ηφηηανα ζοζζςνεφμοκ αθάαεξ, ιε ηεθζηυ απμηέθεζια ηδ βήνακζδ ηαζ ημκ εάκαημ 

(Kirkwood and Austad 2000).   

 

1.3.4  Φαζκμηοπζηά βκςνίζιαηα ηςκ ηοηηάνςκ ζε βήνακζδ 

Aκ ηαζ ημ παεμβκςιμκζηυ βκχνζζια ηδξ ακηζβναθζηήξ βήνακζδξ είκαζ δ ακαζημθή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο πανμοζία ιζημβμκζηχκ ενεεζζιάηςκ, ηα βδναζιέκα ηφηηανα 

παναηηδνίγμκηαζ επζπθέμκ απυ πθήεμξ ιμνθμθμβζηχκ, ιμνζαηχκ ηαζ βμκζδζαηχκ 

αθθαβχκ (Beausejour, Krtolica et al. 2003). Απυ ιμνθμθμβζηήξ πθεονάξ ηα ηφηηανα ζε 

ηαηάζηαζδ βήνακζδξ ιπμνμφκ κα βίκμοκ ιεβάθα, πεπθαηοζιέκα, ιε ζφβπνμκδ αφλδζδ 

ημο θυβμο ηοηηανμπθάζιαημξ/πονήκα (Cho, Ryu et al. 2004) (Δζηόκα 1.8).  ΢οπκά, 

ειθακίγμοκ ηεκμηυπζα ζημ ηοηηανυπθαζια ηαζ ημ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ, πενζέπμοκ 

πμθθά ηοηηανμπθαζιαηζηά κδιάηζα , ιεβαθφηενμ πονήκα ηαζ πονδκίζημοξ εκχ ιενζηέξ 

θμνέξ είκαζ πμθοπφνδκα. ΢ε μνζζιέκεξ πενζπηχζεζξ, ηα βδναζιέκα ηφηηανα ειθακίγμοκ 

ιζα αφλδζδ ημο ανζειμφ ηςκ θοζμζςιάηςκ ηαζ ηςκ ζοζηδιάηςκ Golgi (Augert and 
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Bernar 2013). ΢ηα παναηηδνζζηζηά ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ζοβηαηαθέβεηαζ ηαζ δ 

έηηνζζδ ιζαξ ζεζνάξ ιμνίςκ, υπςξ πνςηεάζεξ, ημθθαβεκάζεξ, μ εκενβμπμζδηήξ ημο 

ζζηζημφ πθαζιζκμβυκμο ηαζ μζ ιεηαθθμπνςηεσκάζεξ. Ακηζεέηςξ, εηθνάγμοκ παιδθά 

επίπεδα ηςκ ακαζημθέςκ ηςκ ιεηαθθμπνςηεσκαζχκ ηαζ ζοζηαηζηχκ ηδξ ελςηοηηάνζαξ 

εειέθζαξ μοζία, υπςξ δ εθαζηίκδ, δ θαιζκίκδ ηαζ ημ ημθθαβυκμ. Αοηέξ μζ ζδζυηδηεξ 

απμηαθφπημοκ ηδκ αθθαβή ζημ θαζκυηοπμ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ηφηηανα πμο ζοκεέημοκ 

εειέθζα μοζία ( matrix-synthesizing) ζε ηφηηανα πμο ηδ δζαζπμφκ (matrix-degrading) 

(Mavrogonatou, Pratsinis et al. 2017). H πζμ παναηηδνζζηζηή ςζηυζμ ζδζυηδηα ηςκ 

βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ είκαζ δ εεηζηή πνχζδ πμο ειθακίγμοκ ζε pH=6 ιεηά απυ 

επίδναζδ ημο εκγφιμο α-βαθαηημζζδάζδ ζπεηζγυιεκμο ιε ηδ βήνακζδ (senescence-

associated α-galactosidase, SA-α-Gal). Ζ πνχζδ ζηδνίγεηαζ ζηδκ οδνυθοζδ ημο 

οπμζηνχιαημξ X-gal απυ ημ εκδμηοηηάνζμ έκγοιμ α-βαθαηημζζδάζδ -ιζα θοζμζςιαηζηή 

οδνμθάζδ- δ μπμία ζηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα πναβιαημπμζείηαζ ζε pH=4, εκχ ζηα 

βδναζιέκα ηφηηανα ιυκμ ζε pH=6. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ δεκ οπάνπεζ αηνζαήξ αζμπδιζηή 

ελήβδζδ ημο θαζκμιέκμο δ παναπάκς ιέεμδμξ απμηεθεί ιέπνζ ζήιενα ιία απυ ηζξ πζμ 

αλζυπζζηεξ ιεευδμοξ ακίπκεοζδξ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ζε ηαθθζένβεζεξ ηαζ ζζημφξ 

(Hwang, Yoon et al. 2009). ΋ζμ αθμνά ηδκ πανμοζία εκδμηοηηάνζςκ δμιχκ έπεζ 

ακαθενεεί δ φπανλδ οπμπονδκζηχκ δμιχκ εηενμπνςιαηίκδξ πμο μκμιάγμκηαζ SAHFs 

(Senescence Associated Heterochromatin Foci). Σα SAHFs πενζθαιαάκμοκ 

ιεηαβναθζηά ακεκενβέξ εηενμπνςιαηζκζηέξ πενζμπέξ ημο DNA υπςξ δ ιεεοθζςιέκδ 

θοζίκδ 9 ηδξ ζζηυκδξ 3 , δ εηενμπνςιαηζκζηή πνςηεῒκδ 1 (HP1) ηαεχξ ηαζ δ macroH2A 

ιζα παναθθαβή ηδξ ζζηυκδξ Ζ2Α. Σα SAHFs πζζηεφεηαζ υηζ δζαδναιαηίγμοκ ααζζηυ νυθμ 

ζηδκ επαβςβή ηδξ βήνακζδξ ηαεχξ ζπδιαηίγμκηαζ πάκς ζε οπμηζκδηέξ βμκζδίςκ πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιε ημκ πμθθαπθαζζαζιυ (ππ. ηοηθίκδξ Α) μδδβχκηαξ ημοξ ζε απμζζχπδζδ. 

Ζ φπανλδ ημοξ απμηεθεί έκα απυ ηα πζμ παναηηδνζζηζηά ιμνθμθμβζηά βκςνίζιαηα ηςκ 

βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ (Hwang, Yoon et al. 2009). 
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1.3.5  Υαναηηδνζζηζηά θεζημονβίαξ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ 

 

1.3.5.1 Αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο 

Πανυθμ πμο ηα βδναζιέκα ηφηηανα παναιέκμοκ ιεηααμθζηά εκενβά ηαζ ζοκεέημοκ 

RNA ηαζ πνςηεΐκεξ, ακαζηέθθμοκ ηδκ ακάπηολή ημοξ ζηδ θάζδ G1 ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο ηαζ δεκ πνμπςνάκε ζηδ θάζδ S, ηαεχξ δε ζοκεέημοκ DNA, αηυια ηζ υηακ 

οπάνπμοκ ηα ηαηάθθδθα ιζημβμκζηά ενεείζιαηα. Αοηή δ ακαζημθή ηδξ ακάπηολήξ ημοξ 

ζηδ θάζδ G1 ηα δζαθμνμπμζεί απυ ηα ηφηηανα πμο δεκ ζοκεέημοκ DNA θυβς ηδξ 

ακαζημθήξ ελ’ επαθήξ ζηδ θάζδ G0 ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο (Campisi and d'Adda di 

Fagagna 2007). Ζ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο θυβς ηδξ βήνακζδξ εεςνείηαζ ιδ 

ακαζηνέρζιδ δζυηζ ηακέκα θοζζμθμβζηυ ενέεζζια δε ιπμνεί κα δζεβείνεζ ηα ηφηηανα πμο 

ανίζημκηαζ ζε ηαηάζηαζδ βήνακζδξ χζηε κα επακεκηαπεμφκ ζημ ηοηηανζηυ ηφηθμ  

(Campisi 2013). 

 

 Δζηόκα 1.8: Μμνθμθμβζηή απεζηόκζζδ πνςημβεκώκ ακενώπζκςκ 

ζκμαθαζηώκ (πμθθαπθαζζαγόιεκα ηύηηανα πάκς έκακηζ 

βδναζιέκςκ ηάης) (Yang, Rosen et al. 2006). 
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1.3.5.2 Αληίζηαζε ζηελ απόπηωζε 

Ο πνμβναιιαηζζιέκμξ ηοηηανζηυξ εάκαημξ (ή αθθζχξ απυπηςζδ) απμηεθεί έκα 

ελεθζηηζηά δζαηδνδιέκμ αιοκηζηυ ζφζηδια βζα ηάεε λεκζζηή. Υαναηηδνίγεηαζ μ “θφθαηαξ 

άββεθμξ” ςξ πνμξ ηδκ αηεναζυηδηα εκυξ ζζημφ ζοιαάθθμκηαξ ηαεμνζζηζηά  ζηδκ 

απμιάηνοκζδ ηςκ αηαηάθθδθςκ ηαζ ηναοιαηζζιέκςκ ηοηηάνςκ πςνίξ κα πνμηαθείηαζ 

θθεβιμκή. Ωζηυζμ, δ απυπηςζδ θαίκεηαζ κα είκαζ έκα δίημπμ ιαπαίνζ, ηαεχξ ηαηά ηδ 

δζάνηεζα έηεεζδξ ζε παιδθά επίπεδα πνυκζμο ζηνεξ, υπςξ ζηδ βήνακζδ, δ αολδιέκδ 

ακημπή ζηδκ απυπηςζδ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζηδκ επζαίςζδ θεζημονβζηά ακεπανηχκ 

ιεηα-ιζηςηζηχκ ηοηηάνςκ ιε ηαηεζηναιιέκεξ “housekeeping” θεζημονβίεξ (Salminen, 

Ojala et al. 2011). ΋πςξ δ βήνακζδ έηζζ ηαζ δ απυπηςζδ είκαζ απυηνζζδ ζε ηοηηανζηυ 

ζηνεξ ηαζ είκαζ ζδιακηζηυξ μβημηαηαζηαθηζηυξ ιδπακζζιυξ (Vicencio, Galluzzi et al. 

2008). 

Ζ ακηίζηαζδ πμο απμηημφκ ηα βδναζιέκα ηφηηανα ζε ζοβηεηνζιέκα πνμ-απμπηςηζηά 

ενεείζιαηα έπεζ πενζβναθεί απυ ημ πανεθευκ (Wang 1995, Seluanov, Gorbunova et al. 

2001). Ζ ακηίζηαζδ αοηή ίζςξ κα ελδβεί εκ ιένεζ ηδ ζοζζχνεοζδ βδναζιέκςκ 

ηοηηάνςκ ζημοξ ζζημφξ εηεεηζηά ιε ηδκ δθζηία (Campisi and d'Adda di Fagagna 2007). 

Παν 'υθα αοηά, δ παναιμκή ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ζημοξ ζζημφξ ιπμνεί κα 

πμζηίθεζ, ακάθμβα ιε ημκ ηοηηανζηυ ηφπμ ημοξ. Γζα πανάδεζβια, βδναζιέκα 

ιεθακμηφηηανα πνμενπυιεκα απυ υβημοξ ηφπμο “naevi” ιπμνμφκ κα παναιείκμοκ 

αηέναζα βζα πνυκζα (Michaloglou, Vredeveld et al. 2005). Απυ ηδκ άθθδ πθεονά, ηα 

βδναζιέκα ηφηηανα ηςκ ηανηζκςιάηςκ ημο ήπαημξ ελαθείθμκηαζ αιέζςξ ιέζς 

θαβμηοηηάνςζδξ (Xue, Zender et al. 2007). 
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1.3.5.3 Αιιαγέο ζηε γνληδηαθή έθθξαζε 

Σα ηφηηανα πμο μδεφμοκ πνμξ βήνακζδ οθίζηακηαζ εκηοπςζζαηέξ αθθαβέξ ζηδκ 

έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ ημοξ. Οζ αθθαβέξ αοηέξ πενζθαιαάκμοκ ιεηααμθέξ ζημοξ 

ακαζημθείξ ή εκενβμπμζδηέξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Γφμ ακαζημθείξ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο πμο εηθνάγμκηαζ ζοπκά ζε βδναζιέκα ηφηηανα είκαζ μζ ηοηθζκμελανηχιεκμζ 

ακαζημθείξ ηζκαζχκ (CDKIs) p21 ηαζ p16INK4A. Αοημί μζ ακαζημθείξ είκαζ ιένμξ ηςκ 

μβημηαηαζηαθηζηχκ δζηηφςκ πμο ζοκήεςξ εθέβπμκηαζ απυ ημοξ πανάβμκηεξ 

ιεηαβναθήξ ν53 ηαζ Rb ακηίζημζπα. Σα δφμ αοηά ιμκμπάηζα ιπμνμφκ κα μδδβήζμοκ ζηδ 

δζαημπή ηδξ ακάπηολδξ ηάηζ πμο απμηεθεί παναηηδνζζηζηυ βκχνζζια ηδξ βήνακζδξ. 

΢οπκά δζαηανάζζμκηαζ ζημκ ηανηίκμ ηαζ ηαηά ζοκέπεζα δζαηανάζζμκηαζ ηαζ μζ 

ζδιαημδμηζηέξ μδμί πμο δζέπμοκ (Kubo and Kaye 2001, Muller and Vousden 2013).  

Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ βήνακζδξ πμθθά βμκίδζα ηα μπμία ειπθέημκηαζ ζηδκ πνυμδμ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαηαζηέθθμκηαζ υπςξ βζα πανάδεζβια ηα PCNA (proliferating-

dependent cell nuclear antigen), E2F, ηαζ μζ ηοηθίκεξ A ηαζ B (Coppe, Desprez et al. 

2010). Απυ ηδκ άθθδ πθεονά οπάνπμοκ ιεηααμθέξ ζηδ ιεηαβναθή βμκζδίςκ πμο δεκ 

ζοκδέμκηαζ ιε ηδ δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο αθθά ιε ημκ εηηνζηζηυ θαζκυηοπμ 

ζπεηζγυιεκμ ιε ηδ βήνακζδ (senescence-associated secretory  phenotype, SASP). 

Πμθθέξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ ιεηααμθέξ ζηδκ έηθναζδ βμκζδίςκ πμο ηςδζημπμζμφκ 

εηηνζκυιεκεξ πνςηεΐκεξ, μζ μπμίεξ πζεακχξ εα ιπμνμφζακ κα ηνμπμπμζήζμοκ ημ 

ιζηνμπενζαάθθμκ ηςκ ζζηχκ υπμο εηθνάγμκηαζ. Ονζζιέκα ηφηηανα ζε θάζδ βήνακζδξ 

εηηνίκμοκ επίζδξ πνςηεΐκεξ πμο ιπμνμφκ κα αθθάλμοκ ηδ δμιή ηδξ ελςηοηηάνζαξ 

εειέθζαξ μοζίαξ εκζζπφμκηαξ αηυιδ ηαζ ιζα θθεβιμκχδδ ηαηάζηαζδ (Coppe, Desprez et 

al. 2010).  
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1.3.5.4 Εθθξηηηθόο θαηλόηππνο ζρεηηδόκελνο κε ηε γήξαλζε, SASP 

Ζ ηοηηανζηή βήνακζδ ζοκήεςξ ζοκδέεηαζ ιε ηδκ αθθαβή ζηδκ έηθναζδ ανηεηχκ 

βμκζδίςκ, δ μπμία μδδβεί ζηδκ έηηνζζδ αολδηζηχκ παναβυκηςκ, πδιεζμηζκχκ ηαζ 

ηοημηζκχκ (Kuilman, Michaloglou et al. 2010). Αοηυξ μ θαζκυηοπμξ είκαζ βκςζηυξ ςξ 

εηηνζηζηυξ θαζκυηοπμξ πμο ζπεηίγεηαζ ιε ηδ βήνακζδ (SASP), μ μπμίμξ παναηδνήεδηε 

ανπζηά ζε ζκμαθάζηεξ ιε ακηζβναθζηή βήνακζδ (Kuilman, Michaloglou et al. 2010). Οζ 

δζαθμνεηζημί ηφπμζ ηοηηάνςκ έπμοκ δζαθμνεηζηά εηηνίιαηα, ηα μπμία είκαζ εζδζηά βζα 

ηάεε ηφηηανμ. Ο SASP είκαζ ζοκδοαζιυξ αζμθμβζηά δναζηζηχκ εκχζεςκ ηαζ έπεζ 

επίδναζδ ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ. ΢ηα πθαίζζα ημο SASP μζ 

εηηνζκυιεκμζ πανάβμκηεξ ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ θθεβιμκχδεζξ απμηνίζεζξ (π.π. μζ 

ζκηενθεοηίκεξ 6 ηαζ 8) ηαζ ιπμνεί επίζδξ κα δζεοημθφκμοκ ηδκ ακάπηολδ κέςκ υβηςκ 

(Coppe, Desprez et al. 2010). Ζ έηηνζζδ θθεβιμκςδχκ ηοημηζκχκ δφκαηαζ κα έπεζ 

επίδναζδ πάκς ζηδ ζοιπενζθμνά ηαζ ζηζξ απμηνίζεζξ ηςκ ηοηηάνςκ. Γζα πανάδεζβια, 

δ έηηνζζδ ορδθχκ πμζμζηχκ ημο πανάβμκηα GROa (growth related oncogene alpha) 

απυ βδναζιέκα ηφηηανα δζεβείνεζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηοηηάνςκ ιαζημφ (Coppe, 

Desprez et al. 2010). Δπίζδξ μ SASP  ιπμνεί κα πνμςεήζεζ ηδ ιεηακάζηεοζδ 

θειθμηοηηάνςκ ηαζ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, ηα μπμία ιε ηδ ζεζνά ημοξ πζεακυκ κα 

πνμηαθέζμοκ ηανηζκζηέξ ιεηαζηάζεζξ (Mantovani 2004). Παναδείβιαηα βδναζιέκςκ 

ηοηηάνςκ ηα μπμία είκαζ πμθφ δναζηζηά ηαζ ιπμνμφκ κα εηηνίκμοκ δναζηζηά ιυνζα είκαζ 

ηα δπαηζηά πενζημθπμεζδζηά (αζηενμεζδή) ηφηηανα ηαζ ηα εκδμεδθζαηά ηφηηανα (Shelton, 

Chang et al. 1999, Schnabl, Purbeck et al. 2003). Δπζπνμζεέηςξ, ηα επζεδθζαηά 

ηφηηανα ηςκ ιαζηζηχκ αδέκςκ ηαζ ημο πνμζηάηδ έπμοκ δείλεζ ελίζμο αολδιέκδ έηηνζζδ 

δναζηζηχκ εκχζεςκ ηαηά ηδ βήνακζδ (Schwarze, Fu et al. 2005, Coppe, Patil et al. 

2008). 
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1.3.6  Αζηίεξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ 

1.3.6.1  Μείωζε ηνπ κήθνπο ηωλ ηεινκεξώλ 

Ο ζπεδυκ πάκηα ζηαεενυξ ανζειυξ ηςκ ακαδζπθαζζαζιχκ πμο επζηεθεί ηάεε ηφπμξ 

ζκμαθάζηδ, ζηδκ ηαθθζένβεζα, ιέπνζ κα βδνάζεζ ακέδεζλε ηδκ ζδέα ηδξ φπανλδξ εκυξ 

ιδπακζζιμφ ιέηνδζδξ (counting mechanism), εκυξ «ιζηςηζημφ νμθμβζμφ». Ήηακ ζηζξ 

ανπέξ ηζξ δεηαεηίαξ ημο 1970 υηακ μ Olovnikov έηακε ηδκ οπυεεζδ υηζ μ ιδπακζζιυξ 

ιέηνδζδξ ηαζ ηφνζα αζηία πμο μδδβεί ζηδ βήνακζδ είκαζ δ ιείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ 

ηεθμιενχκ ιεηά απυ ηάεε ηοηηανζηή δζαίνεζδ (Olovnikov 1996).  

Σα ηεθμιενή είκαζ δμιέξ DNA-πνςηεσκχκ ζηα άηνα ηςκ πνςιμζςιάηςκ. Απμηεθμφκηαζ 

απυ πμθθέξ πζθζάδεξ αάζεζξ ηδξ επακαθαιαακυιεκδξ αθθδθμοπίαξ TTAGGG (15-20 kb 

ζηα ακενχπζκα βεκκδηζηά ηφηηανα) ηαζ πνμζηαηεφμοκ ηα ηφηηανα «απμηνέπμκηαξ» ηα 

κα «ακαβκςνίγμοκ» ηα άηνα ηςκ πνςιμζςιάηςκ ςξ δζηθςκζηέξ εναφζεζξ ημο DNA, 

ειπμδίγμκηαξ έηζζ ηδ ζφκηδλδ ηςκ πνςιμζςιάηςκ. Πνυζεεηα, ηα ηεθμιενή ζοκδέμκηαζ 

ιε εζδζηέξ πνςηεΐκεξ, υπςξ δ TRF2 ηαζ TANK1, μζ μπμίεξ έπμοκ δναζηζηυηδηα 

πμθοιενάζδξ ηδξ ADP-νζαυγδξ (PARP) (Campisi 1997), Δζηόκα 1.9). H ηεθεοηαία είκαζ 

οπεφεοκδ βζα ηδκ πνμζηαζία ημο βμκζδζχιαημξ. Οζ Olovnikov ηαζ Watson ήηακ μζ 

πνχημζ πμο πενζέβναρακ «ημ πνυαθδια ηδξ ακηζβναθήξ ηςκ ηεθμιενζηχκ άηνςκ», 

δδθαδή ηδκ αδοκαιία ηδξ DNA πμθοιενάζδξ κα ακηζβνάρεζ πθήνςξ ηα άηνα ηςκ 

πνςιμζςιάηςκ. Καηά ηδκ ακηζβναθή ημο DNA δ 3΄-5΄ αθοζίδα ακηζβνάθεηαζ ιε ζοκεπή 

ηνυπμ απυ ηδκ DNA πμθοιενάζδ εκχ δ 5΄-3΄ αθοζίδα ακηζβνάθεηαζ ηαηά ηιήιαηα, 

ζπδιαηίγμκηαξ ιζα ζεζνά ημιιαηζχκ Okazaki ηαζ πνδζζιμπμζχκηαξ ιζηνά ιυνζα RNA 

εηηζκδηέξ ηα μπμία αθαζνμφκηαζ ηαηά ημ ηέθμξ ηδξ ακηζβναθήξ απυ ηδ δναζηζηυηδηα 5΄-3΄ 

ελςκμοηθεάζδξ ηδξ DNA πμθοιενάζδξ. Ζ αθαίνεζδ ημο RNA εηηζκδηή απυ ημ 3΄ άηνμ 

ηδξ ιδηνζηήξ αθοζίδαξ (αηεθήξ ακηζβναθή) αθήκεζ ημ ηεθεοηαίμ εηηεεεζιέκμ ζηδ δνάζδ 

ηςκ κμοηθεαζχκ. Αοηυ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδ ιείςζδ ημο ιήημοξ ημο ηεθμιενζημφ 

DNA ζε ηάεε ηοηηανζηυ δζπθαζζαζιυ (Pfeiffer and Lingner 2013). Ο ηφπμξ ηδξ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ πμο πνμηαθείηαζ απυ ηδκ πνμμδεοηζηή ιείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ 

ηεθμιενχκ θυβς ηςκ ζοκεπχκ ακαδζπθαζζαζιχκ ηαθείηαζ ακηζβναθζηή βήνακζδ 

(Cristofalo, Lorenzini et al. 2004).  
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Σμ πνυαθδια ηδξ πθήνμοξ ακηζβναθήξ ηςκ ηεθμιενζηχκ άηνςκ ιπμνεί κα επζθοεεί 

ιέζς ηδξ ηεθμιενάζδξ. Αοηυ ημ έκγοιμ πνμζεέηεζ ηεθμιενζηέξ DNA επακαθήρεζξ 

απεοεείαξ ζηα άηνα ηςκ πνςιμζςιάηςκ. Πενζέπεζ έκα ζοζηαηζηυ ηαηαθοηζηήξ 

πνςηεΐκδξ (ακηίζηνμθδ ιεηαβναθάζδ ηεθμιενάζδξ) ηαζ έκα ζοζηαηζηυ RNA εηιαβείμο, 

ημ μπμίμ αμδεά ζηδκ πνυθδρδ απυ ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο DDR (Collins and Mitchell 

2002). ΢ε ακηίεεζδ ιε ηα ηφηηανα ηα μπμία δεκ είκαζ πθήνςξ δζαθμνμπμζδιέκα, ηα 

πενζζζυηενα ζςιαηζηά ηφηηανα δεκ εηθνάγμοκ ημ παναπάκς έκγοιμ. Δκημφημζξ, δ 

έηθναζδ ηδξ ηεθμιενάζδξ ζηα βεκκδηζηά ηαζ ζε πμθθά ηανηζκζηά ηφηηανα μδδβεί ζε 

ζηαεενμπμίδζδ ημο ιήημοξ ηςκ ηεθμιενχκ ηαζ απμθοβή ηδξ βήνακζδξ, δδθαδή μδδβεί 

ζε αεακαημπμίδζδ (Campisi and d'Adda di Fagagna 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηόκα 1.9: Γμιή ακενώπζκμο ηεθμιενμύξ (de Lange 2009). 
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1.3.6.2  Γελωκηθή βιάβε 

Σμ ηφηηανμ απμηνίκεηαζ, ιε δζάθμνμοξ ιδπακζζιμφξ, ζηδκ πνυηθδζδ αθααχκ ημο DNA. 

Οζ ιδπακζζιμί αοημί επζηνέπμοκ ζημ ηφηηανμ είηε κα ελαθείρεζ ή κα ακηζιεηςπίζεζ ηδ 

αθάαδ, είηε κα εκενβμπμζήζεζ ηδ δζαδζηαζία ημο πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ 

εακάημο, ζηδκ πενίπηςζδ υπμο δ αθάαδ είκαζ εηηεηαιέκδ. Μζα απυ ηζξ δζαδζηαζίεξ 

απυηνζζδξ ζε αθάαδ ημο DNA (DNA Damage Response, DDR) είκαζ ηαζ δ 

εκενβμπμίδζδ ηςκ αζμπδιζηχκ ιμκμπαηζχκ πμο ηαεοζηενμφκ ή ηαεδθχκμοκ ηδκ 

ελέθζλδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, δδθαδή ηςκ ζδιείςκ εθέβπμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο 

(DNA damage checkpoints) (Sancar, Lindsey-Boltz et al. 2004). Ζ πνςηεΐκδ ημο 

ιεηαθθαβιέκμο βμκζδίμο ηδξ αηαλίαξ-ηδθαββεζεηηαζίαξ, ΑΣ ιεηαθθαβιέκδ (ataxia-

telangiectasia mutated, ATM) παίγεζ ηνίζζιμ νυθμ ζηδκ επαβυιεκδ απυ αθάαεξ ζημ 

DNA εκενβμπμίδζδ ηςκ ζδιείςκ εθέβπμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Ζ ATM έπεζ ακαδεζπηεί 

ςξ ηεκηνζηυξ «παίηηδξ» ηδξ απυηνζζδξ ημο ηοηηάνμο ιεηά απυ έηεεζδ ζε ζμκίγμοζα 

αηηζκμαμθία (Kurz, Douglas et al. 2004). Δίκαζ ιέθμξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

ηζκαζχκ ζενίκδξ/ενεμκίκδξ υιμζςκ ιε 3´-ηζκάζδ ηδξ θςζθαηζδοθμσκμζζηυθδξ 

(phosphatidylinositol 3-kinase-like serine/threonine protein kinases, PIKKs). ΋πςξ ηαζ 

ηα οπυθμζπα ιέθδ αοηήξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ έηζζ ηαζ δ ATM 

θςζθμνοθζχκεζ ηα οπμζηνχιαηά ηδξ ζε ηαηάθμζπα ζενίκδξ/ενεμκίκδξ ηα μπμία 

ζοκμδεφμκηαζ απυ βθμοηαιίκδ (Kim, Lim et al. 1999). H ATM δνα ςξ αζζεδηήναξ ηδξ 

αθάαδξ ημο DNA ηαζ θςζθμνοθζχκεζ ηδκ μβημηαηαζηαθηζηή πνςηεΐκδ p53 ζημ 

ηαηάθμζπμ ηδξ ζενίκδξ 15 (Ser15) ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηζξ Chk1/Chk2 ηζκάζεξ (checkpoint 

kinase 1 ηαζ checkpoint kinase 2) , μζ μπμίεξ ,ιε ηδ ζεζνά ημοξ, θςζθμνοθζχκμοκ ηδκ 

p53 ζημ ηαηάθμζπμ ηδξ ζενίκδξ 20 (Ser20). Ζ θςζθμνοθζςιέκδ p53 επάβεζ ηδ 

ιεηαβναθή ηδξ p21 , δ μπμία πνμζδέκεηαζ ζημ ζπδιαηζζιέκμ ζφιπθμημ ηδξ ηοηθίκδξ E-

Cdk2 ηαζ πανειπμδίγεζ ηδ δνάζδ ημο ιε απμηέθεζια δ pRb κα παναιέκεζ 

οπμθςζθμνοθζςιέκδ ηαζ ζοκεπχξ μ ηοηηανζηυξ ηφηθμξ κα ηαεδθχκεηαζ ζηδ θάζδ G1 

(Gadbois, Bradbury et al. 1997). Σμ βεβμκυξ αοηυ μδδβεί είηε ζε ακαζημθή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο είηε ζε βήνακζδ. 

Δπζπθέμκ, δ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηζκάζδξ SAPK/p38 MAPK ζε ζοκεήηεξ ζηνεξ ηαζ 

εζδζηυηενα ιεηά απυ ηδκ επίδναζδ ζμκίγμοζαξ αηηζκμαμθίαξ, εκδεπμιέκςξ παίγεζ νυθμ 

ζημ ιδπακζζιυ επαβςβήξ πνυςνδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ιεηά απυ έηεεζδ ζε αοηήκ 
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(Papadopoulou and Kletsas 2011). Σμ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ ηδξ p38 ΜΑPK λεηζκά ιε 

ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ MEKK1, δ μπμία εκενβμπμζεί ηζξ MKK3/6 ηαζ ηεθζηά ιέζς αοηχκ 

θςζθμνοθζχκεηαζ δ p38 MAPK. Ζ εκενβμπμζδιέκδ (θςζθμνοθζςιέκδ) p38 επάβεζ ηδκ 

έηθναζδ, ιεηαλφ άθθςκ, ηαζ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα ATF3 πμο ηαηαζηέθθεζ ηδκ 

έηθναζδ ημο ακαζημθέα δζαθμνμπμίδζδξ Id1 (Inhibitor of differentiation, Id) ιε 

απμηέθεζια ηδκ Ets1- ή ηδκ Ets2-ελανηχιεκδ επαβςβή ημο ακαζημθέα ηςκ 

ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ p16INK4A ηαζ ζοκεπχξ ηδκ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο (Δζηόκα 1.10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηόκα 1.10: Μδπακζζιόξ πνόςνδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ςξ ζοκέπεζα 

αθααώκ ζημ DNA (Naka, Tachibana et al. 2004). 
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1.3.6.3  Δηαηαξαρή ηεο ρξωκαηίλεο – Επηγελωκηθή βιάβε 

Ζ δζαιυνθςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ είκαζ αοηή πμο ηαεμνίγεζ ηαηά πυζμκ ηάπμζμ βμκίδζμ 

είκαζ ιεηαβναθζηά εκενβυ (εοπνςιαηίκδ) ή ακεκενβυ (εηενμπνςιαηίκδ) ηαζ ελανηάηαζ  

ηονίςξ απυ ηζξ ηνμπμπμζήζεζξ ηςκ ζζημκχκ (π.π. αηηεηοθίςζδ ηαζ ιεεοθίςζδ) (Parry 

and Narita 2016).Σα ιμηίαα ηνμπμπμζήζεςκ ηςκ ζζημκχκ έπμοκ δοκαιζηυ παναηηήνα 

ηαζ οπυηεζκηαζ ζηδ δνάζδ δζαθμνεηζηχκ εκγφιςκ. Ζ πζμ βκςζηή ζοκεζζθμνά ηςκ 

ηνμπμπμζήζεςκ ηδξ πνςιαηίκδξ ζηδκ πνυηθδζδ ηδξ βήνακζδξ ζπεηίγεηαζ ιε αθθαβέξ 

πμο ζοιααίκμοκ ζημ βεκεηζηυ ηυπμ INK4-ARF ηαεχξ ηαζ ιε ηδκ πανμοζία SAHF(Di 

Bernardo, Cipollaro et al. 2012, Campisi 2013, Corpet and Stucki 2014).   

΋ηακ πνυηεζηαζ βζα ιεηα-ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ζζηoκχκ ιεηαλφ θοζζμθμβζηχκ 

ηοηηάνςκ ηαζ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ, οπάνπεζ δζαθμνεηζηή ζοιπενζθμνά. Οζ δζαθμνέξ 

ιπμνμφκ κα πςνζζημφκ ζε δφμ μιάδεξ: αθθαβέξ επί ημο ζοκυθμο ημο βμκζδζχιαημξ ηαζ 

ζημπεοιέκεξ αθθαβέξ. Οζ ηεθεοηαίεξ αθμνμφκ ελ’ μθμηθήνμο μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα. 

΋πςξ ακαθένεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ μζ μβημηαηαζηαθηζημί πανάβμκηεξ  INK4 ηαζ ARF 

παίγμοκ πμθφ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ βήνακζδ. Μεηά απυ ακηζβναθζηυ ή μβημβυκμ ζηνεξ, 

μζ πνςηεΐκεξ αοηέξ ζοζζςνεφμκηαζ, ζοιιεηέπμκηαξ εκενβά ζηδκ ακαζημθή ηδξ 

ακάπηολδξ. Αοηυ πμο ζοιααίκεζ ζε επίπεδμ πνςιαηίκδξ είκαζ δ απχθεζα ηαηαζηαθηζηχκ 

ηνμπμπμζήζεςκ (π.π. ιεεοθίςζδ ή απυ-αηεηοθίςζδ) ηαζ δ πνμχεδζδ ηδξ αηεηοθίςζδξ 

ιε απχηενμ ζημπυ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ιεηαβναθήξ ηςκ βμκζδίςκ ημο βεκεηζημφ 

ηυπμο INK4-ARF (Agherbi, Gaussmann-Wenger et al. 2009, Simboeck, Ribeiro et al. 

2011). Αοηή δ δζαδζηαζία αημθμοεείηαζ ζε βεκζηέξ βναιιέξ βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηαζ 

άθθςκ μβημηαηαζημθέςκ.    

΢ε ιμνζαηυ επίπεδμ, έπεζ απμδεζπεεί υηζ μζ πνςηεΐκεξ “Polycomb” ζοκδέμκηαζ ιε ημκ 

βεκεηζηυ ηυπμ INK4a / ARF εκχ δζαπςνίγμκηαζ  απυ αοηυκ ηαηά ηδ βήνακζδ (Agherbi, 

Gaussmann-Wenger et al. 2009, Di Bernardo, Cipollaro et al. 2012). ΢ε 

πμθθαπθαζζαγυιεκα ηφηηανα, μ βεκεηζηυξ ηυπμξ INK4 ειπθμοηίγεηαζ ιε ηνεζξ 

ιεεοθμιάδεξ ζηδ θοζίκδ 27 ηδξ ζζηυκδξ H3 (H3K27me3), θυβς ηδξ ηαηαθοηζηήξ 

οπμιμκάδαξ ιεεοθμηνακζθενάζδξ EZH2 ημο ηαηαζηαθηζημφ ζοιπθέβιαημξ “Polycomb” 

2 (PRC2) πμο απμηαεζζηά ηα επίπεδα ηςκ ηαηαζηαθηζηχκ νοειίζεςκ ζε αοηή ηδ 

βεκεηζηή πενζμπή, μδδβχκηαξ ζηδκ ζηναημθυβδζδ ημο ηαηαζηαθηζημφ ζοιπθέβιαημξ 

“Polycomb” 1  (PRC1) ζημκ ηυπμ INK4-ARF μ μπμίμξ ηαηά ζοκέπεζα δζαηδνείηαζ 
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ιεηαβναθζηά ακεκενβυξ (Simboeck, Ribeiro et al. 2011, Overhoff, Garbe et al. 2014). 

΋ηακ ζοιααίκεζ ακηζβναθζηή βήνακζδ παναηδνείηαζ ιεζςιέκδ έηθναζδ ηδξ οπμιμκάδαξ 

ΔΕΖ2  ηαζ επζζηνάηεοζδ ηδξ πνςηεΐκδξ JMJD3, πμο ηαηαθφεζ ηδκ απμιάηνοκζδ ηςκ 

ιεεοθμιάδςκ απυ ηδ θοζίκδ 27 ηδξ ζζηυκδξ Ζ3. Ζ αθαίνεζδ ηςκ ιεεοθμιάδςκ ζε 

ζοκδοαζιυ ιε ηδκ απμιάηνοκζδ ημο ηαηαζηαθηζημφ ζοιπθέβιαημξ PRC1 απυ ημ 

βεκεηζηυ ηυπμ INK4-ARF, πνμδζαεέημοκ ςξ πνμξ ηδκ εκενβμπμίδζδ αοημφ  (Agherbi, 

Gaussmann-Wenger et al. 2009, Simboeck, Ribeiro et al. 2011). 

Δπζπθέμκ, δ πνςηεΐκδ MLL1 (εζδζηή Ζ3Κ4 ιεεοθμηνακζθενάζδ) ηαηαθφεζ ηδκ 

ηνζιεεοθίςζδ ηδξ ζζηυκδξ Ζ3 ζηδ θοζίκδ 4, δ μπμία ζπεηίγεηαζ ιε εκενβή ιεηαβναθή. Σα 

πνυηοπα ιεεοθίςζδξ ζηζξ θοζίκεξ 4 ηαζ 27 ηδξ ζζηυκδξ Ζ3 έπμοκ ζοζπεηζζηεί ιε 

βμκζδζαηή εκενβμπμίδζδ ηαζ ηαηαζημθή ακηίζημζπα, δζαδζηαζίεξ πμο νοειίγμκηαζ 

αοζηδνά ηαζ απμδίδμκηαζ ζε ζοβηεηνζιέκα πνμβνάιιαηα βμκζδζαηήξ έηθναζδξ (Mishra, 

Ansari et al. 2009, Hyun, Jeon et al. 2017).  

΢ε πζμ ζθαζνζηυ επίπεδμ, μζ ηνμπμπμζήζεζξ ηςκ ζζημκχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

ηοηηανζηή βήνακζδ έπμοκ ηαηαζηαθηζηυ παναηηήνα. Αοηέξ πενζθαιαάκμοκ ηδκ αφλδζδ 

ηδξ ηνζιεεοθίςζδξ ηδξ ζζηυκδξ 3 ηυζμ ζηδ θοζίκδ 9 υζμ ηαζ ζηδκ θοζίκδ 27 (H3K9me3 

ηαζ H3K27me3), δ ηνζιεεοθίςζδ ηδξ ζζηυκδξ 4 ζηδ θοζίκδ 20 (H4K20) ηαζ δ απχθεζα 

ηδξ ιεεοθίςζδξ ζηδ θοζίκδ 4 ηδξ ζζηυκδξ 3 ηαζ επαηυθμοεδ αηεηοθίςζδ (H3K4ac) 

(Decottignies and d'Adda di Fagagna 2011). 
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1.3.6.4  Κπηηαξηθή γήξαλζε πξνθαινύκελε από νγθνγνλίδηα (OIS) 

Αοημφ ημο ηφπμο δ βήνακζδ εεςνείηαζ ςξ “πνυςνδ” βήνακζδ ηαζ πνμηαθείηαζ υηακ 

εκζζπφεηαζ δ δνάζδ μνζζιέκςκ ηφπςκ μβημβμκζδίςκ οπυ ηδκ πανμοζία θοζζμθμβζηχκ 

μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ. Αοημί μζ μβημηαηαζηαθηζημί πανάβμκηεξ ζοκήεςξ δνμοκ 

ακμδζηά ζε ζπέζδ ιε αοηά ηα μβημβμκίδζα (Collado and Serrano 2010). Παναδείβιαηα 

ηέημζςκ μβημβμκζδίςκ είκαζ ηα Ras, PI3K, HIFa, E2F, ηα μπμία οπυ θοζζμθμβζηέξ 

ζοκεήηεξ ηαηαζηέθθμκηαζ απυ ηα neurofibromin 1 (NF1), PTEN, VHL ηαζ RB ακηίζημζπα 

(Collado, Blasco et al. 2007). Ζ ιδ θοζζμθμβζηή εκενβμπμίδζδ αοηχκ ηςκ μβημβμκζδίςκ 

ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε εκενβμπμίδζδ ακηίζημζπςκ μβημηαηαζηαθηζηχκ παναβυκηςκ 

πμο δνμοκ ηαεμδζηά ηαζ πμο ιπμνεί κα μδδβήζμοκ ζε βήνακζδ. Έκα απυ ηα ηφνζα 

παναηηδνζζηζηά ηδξ ακηζβναθζηήξ ηαζ πνυςνδξ βήνακζδξ είκαζ δ ηνίζζιδ ζοιιεημπή ηςκ 

ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ p53-p21 ηαζ pRB-p16INK4A (Δζηόκα 1.11). 

΢ε ακενχπζκμοξ ζκμαθάζηεξ υπςξ μζ ΗΜΚ90, δ p16 θαίκεηαζ υηζ έπεζ ιεβαθφηενμ γςηζηυ 

νυθμ ζηδκ επαβυιεκδ απυ μβημβμκίδζα βήνακζδ ζε ζπέζδ ιε ηδκ p53, ηαεχξ ηα 

ηφηηανα αοηά ααζίγμκηαζ ηονίςξ ζηδκ p16 βζα ηδκ επαβςβή βήνακζδξ (Serrano, Lin et 

al. 1997). Δκ ημφημζξ, ζε ηφηηανα ηνςηηζηχκ υπςξ ηα REF52, δ p53 επέδεζλε έκακ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ επαβςβή βήνακζδξ ιεηά απυ εκενβμπμίδζδ ημο μβημβμκζδίμο 

Ras (Serrano, Lin et al. 1997). Αοηυ δείπκεζ ζαθχξ υηζ μ ηφπμξ ημο ηοηηάνμο είκαζ 

ζδιακηζηυξ βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ημο μβημηαηαζημθέα πμο εα ιπμνμφζε κα είκαζ 

απαναίηδημξ βζα ηδκ πνυηθδζδ βήνακζδξ ελανηχιεκδξ απυ μβημβμκίδζμ. Έηημηε, μ 

ιδπακζζιυξ OIS έπεζ πενζβναθεί ζε ανηεηέξ πενζπηχζεζξ ηαζ εεςνείηαζ υηζ ιπμνεί κα 

επζηεθέζεζ δζηηυ νυθμ ζε ζπέζδ ιε ημκ ηανηίκμ, είηε ακαζηέθθμκηαξ ηδκ πμνεία ηδξ 

ηανηζκμβέκεζδξ ιέζς ηδξ δζαημπήξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο είηε πνμςεχκηαξ ηδκ ιέζς 

ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ιε ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημοξ ηαζ ηδκ 

πνυηθδζδ ιζαξ πνυκζαξ θθεβιμκήξ πμο μδδβεί ζε δζαθοβή απυ ηδ βήνακζδ (Gorgoulis 

and Halazonetis 2010, Liu, Ding et al. 2018).    
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Δζηόκα 1.11: ΢ηνεζμβόκα ενεείζιαηα πμο εκενβμπμζμύκ μβημηαηαζηαθηζηά δίηηοα. 

Ο νυθμξ ηςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ p53-p21 ηαζ pRB-p16INK4A ζηδκ πνυηθδζδ 

ακηζβναθζηήξ ηαζ πνυςνδξ βήνακζδξ (Mooi and Peeper 2006). 
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1.3.7  Γείηηεξ βήνακζδξ 

Ζ ηοηηανζηή βήνακζδ ζηδνίγεηαζ ζηδ ζηαεενή δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, έηζζ δ 

απμοζία δεζηηχκ πμθθαπθαζζαζιμφ  υπςξ βζα πανάδεζβια δ εκζςιάηςζδ ηδξ 5-

ανςιμδεμλομονζδίκδξ (BrdU) απμηεθεί ζδιακηζηυ ηνζηήνζμ βζα ηδκ πζζημπμίδζδ ημο 

βδναζιέκμο θαζκμηφπμο (Campisi and d'Adda di Fagagna 2007). Ζ BrdU απμηεθεί  έκα 

ζοκεεηζηυ κμοηθεμζίδζμ ηαζ δμιζηυ ακάθμβμ ηδξ εοιζδίκδξ. Ακαβκςνζγυιεκμ ςξ εοιζδίκδ 

απυ ηα ηφηηανα, δ BrdU εκζςιαηχκεηαζ ςξ ιένμξ ηδξ ζφκεεζδξ ημο DNA (ηαηά ηδ 

δζάνηεζα ηδξ S θάζδξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο). Σα ηφηηανα πμο πμθθαπθαζζάγμκηαζ 

πνυηεζηαζ κα εκζςιαηχζμοκ πενζζζυηενμ BrdU ζε ζπέζδ ιε εηείκα πμο δεκ έπμοκ 

πμθθαπθαζζαζηζηή ζηακυηδηα. Με ημκ εκημπζζιυ ημο εκζςιαηςιέκμο πδιζημφ 

ακαθυβμο, ιπμνεί κα πνμζδζμνζζηεί μ νοειυξ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ (Mead 

and Lefebvre 2014). Άθθδ ιέεμδμξ ιέηνδζδξ ημο πμθθαπθαζζαιμφ είκαζ δ 

ακμζμεκηυπζζδ πνςηεσκχκ υπςξ ημ PCNA ηαζ ημ Ki-67. Ωζηυζμ μζ παναπάκς δείηηεξ 

δεκ εεςνμφκηαζ εζδζημί βζα ηδ βήνακζδ, δζυηζ δεκ δζαηνίκμοκ ιεηαλφ ηοηηάνςκ ζε 

βήνακζδ ηαζ ηοηηάνςκ πμο ανίζημκηαζ  ζε δνειία ή δζαθμνμπμζδιέκςκ ιεηα-ιζηςηζηχκ 

ηοηηάνςκ. Πανυθμ πμο δ απμοζία ημοξ, απυ ιυκδ ηδξ, δεκ επζαεααζχκεζ ηδκ φπανλδ 

βήνακζδξ, πμθθμί ηφπμζ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ παναηηδνίγμκηαζ απυ αοηήκ (Campisi 

and d'Adda di Fagagna 2007). Οζ ηαηαννάηηεξ ιεηαβςβήξ ζήιαημξ p53 ηαζ p16INK4a-

Rb εκενβμπμζμφκηαζ ζοκήεςξ ζε βήνακζδ. Ο θυβμξ βζα ημκ μπμίμ έπμοκ 

πνδζζιμπμζδεεί επίζδξ ςξ αζμδείηηεξ βζα ηδκ ηαλζκυιδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε βήνακζδ. 

Άθθεξ πνςηεΐκεξ πμο ιεηέπμοκ ζηζξ μδμφξ p16INK4a-Rb ηαζ p53, υπςξ μζ p21 ηαζ 

p15ΗΝΚ4b, ζοζζςνεφμκηαζ επίζδξ ζοπκά ζε βδναζιέκα ηφηηανα ηαζ έπμοκ 

πνδζζιμπμζδεεί ςξ δείηηεξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ δφμ ηφνζςκ μβημηαηαζηαθηζηχκ 

ιμκμπαηζχκ ηδξ βήνακζδξ (Carnero 2013). Δκημφημζξ,  δ πνςηεΐκδ p16INK4a , βζα 

πανάδεζβια, εηθνάγεηαζ απυ πμθθά, αθθά υπζ υθα, ηα ηφηηανα ζε βήνακζδ εκχ 

εηθνάγεηαζ επίζδξ ηαζ απυ μνζζιέκα ηφηηανα υβημο, ζδζαίηενα απυ εηείκα πμο έπμοκ 

πάζεζ ηδ θεζημονβία ηδξ pRB. Γζα ημ θυβμ αοηυ δεκ εεςνείηαζ εζδζηυξ δείηηδξ ηαζ δεκ 

πνδζζιμπμζείηαζ ιειμκςιέκα αθθά ζε ζοκδοαζιυ ηαζ ιε ηδκ ακμζμεκηυπζζδ ηαζ άθθςκ 

μβημηαηαζηαθηζηχκ ιμνίςκ (Campisi and d'Adda di Fagagna 2007).  

 Ο πνχημξ δείηηδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηε βζα ημκ πζμ ζοβηεηνζιέκμ πνμζδζμνζζιυ ηςκ 

ηοηηάνςκ ζε βήνακζδ ήηακ δ SA-α-gal. Αοηυξ μ δείηηδξ είκαζ ακζπκεφζζιμξ ιε 
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ζζημπδιζηή πνχζδ ζηα πενζζζυηενα ηφηηανα ζε βήνακζδ ζε pH 6.0 ηαζ ιπμνεί κα 

πνδζζιμπμζδεεί ζε ζοκδοαζιυ ηαζ ιε άθθμοξ ζοιπθδνςιαηζημφξ ιμνζαημφξ δείηηεξ 

(Collado and Serrano 2010). Ζ SA-α-gal έπεζ παναηδνδεεί, ςζηυζμ, ζε pΖ 6,0 ηαζ ζε 

ορδθήξ ποηκυηδηαξ πμθθαπθαζζαγυιεκα ηφηηανα (Yang and Hu 2005). Δπζπθέμκ, δ 

εκενβυηδηα ηδξ SA-α-gal έπεζ ακζπκεοεεί ηαζ ζε ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ζε δνειία (θάζδ 

G0) ζε παιδθή ζοβηέκηνςζδ μνμφ (Yegorov, Akimov et al. 1998). Δπζπθέμκ, δ απμοζία 

μνμφ ηαζ δ πνμζεήηδ H2O2 ζε ηαθθζένβεζα ηοηηάνςκ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε αφλδζδ ηδξ 

δναζηζηυηδηαξ ηδξ SA-α-gal ζε pΖ 6.0 (Yang and Hu 2005). Σα ιεζμκεηηήιαηα αοηά 

ζοκδβμνμφκ ζημ βεβμκυξ υηζ δ SA-α-gal δεκ ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί ιειμκςιέκα βζα 

ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ βήνακζδξ πςνίξ ζοιπθδνςιαηζημφξ δείηηεξ. Έκα αηυιδ ζδιακηζηυ 

ιεζμκέηηδια ζημ ζπεδζαζιυ ιεβάθδξ ηθίιαηαξ ιεθεηχκ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ζε 

ακενχπζκεξ αθάαεξ είκαζ υηζ δ πνχζδ SA-α-gal πνεζάγεηαζ κςπυ ζζηυ ηαεχξ ααζίγεηαζ 

ζε εκγοιαηζηή ακηίδναζδ. ΢ε ιζα πνμζπάεεζα βζα ηδκ εφνεζδ εκυξ αζμδείηηδ ηδξ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ πμο εα ιπμνμφζε κα εθανιμζηεί ζε ανπεζαηυ οθζηυ ζζημφ 

ιμκζιμπμζδιέκμο ζε θμνιαθίκδ ηαζ εβηθεζζιέκμο ζε παναθίκδ (formalin-fixed paraffin-

embedded, FFPE), ηαεζενχεδηε δ θζπμθμοζηίκδ. Ζ θζπμθμοζηίκδ είκαζ έκα άενμζζια 

(ζοζζςιάηςια) μλεζδςιέκςκ πνςηεσκχκ πμο ζοζζςνεφεηαζ ζηαδζαηά ςξ επί ημ 

πθείζημκ ζε βδναζιέκα ιεηαιζηςηζηά ηφηηανα. Ο ζοκ-εκημπζζιυξ ηδξ θζπμθμοζηίκδξ 

ηαζ ηδξ SA-α-gal ζηα βδναζιέκα ηφηηανα in vitro ηαζ in vivo (ηνομ-δζαηδνδιέκμο ζζημφ), 

οπμζηδνίγεζ ζεεκανά ηδκ οπμρδθζυηδηα ηδξ θζπμθμοζηίκδξ βζα αζμδείηηδ ηδξ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ. Σμ Sudan Black Β (SBB) είκαζ ιζα θζπυθζθδ ζζημπδιζηή πνςζηζηή 

πμο ακαβκςνίγεζ ηδ θζπμθμοζηίκδ ηαζ εθανιυγεηαζ βζα in vitro ηαζ in situ ιεθέηεξ 

(Georgakopoulou, Tsimaratou et al. 2013). Πνυζθαηα μζ Evangelou et al πανμοζίαζακ 

ιζα πνςημπμνζαηή ιέεμδμ ακίπκεοζδξ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ απυ έκα εονφ θάζια 

αζμθμβζηχκ οθζηχκ (π.π. ηφηηανα ζε ηαθθζένβεζα, παβςιέκμ ή θνέζημ ζζηυ, ανπεζαηυ 

οθζηυ) ααζζζιέκδ ζημ ζπεδζαζιυ ηαζ ηδ ζφκεεζδ εκυξ πδιζημφ ακαθυβμο ημο SBB πμο 

μκμιάγεηαζ GL13. Ζ κέα αοηή πδιζηή έκςζδ απμηεθεί έκα εοέθζηημ ενβαθείμ βζα ηδκ 

ακίπκεοζδ ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ιε ηδκ ίδζα εζδζηυηδηα υπςξ ηαζ ημ SBB,αθθά ιε 

ελαζνεηζηά αεθηζςιέκδ εοαζζεδζία ηαζ εκζζποιέκδ ακαθμβία εζδζημφ ζήιαημξ/εμνφαμο 

(Evangelou, Lougiakis et al. 2017).  
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Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ βήνακζδξ ηςκ ηοηηάνςκ, δ δμιή ηδξ πνςιαηίκδξ οθίζηαηαζ 

δζάθμνεξ ιεηααμθέξ πμο ειθακίγμκηαζ ςξ έκα ημηηζχδεξ ιμηίαμ. Οζ ιεηααμθέξ αοηέξ 

ηάκμοκ ηα βδναζιέκα ηφηηανα θζβυηενμ εοαίζεδηα ζηδκ πέρδ απυ κμοηθεάζεξ (Narita, 

Nuñez et al. 2003). Ακηίεεηα, δ πνχζδ ημο DNA ηςκ ακαπηοζζυιεκςκ ηοηηάνςκ 

ειθακίγεηαζ ηακμκζηά ςξ έκα πενίβναιια μιμζυιμνθμο πνχιαημξ. Ωξ εη ημφημο, μ 

θαζκυηοπμξ SAHF είκαζ έκα πμθφ ζοβηεηνζιέκμ παναηηδνζζηζηυ ηδξ βήνακζδξ ηαζ δεκ 

ιπμνεί κα παναηδνδεεί ζηδκ ακαζηνέρζιδ δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, υπςξ δ 

δνειία (Narita, Nuñez et al. 2003). Απυ ηδκ άθθδ πθεονά, μ SAHF δεκ είκαζ ηαεμθζηυξ 

δείηηδξ βήνακζδξ ιζαξ ηαζ δεκ ιπμνεί κα παναηδνδεεί ζε υθμοξ ημοξ ηφπμοξ ηοηηάνςκ 

πμο οπμαάθθμκηαζ ζε βήνακζδ. ΢ε πνμ-ηαημήεεζξ αθάαεξ, ηα βδναζιέκα ηφηηανα δεκ 

ζπδιαηίγμοκ πάκηα SAHF (Kosar, Bartkova et al. 2011). Ωζηυζμ, παναηδνείηαζ ηονίςξ 

ηαηά ηδκ ακηζβναθζηή βήνακζδ ηαεχξ ηαζ ζε ιενζηά ηφηηανα πμο οθίζηακηαζ βήνακζδ 

επαβυιεκδ απυ μβημβμκίδζα (OIS) (Narita, Nuñez et al. 2003). Δπζπθέμκ, ιενζημί 

ζκμαθάζηεξ πμο οπμαάθθμκηαζ ζε OIS δεκ ζπδιαηίγμοκ SAHF. ΢οκήεςξ παναηδνείηαζ 

ζε ηφηηανα πμο εζζένπμκηαζ ζε θάζδ βήνακζδξ  πνμηαθμφιεκδ απυ δμλμνμοαζηίκδ, 

ααηηδνζαηή δδθδηδνίαζδ ηαζ δζάανςζδ ηςκ ηεθμιενχκ (Kosar, Bartkova et al. 2011).  

Πνυζθαηα, μ Swanson ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο απμηάθορακ ηδκ ειθάκζζδ βήνακζδξ 

ζπεηζγυιεκδξ ιε ηδ παθάνςζδ ημο εηενμπνςιαηζκζημφ δμνοθμνζημφ DNA ζηα 

ηεκηνμιενίδζα ηςκ πνςιμζςιάηςκ (SADS), δ μπμία απμηεθεί δζαηνζηυ παναηηήνα βζα 

υθμοξ ημοξ ηφπμοξ βήνακζδξ ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ πνμ-βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ. 

Ζ απμηάθορδ ημο δμνοθμνζημφ DNA θαιαάκεζ πχνα ζηα ανπζηά ζηάδζα ημο 

ζπδιαηζζιμφ βήνακζδξ ηαζ δζαθένεζ απυ ημ θαζκυηοπμ SAHF. Δπίζδξ επδνεάγεζ ημοξ 

p16 ηαζ p21- ελανηχιεκμοξ ιδπακζζιμφξ ηδξ βήνακζδξ ηάηζ πμο ηαεζζηά ημ θαζκυηοπμ 

SADS ςξ έκα εζδζηυ δείηηδ πνςιαηζκζηήξ αθθαβήξ ζε ηαηάζηαζδ βήνακζδξ (Swanson, 

Manning et al. 2013). 
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1.3.8  ΢διαημδμηζηά ιμκμπάηζα βήνακζδξ 

 

Μμκμπάηζα p16-pRb/p53-p21 ηαζ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο 

Με ηδ δζαδζηαζία ηδξ βήνακζδξ επζηοβπάκεηαζ δ ηαεήθςζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ 

ηαηά αοηυκ ημκ ηνυπμ απμθεφβεηαζ δ ιεηαθμνά ηςκ πνμηαθμφιεκςκ απυ ηα δζάθμνα 

ζηνεζμβυκα ενεείζιαηα αθααχκ ζηδκ επυιεκδ βεκζά ηοηηάνςκ ηαζ ζοκεπχξ 

πενζμνίγεηαζ δ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ ηαημήεμοξ ιεηαζπδιαηζζιμφ (Campisi and 

d'Adda di Fagagna 2007). 

Ζ πζμ εκηοπςζζαηή ιεηααμθή ζηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζηα βδναζιέκα 

ηφηηανα είκαζ δ αδοκαιία ημοξ κα θςζθμνοθζχζμοκ πθήνςξ ηδκ πνςηεΐκδ ημο 

νεηζκμαθαζηχιαημξ, ιεηά απυ ηδκ επίδναζδ ιζημβυκςκ ενεεζζιάηςκ. Ζ 

θςζθμνοθίςζδ ηδξ pRb ηαζ δ αηυθμοεδ εκενβμπμίδζδ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα 

E2F απμηεθεί ηνίζζιμ ζδιείμ βζα ηδ ιεηάααζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ηδ θάζδ G1 ζηδ θάζδ 

S ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Ζ ιεηάααζδ αοηή επζηοβπάκεηαζ ιε ηδκ επαβυιεκδ απυ ημκ 

E2F έηθναζδ ιζαξ ζεζνάξ βμκζδίςκ ηα μπμία ειπθέημκηαζ ζημ ιδπακζζιυ ηδξ ζφκεεζδξ 

ημο DNA. ΋πςξ ήδδ πνμακαθένεδηε, δ θςζθμνοθίςζδ ηδξ pRb επζηοβπάκεηαζ ιέζς 

ηςκ ζοιπθυηςκ ηςκ ηοηθζκχκ ιε ηζξ ηοηθζκμελανηχιεκεξ ηζκάζεξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ 

ηζκάζδ Cdk2 δδιζμονβεί ζφιπθμηα ιε ηζξ ηοηθίκεξ Α ηαζ Δ, εκχ μζ ηζκάζεξ Cdk4 ηαζ 

Cdk6 ιε ηδκ ηοηθίκδ D. ΢ηα βδναζιέκα ηφηηανα, παναηδνείηαζ οπενέηθναζδ ηδξ 

p16INK4A . Ζ ηεθεοηαία ακαζηέθθεζ ηδ θεζημονβία ηςκ ζοιπθυηςκ ηδξ ηοηθίκδξ D ιε ηζξ 

ηοηθζκμελανηχιεκεξ ηζκάζεξ 4/6, ειπμδίγμκηαξ έηζζ ηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ pRb ηαζ 

μδδβχκηαξ ζηδκ απμζζχπδζδ ημο E2F, βεβμκυξ πμο έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ 

ηαεήθςζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζηδ θάζδ G1 (Rayess, Wang et al. 2012) (Δζηόκα 

1.12).  

Πανάθθδθα, ζηα βδναζιέκα ηφηηανα παναηδνείηαζ ηαζ οπενέηθναζδ ηδξ p19ARF (ζημκ 

άκενςπμ p14ARF). Ζ p19 ακαζηέθθεζ ηδκ μβημπνςηεΐκδ ΜDM2 ζηαεενμπμζχκηαξ ιε 

αοηυκ ημκ ηνυπμ ηδκ μβημηαηαζηαθηζηή πνςηεΐκδ p53 (Ko, Han et al. 2016). ΢ημ 50% 

ηςκ ιμνθχκ ηανηίκμο πμο ειθακίγμκηαζ ζημκ άκενςπμ ημ βμκίδζμ ηδξ p53 είκαζ 

ιεηαθθαβιέκμ ηαζ δ ακηίζημζπδ πνςηεΐκδ είηε έπεζ αθθμζςιέκδ θεζημονβζηυηδηα είηε είκαζ 
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απεκενβμπμζδιέκδ. Ζ δνάζδ ηδξ p53, ζηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, 

επζηοβπάκεηαζ ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ ιεηαβναθήξ ημο ακαζημθέα ηςκ 

ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ p21. Ζ p21 είκαζ έκαξ ηαεμθζηυξ ακαζημθέαξ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο, ηαεχξ ιπμνεί κα πνμζδέκεηαζ ζηα ζπδιαηζζιέκα ζφιπθμηα ηδξ 

ηοηθίκδξ D-Cdk4/6, ηδξ ηοηθίκδξ E-Cdk2 ηαζ ηδξ ηοηθίκδξ A-Cdk2, ηαζ κα πανειπμδίγεζ 

ηδ δνάζδ ημοξ ιε απμηέθεζια δ πνςηεΐκδ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ κα παναιέκεζ 

οπμθςζθμνοθζςιέκδ (Liu, Zhang et al. 2014, Georgakilas, Martin et al. 2017). ΢ηα 

βδναζιέκα ηφηηανα παναηδνείηαζ οπενεκενβμπμίδζδ ηδξ p53 ηαζ οπενέηθναζδ ηδξ p21 

(Qian and Chen 2013, Kim, Jee et al. 2017). Δίκαζ εκδζαθένμκ υηζ δ p21 ιπμνεί επίζδξ 

κα πνμηαθέζεζ βήνακζδ ιέζς εκυξ p53 ακελάνηδημο ηνυπμο ιέζς ημο πανάβμκηα 

ΣGFα (Wu, Cetinkaya et al. 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηόκα 1.12: Ο έθεβπμξ ημο ηοηηανζημύ ηύηθμο ζηδ θάζδ G1 από ημ 

ιμκμπάηζ ηδξ pRb. Ζ ζοιαμθή δζαθυνςκ ηοηηανζηχκ δζενβαζζχκ ζηδ θεζημονβία 

αοημφ ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ ηαζ επμιέκςξ ζημκ έθεβπμ ηδξ G1 θάζδξ 

επζηοβπάκεηαζ ηονίςξ ιέζς νφειζζδξ ηδξ δνάζδξ ηςκ ηοηθζκχκ  ηαζ ηςκ 

ακαζημθέςκ ηςκ ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ (CKIs) (Duronio and Xiong 2013). 
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1.3.9 Κοηηανζηή βήνακζδ ηαζ Κανηίκμξ 

΋πςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί δ ηοηηανζηή βήνακζδ παίγεζ έκακ ηνίζζιμ νυθμ ςξ 

μβημηαηαζηαθηζηυξ πανάβμκηαξ ζηδκ πμνεία ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ. Ηδζαίηενα ζε 

πνμκεμπθαζιαηζηέξ αθάαεξ, πενζμνίγεζ πεναζηένς ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ. 

Σεπκδηά πνμηαθμφιεκδ βήνακζδ ιπμνεί κα πνμηφρεζ απυ ηδκ εθανιμβή 

ακηζηανηζκζηχκ εεναπεζχκ. Οζ μβημηαηαζηαθηζημί ιδπακζζιμί είκαζ απαναίηδημζ βζα ηδκ 

επζαίςζδ πμθφπθμηςκ πμθοηφηηανςκ μνβακζζιχκ. Ωζηυζμ, θαίκεηαζ υηζ δεκ είκαζ 

απμηθεζζηζηά επςθεθείξ ηαζ ιάθθμκ ακηζπνμζςπεφμοκ έκα δίημπμ ιαπαίνζ ςξ πνμξ ηδκ 

ελεθζηηζηή πμνεία ημο ηανηίκμο (Schosserer, Grillari et al. 2017).  

Σα βδναζιέκα ηφηηανα, ηα μπμία ζοζζςνεφμκηαζ ζημοξ ζζημφξ, δεκ έπμοκ πθέμκ 

ζςζηή θεζημονβία εκχ ζοιαάθθμοκ ηαζ ζηδκ ελάκηθδζδ ηδξ ζηακυηδηαξ ηςκ ζζηχκ βζα 

αοημακακέςζδ. Δπζπνμζεέηςξ, μ εηηνζηζηυξ θαζκυηοπμξ πμο ζπεηίγεηαζ ιε ηδ βήνακζδ 

(SAPS) δζαηανάζζεζ ηδκ μιμζμζηαζία ηςκ ζζηχκ ιέζς ηδξ έηηνζζδξ εκγφιςκ 

απμζημδυιδζδξ ηαζ πνμθθεβιμκμδχκ ηοημηζκχκ ηα μπμία ιπμνμφκ κα ζοιαάθθμοκ 

ζηδκ ακάπηολδ παεμθμβζχκ ζπεηζγυιεκςκ ιε ηδκ δθζηία (Schosserer, Grillari et al. 

2017). Πνάβιαηζ, παναηδνήεδηε ζοζζχνεοζδ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ζε εέζεζξ 

αεδνμζηθήνοκζδξ ζπεηζγυιεκδξ ιε ηδκ δθζηία (Chang and Harley 1995). Αηυια πζμ 

ζδιακηζηή είκαζ δ ζοκεζζθμνά ημο SAPS ζηδκ ακάπηολδ ημο ηανηίκμο (Krtolica, 

Parrinello et al. 2001, Schosserer, Grillari et al. 2017). Σμ βεβμκυξ αοηυ ζοιααδίγεζ ιε 

ηδκ παναηδνμφιεκδ βεκζηή αφλδζδ ηδξ ιθάκζζδξ ημο ηανηίκμο ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

βήνακζδξ  (Meza, Jeon et al. 2008). Ο ακηζθαηζηυξ νυθμξ ηδξ βήνακζδξ ιπμνεί κα 

ελδβδεεί ιε ηδ ελεθζηηζηή εεςνεία ηδξ “ακηαβςκζζηζηήξ πθεζμηνμπίαξ” πμο πενζβνάθδηε 

ζηδκ εκυηδηα 1.3.3 (Kirkwood and Austad 2000, Campisi 2013).  
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1.3.9.1  Ο ξόινο ηεο θπηηαξηθήο γήξαλζεο ζηελ νγθνγέλεζε 

΢ημ πανεθευκ είπε δζαηοπςεεί δ οπυεεζδ υηζ δ ζοζζχνεοζδ, ζημοξ ζζημφξ ηςκ 

δθζηζςιέκςκ αηυιςκ, βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ιε ηζξ θεζημονβζηέξ αθθαβέξ πμο θένμοκ, 

υπςξ οπενέηηνζζδ πνςηεαζχκ, θθεβιμκςδχκ ηοηηανμηζκχκ ηαζ αολδηζηχκ 

παναβυκηςκ πμο ειπθέημκηαζ ζηδ δζαδζηαζία ηδξ θθεβιμκήξ, ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζηδ 

δδιζμονβία εκόξ επζηνεπηζημύ ιζηνμπενζαάθθμκημξ βζα ηδκ ακάπηολδ επζεδθζαηχκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, βεβμκυξ πμο ζοκεζζθένεζ ζηδκ αολδιέκδ ηανηζκμβέκεζδ ηαηά ηδ 

βήνακζδ (Campisi 1997). Ζ οπυεεζδ αοηή ήηακ ααζζζιέκδ ζημ βεβμκυξ υηζ μζ 

βδναζιέκμζ ζκμαθάζηεξ απμηημφκ έκακ ζδζαίηενμ πνμ-θθεβιμκχδδ θαζκυηοπμ πμο 

πνμζμιμζάγεζ ζε αοηυκ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ ζηνςιαηζηχκ ζκμαθαζηχκ ηδξ πενζμπήξ 

ημο υβημο. Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ πανμοζζάγμοκ ζδζαίηενα αολδιέκδ έηηνζζδ 

ιεηαθθμπνςηεσκαζχκ ιήηναξ (matrix metalloproteinases, MMPs), ηςκ εκγφιςκ δδθαδή 

πμο απμζημδμιμφκ ημ ημθθαβυκμ, ηαζ ηαηά ζοκέπεζα ακηί κα ζοκεέημοκ ηδκ ελςηοηηάνζα 

ιήηνα ηδκ ηαηααμθίγμοκ ιε απμηέθεζια κα αθθμζχκμοκ ημ ημπζηυ ηοηηανζηυ 

ιζηνμπενζαάθθμκ ζοιαάθθμκηαξ ζηδκ ακάπηολδ ημο υβημο in vivo (Campisi, Andersen 

et al. 2011). Άθθα ζοζηαηζηά ημο SASP υπςξ IL-6, IL-8 ηαζ GRO πνμςεμφκ επίζδξ ηδκ 

εζζαμθή ηςκ ηοηηάνςκ ημο υβημο, εκχ μ VEGF πνμςεεί ηδκ υβημ-επαβυιεκδ 

αββεζμβέκεζδ (Coppe, Kauser et al. 2006, Campisi, Andersen et al. 2011). Αλίγεζ κα 

ζδιεζςεεί υηζ ζε ζοβηαθθζένβεζα δενιαηζηχκ ζκμαθαζηχκ ηαζ επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ 

ανέεδηε υηζ μζ βδναζιέκμζ ζκμαθάζηεξ δζεβείνμοκ εηθεηηζηά ηδκ ακάπηολδ 

αεακαημπμζδιέκςκ ηαζ ηανηζκζηχκ επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ. Ακηίεεηα, θοζζμθμβζηά 

επζεδθζαηά ηφηηανα δεκ εοκμμφκηαζ απυ ηδκ πανμοζία ηςκ βδναζιέκςκ ζκμαθαζηχκ 

(Krtolica, Parrinello et al. 2001). Δπίζδξ, πνυςνα βδναζιέκμζ ζκμαθάζηεξ ιεηά απυ 

έηεεζδ ζε ζμκίγμοζα αηηζκμαμθία αθθά ηαζ πκεοιμκζημί ζηνςιαηζημί ζκμαθάζηεξ πμο 

οπέζηδζακ ακηζβναθζηή βήνακζδ ιεηά απυ έκεζδ ζε ακμζμηαηαζηαθιέκμοξ πμκηζημφξ 

“ζοκενβάζεδηακ” ιε ακενχπζκα πκεοιμκζηά ηφηηανα αδεκμηανηζκχιαημξ ηαζ 

πνμηάθεζακ ηδκ ακάπηολδ ιεβάθςκ ηαζ επζεεηζηχκ υβηςκ (Papadopoulou and Kletsas 

2011). ΋θα ηα ακςηένς, οπμδεζηκφμοκ υηζ δ βήνακζδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο ζηνχιαημξ 

απμηεθεί έκακ απυ ημοξ πανάβμκηεξ πμο μδδβμφκ ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ ηονίςξ ιέζς 

ημο θαζκμηφπμο SASP (Δζηόκα 1.13). Οζ επζαθααείξ επζδνάζεζξ ημο SASP ζηα 

επζεδθζαηά ηφηηανα ζοκμρίγμκηαζ ζηα ελήξ: 1) ακελέθεβηημξ πμθθαπθαζζαζιυξ, 2) απυ-
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δζαθμνμπμίδζδ, 3) επζεδθζαηυξ πνμξ ιεζεβποιαηζηυ ιεηαζπδιαηζζιυ (ΔΜΣ), 4) 

ιεηάζηαζδ ηαζ δζείζδοζδ, 5) ηοηηανζηή επζαίςζδ, 6) δζαθοβή ακμζμεπζηήνδζδξ 

(Davalos, Coppe et al. 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηόκα 1.13: Πνμηεζκόιεκμ ιμκηέθμ βζα ηδ ζοκεζζθμνά ηδξ παναηνζκμύξ δνάζδξ 

ηςκ βδναζιέκςκ ζκμαθαζηώκ ημο ζηνώιαημξ ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ. Καηά ηδ βήνακζδ 

ημο μνβακζζιμφ, βδναζιέκα ηφηηανα (βδναζιέκμζ ζκμαθάζηεξ) ζοζζςνεφμκηαζ ηαζ 

εηηνίκμοκ απμζημδμιδηζηά έκγοια ηαζ θθεβιμκχδεζξ ηοηηανμηίκεξ, αθθμζχκμκηαξ ηδ δμιή 

ημο ζζημφ ηαζ ζοκεπχξ ηαζ ηδ θεζημονβία ημο δδιζμονβχκηαξ έκα “επζηνεπηζηυ 

ιζηνμπενζαάθθμκ” βζα ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδ ιεηακάζηεοζδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ, ιε ηεθζηυ απμηέθεζια ηδκ μβημβέκεζδ (Davalos, Coppe et al. 2010). 
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1.3.9.2  Ο ξόινο ηεο θπηηαξηθήο γήξαλζεο ζηελ νγθνθαηαζηνιή 

΢ηδ ζοβηνυηδζδ υθςκ ηςκ ζζηχκ ηςκ πμθοηφηηανςκ μνβακζζιχκ ζοιιεηέπμοκ ηφηηανα 

ηα μπμία έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα δζαζνμφκηαζ (mitotic cells) ηαζ ηφηηανα ηα μπμία έπμοκ 

απμθέζεζ ηδ ζοβηεηνζιέκδ ζηακυηδηα (postmitotic cells). ΢ηα εδθαζηζηά, βζα 

πανάδεζβια, ηφηηανα ζηακά πνμξ δζαίνεζδ είκαζ ηα επζεδθζαηά ηαζ ζηνςιαηζηά ηφηηανα 

μνβάκςκ υπςξ ημ δένια, ημ έκηενμ, ημ ήπαν ηαζ ηα κεθνά εκχ ακηίεεηα πανάδεζβια 

ηοηηάνςκ ηα μπμία έπμοκ πάζεζ ηδκ ζηακυηδηα πμθθαπθαζζαζιμφ απμηεθμφκ ηα χνζια 

κεονζηά ηφηηανα, ηα ζηεθεηζηά ιοσηά ηφηηανα ηαζ ηα ιοσηά ηφηηανα ηδξ ηανδζάξ ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ ηα θζπμηφηηανα. Τπάνπμοκ ιζηςηζηά ηφηηανα πμο δζαζνμφκηαζ δζανηχξ αθθά 

ηαζ ιζηςηζηά ηφηηανα ζηα μπμία δ εηηέθεζδ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ οπαβμνεφεηαζ αοζηδνά 

απυ ηζξ ακάβηεξ ημο μνβακζζιμφ βζα ακηζηαηάζηαζδ ηςκ ηοηηάνςκ ή/ηαζ επζδζυνεςζδ 

ημο ζζημφ . Ζ φπανλδ ηςκ ιζηςηζηχκ ηοηηάνςκ ζημοξ ζζημφξ ηςκ μνβακζζιχκ πνμζδίδεζ 

ζημοξ ηεθεοηαίμοξ ημ πθεμκέηηδια ηδξ ακακέςζδξ ηαζ ηδξ επζδζυνεςζδξ ηςκ ζζηχκ 

υπμηε απαζηείηαζ. Πανυθα αοηά, ηαηά ηδκ δζαδζηαζία ηδξ δζαίνεζδξ ημο ηοηηάνμο ηαζ 

θυβς ημο ακαδζπθαζζαζιμφ ημο DNA εθθμπεφεζ μ ηίκδοκμξ απυηηδζδξ ιεηαθθάλεςκ μζ 

μπμίεξ απμηεθμφκ ημκ ηφνζμ πανάβμκηα ηζκδφκμο βζα ηδκ ακάπηολδ ηανηίκμο 

(Friedberg, Wagner et al. 2002, Thompson and Schild 2002, Kunkel 2004). Έηζζ, ηαηά 

ηδκ ελεθζηηζηή ημοξ πμνεία, μζ μνβακζζιμί ιε ακακεχζζιμοξ ζζημφξ ακέπηολακ 

απμηνεπηζημφξ ιδπακζζιμφξ απέκακηζ ζηδκ ακάπηολδ ημο ηανηίκμο. Οζ εκ θυβς 

ιδπακζζιμί δζαηνίκμκηαζ ζε δομ ηαηδβμνίεξ. Ζ πνχηδ ηαηδβμνία μβημηαηαζηαθηζηχκ 

ιδπακζζιχκ (caretaker tumor supressors) δνα ζημ βμκζδίςια ηαζ ζοβναηεί ηδκ 

ειθάκζζδ ιεηαθθάλεςκ απμηνέπμκηαξ ή επζδζμνεχκμκηαξ ηζξ αθάαεξ ζημ DNA. Ζ 

δεφηενδ ηαηδβμνία μβημηαηαζηαθηζηχκ ιδπακζζιχκ (gatekeeper tumor supressors), ζε 

ακηίεεζδ ιε ηδκ πνχηδ, δνα ζηα ηφηηανα είηε μδδβχκηαξ ηα ζημ εάκαημ (απυπηςζδ) 

είηε πνμηαθχκηαξ ηδ ιυκζιδ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ (ηοηηανζηή 

βήνακζδ) (Kinzler and Vogelstein 1997). Ζ ηοηηανζηή βήνακζδ επμιέκςξ, ιέζς ηδξ 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ πμο ακαθένεδηακ ζηδκ εκυηδηα 1.3.8, 

απμηεθεί έκακ πμθφ ζζπονυ μβημηαηαζηαθηζηυ ιδπακζζιυ, ημοθάπζζημκ ζημοξ κεανμφξ 

μνβακζζιμφξ, βζαηί απμηνέπεζ ηδκ ακάπηολδ ηςκ δοκδηζηά ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ 

δζαζθαθίγεζ ηδκ μιαθή θεζημονβία ηςκ ζζηχκ ημο μνβακζζιμφ (Campisi 2005).  
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Παν’ υηζ πζζηεφεηαζ υηζ μ θαζκυηοπμξ SASP ιπμνεί κα δζεβείνεζ ηδκ ακάπηολδ ημο υβημο 

ηαζ επίζδξ κα ιεηααάθθεζ ημ ιζηνμπενζαάθθμκ πμο ημκ πθαζζζχκεζ, πμθθέξ ιεθέηεξ 

έπμοκ απμηαθφρεζ ημκ νυθμ ηςκ εηηνζκυιεκςκ πνςηεσκχκ θυβς SASP ζηδκ πνμχεδζδ 

ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ηαζ ηδ δζαημπή ηδξ ακάπηολδξ ηςκ υβηςκ. Έκα πανάδεζβια 

απμηεθεί δ εηηνζκυιεκδ πνςηεΐκδ IGFBP7, δ έθθεζρδ ηδξ μπμίαξ ζε πνυκζεξ αθάαεξ ημο 

δένιαημξ εοκμεί ηδκ πνυμδμ ημο ιεθακχιαημξ (Wajapeyee, Serra et al. 2008). 

Δπζπθέμκ μζ Acosta et al έδεζλακ υηζ ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ζε ηαηάζηαζδ βήνακζδξ 

θυβς ηδξ επίδναζδξ μβημβμκζδίςκ εηθνάγμοκ ημκ οπμδμπέα CXCR2 μ μπμίμξ 

ζοιαάθθεζ ζηδ δζαηήνδζδ ημο βδναζιέκμο θαζκυηοπμο ιέζς εκυξ αοηυ-δζεβεζνυιεκμο 

ιδπακζζιμφ ιε ηδ αμήεεζα ηςκ πνμζδεηχκ ημο (Acosta, Banito et al. 2013). Αοηέξ μζ 

πνμ-θθεβιμκχδεζξ ηοημηίκεξ ιπμνμφκ επίζδξ κα δδιζμονβήζμοκ ιζα ακμζμαπυηνζζδ 

έκακηζ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ιε επαηυθμοεδ ελάθεζρδ ημοξ (Xue, Zender et al. 

2007).  

Οζ ιδπακζζιμί ιέζς ηςκ μπμίςκ ηα βδναζιέκα ηφηηανα εθηφμοκ ημ ακμζμπμζδηζηυ 

ζφζηδια δεκ είκαζ πθήνςξ ηαηακμδημί ηαζ εεςνείηαζ υηζ ζπεηίγμκηαζ ιε ημ θαζκυηοπμ 

SASP. Οζ  Xue et al δζελήβαβακ ηδκ πνχηδ ιεθέηδ πνμηεζιέκμο κα δείλμοκ ηδ ζπέζδ 

ιεηαλφ ακμζμθμβζηήξ απάκηδζδξ ηαζ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ. Βνήηακ υηζ ζοβηεηνζιέκεξ 

πνμ-θθεβιμκχδεζξ ηοημηίκεξ πνμενπυιεκεξ απυ ηα βδναζιέκα ηφηηανα έπμοκ ηδκ 

ζηακυηδηα κα εκενβμπμζμφκ ηδ θοζζηή ακμζμθμβζηή απυηνζζδ δ μπμία ιεζμθααεί βζα ηδ 

θαβμηοηηάνςζδ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ (Xue, Zender et al. 2007). Πνυζθαηα, μζ Kang et 

al δζενεφκδζακ ηδκ αθθδθεπίδναζδ πνμ-ηανηζκζηχκ βδναζιέκςκ δπαημηοηηάνςκ ιε 

ηδκ επίηηδηδ ακμζμθμβζηή απυηνζζδ. Δηηνζκυιεκεξ ηοημηίκεξ ηαζ πδιεζμηίκεξ απυ αοηά 

ηα ηφηηανα εθηφμοκ CD4+ T θειθμηφηηανα πνμξ εηηαεάνζζή ημοξ. Γδναζιέκα 

δπαημηφηηανα ηα μπμία ελέθναγακ ημ μβημβμκίδζμ NrasG12v εηηαεανίζηδηακ  απυ 

ζοβηεηνζιέκα  Th1 θειθμηφηηανα πνάβια πμο ζδιαίκεζ υηζ δ “ακμζμθμβζηή 

παναημθμφεδζδ ηδξ βήνακζδξ” ααζίζηδηε ζηδκ απμηεθεζιαηζηή δνάζδ ημ επίηηδημο 

ακμζμθμβζημφ ιδπακζζιμφ (Kang, Yevsa et al. 2011).Πνμξ οπμζηήνζλδ ηςκ παναπάκς 

εονδιάηςκ ηα βδναζιέκα ηφηηανα πμο ελέθναγακ ημ μβημβμκίδζμ  NrasG12v ζε πμκηίηζα 

πςνίξ  CD4+ Σ θειθμηφηηανα ή ιε ζμαανή ακoζμακεπάνηεζα  δεκ οπέζηδζακ 

εηηαεάνζζδ απυ ημ επίηηδημ ακμζμθμβζηυ ζφζηδια. Σμ βεβμκυξ αοηυ μδήβδζε ζηδκ 

έκανλδ ηαζ ελέθζλδ ημο ηανηίκμο (Kang, Yevsa et al. 2011).  
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1.4 ΢ύκδνμιμ Li-Fraumeni 

Σνμπμπμζήζεζξ πμο αθμνμφκ ημ βμκίδζμ TP53 απμηεθμφκ ημ ζοπκυηενμ θαζκυιεκμ ζημκ 

ακενχπζκμ ηανηίκμ. Γεκκδηζηέξ ιεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο TP53 έπμοκ επίζδξ 

παναηδνδεεί ζημ ζφκδνμιμ Li-Fraumeni, έκα ιμκαδζηυ ζφκδνμιμ πνμδζάεεζδξ 

ηανηίκμο, ημ μπμίμ εα πενζβναθεί. Πεναζηένς ηαηακυδζδ ημο νυθμο ημο TP53 έπεζ 

πνμέθεεζ απυ ηδ ιεθέηδ ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ ιμνθήξ ημο ζημκ ακενχπζκμ ηανηίκμ. 

Σμ 1969, μζ Li ηαζ Fraumeni πενζέβναρακ έκακ ζπδιαηζζιυ υβηςκ πμο οπμδήθςκε έκα 

πνμδβμοιέκςξ ιδ ακαβκςνζζιέκμ αοημζςιζηυ ηονίανπμ μζημβεκέξ ζφκδνμιμ (Li and 

Fraumeni 1969). Αθμφ πναβιαημπμζήεδηε επζδδιζμθμβζηή ένεοκα ζε 650 παζδζά ιε 

νααδμιομζάνηςια, ακαβκςνίζηδηακ 4 μζημβέκεζεξ ιε ημ πζεακμθμβμφιεκμ ζφκδνμιμ. 

Άθθμζ υβημζ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ ζανηςιάηςκ ιαθαηχκ ζζηχκ πνχζιδξ 

εηδήθςζδξ ηαζ ηςκ μζηεμζανηςιάηςκ, ημο ηανηίκμο ημο ιαζημφ, ηςκ εβηεθαθζηχκ 

υβηςκ ηαζ ηδξ θεοπαζιίαξ, εκημπίζηδηακ επίζδξ ζε ιέθδ μζημβέκεζαξ πνχημο ααειμφ 

(Vulliamy, Marrone et al. 2004). Μέζα απυ ιζα ιεθέηδ ίαζδξ δζαπζζηχεδηε υηζ ζε ιζα 

πενίμδμ 12 εηχκ, 10 απυ ηα 31 ιέθδ πμο επζαίςζακ ακέπηολακ 16 επζπθέμκ ηανηίκμοξ, 

λεπενκχκηαξ ηάεε πζεακυηδηα πμο εκαπυηεζηαζ ζηδκ ηφπδ. Σμ 1988, μζ Li ηαζ Fraumeni 

ακέθενακ 24 πνμζαεαθδιέκεξ μζημβέκεζεξ πμο πθδνμφζακ ηα αηυθμοεα ηνζηήνζα: 3 

ζηεκμφξ ζοββεκείξ ιε ηεηιδνζςιέκμ ηανηίκμ, ζοιπενζθαιαακμιέκμο εκυξ αηυιμο, πμο 

παναηηδνίζηδηε ςξ μ ανπζηυξ αζεεκήξ, ιε ζάνηςια πνζκ απυ ηα 45 έηδ, έκαξ πνχημο 

ααειμφ ζοββεκή ιε ηανηίκμ ζε αοηυ ημ δθζηζαηυ εφνμξ ηαζ έκακ ζηεκυ ζοββεκή (πνχημο 

ή δεοηένμο ααειμφ ηδξ ίδζαξ βεκζάξ) ιε ηανηίκμ ζε αοηυ ημ δθζηζαηυ εφνμξ ή ζάνηςια 

ζε μπμζαδήπμηε δθζηία (Li, Fraumeni et al. 1988). Με αάζδ ηα παναπάκς ηνζηήνζα 

ηαεμνίζηδηε ηαζ μ ηθζκζηυξ μνζζιυξ ημο ηθαζζζημφ ζοκδνυιμο Li-Fraumeni (LFS). 
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1.4.1 H βεκεηζηή αζηζμθμβία ημο ζοκδνόιμο Li-Fraumeni 

Ακ ηαζ εεςνμφκηακ υηζ οπάνπεζ έκαξ ημζκυξ αζηζμθμβζηυξ πανάβμκηαξ ζηζξ μζημβέκεζεξ ιε 

ημ ζφκδνμιμ, ανηεημί ήηακ μζ πανάβμκηεξ πμο ειπυδζζακ ηδκ ακαβκχνζζδ ημο βμκζδίμο 

οπεφεοκμο βζα ημ LFS. Λυβς ηδξ ζπακζυηδηαξ ημο ζοκδνυιμο ηαζ ηδξ ορδθήξ 

εκδζζιυηδηαξ, ηα δζαεέζζια δείβιαηα ζζηχκ ήηακ πενζμνζζιέκα. Δπζπθέμκ, δ ακάθοζδ 

ηθαζζηήξ βεκεηζηήξ ζφκδεζδξ ήηακ δφζημθδ ηαζ δεκ ανέεδηακ ηανομηοπζηέξ ακςιαθίεξ. 

To 1990 μζ Malkin ηαζ ζοκενβάηεξ πνδζζιμπμίδζακ ιζα πνμζέββζζδ οπμρήθζμο βμκζδίμο 

βζα ηδκ ακαβκχνζζδ ιεηαθθάλεςκ TP53 ζε μζημβέκεζεξ ιε LFS (Malkin, Li et al. 1990). 

Καζ μζ πέκηε απυ ηζξ μζημβέκεζεξ πμο ιεθεηήεδηακ ζε αοηή ηδκ ανπζηή έηεεζδ είπακ 

ιεηαθθάλεζξ ζημ βμκίδζμ TP53. Δπζαεααζχκμκηαξ αοηά ηα ανπζηά εονήιαηα, οπάνπμοκ 

ηχνα πμθοάνζειεξ ακελάνηδηεξ ακαθμνέξ αζεεκχκ πμο θζθμλεκμφκ ιεηαθθάλεζξ TP53 

αθαζηζηήξ ζεζνάξ (UMD TP53 database) (Varley, McGown et al. 1997, Sedlacek, Kodet 

et al. 1998, Guran, Tunca et al. 1999, Bougeard, Limacher et al. 2001). 

 

1.4.2 Φάζια ιεηαθθάλεςκ TP53, ηύπμξ ηαζ ζοπκόηδηα 

Σμ ΣΡ53 ήηακ ημ πενζζζυηενμ ηαθά αθθδθμοπμφιεκμ ζπεηζγυιεκμ ιε ημκ ηανηίκμ 

βμκίδζμ ζημ βέκςια πνζκ δ αθθδθμφπδζδ ορδθήξ ακάθοζδξ κα βίκεζ νμοηίκα (Olivier, 

Hollstein et al. 2010). Ζ ζοπκυηδηα ηςκ ιεηαθθάλεςκ TP53 ζε ζοβηεηνζιέκμοξ ηφπμοξ 

υβηςκ, ηαεχξ ηαζ ημ θάζια ηςκ ακαθενυιεκςκ ιεηαθθάλεςκ, έπμοκ δχζεζ 

πθδνμθμνίεξ βζα ηζξ ηανηζκμβυκεξ δζενβαζίεξ, ηζξ πζεακυηδηεξ κα ακαπηφλμοκ ηανηίκμ 

άκενςπμζ θμνείξ ιεηαθθάλεςκ ημο TP53 αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ ηαεχξ ηαζ βζα ηα 

θεζημονβζηά παναηηδνζζηζηά ηδξ πνςηεΐκδξ p53. 

 Ζ πθεζμκυηδηα ηςκ ιεηαθθάλεςκ TP53 αθαζηζηήξ ζεζνάξ εκημπίγμκηαζ εκηυξ ημο πεδίμο 

δέζιεοζδξ DNA ημο ΣΡ53 (Δζηόκα 1.14). Αοηή δ πενζμπή έπεζ εκημπζζηεί ζημ ηεκηνζηυ 

ηιήια ημο βμκζδίμο ιεηαλφ ηςκ εέζεςκ 102-292, ηαζ είκαζ ελαζνεηζηά ακεεηηζηή ζηδκ 

πνςηεμθοηζηή πέρδ, οπμδδθχκμκηαξ υηζ είκαζ ιζα ακελάνηδηα δζπθςιέκδ ιμκάδα 

(Pavletich, Chambers et al. 1993). Οζ ηνφζηαθθμζ αοηήξ ηδξ ιμκάδαξ δεζιεοιέκμζ ζε 

έκα δζπθυ DNA ηςκ 21bps ακαπηφπεδηακ ηαζ δζαπςνίζηδηακ ιε ηνοζηαθθμβναθία ηαζ 

θαίκεηαζ κα απμηεθμφκηαζ απυ δφμ ακηζπανάθθδθα α θφθθα, ιζα α έθζηα πμο ζοκδέεηαζ 

ιε ηδκ ηφνζα αφθαηα ημο DNA ηαζ άθθεξ δμιζηέξ ιμκάδεξ (Cho, Gorina et al. 1994). 
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Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ηα ζοβηεηνζιέκα οπμθείιιαηα εκηυξ ημο ημιέα ζφκδεζδξ ιε ημ 

DNA πμο είκαζ ζοπκυηενα ιεηαθθαβιέκα ("hotspots") είκαζ εηείκα ηα ηαηάθμζπα πμο 

εκημπίγμκηαζ ζηδκ ή ημκηά ζηδκ δζεπαθή ΣΡ53-DNA.  Αοηέξ μζ ιεηαθθάλεζξ εενιχκ 

ζδιείςκ ιενζηέξ θμνέξ ηαηδβμνζμπμζμφκηαζ ςξ ιεηαθθάλεζξ "επαθήξ" (ηςδζηυκζα 248 

ηαζ 273) ή "δμιζηέξ" (ηςδζηυκζα 175, 245, 249 ηαζ 282), ακάθμβα ιε ημ ακ ηακμκζηά 

ζοκδέμκηαζ απεοεείαξ ιε ημ DNA ή ζοιαάθθμοκ ζηδκ μνεή ακαδίπθςζδ ηδξ ζφκδεζδξ 

ηδξ πενζμπήξ ηδξ πνςηεΐκδξ πμο πνμζδέκεηαζ ζημ DNA. Αοηέξ μζ έλζ hotspot 

ιεηαθθάλεζξ - ζηα ηςδζηυκζα 175, 245, 248, 249, 273 ηαζ 282 - δεκ είκαζ ιυκμ δ πζμ 

ζοκδεζζιέκδ εέζδ βζα ζςιαηζηέξ ιεηαθθάλεζξ ζημ TP53, αθθά είκαζ επίζδξ ημζκέξ εέζεζξ 

αθθαβήξ ηδξ βεκεηζηήξ βναιιήξ (δ ιεηάθθαλδ R337H αθαζηζηήξ βναιιήξ απμηεθεί 

ελαίνεζδ). Έηζζ, μζ δοζθεζημονβίεξ πμο πνμηαθμφκ μζ ζοβηεηνζιέκεξ ιεηαθθάλεζξ δεκ 

μδδβμφκ ιυκμ ζε ζπάκζμοξ ζπεηζγυιεκμοξ ιε LFS υβημοξ, αθθά ζοπκά μδδβμφκ ζε 

ζπμναδζημφξ ηανηίκμοξ.  Οζ ηανηίκμζ ιε ορδθέξ ζοπκυηδηεξ ζςιαηζηχκ ιεηαθθάλεςκ 

TP53 πενζθαιαάκμοκ  ημκ ηανηίκμ ηςκ ςμεδηχκ, ημο μζζμθάβμο, ημο μνεμφ, ηδξ 

ηεθαθήξ ηαζ ηναπήθμο, ημο θάνοββα ηαζ ημο  πκεφιμκα, εκχ δ θεοπαζιία, ημ ζάνηςια, μ 

μνπζηυξ ηανηίκμξ, ημ ηαηυδεεξ ιεθάκςια ηαζ μ ηανηίκμξ ημο ηναπήθμο ηδξ ιήηναξ 

απμηημφκ ζπάκζα ιεηαθθάλεζξ TP53 (Olivier, Hollstein et al. 2010). Αηυιδ ηαζ εκηυξ 

ζαθχξ ηαεμνζζιέκςκ ζζημπαεμθμβζηχκ ηφπςκ υβημο, ζοκήεςξ δεκ εκημπίγμκηαζ εζδζηά 

ιμηίαα ιεηαθθάλεςκ ΣΡ53 (π.π. ηςδζηχκζα ιεηαθθαβιέκα ιυκμ ζε αοηυκ ημκ ηφπμ 

υβημο). Ωζηυζμ, μνζζιέκμζ ηφπμζ υβηςκ έπμοκ δζαθμνεηζηέξ ιεευδμοξ βζα ηδκ 

αδνακμπμίδζδ ημο TP53: ηα ζανηχιαηα είκαζ πζμ πζεακυ κα πανμοζζάγμοκ βμκζδζαηή 

εκίζποζδ ημο μβημβμκζδίμο MDM2 ηαζ ημ επαβυιεκμ απυ αθθαημλίκδ δπαημηοηηανζηυ 

ηανηίκςια ζπεηίγεηαζ ιε ιεηαθθάλεζξ ζημ ηςδζηυκζμ 249 ημο TP53 (Montesano, Hainaut 

et al. 1997).  
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Ο πζμ ζοκδεζζιέκμξ ηφπμξ ιεηάθθαλδξ TP53, ζςιαηζηήξ ή αθαζηζηήξ βναιιήξ, είκαζ μζ 

πανενιδκεφζζιεξ (> 70%), μζ μπμίεξ πενζθαιαάκμοκ ηδκ έηθναζδ ιζαξ πθήνμοξ 

ιήημοξ αθθά δοζθεζημονβζηήξ πνςηεΐκδξ πμο ζοζζςνεφεηαζ ζημκ πονήκα. Ζ ηονζανπία 

ηςκ πανενιδκεφζζιςκ ιεηαθθάλεςκ εεςνείηαζ έκα ιμκαδζηυ παναηηδνζζηζηυ αοημφ ημο 

βμκζδίμο ζε ζφβηνζζδ ιε άθθμοξ ηαηαζημθείξ υβηςκ ή βκςζηά βμκίδζα πνμδζάεεζδξ βζα 

ηανηίκμ. Γζα πανάδεζβια, μζ Hussain ηαζ Harris ζοκέηνζκακ ημκ ηονίανπμ ηφπμ 

ιεηάθθαλδξ ημο TP53 ιε αοηυκ ηςκ RB1, APC, ATM, WT1, BRCA1, BRCA2, NF1, NF2, 

p16 ηαζ VHL, δέηα ηαθά ιεθεηδιέκμοξ μβημηαηαζηαθηζημφξ πανάβμκηεξ. Σα 

πενζζζυηενα απυ αοηά ηα βμκίδζα απεκενβμπμζμφκηαζ ιε ακενιδκεφζζιεξ ιεηαθθάλεζξ, 

δζαβναθέξ ή πανειαμθέξ, πμο μδδβμφκ ζε ιζα απμφζα ή ημθμαςιέκδ πνςηεΐκδ 

(Hussain and Harris 1998). Ωζηυζμ, πνυζθαηεξ ιεθέηεξ ηανηζκζημφ βμκζδζχιαημξ 

ορδθήξ απυδμζδξ έδεζλακ ορδθυ πμζμζηυ ζςιαηζηχκ πανενιδκεφζζιςκ ιεηαθθάλεςκ 

ζημ ηανηζκζηυ βμκζδίςια. Μία ιεθέηδ αθθδθμοπίαξ 518 βμκζδίςκ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ ζε 

210 δζαθμνεηζημφξ ακενχπζκμοξ ηανηίκμοξ ηαηαδεζηκφεζ υηζ δ πθεζμκυηδηα ηςκ 

αθθαβχκ ήηακ πανενιδκεφζζιεξ (Greenman, Stephens et al. 2007). Πανυιμζα 

Δζηόκα 1.14. Καηακμιή ηςκ ηςδζημκίςκ ημο TP53 πμο οθίζηακηαζ ζςιαηζηέξ 

ιεηαθθάλεζξ. Δπζζδιαίκμκηαζ μζ έλζ ζοπκόηενεξ ημπμεεζίεξ ηδξ ιεηάθθαλδξ TP53 

(πνμέθεοζδ εζηυκαξ απυ ηδ αάζδ δεδμιέκςκ IARC ιε έηδμζδ R14112). 
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απμηεθέζιαηα ανέεδηακ ζημοξ ηανηίκμοξ παπέμξ εκηένμο ηαζ ιαζημφ (Sjoblom, Jones 

et al. 2006). Αοηέξ μζ πνυζθαηεξ ιεθέηεξ δεκ δζαηνίκμοκ ημοξ ηαηαζημθείξ υβηςκ απυ 

ηα μβημβμκίδζα ηαζ αοηυ ιπμνεί κα ελδβήζεζ ιενζηέξ απυ ηζξ δζαθμνέξ ιε πνμδβμφιεκεξ 

ενβαζίεξ. Δκ πάζδ πενζπηχζεζ, ημ γήηδια ημο ηαηά πυζμ μζ πανενιδκεφζζιεξ 

ιεηαθθάλεζξ είκαζ ημζκέξ ζε μνζζιέκα ή υθα ηα βμκίδζα ημο ηανηίκμο δεκ απμηθείεζ ημ 

βεβμκυξ υηζ είκαζ εονέςξ δζαδεδμιέκεξ ςξ πνμξ ημ TP53. Τπάνπμοκ δφμ οπμεέζεζξ 

πμο ελδβμφκ βζαηί είκαζ πζμ επςθεθέξ βζα ημοξ υβημοξ κα δζαηδνήζμοκ ιζα εθαηηςιαηζηή 

πνςηεΐκδ TP53 πανά κα ηδκ απμιαηνφκμοκ ελ μθμηθήνμο: ημ ιεηαθθαβιέκμ ΣΡ53 

απμηηά θεζημονβζηυηδηα δζαθμνεηζηή ηαζ ακελάνηδηδ ημο “αβνίμο ηφπμο” TP53 ή ημ 

ιεηαθθαβιέκμ ΣΡ53 πανειπμδίγεζ ημ αβνίμο ηφπμο ΣΡ53 ιε ηονίανπμ ανκδηζηυ ηνυπμ. 

Αοηέξ μζ έκκμζεξ δεκ είκαζ ακαβηαζηζηά αιμζααία απμηθεζυιεκεξ. Ζ έκκμζα ημο 

θεζημονβζημφ ηένδμοξ οπμζηδνίγεζ υηζ, ηαηά ηδκ απυηηδζδ ιζαξ ιεηάθθαλδξ, δ TP53 

ακαπηφζζεζ κέεξ θεζημονβίεξ πμο δζαθένμοκ απυ εηείκεξ ηδξ πνςηεΐκδξ αβνίμο ηφπμο 

ηαζ υηζ αοηέξ μζ θεζημονβίεξ ζοιαάθθμοκ εκενβά ζηδκ κεμπθαζιαηζηή ακάπηολδ (Oren 

and Rotter 2010). 

Έκα πανάδεζβια ηδξ μβημβυκμο θεζημονβίαξ ημο ιεηαθθαβιέκμο TP53 είκαζ δ ζηακυηδηά 

ημο κα αδνακμπμζεί ηζξ πνςηεΐκεξ p63 ηαζ p73, δφμ ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ TP53 ηαζ κα 

ακαζηέθθεζ ηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα δζεβείνμοκ ηδ δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο πμο 

μδδβεί ζε αολδιέκμ ανζειυ εζηζχκ ζε ιζα δμηζιαζία πμο μκμιάγεηαζ focus-forming 

assay (Lang, Iwakuma et al. 2004). Ζ οπενέηθναζδ ηδξ ιεηάθθαλδξ R175H ζε ηφηηανα 

ιε έθθεζρδ TP53 έπεζ ςξ απμηέθεζια ημ ζπδιαηζζιυ υβηςκ ζε πμκηζημφξ, εκχ ηφηηανα 

πςνίξ ηδκ οπεν-εηθναζιέκδ ιεηάθθαλδ δεκ ζπδιαηίγμοκ υβημοξ ζε 

ακμζμηαηεζηαθιέκμοξ πμκηζημφξ (Dittmer, Pati et al. 1993). Πμθθέξ ιεηαθθαβιέκεξ 

TP53 πνςηεΐκεξ αζημφκ ιζα ηονίανπδ ανκδηζηή δναζηδνζυηδηα έκακηζ ημο 

αθθδθυιμνθμο αβνίμο ηφπμο. Αοηυ μθείθεηαζ ζηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα μθζβμιενίγμκηαζ 

ηαζ έπεζ απμδεζπεεί υηζ μζ αβνίμο ηφπμο ηαζ ιεηαθθαβιέκεξ ιμνθέξ ημο ΣΡ53 ιπμνεί κα 

ζοκ-ακμζμηαηαηνδικίγμκηαζ (Milner, Medcalf et al. 1991). Οζ μθζβμιενζζιέκεξ πνςηεΐκεξ 

ζπδιαηίγμοκ ιένμξ ημο ηεηναιενμφξ TP53 ημ μπμίμ δεκ είκαζ ζε εέζδ κα δεζιεοηεί ηαζ 

κα δζεβείνεζ ηαεμδζημφξ ιεηαβναθζημφξ ζηυπμοξ. Οζ ηονίανπεξ ανκδηζηέξ επζδνάζεζξ δφμ 

ιεηαθθάλεςκ “εενιχκ ζδιείςκ” εθέβπεδηακ ζε ειαντζηά  αθαζηζηά ηφηηανα πμκηζημφ 

(ES) (de Vries, Flores et al. 2002). 
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1.4.3 LFS-ζοκδεόιεκδ Κανηζκμβέκεζδ 

Σα πενζζζυηενα ηονίανπα ηανηζκζηά ζφκδνμια πνμδζαεέημοκ ηα άημια ζε έκα ζηεκυ 

θάζια ηφπςκ ηανηίκμο. Παναδείβιαηα απμηεθμφκ αοημζςιαηζηέξ ηονίανπεξ 

πνμδζαεέζεζξ έκακηζ ημο ιαζημφ, ηςκ ςμεδηχκ, ημο παπέμξ εκηένμο ηαζ ημο δένιαημξ. 

Σμ LFS, ακηίεεηα, μδδβεί ζε έκα εονφηενμ θάζια ηφπςκ ηανηίκμο (Nichols, Malkin et al. 

2001).  

Ωζηυζμ, αηυιδ ηαζ ακ δ ηθζκζηή ηαηάζηαζδ ημο LFS είκαζ εηενμβεκήξ, έπμοκ  ανεεεί 

πέκηε υνβακα πμο είκαζ πζμ επζννεπή ζηδκ μβημβέκεζδ πμο πνμηαθείηαζ απυ 

ιεηαθθάλεζξ ζηδ αθαζηζηή ζεζνά TP53 υπςξ είκαζ μ ηανηίκμξ ημο ιαζημφ, ζάνηςια 

ιαθαημφ ζζημφ, επζκεθνζδζηυ ηανηίκςια, υβημζ εβηεθάθμο ηαζ ζανηχιαηα μζηχκ. Αοημί 

μζ πέκηε ηφπμζ ηανηίκμο ακηζπνμζςπεφμοκ ημ 30,6% (ζηήεμξ), 17,8% (ιαθαηυξ ζζηυξ), 

14% (εβηέθαθμξ), 13,4% (μζηχκ) ηαζ 6,5% (επζκεθνζδίςκ) ηςκ υβηςκ ζε θμνείξ 

ιεηαθθάλεςκ ημο TP53 (Olivier, Goldgar et al. 2003). 

Τπάνπμοκ εζδζημί ηφπμζ υβηςκ πμο ζπάκζα ανίζημκηαζ, αθθά εάκ δζαβκςζημφκ ζοπκά 

ζοζπεηίγμκηαζ ιε ημ ζφκδνμιμ. Σμ επζκεθνζηυ θθμζχδεξ ηανηίκςια είκαζ έκα 

πανάδεζβια. Δκχ ακηζπνμζςπεφεζ ιυκμ ημ 6,5% υθςκ ηςκ υβηςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε 

ημ LFS, πενίπμο ημ 50-82% υθςκ ηςκ αζεεκχκ ιε ηανηίκςια επζκεθνζδίςκ είκαζ 

θμνείξ ιζαξ ιεηάθθαλδξ TP53 αθαζηζηήξ βναιιήξ, αηυιδ ηαζ ακ δεκ οπάνπεζ  

μζημβεκεζαηυ ζζημνζηυ ηανηίκμο (Wagner, Portwine et al. 1994, Varley, McGown et al. 

1999). Δπμιέκςξ, μνζζιέκμζ ζπάκζμζ υβημζ απυ ιυκμζ ημοξ ιπμνεί κα είκαζ ελαζνεηζηά 

ζζπονέξ εκδείλεζξ ημο LFS. 

Γκςνίγμκηαξ υηζ ημ TP53 είκαζ έκα ιυνζμ “ηθεζδί” ζηδκ πθεζμρδθία ηςκ ζπμναδζηχκ 

ηανηίκςκ, πνέπεζ ηακείξ κα ακανςηδεεί βζαηί αοημί μζ πέκηε ηφπμζ ηανηίκμο είκαζ πζμ 

ζοκδεζζιέκμζ ζημ LFS ζε ζπέζδ ιε υθμοξ ημοξ άθθμοξ; Σμ γήηδια ηδξ ζζηζηήξ 

εζδζηυηδηαξ ημο ζοκδνυιμο είκαζ ακαπάκηδημ. ΢ηδκ πναβιαηζηυηδηα, αοηυ είκαζ έκα 

ακμζπηυ ενχηδια βζα ζπεδυκ ηάεε ηονίανπμ ηανηζκζηυ ζφκδνμιμ, αηυια ηαζ εηείκα πμο 

είκαζ πζμ ζοπκά ηαζ ιε ιεβαθφηενδ ζζηζηή εζδζηυηδηα απυ ημ LFS. Γζα πανάδεζβια, 

ιεηαθθάλεζξ ημο BRCA1 αθμνμφκ ημ 85% ημο ηανηίκμο ημο ιαζημφ ηαζ 65% ημο 

ηανηίκμο ηςκ ςμεδηχκ (Easton, Ford et al. 1995). Ο θυβμξ βζα αοηή ηδκ απίζηεοηδ 

εζδζηυηδηα ζε ζζημφξ δεκ είκαζ βκςζηυξ, ιμθμκυηζ ιε αάζδ ηζξ οπμεέζεζξ πμο έπμοκ βίκεζ 
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αοηυ ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζε πθεμκάγμκηα ζοζηήιαηα επζδζυνεςζδξ DNA ζε άθθμοξ 

ζζημφξ, ζημκ ορδθυ νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ ημο ιαζημφ ηαζ ηςκ 

ςμεδηχκ, ζε έκα ιμκαδζηυ πενζαάθθμκ ζδιαημδυηδζδξ πμο πενζθαιαάκεζ ημκ 

οπμδμπέα μζζηνμβυκςκ ή ίζςξ ζε έκα ιμκαδζηά πνμζηαηεοηζηυ πενζαάθθμκ πμο 

επζηνέπεζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηοηηάνςκ ιε έθθεζρδ BRCA1 (Elledge and Amon 2002).  

Αοηυ πμο είκαζ λεηάεανμ είκαζ υηζ μζ ηφπμζ υβηςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε LFS δεκ είκαζ 

απαναζηήηςξ αοημί πμο έπμοκ ηδκ ηάζδ κα ακαπηφλμοκ ζςιαηζηέξ ιεηαθθάλεζξ TP53. 

Γεκ θαίκεηαζ κα οπάνπεζ ζπέζδ ιεηαλφ ηςκ πζμ ημζκχκ υβηςκ ηδξ LFS ηαζ ηςκ 

ζπμναδζηχκ ηανηίκςκ πμο ζοπκά απμηημφκ ιεηαθθάλεζξ TP53. Γζα πανάδεζβια, ημ 

43,2% ηςκ ηανηίκςκ ημο παπέμξ εκηένμο έπεζ ζςιαηζηέξ ιεηαθθάλεζξ TP53 (Olivier, 

Hollstein et al. 2010) αθθά ιυκμ ημ 2,8% ηςκ θμνέςκ ιεηάθθαλδξ TP53 ηδξ αθαζηζηήξ 

ζεζνάξ ακέπηολακ ηανηίκμ ημο παπέμξ εκηένμο (Wong, Verselis et al. 2006). Οζ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ LFS ειθακίγμοκ παναηηδνζζηζηά ιεηαζπδιαηζζιέκςκ ηοηηάνςκ, ιζα 

παναηήνδζδ πμο οπμηίεεηαζ υηζ ελδβεί ηδκ έκημκδ πνμδζάεεζδ βζα ηανηίκμ ιεηαλφ 

αοηχκ ηςκ αζεεκχκ. Σμ 1990, μζ Bischoff ηαζ ζοκενβάηεξ παναηήνδζακ υηζ μζ 

θοζζμθμβζημί ζκμαθάζηεξ απυ ημοξ αζεεκείξ ιε LFS ζοκέπζζακ κα ακαπηφζζμκηαζ ιεηά 

απυ πμθοάνζειεξ βεκζέξ, αηυιδ ηαζ ακ μζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ εθέβπμο ζηαιάηδζακ κα 

ακαπηφζζμκηαζ (Bischoff, Yim et al. 1990). Μμνθμθμβζηά δζαθμνεηζηά ηφηηανα 

ακαπηφπεδηακ αοευνιδηα ηαζ απμηέθεζακ έκα ηονίανπμ παναηηδνζζηζηυ ημο πζάημο, 

ιέζα ζε 8-10 ηοηηανζημφξ δζπθαζζαζιμφξ. Ο ηανουηοπμξ αοηχκ ηςκ ίδζςκ ηοηηάνςκ 

έδεζλε υηζ ηα βμκζδζχιαηά ημοξ ήηακ ζοπκά οπμδζπθμεζδζηά ή πενζείπακ ηφηηανα ιε 

δμιζηέξ ακςιαθίεξ. Δηηυξ απυ ηδκ αοευνιδηδ αεακαημπμίδζδ ηαζ ηδ βεκςιζηή 

αζηάεεζα, μζ ζκμαθάζηεξ  LFS πανμοζίαγακ επίζδξ ακελάνηδηδ ηδξ αβηονμαυθδζδξ 

ακάπηολδ. Αοευνιδηδ αεακαημπμίδζδ έπεζ επίζδξ παναηδνδεεί ζε επζεδθζαηά ηφηηανα 

ιαζημφ απυ LFS αζεεκείξ (Shay, Tomlinson et al. 1995). 

Ζ οπυεεζδ ηςκ “δφμ πηοπδιάηςκ”  ημο Knudson εα πνμέαθεπε υηζ ηαζ ηα δφμ 

ακηίβναθα ημο TP53 πνέπεζ κα απεκενβμπμζδεμφκ πνμηεζιέκμο έκαξ υβημξ πμο 

ζπεηίγεηαζ ιε ηo LFS κα ακαπηοπεεί. Ωζηυζμ, δ απχθεζα ηαζ ηςκ δφμ αθθδθμιυνθςκ ή 

ηδξ εηενμγοβςηίαξ παναηδνείηαζ ιυκμ ζημ 44% ηςκ υβηςκ ακενχπζκμο LFS ηαζ ζε 

πενίπμο 50% ηςκ υβηςκ ζε πμκηζημφξ Trp53 +/- ιε απχθεζα ημο εκυξ εη ηςκ δφμ 

αθθδθμιυνθςκ (Varley, McGown et al. 1997, Venkatachalam, Shi et al. 1998). Αοηυ 
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δείπκεζ απθχξ υηζ δ απχθεζα ή αδνακμπμίδζδ εκυξ αθθδθμιυνθμο TP53 ιπμνεί κα 

είκαζ επανηήξ, εζδζηά εάκ δ ιμκαδζηή ανκδηζηή ιεηάθθαλδ είκαζ ηονίανπδ ή πνμζδίδεζ 

μβημβυκα παναηηδνζζηζηά. 

 

1.5 Γεκςιζηή αζηάεεζα 

Ζ ιεηάθθαλδ ημο μβημηαηαζηαθηζημφ βμκζδίμο ΣΡ53 (πμο ηςδζημπμζεί ηδκ p53), ηδξ 

ΑΣΜ ηαζ ημο ελανηχιεκμο απυ ηοηθίκδ ακαζημθέα ηζκάζδξ 2Α (CDKN2A, ημ μπμίμ 

ηςδζημπμζεί ηδκ p16INK4a ηαζ ηδκ p14ARF) οπμζηδνίγμοκ ημ ιμκηέθμ ημο 

ακηζβναθζημύ ζηνεξ ημο DNA πμο πνμηαθείηαζ από μβημβμκίδζμ (πανμοζζάγεηαζ 

ακαθοηζηά παναηάης), ημ μπμίμ απμδίδεζ ηδ βεκςιζηή αζηάεεζα ηαζ ηζξ ιεηαθθάλεζξ ημο 

TP53 ηαζ ΑΣΜ ζηζξ  αθάαεξ ημο DNA πμο πνμηαθμφκηαζ απυ μβημβμκίδζμ (Halazonetis, 

Gorgoulis et al. 2008). 

Σμ 2000 μζ Douglas Hanahan ηαζ Robert A. Weinberg πενζέβναρακ έλζ θεζημονβζηέξ 

δοκαηυηδηεξ ηςκ ηανηίκςκ πμο μκμιάζηδηακ παναηηδνζζηζηά ημο ηανηίκμο. Αοηά ηα έλζ 

παναηηδνζζηζηά ήηακ: 1) αοηάνηεζα ζε ζήιαηα ακάπηολδξ, 2) έθθεζρδ εοαζζεδζίαξ ζε 

ζήιαηα πμο ακαζηέθθμοκ ηδκ ακάπηολδ, 3) ακηίζηαζδ ζηδκ απυπηςζδ, 4) 

αββεζμβέκεζδ, 5) εζζαμθή ζημκ ζζηυ ηαζ ιεηάζηαζδ, ηαζ 6) απενζυνζζημ ακηζβναθζηυ 

δοκαιζηυ. Μεηαθθάλεζξ ζε βμκίδζα πμο νοειίγμοκ ηδκ ακάπηολδ ιπμνεί κα απμηεθμφκ ηδ 

αάζδ ηδξ αοηάνηεζαξ ζηα ζήιαηα ακάπηολδξ. Οζ ιεηαθθάλεζξ πμο μδδβμφκ ζηα 

παναπάκς παναηηδνζζηζηά δεκ είκαζ ακαβηαίμ κα έπμοκ απμηηδεεί ιε ηδ ζοβηεηνζιέκδ 

ζεζνά. Ζ βεκςιζηή αζηάεεζα οπμθμβίζηδηε λεπςνζζηά απυ ηα έλζ παναηηδνζζηζηά, οπυ 

ηδκ έκκμζα υηζ δεκ είκαζ θεζημονβζηή ζηακυηδηα ημο ηανηίκμο per se, αθθά ιζα ζδζυηδηα 

πμο επζηνέπεζ ηδκ απυηηδζδ ηςκ παναηηδνζζηζηχκ ημο ηανηίκμο (Negrini, Gorgoulis et 

al. 2010) (Δζηόκα 1.15). Ζ βεκςιζηή αζηάεεζα είκαζ πανμφζα ζε υθα ηα ζηάδζα ημο 

ηανηίκμο, απυ πνμηανηζκζηέξ αθθμζχζεζξ, αηυια ηαζ πνζκ ηδκ απυηηδζδ TP53 

ιεηαθθάλεςκ ηαζ ζημοξ πνμπςνδιέκμοξ ηανηίκμοξ. Τπάνπμοκ δζάθμνεξ ιμνθέξ 

βεκςιζηήξ αζηάεεζαξ. Οζ πενζζζυηενμζ ηανηίκμζ έπμοκ ηδ ιμνθή πμο μκμιάγεηαζ 

πνςιμζςιζηή αζηάεεζα (chromosomal instability, CIN), δ μπμία ακαθένεηαζ ζημκ ορδθυ 

νοειυ ιε ημκ μπμίμ δ δμιή ηςκ πνςιμζςιάηςκ ηαζ μ ανζειυξ αθθάγεζ ιε ημκ πνυκμ 
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ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα ζε ζφβηνζζδ ιε ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα (Halazonetis, Gorgoulis 

et al. 2008, Negrini, Gorgoulis et al. 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηόκα 1.15: Ακαδοόιεκεξ ζδζόηδηεξ ηαζ επζημονζηά παναηηδνζζηζηά ημο 

ηανηίκμο. Έκαξ αολακυιεκμξ ανζειυξ ενεοκχκ δείπκεζ υηζ  δφμ επζπθέμκ 

παναηηδνζζηζηά ημο ηανηίκμο ζοιιεηέπμοκ ζηδκ παεμβέκεζδ ιενζηχκ ηαζ ίζςξ 

υθςκ ηςκ ηανηίκςκ. Σμ έκα αθμνά ηδ δοκαηυηδηα κα ηνμπμπμζήζεζ, ή κα 

επακαπνμβναιιαηίζεζ ημκ ηοηηανζηυ ιεηααμθζζιυ, χζηε κα οπμζηδνίλεζ 

απμηεθεζιαηζηυηενα ημ κεμπθαζιαηζηυ πμθθαπθαζζαζιυ. Σμ δεφηενμ επζηνέπεζ 

ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα κα δζαθεφβμοκ ηδκ ακμζμθμβζηή ηαηαζηνμθή, ζδίςξ απυ ηα 

Σ ηαζ Β θειθμηφηηανα, ηα ιαηνμθάβα ηαζ ηα ηφηηανα θοζζημφξ θμκείξ. Δπεζδή 

ηαιία δοκαηυηδηα απυ ηζξ παναπάκς δεκ είκαζ αηυιδ βεκζηεοιέκδ ηαζ επζηονςιέκδ 

πθήνςξ, μζ δοκαηυηδηεξ αοηέξ είκαζ παναηηδνζζιέκεξ ςξ ακαδουιεκα 

παναηηδνζζηζηά. Δπζπθέμκ, δφμ επαηυθμοεα παναηηδνζζηζηά ηδξ κεμπθαζίαξ 

δζεοημθφκμοκ ηδκ απυηηδζδ ηυζμ ηςκ ααζζηχκ παναηηδνζζηζηχκ υζμ ηαζ ηςκ 

ακαδουιεκςκ παναηηδνζζηζηχκ. Αοηά είκαζ δ βεκςιζηή αζηάεεζα ηαζ δ ζηακυηδηα 

ιεηαθθάλεςκ πμο πνμζδίδμοκ βεκεηζηέξ αθθμζχζεζξ ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα πμο 

μδδβμφκ ζηδκ ελέθζλδ ημο υβημο. Δπζπθέμκ, δ θθεβιμκή απυ ηα ηφηηανα ημο 

εββεκμφξ ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ πμο απμζημπμφκ ζηδκ ηαηαπμθέιδζδ ηςκ 

θμζιχλεςκ ηαζ ζηδκ επμφθςζδ ηςκ πθδβχκ ιπμνεί ακη 'αοημφ κα μδδβήζεζ ζε 

οπμζηήνζλδ πμθθαπθχκ παναηηδνζζηζηχκ ημο ηανηίκμο (Hanahan and Weinberg 

2011). 
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1.5.1 Σα μβημβμκίδζα ιπμνμύκ κα πνμηαθέζμοκ βεκςιζηή αζηάεεζα 

Ζ βεκςιζηή αζηάεεζα, εζδζηά δ CIN, παναηηδνίγεζ ζπεδυκ υθμοξ ημοξ ακενχπζκμοξ 

ζπμναδζημφξ ηανηίκμοξ. Έηζζ, ιζα εθηοζηζηή οπυεεζδ είκαζ υηζ ηα πζμ ζοπκά 

ιεηαθθαβιέκα βμκίδζα ζε ακενχπζκμ ηανηίκμ είκαζ αοηά πμο είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ 

πανμοζία ηδξ βεκςιζηήξ αζηάεεζαξ. Οζ ιεθέηεξ δείπκμοκ υηζ πμθφ θίβα βμκίδζα είκαζ 

ιεηαθθαβιέκα, δζαβνάθμκηαζ   ή/ηαζ εκζζπφμκηαζ ιε ορδθέξ ζοπκυηδηεξ ζε ζπμναδζημφξ 

ακενχπζκμοξ ηανηίκμοξ. Αοηά είκαζ ημ μβημηαηαζηαθηζηυ βμκίδζμ TP53, βμκίδζα ζδιείςκ 

εθέβπμο αθααχκ ημο DNA ηαζ βμκίδζα πμο νοειίγμοκ ηδκ ακάπηολδ ηςκ ηοηηάνςκ είηε 

εεηζηά (υπςξ ηα μβημβμκίδζα EGFR ηαζ RAS) ή ανκδηζηά (υπςξ ηα μβημηαηαζηαθηζηά 

βμκίδζα CDKN2A ηαζ PTEN) (Negrini, Gorgoulis et al. 2010). 

 

1.5.2 Μμκηέθμ ακηζβναθζημύ ζηνεξ ημο DNA επαβόιεκμ από 

μβημβμκίδζμ 

΢φιθςκα ιε ημ ιμκηέθμ αοηυ, μ ιδπακζζιυξ ιε ημκ μπμίμ ηα εκενβμπμζδιέκα 

μβημβμκίδζα επάβμοκ αζηάεεζα ημο βμκζδζχιαημξ πενζθαιαάκεζ ακηζβναθζηυ ζηνεξ ημο 

DNA. Δζδζηέξ ημπμεεζίεξ ημο βμκζδζχιαημξ, πμο μκμιάγμκηαζ ημζκέξ εφεναοζηεξ εέζεζξ, 

είκαζ εοαίζεδηεξ ζε ακηζβναθζηυ ζηνεξ ημο DNA. ΢ηζξ ακενχπζκεξ πνμηανηζκζηέξ αθάαεξ 

ηαζ ζε δζάθμνα πεζναιαηζηά ζοζηήιαηα ζηα μπμία ηα μβημβμκίδζα έπμοκ εκενβμπμζδεεί, 

δ βεκςιζηή αζηάεεζα πνμζαάθθεζ επζθεηηζηά ηζξ ημζκέξ εφεναοζηεξ εέζεζξ. Ζ ορδθή 

ζοπκυηδηα ηςκ ιεηαθθάλεςκ ΣΡ53 ζε ακενχπζκμοξ ηανηίκμοξ εα ιπμνμφζε επίζδξ κα 

είκαζ ζε απυηνζζδ ηδξ επαβυιεκδξ απυ μβημβμκίδζμ αθάαδξ ημο DNA. ΢ε πνμηανηζκζηέξ 

αθθμζχζεζξ πμο ζοκήεςξ δζαηδνμφκ ηδ θεζημονβία θοζζμθμβζηά εηθναγυιεκμο p53 (wild 

type), δ αθάαδ ημο DNA πμο πνμηαθείηαζ απυ μβημβμκίδζμ πνμηαθεί p53-ελανηχιεκδ 

απυπηςζδ ή / ηαζ βήνακζδ, δ μπμία πενζμνίγεζ ηδκ ακάπηολδ ηδξ αθάαδξ. ΋ηακ δ 

θεζημονβία ηδξ p53 πάκεηαζ, ηα ηφηηανα ιπμνμφκ κα δζαθφβμοκ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ηδξ 

βήνακζδξ, ηαζ δ πνμηανηζκζηή αθάαδ ιπμνεί κα βίκεζ ηανηζκζηή (Halazonetis, Gorgoulis 

et al. 2008). 
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1.5.3 Ζ πνςηεΐκδ p21  

Μζα απυ ηζξ ηφνζεξ ιδπακέξ πμο μδδβεί ζημκ ηοηηανζηυ ιεηαζπδιαηζζιυ είκαζ δ απχθεζα 

ημο ζςζημφ εθέβπμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηςκ εδθαζηζηχκ. Ο ελανηχιεκμξ απυ 

ηοηθίκδ ακαζημθέαξ ηζκάζδξ p21 (επίζδξ βκςζηυξ ςξ p21WAF1/Cip1) πνμάβεζ ηδ δζαημπή 

ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ςξ απυηνζζδ πνμξ  πμθθά ενεείζιαηα. Ο p21 θεζημονβεί ηυζμ 

ςξ αζζεδηήναξ υζμ ηαζ ςξ ηεθεζηήξ πμθθαπθχκ ακηζ-πμθθαπθαζζαζηζηχκ ζδιάηςκ 

(Nakanishi, Shimada et al. 2006). Γζα κα δζαθοθαπεεί δ αηεναζυηδηα ημο βμκζδζχιαημξ, 

μζ ακχηενμζ εοηανοςηζημί μνβακζζιμί πνδζζιμπμζμφκ πμθφπθμημοξ ιδπακζζιμφξ 

επμπηείαξ, πμο μκμιάγμκηαζ ζδιεία εθέβπμο, ηα μπμία ελμοδεηενχκμοκ ηζξ πακηαπμφ 

πανμφζεξ αθάαεξ ημο DNA πμο έπμοκ πνμηφρεζ απυ εκδμβεκείξ (ιεηααμθζηέξ) ηαζ  

πενζααθθμκηζηέξ βεκμημλζηέξ πνμζαμθέξ. Οζ ιδπακζζιμί ζδιείςκ εθέβπμο 

παναημθμοεμφκ ηαζ απακημφκ ζε ηοηηανζηέξ δζαηαναπέξ, δζαηυπημκηαξ ηδκ ηοηηανζηή 

ελέθζλδ ιέπνζ κα επζδζμνεςεμφκ ηα θάεδ ή ημ πενζαάθθμκ κα επζηνέρεζ ηδκ πζζηή 

ιεηάδμζδ ημο βεκεηζημφ οθζημφ (Eastman 2004). Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ μβημβέκεζδξ, ηα 

ηανηζκζηά ηφηηανα ζοπκά «παθανχκμοκ» ηα  ζδιεία εθέβπμο. Οζ δζαηαναπέξ ζημοξ 

ιδπακζζιμφξ εθέβπμο είκαζ επζγήιζεξ βζα ηδκ αηεναζυηδηα ημο βμκζδζχιαημξ, ηαζ αοηυ 

δζεοημθφκεζ ηδκ ακάπηολδ ημο υβημο. Ωζηυζμ, αοηά ηα εθαηηχιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ 

ιζα «Απίθθεζμ πηένκα» πμο ιπμνεί κα βίκεζ ζηυπμξ βζα ηδ   αεθηίςζδ ηςκ ζδιενζκχκ 

εεναπεοηζηχκ ζηναηδβζηχκ (Eastman 2004, Nakanishi, Shimada et al. 2006).  

Ζ μβημηαηαζηαθηζηή πνςηεΐκδ p53 ιεζμθααεί ζημ επαβυιεκμ απυ αθάαδ ημο DNA 

ζδιείμ εθέβπμο ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ δζάθμνςκ ακαζηαθηζηχκ ηδξ ακάπηολδξ ή 

απμπηςηζηχκ βμκζδίςκ. Μεηαλφ αοηχκ, δ ιζηνή 165 αιζκμλέςκ πνςηεΐκδ p21 ιεζμθααεί 

ζηδκ p53-ελανηχιεκδ ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ ζηδ θάζδ G1 (Abbas and Dutta 2009, 

Fischer 2017). Πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ οπμζηδνίγμοκ ηδκ άπμρδ υηζ δ p21 ηαηαζηέθθεζ 

ημοξ υβημοξ πνμςεχκηαξ ηδ δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζε απυηνζζδ ζε δζάθμνα 

ενεείζιαηα. Δπζπθέμκ, ζδιακηζηά ζημζπεία απυ αζμπδιζηέξ ηαζ βεκεηζηέξ ιεθέηεξ 

δείπκμοκ υηζ δ p21 δνα ςξ ηφνζμξ ηεθεζηήξ πμθθαπθχκ μβημηαηαζηαθηζηχκ 

ιμκμπαηζχκ βζα ηδκ πνμχεδζδ ηςκ ακηζ-πμθθαπθαζζαζηζηχκ δναζηδνζμηήηςκ πμο είκαζ 

ακελάνηδηεξ απυ ημ ηθαζζηυ ιμκμπάηζ ηδξ μβημηαηαζηαθηζηήξ πνςηεΐκδξ p53 (Abbas 

and Dutta 2009).  
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Πανά ημκ ζπμοδαίμ νυθμ ηδξ p21 ζηδκ ακάζπεζδ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ 

ηδκ ζηακυηδηά ηδξ κα πνμάβεζ ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηαζ ηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ, πνυζθαηεξ 

ιεθέηεξ οπμδδθχκμοκ υηζ, οπυ μνζζιέκεξ πνμτπμεέζεζξ, δ πνςηεΐκδ  p21 ιπμνεί κα 

πνμςεήζεζ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδκ μβημβέκεζδ (Roninson 2002). Ζ p21 

ιεζμθααεί ζε δζάθμνεξ αζμθμβζηέξ δναζηδνζυηδηεξ ηονίςξ ιε ζφκδεζδ ηδξ ζηζξ CDKs, 

CDK2 ηαζ CDK1 (επίζδξ βκςζηέξ ςξ CDC2) ακαζηέθθμκηαξ ηδ δναζηζηυηδηά ημοξ ηαζ 

μδδβχκηαξ ζε δζαημπή ηδξ ακάπηολδξ ζε ζοβηεηνζιέκα ζηάδζα ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. 

Δπζπθέμκ, ιε δέζιεοζδ ζημ PCNA, δ p21 πανειααίκεζ ζηδκ δναζηζηυηδηα ηδξ PCNA-

ελανηχιεκδξ DNA πμθοιενάζδξ ιε απμηέθεζια κα ακαζηέθθεζ ηδκ ακηζβναθή ημο DNA 

ηαζ ηδ δζαιυνθςζδ δζαθυνςκ PCNA-ελανηχιεκςκ δζενβαζζχκ επζδζυνεςζδξ ημο DNA 

(Δζηόκα 1.16).  
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Δζηόκα 1.16: Ζ απόηνζζδ ηδξ p21 ζε δζάθμνα ζηνεζμβόκα ενεείζιαηα. Ζ p21 

απμηνίκεηαζ ζε δζάθμνα ζηνεζμβυκα ενεείζιαηα βζα κα επδνεάζεζ πθήεμξ θοζζμθμβζηχκ 

ηοηηανζηχκ δζενβαζζχκ, ηονίςξ ιέζς ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ηδξ ηαζ ηδξ  ακαζηαθηζηήξ ηδξ 

δνάζδξ επί ηδξ CDK2 ηαζ ημο PCNA (Abbas and Dutta 2009). 
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1.5.4 Δπζδνάζεζξ ηδξ p21 ηόζμ ζηδκ ιεηάααζδ G1/S όζμ ηαζ ζηδκ         

G2/M ημο ηοηηανζημύ ηύηθμο 

Έπεζ πνμηαεεί υηζ μζ θεζημονβίεξ ηςκ ακαζημθέςκ ηδξ ηοηθζκo-ελανηχιεκδξ ηζκάζδξ 

p21Cip1/WAF1 ηαζ p27Kip1 πενζμνίγμκηαζ ζημκ έθεβπμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζηδκ 

ιεηάααζδ ηδξ θάζδξ G1/S ηαζ ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ ηοηηανζηήξ δνειίαξ. Γζα κα εθεβπεεί δ 

εβηονυηδηα αοηήξ ηδξ οπυεεζδξ, δ p21 εηθνάζηδηε ζε έκα δζαθμνεηζηυ πθαίζζμ 

ηοηηανζηχκ ζεζνχκ, απμιμκχκμκηαξ έηζζ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ δναζηζηυηδηαξ ηδξ p21 

απυ ηζξ πθεζμηνμπζηέξ επζδνάζεζξ ηςκ ακάκηδ μδχκ ζδιαημδυηδζδξ πμο ζοκήεςξ 

επάβμοκ ηδκ έηθναζδ ημο p21. Σα ζημζπεία δείπκμοκ υηζ ζε θοζζμθμβζηά επίπεδα 

ζοζζχνεοζδξ, δ p21, εηηυξ απυ ημ νυθμ ηδξ ζηδκ ανκδηζηή νφειζζδ ηδξ ιεηάααζδξ 

G1/S, ζοιαάθθεζ ζηδκ νφειζζδ ηδξ ιεηάααζδξ G2/M. Παναηδνήεδηακ G1 ηαζ G2-

αηζκδημπμζδιέκα ηφηηανα ζε υθμοξ ημοξ ηφπμοξ ηοηηάνςκ, ιε δζαθμνεηζηέξ επζηνάηεζεξ. 

Δπζηναηέζηενδ δ δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζηδ θάζδ G1 ςξ απυηνζζδ ηδξ 

έηθναζδξ ηδξ p21 ζοζπεηίγεηαζ ιε ηδκ πανμοζία θεζημονβζημφ pRb. Ζ ακαζημθή ηδξ 

ακάπηολδξ ζηδ θάζδ G2 ήηακ πζμ θακενή ζηα Rb-ανκδηζηά ηφηηανα. Αοηή δ δζακμιή 

ζηδ δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο δεκ ζοζπεηίγεηαζ ιε ηδκ ηαηάζηαζδ ηδξ p53 ηαζ δ 

δεζιεοηζηή δναζηδνζυηδηα ημο PCNA ηδξ p21 δε θάκδηε κα ειπθέηεηαζ. Δπζπθέμκ, μ 

εκδμ-ακαδζπθαζζαζιυξ ημο DNA πμο ζοκέαδ ζε pRb-ανκδηζηά αθθά υπζ ζε pRb-εεηζηά 

ηφηηανα, οπμδδθχκεζ υηζ δ θεζημονβζηή pRb είκαζ ακαβηαία βζα ηδκ πνυθδρδ ηδξ 

ακηζβναθήξ ημο DNA ζε ηφηηανα πμο ζηαιάηδζακ ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ ζηδ θάζδ G2 

θυβς εκενβμπμίδζδξ ημο p21 (Niculescu, Chen et al. 1998). 

 

1.5.5 Ζ πνςηεΐκδ p21 νοειίγεζ ανκδηζηά ημκ ηοηηανζηό ηύηθμ 

H p21 ακαζηέθθεζ ηδκ ελέθζλδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηονίςξ ιέζς ηδξ ακαζημθήξ ηδξ 

δναζηζηυηδηαξ ηδξ CDK2, δ μπμία απαζηείηαζ υπζ ιυκμ βζα ηδ θςζθμνοθίςζδ ημο RB ιε 

ηδκ επαηυθμοεδ απμδέζιεοζδ ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ E2F-ελανηχιεκδξ βμκζδζαηήξ 

έηθναζδξ, αθθά επίζδξ ηαζ βζα ηδκ πονμδυηδζδ ηςκ ζδιείςκ εηηίκδζδξ ηδξ ακηζβναθήξ 

(replication origins) ηαζ βζα ηδ δναζηδνζυηδηα ηςκ πνςηεσκχκ πμο ειπθέημκηαζ άιεζα 

ζηδ ζφκεεζδ ημο DNA (Abbas and Dutta 2009). Μδπακζζιμί πμο απμηνέπμοκ ηδκ 

πνυςνδ πονμδυηδζδ ηδξ ακηζβναθήξ, ηαζ πμο ελαζθαθίγμοκ υηζ ημ DNA ακηζβνάθεηαζ 

Κεθάθαζμ 1μ: Δζζαβςβή 



87 
 

ιυκμ ιία θμνά ηαηά ηδ δζάνηεζα ηάεε ηοηηανζημφ ηφηθμο είκαζ πμθφ ιεβάθδξ ζδιαζίαξ 

βζα ηδκ δζαηήνδζδ ηδξ βεκςιζηήξ αηεναζυηδηαξ (Zhu, Abbas et al. 2005). Πανά ημ 

βεβμκυξ υηζ ηδ δναζηδνζυηδηα αοηή ζοιιενίγμκηαζ ηαζ άθθμζ ακαζημθείξ CDK ηδξ 

μζημβέκεζαξ Cip/Kip υπςξ δ p27Kip1 ηαζ δ p57Kip2, αζμπδιζηέξ ηαζ βεκεηζηέξ εκδείλεζξ 

οπμδδθχκμοκ υηζ έπμοκ δζαηνζημφξ νυθμοξ ζηδκ μβημβέκεζδ. Παν' υθα αοηά, δ p21 

πνμμνίγεηαζ ιμκαδζηά βζα κα θεζημονβήζεζ ςξ έκαξ ηεκηνζηυξ ακαζημθέαξ ηδξ CDK2 πμο 

εκενβμπμζείηαζ ςξ απυηνζζδ ζε ιζα πμζηζθία ηοηηανζηχκ ηαζ πενζααθθμκηζηχκ ζδιάηςκ 

βζα ηδκ πνμχεδζδ μβημηαηαζηαθηζηχκ δναζηδνζμηήηςκ (Abbas and Dutta 2009). 

Πεζναιαηζηέξ απμδείλεζξ ςζηυζμ έπμοκ δείλεζ υηζ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ, πανά ηδκ ακαζημθή ηδξ CDK2, π.π. ζημκ ηανηίκμ ημο παπέμξ 

εκηένμο (Tetsu and McCormick 2003). Δπζπθέμκ, ζημπεοιέκδ δζαβναθή-απμζζχπδζδ 

(deletion) ημο Cdk2 οπμδεζηκφεζ υηζ δ Cdk2 δεκ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ 

ιεζμθααμφιεκδ απυ ηδκ p21Cip1 ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ιεηά απυ αθάαδ ημο 

DNA (Martin, Odajima et al. 2005). Ζ CDK1, ημοθάπζζημκ ζε μνζζιέκμοξ ζζημφξ, ιπμνεί 

κα είκαζ μ ηφνζμξ ζηυπμξ ηδξ p21 ζηδκ μβημβέκεζδ επεζδή δ p21 ακαζηέθθεζ 

απμηεθεζιαηζηά ηδ δναζηζηυηδηα ηδξ ηζκάζδξ CDK1 ηυζμ ζε ηφηηανα πμο δεκ έπμοκ 

οπμζηεί ζηνεξ υζμ ηαζ ζε ηφηηανα πμο έπμοκ οπμζηεί βεκμημλζηυ ζηνεξ, μδδβχκηαξ ζε 

δζαημπή ηδξ ακάπηολδξ ζηδ θάζδ G2 ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο (Abbas and Dutta 2009). 

 

1.5.6 Ζ θςζθμνοθίςζδ ηδξ p21  

Δκχ μζ ακαζηαθηζηέξ ηδξ ακάπηολδξ θεζημονβίεξ ηδξ p21 ζοκδέμκηαζ ιε ημκ πονδκζηυ 

εκημπζζιυ ηδξ, μζ μβημβυκεξ, πνμ-πμθθαπθαζζαζηζηέξ ηαζ ακηζ-απμπηςηζηέξ 

δναζηδνζυηδηέξ ηδξ ζοπκά ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή ζοζζχνεοζδ ηδξ 

(Abbas and Dutta 2009). ΢ηδκ πναβιαηζηυηδηα, ηοηηανμπθαζιαηζηή έηθναζδ ηδξ p21 

είκαζ ημζκή ζε ακενχπζκεξ ηαημήεεζεξ ηαζ ζοζπεηίγεηαζ ιε επζεεηζημφξ υβημοξ ηαζ 

ανκδηζηή πνυβκςζδ (Blagosklonny 2002, Abbas and Dutta 2009). Μέπνζ πνυζθαηα, 

είπε απμδεζπεεί  δφζημθμ κα ζοιαζααζημφκ αοηέξ μζ πμθθαπθέξ ηαζ εκίμηε ακηίεεηεξ 

θεζημονβίεξ ηδξ p21. Ωζηυζμ, δ θςζθμνοθίςζδ ηδξ p21 ζε ζοβηεηνζιέκα ηαηάθμζπα 

ζενίκδξ ηαζ ενεμκίκδξ ιπμνεί κα ελδβήζεζ ιενζηά απυ αοηά ηα ακηζθαηζηά 

παναηηδνζζηζηά (Child and Mann 2006). Ζ θςζθμνοθίςζδ ηδξ p21 ζηδ Ser130 απυ ηδκ 
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CDK2/ηοηθίκδ Δ, βζα πανάδεζβια, πνμςεεί ηδκ πνυζδεζδξ ηδξ ζηδκ πνςηεΐκδ πμο 

ζπεηίγεηαζ ιε ηζκάζδ ηδξ θάζδξ S (S-phase kinase-associated protein 2, SKP2), 

μδδβχκηαξ ζε μοαζημοσηζκίςζή ημο ηαζ ηδκ επαηυθμοεδ πνςηευθοζδ, ηαζ έηζζ πνμάβεζ 

ηδκ ελέθζλδ ζηδκ G1 / S ιεηάααζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

θάζδξ S (Bornstein, Bloom et al. 2003). Ζ θςζθμνοθίςζδ ηδξ p21 ζηδ Thr145 ζηδ 

εέζδ δέζιεοζδξ ημο PCNA απυ ηδκ ΑΚΣ1 (επίζδξ βκςζηή ςξ ΡΚΒ) δζαηανάζζεζ ηδκ 

δέζιεοζδ ηδξ ιε ημ PCNA, πνμηαθεί ηοηηανμπθαζιαηζηή ζοζζχνεοζδ ηαζ απαζηείηαζ 

βζα ημ δζαιεζμθααμφιεκμ απυ ημκ οπμδμπέα ERBB2 (Receptor tyrosine-protein kinase 

erbB-2) πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ ηανηίκμο ημο ιαζημφ ηαζ ηδκ ηανηζκμβέκεζδ 

ημο ιαζημφ (Abbas and Dutta 2009). 

1.5.7 Απμννύειζζδ ηδξ p21 ζημκ ηανηίκμ  

Μεβάθμ ιένμξ ηςκ βκχζεχκ ιαξ ζπεηζηά ιε ημ νυθμ ηδξ p21 ζημκ ηανηίκμ έπεζ 

πνμέθεεζ απυ ιεθέηεξ ζε πμκηίηζ knockout υπμο δε θεζημονβμφζε ημ ζοβηεηνζιέκμ 

βμκίδζμ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ αζμπδιζηή ηαζ θεζημονβζηή ακάθοζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε 

ηαθθζένβεζα. Πμθφ ζδιακηζηυ ένβμ πνμήθεε απυ ηδκ ανπζηή ακαηάθορδ ηδξ p21 ςξ 

δοκδηζηήξ ιεζμθααδηζηήξ πνςηεΐκδξ ηδξ μβημηαηαζηαθηζηήξ δναζηδνζυηδηαξ ηδξ p53 

(Abbas and Dutta 2009). Μεηαβεκέζηενεξ ιεθέηεξ έδεζλακ υηζ πανυθμ πμο δ δζαβναθή 

ημο βμκζδίμο CDKN1A ζε πμκηίηζα ηαηήνβδζε ηδκ ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ πμο 

πνμηαθείηαζ απυ αθάαδ ημο DNA ηαζ είκαζ p53-ελανηχιεκδ, δεκ είπε ηαιία επίδναζδ 

ζηδκ p53-ελανηχιεκδ απυπηςζδ. Έηζζ, δ p21 δεκ εα ιπμνμφζε, ςξ εη ημφημο, κα 

εοεφκεηαζ βζα υθεξ ηζξ μβημηαηαζηαθηζηέξ δναζηδνζυηδηεξ ηδξ p53 (Abbas and Dutta 

2009). Πανυθα αοηά δ δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ιέζς ηδξ p21 παίγεζ έκα 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ p53-ελανηχιεκδ ιεζμθααμφιεκδ πνμζηαζία απυ ημκ ηανηίκμ δζυηζ 

δζαβναθή ημο Cdkn1a επζηαπφκεζ δναζηζηά ημ ζπδιαηζζιυ υβηςκ ζηα πμκηίηζα πμο 

εηθνάγμοκ ιία ιεηαθθαβιέκδ ιμνθή ηδξ p53 (Trp53R172P +/+) πμο ηδκ ηαεζζηά  ακίηακδ 

κα επάβεζ απυπηςζδ αθθά δζαηδνεί ιενζηή δναζηδνζυηδηα ακαζημθήξ ηδξ ακάπηολδξ 

(Barboza, Liu et al. 2006, Efeyan, Collado et al. 2007). Μζα ζδιακηζηή εζηυκα βζα ημ 

νυθμ ηδξ p21 ζηδκ ηαηαζημθή ημο υβημο πνμήθεε απυ ιεθέηδ ηςκ Shen et al. 

απμδεζηκφμκηαξ έκακ ελέπμκηα μβημηαηαζηαθηζηυ νυθμ βζα ηδ p21 ζε έκα βεκςιζηχξ 

αζηαεέξ πενζαάθθμκ. Ακεπάνηεζα ημο Cdkn1a ζοκενβάζηδηε ιε ηδκ απχθεζα ηδξ 

πνςηεΐκδξ ζδιείμο εθέβπμο αθααχκ ημο DNA, ATM  ζηδκ πνμχεδζδ ακετπθμεζδίαξ 
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πμο πνμδβήεδηε ηδξ ακάπηολδξ ημο υβημο (Shen, Heng et al. 2005). Δπζπθέμκ, δ 

δζαπίζηςζδ υηζ δ ανκδηζηή νφειζζδ ηδξ p21 ζπεηίγεηαζ ακηζζηνυθςξ ακάθμβα ιε ηδ 

ιζηνμδμνοθμνζηή αζηάεεζα (microsatellite instability, MSI) ζε ηανηίκμ ημο παπέμξ 

εκηένμο, ακελάνηδηα απυ ηδ ηαηάζηαζδ ηδξ p53 εκζζπφεζ ημ ζοιπέναζια υηζ δ απχθεζα 

ηδξ πνμζηαζίαξ έκακηζ ζηδ βεκςιζηή αζηάεεζα απυ ηδ p21 ζοιαάθθεζ ζε ακενχπζκδ 

ηαημήεεζα (Ogino, Nosho et al. 2009). Δπζπθέμκ, δ p21 πνμςεεί ηδκ ζηαεενυηδηα ημο 

βμκζδζχιαημξ ζε αθαζηζηά ηφηηανα, ηυζμ δζαηδνχκηαξ ηδκ ζηακυηδηα αοημ-ακακέςζδξ 

ηςκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ, εκδεπμιέκςξ, ζοιαάθθμκηαξ ζημ μβημβυκμ δοκαιζηυ ημο 

(Abbas and Dutta 2009).  

 

1.5.8 Γζηηόξ νόθμξ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ  

Ζ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ηςκ ηοηηάνςκ ζηδνίγεηαζ ελ’ μθμηθήνμο ζε νοειζζηζηά δίηηοα, 

ηα μπμία εκενβμπμζμφκηαζ ςξ απυηνζζδ ζε εκδμβεκή ηαζ ελςβεκή ενεείζιαηα πμο 

ηείκμοκ κα αθθμζχζμοκ ηδκ μιμζυζηαζδ ημο ηοηηάνμο. Καεμνζζηζηήξ ζδιαζίαξ, υζμκ 

αθμνά ηδ ζςζηή θεζημονβία ηςκ ιμνζαηχκ αοηχκ δζηηφςκ, δζαδναιαηίγεζ δ μνβάκςζή 

ημοξ ηυζμ ζημ πχνμ υζμ ηαζ ζημ πνυκμ. Με αάζδ ηα παναπάκς, οπυ ηδκ πανμοζία 

ηάπμζμο ηέημζμο ενεείζιαημξ, εκενβμπμζείηαζ ημ ηαηάθθδθμ νοειζζηζηυ ηφηθςια ζηα 

πθαίζζα εκυξ βεκζημφ ζοκαβενιμφ πμο πονμδμηεί ημ ηφηηανμ. Έπεζηα απυ ηδκ 

ελμοδεηένςζή ημο, πναβιαημπμζείηαζ πθήνδξ επακαθμνά ηςκ μιμζμζηαηζηχκ 

ιδπακζζιχκ ηαζ ηδξ θοζζμθμβζηήξ θεζημονβίαξ ημο ηοηηάνμο (Jackson and Bartek 2009, 

Ciccia and Elledge 2010, Rue and Garcia-Ojalvo 2013). 

Έκα ααζζηυ νοειζζηζηυ δίηηομ πμο θένεζ ημ ηφηηανμ ηαζ εκενβμπμζεί ςξ απυηνζζδ ζηα 

δζάθμνα “ζηνεζμβυκα” ενεείζιαηα, είκαζ αοηυ πμο εηηζκείηαζ  απυ ημκ μβημηαηαζηαθηζηυ 

πανάβμκηα p53 (Campisi and d'Adda di Fagagna 2007, Velimezi, Liontos et al. 2013). 

Τπυ ζοκεήηεξ απεζθήξ ηδξ θοζζμθμβζηήξ ηοηηανζηήξ θεζημονβίαξ, δ εκενβμπμίδζδξ ηδξ 

πνςηεΐκδξ p53 επάβεζ ηδκ έηθναζδ ημο ηαεμδζημφ ζηυπμο p21, βζα πενζμνζζιέκμ 

πνμκζηυ δζάζηδια, μδδβχκηαξ αναποπνυεεζια ζε ακαζηoθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο 

(ζηδ θάζδ G1/G1-S/G2) ηαζ ςξ εη ημφημο πανέπεζ ζημ ηφηηανμ ημ πνυκμ κα απμηνζεεί 

ηαηάθθδθα ηαζ κα απμιαηνφκεζ ηδκ απεζθή. Με ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ απυηνζζδξ αοηήξ, δ 

πνςηεΐκδ p53 ηαείζηαηαζ ακεκενβή ιέζς ηδξ πνςηεμθοηζηήξ απμζημδυιδζδξ απυ ηδκ 
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E3 θζβάζδ MDM2 ηαζ ημ δίηηομ απεκενβμπμζείηαζ. Σμ ηφηηανμ δφκαηαζ κα εζζέθεεζ εη 

κέμο ζημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ. Σμ παναπάκς ιμνζαηυ δίηηομ εκενβμπμζείηαζ απυ ιζα 

πθδεχνα δζαθμνεηζηχκ “ζηνεζμβυκςκ” ενεεζζιάηςκ, ακάιεζά ημοξ ηαζ μβημβυκα, 

ακαδεζηκφμκηαξ έκακ πνμζηαηεοηζηυ-μβημηαηαζηαθηζηυ νυθμ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ηάης 

απυ αοηέξ ηζξ ζοκεήηεξ (Abbas and Dutta 2009, Jackson and Bartek 2009). 

Μζα ζεζνά απυ πεζναιαηζηέξ δζαδζηαζίεξ απμζζχπδζδξ ημο βμκζδίμο CDKN1A, ηυζμ in 

vivo υζμ ηαζ in vitro, οπμζηήνζλακ ημκ ηαηαζηαθηζηυ ημο νυθμ ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ. Σα 

πνχηα απμηεθέζιαηα βζα ημκ ζδιακηζηυ μβημηαηαζηαθηζηυ νυθμξ ηδξ p21, πνμήθεακ 

απυ knock out  πμκηίηζα ςξ πνμξ ημ βμκίδζμ πμο ηςδζημπμζεί βζα ηδκ πνςηεΐκδ αοηή, 

ηα μπμία ειθάκζζακ αολδιέκμ ανζειυ υβηςκ. Παν’ υθα αοηά, ημ βεβμκυξ υηζ οπυ ηδκ 

πνμακαθενεείζα απμοζία, δ ακάπηολδ ηςκ υβηςκ δεκ πναβιαημπμζμφκηακ άιεζα, 

αθθά ιεηά απυ έκα εηηεηαιέκμ πνμκζηυ δζάζηδια, ζε ζφβηνζζδ ιε πμκηίηζα ζηα μπμία 

είπε πναβιαημπμζδεεί απμζζχπδζδ μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ, υπςξ ημ TP53 ή 

CDKN2A, οπέδεζλε ηδκ ακεπάνηεζα, εκ ιένεζ, ημο ιμνίμο p21 ζηδκ οπμηίκδζδ ηδξ 

δζαδζηαζίαξ ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ. Ζ έηθναζδ ημο βμκζδίμο CDKN1A έπεζ ανεεεί 

εθαηηςιέκδ ζε ηάπμζμοξ ηανηζκζημφξ ηφπμοξ, υπςξ ζημκ ηανηίκμ ημο παπέμξ εκηένμο, 

ζε ηάπμζεξ πενζπηχζεζξ ημο ιζηνμηοηηανζημφ ηανηίκμο ημο πκεφιμκα ηαζ ημο ηανηίκμο 

ηδξ ηεθαθήξ ηαζ ημο ηναπήθμο. Πανυθα αοηά, ζημοξ πενζζζυηενμοξ ηανηζκζημφξ 

ηφπμοξ, πνμακαθενεείζα ηαηαζημθή ημο βμκζδίμο αοημφ δεκ πναβιαημπμζείηαζ, 

μδδβχκηαξ ζε ζοιπενάζιαηα πμο αίνμοκ ηδκ πζεακή μβημηαηαζηαθηζηή δναζηδνζυηδηά 

ημο. Σα απμηεθέζιαηα αοηά αέααζα, εκχ εέημοκ έκα ιεβάθμ ενςηδιαηζηυ ζηδκ 

απμηθεζζηζηυηδηα ηδξ μβημηαηαζηαθηζηήξ δναζηδνζυηδηαξ ημο ιμνίμο αοημφ, δεκ 

ιπμνμφκ κα απμννίρμοκ ηδ ζοκενβαηζηή ημο δνάζδ ιε άθθμοξ ηφνζμοξ 

μβημηαηαζηαθηζημφξ πανάβμκηεξ (π.π. p53) έκακηζ ηδξ επαβςβήξ ηδξ έηθναζδξ 

ζοβηεηνζιέκςκ μβημβμκζδίςκ πμο ηείκμοκ κα μδδβήζμοκ ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ.  Μζα 

ζεζνά πεζναιαηζηχκ πνμζεββίζεςκ απέδεζλε ηδ ζοζπέηζζδ ηςκ παιδθχκ επζπέδςκ ηδξ 

πνςηεΐκδξ  p21, ιε ηδκ επαβςβή ηαζ ηδκ εκίζποζδ ηδξ βεκςιζηήξ αζηάεεζαξ, δ μπμία 

απμηεθεί ζδιακηζηυ παναηηδνζζηζηυ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ (Negrini, Gorgoulis et al. 

2010). Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ ηαοηυπνμκδ ηαηαζημθή ηυζμ ηδξ έηθναζδξ ημο 

βμκζδίμοCDKN1A, υζμ ηαζ ημο βμκζδίμο πμο ηςδζημπμζεί βζα ηςκ πνςηεΐκδ ATM, μδδβεί 

ζε αολδιέκδ πνςιμζςιζηή αζηάεεζα, ηάηζ πμο βίκεηαζ ακηζθδπηυ απυ ηδκ αφλδζδ ημο 
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ανζειμφ ηςκ ακετπθμεζδζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ ςξ εη ημφημο ζηδκ ακάπηολδ ημο ηανηίκμο. 

Σμ πνμακαθενεέκ θαζκυιεκμ ηδξ βεκςιζηήξ αζηάεεζαξ, πνμηαθείηαζ ζε αολδιέκμ ααειυ 

απυ ηδκ ηαοηυπνμκδ απμοζία ηυζμ ημο θεζημονβζημφ ιμνίμο p53, υζμ ηαζ ημο ιμνίμο 

p21. Αηυια, απμηεθέζιαηα ζπεηζηά ιε ηδ ζοκεζζθμνά ηδξ ηαηαζημθήξ ηδξ έηθναζδξ ημο 

βμκζδίμο CDKN1A ζημ θαζκυιεκμ ηδξ ιζηνμδμνοθμνζηήξ αζηάεεζαξ, ακελάνηδηα απυ ημ 

πνυηοπμ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο TP53, ζε ζοκδοαζιυ ιε ηα πνμακαθενεέκηα, 

οπμδεζηκφμοκ ημ ζδιακηζηυ νυθμ ημο ιμνίμο p21 ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ βμκζδζςιαηζηήξ 

ζηαεενυηδηαξ ηαζ ιε ημκ ηνυπμ αοηυ ζηδκ πανειπυδζζδ ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ (Abbas 

and Dutta 2009). Ο μβημηαηαζηαθηζηυξ νυθμξ ηδξ πνςηεΐκδξ p21, πμο οπμζηδνίγεηαζ 

απυ ηζξ παναπάκς ιεθέηεξ, δεκ ηαείζηαηαζ απυθοημξ. Ζ ιζηνή ζοπκυηδηα ιε ηδκ μπμία 

δ ίδζα ανίζηεηαζ ιεηαθθαβιέκδ ζημοξ δζάθμνμοξ ηανηζκζημφξ ηφπμοξ (ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ 

πενίπηςζδ ηςκ μβημηαηαζηαθηζηχκ πνςηεσκχκ p53 ηαζ p16), ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ 

αολδιέκδ ηδξ αθεμκία ζε πμθθμφξ ελ’ αοηχκ (ηανηίκμξ ημο πνμζηάηδ, ηανηίκμξ ημο 

ηναπήθμο ηδξ ιήηναξ, ηανηίκμξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηεςξ, ηανηίκμξ ημο  ζηήεμοξ η.α.) 

(Roninson 2002), θαζκυιεκα ηα μπμία είκαζ άιεζα ζοκδεδειέκα ιε αολδιέκδ 

επζεεηζηυηδηα, ιεηαζηαηζηή ζηακυηδηα ηαζ ηαηή πνυβκςζδ, απμηέθεζακ ημ οπυααενμ 

πάκς ζημ μπμίμ ζηδνίπεδηε δ οπυεεζδ ημο μβημβυκμο νυθμο ηδξ πνςηεΐκδξ αοηήξ 

(Abbas and Dutta 2009). Μζα ζεζνά απυ δζαθμνεηζηέξ ιεθέηεξ είπακ ζημπυ κα 

απμδείλμοκ ιδπακζζηζηά ημ νυθμ αοηυ, ζοζπεηίγμκηάξ ημκ είηε ιε ηδκ επαβςβή ηδξ 

έηθναζδξ αολδηζηχκ ηαζ ακηζ-απμπηςηζηχκ πνςηεσκχκ είηε ιε ηδκ ηαηαζημθή πνμ-

απμπηςηζηχκ  ιμνίςκ ηαζ ηδκ αφλδζδ ημο πνυκμο γςήξ ζοβηεηνζιέκςκ 

ηοηθζκμελανηχιεκςκ  ηζκαζχκ  (CDK4/6 ηαζ CDK2) πάκηα οπυ ζοκεήηεξ 

ηοηηανμπθαζιαηζηήξ αθεμκίαξ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 (Abbas and Dutta 2009).  

Παναπάκς ημκίζηδηε δ ηαεμνζζηζηή ζδιαζία ηςκ νοειζζηζηχκ δζηηφςκ ζηδ θοζζμθμβία 

ημο ηοηηάνμο. ΢ε πμθθμφξ ηανηζκζημφξ ηφπμοξ ημ δίηηομ p53-p21 απμδζμνβακχκεηαζ, 

εθυζμκ δ πνςηεΐκδ p53 ειθακίγεηαζ είηε ηαηαζηαθιέκδ είηε ιεηαθθαβιέκδ. Ακηίεεηα δ 

πνςηεΐκδ p21 υπζ ιυκμ είκαζ θεζημονβζηή αθθά ζε πμθθά ηανηζκζηά ηφηηανα ειθακίγεηαζ 

κα ζοκεκημπίγεηαζ ιε ημκ πανάβμκηα πμθθαπθαζζαζιμφ Ki67 (Fischer, Jung et al. 

2011). To ανπζηυ αοηυ βεβμκυξ μδήβδζε ζηδκ απμηθεζζηζηή απμηνοπημβνάθδζδ ημο 

μβημβυκμο νυθμο ημο ηοηθζκμελανηχιεκμο αοημφ ηαηαζημθέα, ηαεχξ ηαζ ζηδ 

δζαπίζηςζδ υηζ δ δζηηή ημο θφζδ ελανηάηαζ απυ ημ πενζεπυιεκμ ημο ηοηηάνμο ζε 
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ακμδζημφξ νοειζζηέξ ηαζ ηαεμδζημφξ ζηυπμοξ ημο. Πζμ ζοβηεηνζιέκα απμδείπεδηε υηζ δ 

παναηεηαιέκδ έηθναζδ ηδξ πνςηεΐκδξ p21, ηυζμ ζε ιζα ηανηζκζηή υζμ (Saos 2) υζμ ηαζ 

ζε ιζα πνμ-ηανηζκζηή  (MDAH 041: ζκμαθάζηεξ πνμενπυιεκμζ απυ αζεεκείξ ιε 

ζφκδνμιμ Li-Fraumeni) ηοηηανζηή ζεζνά, απμοζία p53 ή έθθεζρδ ημο θοζζμθμβζημφ 

ιμνίμο ακηίζημζπα, δφκαηαζ κα απμηηήζεζ μβημβυκμ νυθμ ζοκεζζθένμκηαξ ζηδκ 

απμννφειζζδ ηδξ ζοζηεοήξ αδεζμδυηδζδξ ηδξ ακηζβναθήξ ηαζ ζηδκ αθθμίςζδ ηδξ 

βεκςιζηήξ ζηαεενυηδηαξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα δ πνμακαθενεείζα απμννφειζζδ 

πναβιαημπμζήεδηε ιέζς ηδξ ελανηχιεκδξ απυ ηδκ p21 αφλδζδξ ημο πνυκμο γςήξ ηςκ 

παναβυκηςκ αδεζμδυηδζδξ CDT1 ηαζ CDC6, μδδβχκηαξ ζηαδζαηά ζε εηηεηαιέκδ 

ακηζβναθζηή πίεζδ (ιέζς επακαδζπθαζζαζιμφ), δ μπμία απμηεθεί ααζζηή πδβή 

βεκςιζηήξ αζηάεεζαξ. Σμ παναπάκς θαζκυιεκμ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ επαβυιεκδ 

ιείςζδ ηδξ ζηαεενυηδηαξ ηςκ ακηζβναθζηχκ ζοζηεοχκ, μζ μπμίεξ έπμοκ παφζεζ ηδ 

δζαδζηαζία ηδξ ζφκεεζδξ DNA ηαζ ηδ δναζηδνζυηδηα ηδξ εκδμκμοηθεάζδξ MUS81-

EME1, μδήβδζε ζε αολδιέκμ ανζειυ νήλεςκ ηδξ δίηθςκδξ αθοζίδαξ. Ζ αφλδζδ ηςκ 

αθααχκ ημο DNA ηαζ ηαοηυπνμκα δ εκίζποζδ ηδξ επζννεπμφξ ζε θάεδ, RAD52-

ελανηχιεκδξ επζδζυνεςζήξ ημοξ, μδήβδζε ζε εηηεηαιέκεξ πνςιμζςιζηέξ 

ακαηαηαηάλεζξ ηαζ ζοκαηυθμοεα ζε εηηεηαιέκδ βεκςιζηή αζηάεεζα (Δζηόκα 1.17). Αοηυ 

είπε ςξ απμηέθεζια, ιεηά ηδκ είζμδμ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ ζηδ βήνακζδ ηαζ ηδκ 

ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο βζα έκα ιζηνυ πνμκζηυ δζάζηδια, ηδ δδιζμονβία 

απμβυκςκ  (escaped cells), μζ μπμίμζ είπακ πνμζπενάζεζ ημκ παναπάκς 

μβημηαηαζηαθηζηυ θναβιυ ηαζ ειθάκζγακ ιεβάθδ επζεεηζηυηδηα (Galanos, Vougas et al. 

2016).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηόκα 1.17: Πνμηεζκόιεκμ ιμκηέθμ ημ μπμίμ απεζημκίγεζ ηδκ μβημβόκμ δνάζδ ηδξ 

παναηεηαιέκδξ, ακελάνηδηδξ από ηδκ p53 έηθναζδ ηδξ p21 (Galanos, Vougas et al. 2016). 
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1.6 ΢ημπόξ ενβαζίαξ 

Γκςνίγμοιε ιε αάζδ πνμδβμφιεκα απμηεθέζιαηα απυ ημ ενβαζηήνζυ ιαξ (Galanos, 

Vougas et al. 2016) υηζ δ πνςηεΐκδ p21 εηηυξ απυ ημκ ηθαζζζηυ ηδξ μβημηαηαζηαθηζηυ 

νυθμ, μ μπμίμξ δζελάβεηαζ ζε ηοηηανζηυ πενζαάθθμκ “αβνίμο ηφπμο” p53, ηνφαεζ ηαζ έκακ 

μβημβυκμ νυθμ, μ μπμίμξ ακηζεέηςξ ανίζηεζ πνυζθμνμ έδαθμξ ζε πενζαάθθμκ εκ 

απμοζία ημο p53 ή πανμοζία ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ ημο ιμνθήξ. Αοηυ ημ αζμθμβζηυ 

πανάδμλμ παναηδνήεδηε ζε δομ ηοηηανζηά ζοζηήιαηα Saos2 ηαζ Li-Fraumeni υπμο ημ 

p53 δεκ εηθνάγεηαζ ηαευθμο ή είκαζ ιεηαθθαβιέκμ ηαηά ακηζζημζπία. Καηά ηδκ 

επαβχβζιδ έηθναζδ ημο p21 ιε ηδ πνήζδ ημο ζοζηήιαημξ TetON p21, ηα ηφηηανα Li-

Fraumeni απέηηδζακ έκα θαζκυηοπμ βήνακζδξ πμο ημνοθχεδηε ηαηά ηδ 10δ διένα. 

Πεναζηένς παναηεηαιέκδ έηθναζδ ημο p21 μδήβδζε ζηδκ ακάδοζδ εκυξ οπυ-

πθδεοζιμφ πμθθαπθαζζαγυιεκςκ ηοηηάνςκ πμο είπακ δζαθφβεζ ηδξ βήνακζδξ (ηφηηανα 

escaped) ιε πζμ επζεεηζηυ θαζκυηοπμ απυ υηζ πνμδβμοιέκςξ (Galanos, Vougas et al. 

2016). ΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ είκαζ δ οπενιζηνμζημπζηή ιεθέηδ ηςκ ηοηηάνςκ 

Li-Fraumeni φζηενα απυ επαβχβζιδ ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ ημο βμκζδίμο p21 

πνμηεζιέκμο κα παναηδνδεμφκ ιμνθμθμβζηέξ ηαζ μνβακζδζαηέξ αθθαβέξ ακάιεζα ζηα 

ηανηζκζηά ηφηηανα πςνίξ ηδκ επαβχβζιδ έηθναζδ ημο p21 (ηφηηανα “ΟFF”), ηα 

βδναζιέκα (ηφηηανα “senescent”) ηαζ αοηά πμο έπμοκ δζαθφβεζ απυ ημ βδναζιέκμ 

θαζκυηοπμ (ηφηηανα “escaped”). Δπίζδξ, εα βίκεζ ζοζπέηζζδ ηςκ εονδιάηςκ ηδξ 

οπενιζηνμζημπζηήξ ιεθέηδξ ιε ηδκ πζεακή ζοιαμθή ημοξ ζηδκ ακάπηολδ ηδξ βήνακζδξ 

ηαζ ηδξ δζαθοβήξ απυ αοηήκ.  
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2.1 Κοηηανμηαθθζένβεζεξ 

Ζ ηοηηανμηαθθζένβεζα είκαζ έκα απυ ηα πζμ ζδιακηζηά ενβαθεία πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ 

ζηδκ ηοηηανζηή ηαζ ιμνζαηή αζμθμβία δζυηζ πανέπεζ ελαζνεηζηά ζοζηήιαηα - ιμκηέθα βζα 

ηδ ιεθέηδ ηδξ θοζζμθμβίαξ ηαζ αζμπδιείαξ ηςκ ηοηηάνςκ υπςξ ιεηααμθζζιυ, βήνακζδ, 

ιεηαθθαλζβέκεζδ ηαζ ηανηζκμβέκεζδ. Δπίζδξ δ ηοηηανζηή ηαθθζένβεζα πνδζζιμπμζείηαζ βζα 

ημκ έθεβπμ ηαζ ηδκ ακάπηολδ θανιάηςκ, ηαζ ιεβάθδξ ηθίιαηαξ παναβςβή αζμθμβζηχκ 

εκχζεςκ (π.π. ειαυθζα, εεναπεοηζηέξ πνςηεΐκεξ). Σμ ηφνζμ πθεμκέηηδια ηδξ πνήζδξ 

ηδξ ηοηηανζηήξ ηαθθζένβεζαξ βζα μπμζαδήπμηε απυ ηζξ αοηέξ ηζξ εθανιμβέξ είκαζ δ 

ζοκέπεζα ηαζ δ ακαπαναβςβζιυηδηα ηςκ απμηεθεζιάηςκ πμο ιπμνμφκ κα επζηεοπεμφκ 

απυ ηδ πνήζδ ιζαξ πανηίδαξ ηθςκζηχκ ηοηηάνςκ. Ζ ηοηηανμηαθθζένβεζα ακαθένεηαζ 

ζηδκ αθαίνεζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ έκα γχμ ή θοηυ ηαζ δ ιεηέπεζηα ακάπηολδ ημοξ ζε 

έκα ηεπκδηυ εοκμσηυ πενζαάθθμκ. Σα ηφηηανα ιπμνμφκ κα αθαζνεεμφκ απυ ημκ ζζηυ 

άιεζα ηαζ κα ακαθοεμφκ ιε εκγοιαηζηά ή ιδπακζηά ιέζα πνζκ απυ ηδκ ηαθθζένβεζα, ή 

ιπμνμφκ κα πνμένπμκηαζ απυ ιζα ηοηηανζηή ζεζνά ή ηοηηανζηυ ζηέθεπμξ πμο έπεζ ήδδ 

ηαεζενςεεί. 

Οζ ζοκεήηεξ ηαθθζένβεζαξ πμζηίθθμοκ εονέςξ βζα ηάεε ηφπμ ηοηηάνμο, αθθά ημ ηεπκδηυ 

πενζαάθθμκ ζημ μπμίμ ηα ηφηηανα ηαθθζενβμφκηαζ απμηεθείηαζ πάκημηε απυ έκα 

ηαηάθθδθμ δμπείμ πμο πενζέπεζ έκα οπυζηνςια ή ιέζμ πμο πανέπεζ ηα απαναίηδηα 

ενεπηζηά ζοζηαηζηά (αιζκμλέα, οδαηάκεναηεξ, αζηαιίκεξ, ακυνβακα άθαηα,  αολδηζημφξ 

πανάβμκηεξ, μνιυκεξ, O2, CO2) ηαζ νοειίγεζ ημ θοζζημπδιζηυ πενζαάθθμκ (pΖ, 

ςζιςηζηή πίεζδ, εενιμηναζία). 
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2.1.1 ΢οθθμβή οθζημύ 

Σμ οθζηυ πμο πνδζζιμπμζήεδηε απμηεθείηαζ απυ ηφηηανα ηδξ αεακαημπμζδιέκδξ 

ηοηηανζηήξ ζεζνάξ MDAH 041 (ζκμαθάζηεξ) δ μπμία απμιμκχεδηε απυ βοκαίηα 22 εηχκ 

ιε ζφκδνμιμ Li-Fraumeni ηαζ θένεζ ιζα ηνμπμπμζδηζηή ιεηάθθαλδ ημο πθαζζίμο 

ακάβκςζδξ ζημ ηςδζηυκζμ 184 ημο βμκζδίμο TP53. ΢οβηεηνζιέκα πνδζζιμπμζήεδηε ημ 

Li-Fraumeni-TetON ζφζηδια, δδθαδή έκα ζφζηδια επαβχβζιδξ έηθναζδξ υπμο δ 

ιεηαβναθή εκενβμπμζείηαζ ακηζζηνεπηά πανμοζία ημο ακηζαζμηζημφ Γμλοηοηθίκδ. ΢ηδ 

δζαηνζαή αοηή ημ βμκίδζμ ημο μπμίμο δ έηθναζδ εκενβμπμζήεδηε ιέζς ηδξ πνμζεήηδξ 

Γμλοηοηθίκδξ ζηδκ ηαθθζένβεζα ηςκ ηφηηανςκ Li-Fraumeni-TetOn είκαζ ημ CDKN1A ημ 

μπμίμ ηςδζημπμζεί ηδκ πνςηεΐκδ p21 (CIP1/WAF1) δ μπμία δνα ςξ ακαζημθέαξ ηςκ 

ηοηθζκμ-ελανηχιεκςκ ηζκαζχκ CDK1 ηαζ CDK2 μζ μπμίεξ είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδκ 

πνμχεδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηδ θάζδ S ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. ΢οκεπχξ, επαβςβή ζηδκ 

έηθναζδ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ζοκεπάβεηαζ ιε επαβςβή βήνακζδξ ζηα ηφηηανα αοηά. H 

ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ ηδξ Γμλοηοηθίκδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηε βζα ημ ηοηηανζηυ 

επαβχβζιμ ζφζηδια Li-FraumeniTet-ON p21 ήηακ 2ιg/ml ζημ ενεπηζηυ οθζηυ ηςκ 

ηοηηάνςκ. ΢ηδκ πανμφζα ενβαζία ιεθεηήεδηε δ επαβςβή βήνακζδξ ζε ηνία πνμκζηά 

δζαζηήιαηα 0, 6 ηαζ 12 διενχκ. Σμ γδημφιεκμ ήηακ δ οπενιζηνμζημπζηή ιεθέηδ ηδξ 

ιμνθμθμβίαξ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ. 

 

2.2 Σμ ζύζηδια Tet-ON 

Έκα ημζκχξ πνδζζιμπμζμφιεκμ επαβχβζιμ ζφζηδια έηθναζδξ εδθαζηζηχκ είκαζ ημ 

ηεηναηοηθίκδ-εθεβπυιεκμ ζφζηδια ιεηαβναθζηήξ εκενβμπμίδζδξ πμο ακαπηφπεδηε ημ 

1992 απυ ημοξ ηαεδβδηέξ Hermann Bujard ηαζ Manfred Gossen ζημ Πακεπζζηήιζμ ηδξ 

Υασδεθαένβδξ (Gossen and Bujard 1992).  

Ακάιεζα ζηα πζμ δδιμθζθή, ειπμνζηά δζαεέζζια ζοζηήιαηα ζηδκ αβμνά βζα ηδκ 

επαβχβζιδ έηθναζδ ιίαξ ηαζέηαξ είκαζ ημ Tet-ON  ιαγί ιε ημ παναπθήζζμ Tet-Off 

ζφζηδια πμο δζαηίεεηαζ απυ ηδκ εηαζνία Clontech Inc. ΢ημ ααηηήνζμ E.coli δ πνςηεΐκδ 

ημο ηαηαζημθέα Tet (TetR) νοειίγεζ ανκδηζηά ηδκ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ εκυξ 

μπενμκίμο ακεεηηζηυηδηαξ ζηδκ ηεηναηοηθίκδ πμο ανίζηεηαζ πάκς ζημ ηνακζπμγυκζμ 
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Tn10. Ζ TetR ειπμδίγεζ ηδκ ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ ημο μπενμκίμο ιέζς πνυζδεζδξ 

ζημκ πεζνζζηή (operator) tet ή αθθζχξ tetO απμοζία ηδξ ηεηναηοηθίκδξ (Tc). H TetR ηαζ 

ημ cis ζημζπείμ ημο tetO απμηεθμφκ ηδ αάζδ ηαζ ηδκ μοζία ηδξ νφειζζδξ ηδξ 

«επαβχβζιδξ έηθναζδξ» ζηα ηοηηανζηά ζοζηήιαηα εδθαζηζηχκ. Σμ ζφζηδια Tet-On 

δίκεζ ζημοξ ενεοκδηέξ ηδκ ζηακυηδηα ηδξ εθεβπυιεκδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ζε ορδθυ 

ααειυ, υπςξ ανπζηά πενζβνάθδηε απυ ημκ Gossen ηαζ ημοξ ζοκαδέθθμοξ ημο ημ 1995. 

΢ημ ζφζηδια Tet-ON δ βμκζδζαηή έηθναζδ επάβεηαζ υηακ ζημ ενεπηζηυ ιέζμ πνμζηεεεί 

δ δμλοηοηθίκδ (Dox) πμο είκαζ πανάβςβμ ηδξ Tc. Σμ εκ θυβς ηοηηανζηυ ζφζηδια 

επζηνέπεζ ηδκ αοζηδνή νφειζζδ ηδξ έηθναζδξ εκυξ επζεοιδημφ βμκζδίμο ζε απυηνζζδ 

ζε δζάθμνεξ ζοβηεκηνχζεζξ Dox (Gossen, Freundlieb et al. 1995).  

Ζ πνχηδ ηνίζζιδ ζοκζζηχζα ημο ζοζηήιαημξ Tet-On είκαζ ιζα ξπζκηζηηθή πξωηεΐλε 

πμο ααζίγεηαζ ζηδκ θζθμζμθία ηδξ θεζημονβίαξ ηδξ TetR. ΢οβηεηνζιέκα, ημ ζφζηδια Tet-

On ζηδνίγεηαζ ζηδκ πνςηεΐκδ «ακάζηνμθμξ ηαηαζημθέαξ Tet (reverse Tet repressor, 

rTetR) δ μπμία δδιζμονβήεδηε ιέζς ηεζζάνςκ αιζκμλζηχκ οπμηαηαζηάζεςκ ζηδκ 

TetR. Ζ δε TetR ακηζζημζπεί ζηδκ tTA (tetracycline-controlled transactivator) ιζα 

ζοκεεηζηή πζιαζνζηή πνςηεΐκδ 37-kDa πμο πνμηφπηεζ απυ ηδκ ζφκηδλδ ηςκ αιζκμλέςκ 

1-207 ηδξ TetR ηαζ 127 αιζκμλέςκ ημο C-ηεθζημφ άηνμο ηδξ δμιήξ εκενβμπμίδζδξ 

(activation domain, AD) ημο ηνακζεκενβμπμζδηή VP16 ημο ενπδημζμφ HSV-1 (Herpes 

simplex  virus-1), θεζημονβχκηαξ έηζζ ςξ ιεηαβναθζηυξ εκενβμπμζδηήξ πανά ςξ 

ηαηαζημθέαξ (Δζηόκα 2.1). Ζ πνμηφπημοζα πνςηεΐκδ, δ rtTA (reverse tTA), 

ηςδζημπμζείηαζ απυ ημ ξπζκηζηηθό πιαζκίδην  pTet-On πμο επζπθέμκ είκαζ 

ζπεδζαζιέκμ κα θένεζ ηαζ ηάπμζμ βμκίδζμ ακεεηηζηυηδηαξ ζε έκα ή δομ ακηζαζμηζηά. 

Ζ δεφηενδ ηνίζζιδ ζοκζζηχζα ημο ζοζηήιαημξ Tet-ON είκαζ ημ πθαζιίδζμ απυηνζζδξ ημ 

μπμίμ εηθνάγεζ ημ βμκίδζμ πμο ιαξ εκδζαθένεζ (Gene of interest, GOI) οπυ ημκ έθεβπμ 

εκυξ cis ζημζπείμο απυηνζζδξ ζηδκ ηεηναηοηθίκδ, ημ TRE (tetracycline-response 

element). H εηαζνία Clontech Inc. πανέπεζ ιζα ζεζνά απυ δζαθμνεηζημφξ θμνείξ 

απυηνζζδξ βζα ηα ζοζηήιαηα Tet. Γζα πανάδεζβια, ημ πθαζιίδζμ pTRE ηαζ ηα πανάβςβά 

ημο πενζέπμοκ ημ ζημζπείμ TRE πμο απμηεθείηαζ απυ επηά επακαθήρεζξ ιζαξ 

αθθδθμοπίαξ 42-bp ηαζ πενζέπεζ ημκ tetO αηνζαχξ πνζκ απυ ημκ οπμηζκδηή PminCMV 

(minimal CMV promoter). O οπμηζκδηήξ PminCMV ζηενείηαζ ηςκ ζζπονχκ εκζζποηχκ 

πμο ανίζημκηαζ θοζζμθμβζηά ζημκ IE (immediate early) οπμηζκδηή ημο 
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ηοηηανμιεβαθμσμφ. Δπεζδή απμοζζάγμοκ αοηά ηα cis ζημζπεία οπάνπεζ ελαζνεηζηά παιδθή 

έηθναζδ («δζαννμή») ημο βμκζδίμο Gene X απμοζία ηδξ Tc (www.clontech.com). 
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2.2.1 Οθέθδ από ηα tet επαβώβζια ζοζηήιαηα  

Σμ επαβχβζιμ ζφζηδια ηεηναηοηθίκδξ επζηνέπεζ ηδκ ιεθέηδ ηςκ πνςηεσκχκ ζε 

εοηανοςηζηά ηφηηανα ηαηά έκακ εθεβπυιεκμ ηνυπμ. Δίκαζ ζοπκά ημ πνμηζιχιεκμ 

επαβχβζιμ ζφζηδια, επεζδή επζηνέπεζ ηδκ ηαπεία ηαζ ακαζηνέρζιδ βμκζδζαηή έηθναζδ. 

Αοηή δ ηεπκμθμβία έπεζ επίζδξ πνμζανιμζηεί βζα πνήζδ ζε ζοζηήιαηα γςζηχκ 

ιμκηέθςκ υπμο δ tTA εηθνάγεηαζ ζε ζοβηεηνζιέκμοξ ζζημφξ επζηνέπμκηαξ κα ιεθεηδεεί 

δ θεζημονβία ημο βμκζδίμο ζε επζεοιδημφξ ηφπμοξ ηοηηάνςκ. 

2.2.2 Μεζμκεηηήιαηα ηςκ tet επαβώβζιςκ ζοζηδιάηςκ 

΢οπκά, ιπμνεί κα παναηδνδεμφκ πνυκμζ «δζαννμήξ» ζημοξ μπμίμοξ ημ βμκίδζμ πμο ιαξ 

εκδζαθένεζ εηθνάγεηαζ αηυιδ ηαζ πςνίξ ηδκ πνμζεήηδ ηεηναηοηθίκδξ. Σα ιέζα βζα ηδ 

ιείςζδ αοηήξ ηδξ δζαννμήξ πενζθαιαάκμοκ ηδκ «ζηναημθυβδζδ» ζζπονυηενςκ 

ηαηαζημθέςκ (ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ ζοζηδιάηςκ Tet-Off), ή ιείςζδ ηδξ ζηαεενυηδηαξ 

ημο mRNA ημο βμκζδίμο πμο ιαξ εκδζαθένεζ.  

Δπίζδξ, δ ηεηναηοηθίκδ είκαζ έκα ακηζαζμηζηυ πμο δεζιεφεηαζ ιε ηδκ οπμιμκάδα 30S ημο 

ααηηδνζαημφ νζαμζχιαημξ. Γοζηοπχξ, ιπμνεί επίζδξ κα ζοκδέεηαζ ιε ηδκ οπμιμκάδα 

40S ηςκ νζαμζςιάηςκ εδθαζηζηχκ ηαζ κα πνμηαθέζεζ ημλζηυηδηα ζηα ηφηηανα αοηά, 

υηακ πνδζζιμπμζείηαζ ζε ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ. Θα πνέπεζ κα νοειίγεηαζ δ πμζυηδηα 

ηδξ ηεηναηοηθίκδξ πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα κα ανεεεί ιζα ζζμννμπία ιεηαλφ ηδξ 

ημλζηυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδξ απμηεθεζιαηζηυηδηαξ ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ. 

 

2.3 Ζ ηοηηανζηή ζεζνά MDAH-041 

Οζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ είκαζ πμθφ πνήζζιεξ ζηδκ ένεοκα βζαηί απμηεθμφκ ηδκ πδβή ςξ επί 

ημ πθείζημ μιμζμβεκχκ ηοηηάνςκ πμο ακηζηαεζζημφκ ηα πνςηανπζηά ηφηηανα. ΢ηα 

πθεμκεηηήιαηα πνήζδξ ηςκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ ςξ ενβαθείμ ζηδκ ένεοκα 

πενζθαιαάκεηαζ δ δοκαηυηδηα ημοξ κ’ απμεδηεφμκηαζ ζημοξ -80°C βζα απενζυνζζημ 

πνμκζηυ δζάζηδια ηαζ υηακ απμροπεμφκ, κα ακαπηοπεμφκ λακά. Δπζπνμζεέηςξ, 

απμηεθμφκ ιζα απενζυνζζηδ πδβή οθζημφ πμο παναηάιπηεζ ηα δεζηά γδηήιαηα πμο 

πνμηφπημοκ απυ ηδ πνήζδ γςζηχκ ηαζ ακενχπζκςκ ζζηχκ.  
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H ηοηηανζηή ζεζνά MDAH041 είκαζ ιεζεβποιαηζηήξ πνμέθεοζδξ ζκμαθάζηεξ 

πνμενπυιεκμζ απυ αζμρία δένιαημξ εκυξ αζεεκμφξ ιε ζφκδνμιμ Li-Fraumeni (Bischoff, 

Yim et al. 1990). Φένμοκ ιζα ιεηάθθαλδ ηνμπμπμζδηζηή ημο πθαζζίμο ακάβκςζδξ πμο 

αθμνά ζε έθθεζρδ ιζαξ αάζδξ ζημ ηςδζηυκζμ 184 ημο εκυξ αθθδθμιυνθμο βμκζδίμο 

TP53 εκχ ημ θοζζμθμβζηυ αθθδθυιμνθμ p53 έπεζ παεεί ηαηά ηδ δζάνηεζα ηςκ 

πμθθαπθαζζαζιχκ ημοξ in vitro (Agarwal, Agarwal et al. 1998).  

Ζ αθμνιή βζα κα λεηζκήζεζ δ ιεθέηδ ηςκ αζμρζχκ απυ δένια αζεεκχκ ιε ζφκδνμιμ 

LFS ήηακ ημ βεβμκυξ υηζ ηανηίκμζ υπςξ ζανηχιαηα ιαθαηχκ ζζηχκ 

(ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηαζ ζκμζανηςιάηςκ) παναηδνμφκηαζ ζοπκά ζε αζεεκείξ ιε ημ 

ζφκδνμιμ αοηυ. Οζ ζκμαθάζηεξ “εθέβπμο” απυ θοζζμθμβζημφξ δυηεξ έπμοκ ηδκ ηάζδ κα 

δζαηδνμφκ ιζα θοζζμθμβζηή ιμνθμθμβία ηαζ κα βδνάζημοκ ζηδκ ηαθθζένβεζα ιεηά απυ 

ζοβηεηνζιέκμ ανζειυ δζαζνέζεςκ. Ηκμαθάζηεξ πμο απμιμκχεδηακ απυ αζεεκείξ ιε ημ 

ζφκδνμιμ Li-Fraumeni πανμοζίαζακ αθθαβέξ ζηδ ιμνθμθμβία, θαζκυηοπμ 

ιεηαζπδιαηζζιέκςκ ηοηηάνςκ ηαζ πνςιμζςιζηέξ ακςιαθίεξ. Οζ ζοβηεηνζιέκμζ 

ζκμαθάζηεξ οπεζζήθεακ ζε ηαηάζηαζδ ακαπηολζαηήξ ηνίζδξ ζηδκ μπμία πανμοζίαζακ 

ανβή ακάπηολδ, υιςξ ηαηάθενακ κα ακαηάιρμοκ ηαζ ζοκέπζζακ κα ακαπηφζζμκηαζ 

ιεηά απυ ημ ηαηχθθζ ηςκ 35 δζαζνέζεςκ ζημ μπμίμ είπακ ζηαιαηήζεζ ηδκ ακάπηολή ημοξ 

μζ ζκμαθάζηεξ “εθέβπμο”. Οζ ζκμαθάζηεξ, ηςκ αζεεκχκ, πμο λέθοβακ ηδξ βήνακζδξ 

δζαηήνδζακ έκα θαζκυηοπμ ιεηαζπδιαηζζιέκςκ ηοηηάνςκ ηαζ μζ νοειμί ακάπηολήξ ημοξ 

ήηακ υιμζμζ ιε εηείκμοξ πμο παναηδνήεδηακ ζε ζκμαθάζηεξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηςκ 

ανπζηχκ ημοξ δζαζνέζεςκ, πςνίξ υιςξ μζ ιεηαζπδιαηζζιέκμζ ζκμαθάζηεξ κα πνμηαθμφκ 

υβημοξ ζε ακμζμηαηεζηαθιέκα πμκηίηζα. Απυ αοηά ηα ηφηηανα πνμέηορε μ ηθχκμξ 

MDAH041 (Bischoff, Yim et al. 1990). Ζ ζοβηεηνζιέκδ ηοηηανζηή ζεζνά παναηηδνίγεηαζ 

απυ ζμαανή ακεοπθμεζδία, πανμοζζάγεζ βμκυηοπμ p53
mut/-

  εκχ δ απχθεζα ημο 

θοζζμθμβζημφ αθθδθμιυνθμο TP53 απμηεθεί ακαβηαία αθθά υπζ ηαζ ζηακή ζοκεήηδ βζα 

ηδκ αοευνιδηδ ηοηηανζηή αεακαημπμίδζδ πμο παναηδνείηαζ ζε αοηή ηδ ζεζνά. Σέθμξ, 

φζηενα απυ ημ ιεηαζπδιαηζζιυ αοηχκ ηςκ ζκμαθαζηχκ ιε έκα πθαζιζδζαηυ θμνέα 

δζαπζζηχεδηε υηζ μ ηεθεοηαίμξ ακηζβναθυηακ ιε ορδθυ νοειυ πμο μιμίαγε ιε εηείκμ 

ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά Saos2 p53
-/-

 ηαζ αοηυ δζυηζ δ ημθμαςιέκδ πνςηεΐκδ p53 πμο 

ηςδζημπμζείηαζ απυ ημ έκα αθθδθυιμνθμ δεκ είκαζ θεζημονβζηή ηαζ μφηε δζαηδνεί ηάπμζμ 
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ιένμξ ηδξ θοζζμθμβζηήξ δμιήξ ιε απμηέθεζια κα ιδκ είκαζ ζε εέζδ κα μδδβήζεζ ζε 

δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο (Liu, Kraus et al. 1996).  

 

2.4 Υώνμξ ηαθθζενβεζώκ 

Οζ ηοηηανμηαθθζένβεζεξ πναβιαημπμζμφκηαζ ζε εζδζηά δζαιμνθςιέκμ, απμζηεζνςιέκμ 

πχνμ. Ζ είζμδμξ ζημ πχνμ βίκεηαζ ιυκμ ιε ηδ πνήζδ πμδμκανίςκ, ενβαζηδνζαηήξ 

πμδζάξ ηαζ βακηζχκ. Ο πχνμξ ηςκ ηαθθζενβεζχκ ηαεανίγεηαζ ηαζ απμζηεζνχκεηαζ ιε 

πνμζμπή ακά ηαηηά πνμκζηά δζαζηήιαηα. ΢ημ ααζζηυ ελμπθζζιυ ημο πχνμο ηςκ 

ηαθθζενβεζχκ πενζθαιαάκμκηαζ:  

Θάθαιμξ κδιαηζηήξ νμήξ ηάλδξ (class) II (Microflow). Ο εάθαιμξ κδιαηζηήξ νμήξ 

πανέπεζ έκακ απμζηεζνςιέκμ πχνμ ιέζα ζημκ μπμίμ δζελάβμκηαζ υθμζ μζ πεζνζζιμί ηςκ 

ηαθθζενβεζχκ. Ο εζζενπυιεκμξ αέναξ θζθηνάνεηαζ ζε πμζμζηυ άκς ημο 99,9% ηαζ 

ακαιζβκφεηαζ ιε ημκ εζςηενζηυ αένα πμο δδιζμονβεί θναβιυ ιεηαλφ ημο ελςηενζημφ 

πενζαάθθμκημξ ηαζ ημο απμζηεζνςιέκμο πχνμο ενβαζίαξ, ειπμδίγμκηαξ ηδκ είζμδμ 

ιμθοζιαηζηχκ παναβυκηςκ. ΢ημ εζςηενζηυ ημο εαθάιμο οπάνπεζ πανμπή δθεηηνζημφ 

νεφιαημξ ηαζ βηαγζμφ ζε θφπκμ Bunsen, δ θθυβα ημο μπμίμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα 

απμζηείνςζδ ακηζηεζιέκςκ (ιεηαθθζηά ακηζηείιεκα, πχιαηα ηαζ ηαπάηζα θζαθχκ, 

ηαπάηζα ηνοαθίςκ). Ο εάθαιμξ δζαεέηεζ πνμζηαηεοηζηυ οαθμθνάηηδ, ημ άκμζβια ημο 

μπμίμο ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ενβαζίαξ είκαζ ιζηνυ, ιυκμ υζμ πνεζάγεηαζ βζα κα βίκμκηαζ μζ 

απαναίηδημζ πεζνζζιμί. Σέθμξ, είκαζ εθμδζαζιέκμξ ιε θάιπα UV βζα ηδκ απμζηείνςζδ 

ημο πχνμο πνζκ ηαζ ιεηά ημ ηέθμξ ηδξ ενβαζίαξ (Δζηόκα 2.2).  
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Κθίαακμξ επώαζδξ ηαθθζενβεζώκ (Forma Scientific, model 3111, Forma Scientific 

Inc.). ΢ημκ ηθίαακμ βίκεηαζ δ επχαζδ ηςκ ηαθθζενβεζχκ. ΢οκδέεηαζ ιε θζάθδ πανμπήξ 

δζμλεζδίμο ημο άκεναηα (CO2) ηαζ δζαεέηεζ δθεηηνμκζηυ ζφζηδια νφειζζδξ ηδξ 

εενιμηναζίαξ (37oC) ηαζ ηδξ νμήξ CO2 (5% η.μ). Οζ ζοκεήηεξ αοηέξ είκαζ ηαηάθθδθεξ 

βζα ηδκ ακάπηολδ ηςκ ηοηηάνςκ. ΢ημ δίζημ ημο ηθζαάκμο ημπμεεηείηαζ απμζηεζνςιέκμ 

απεζηαβιέκμ κενυ (ddH2O) ζοιπθδνςιέκμ ιε   2% ακηζιοηδηζαηυ δζάθοια Lysol χζηε 

κα πνμθδθεεί ηοπυκ ιυθοκζδ ιε ιφηδηεξ, πμο απμηεθμφκ ιείγςκ ιμθοζιαηζηυ 

πανάβμκηα (Δζηόκα 2.3). 

Ακάζηνμθμ ιζηνμζηόπζμ (Zeiss). Γζαεέηεζ ακηζηεζιεκζημφξ θαημφξ x10. 

Υνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ παναημθμφεδζδ ηδξ ακάπηολδξ ηςκ ηαθθζενβεζχκ ηαζ ηδξ 

ιμνθμθμβίαξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαεχξ ηαζ ηδκ ακεφνεζδ πζεακχκ ιμθοζιαηζηχκ 

παναβυκηςκ (Δζηόκα 2.3). 

 

Τδαηόθμοηνμ (Memmert, WNE 22, Shutzart DIN 40050, Germany). Ζ εενιμηναζία ημο 

κενμφ (ddH2O ζοιπθδνςιέκμ ιε 2% ακηζιοηδηζαηυ δζάθοια Lysol) εθέβπεηαζ 

δθεηηνμκζηά ηαζ νοειίγεηαζ ζημοξ 37oC. Υνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ επχαζδ ηςκ ενεπηζηχκ 

οθζηχκ, χζηε αοηά κα ένεμοκ ζε εενιμηναζία 37oC πνζκ πνδζζιμπμζδεμφκ ζηζξ 

ηοηηανμηαθθζένβεζεξ.  

Φοβείμ (ζοκηήνδζδ 4oC, ηαηάρολδ -20oC). Υνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδ ζοκηήνδζδ 

μνζζιέκςκ απαναίηδηςκ βζα ηζξ ηοηηανμηαθθζένβεζεξ δζαθοιάηςκ. 

Ξδνή ηαζ οβνή απμζηείνςζδ 

Γοάθζκα ζηεφδ, ιεηαθθζηά ενβαθεία ηαζ βάγεξ απμζηεζνχκμκηαζ ζε ηθίαακμ ζημοξ 120oC, 

βζα 2h, εκχ tips, Eppendorf ηαζ δζάθμνα δζαθφιαηα απμζηεζνχκμκηαζ ιε οβνή 

απμζηείνςζδ ζημοξ 120oC, οπυ πίεζδ, βζα 35 min. 
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Δζηόκα 2.2: Δζηόκα από ημ πώνμ ηαθθζενβεζώκ. Γζαηνίκεηαζ μ εάθαιμξ κδιαηζηήξ 

νμήξ. 

Δζηόκα 2.3: Δζηόκα από ημ πώνμ ηαθθζενβεζώκ. Γζαηνίκεηαζ μ ηθίαακμξ ηαθθζενβεζχκ 

δελζά ηαζ ανζζηενά ημ ακάζηνμθμ ιζηνμζηυπζμ πμο πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδκ 

παναηήνδζδ ηςκ οπυ ιεθέηδ ηοηηάνςκ. 
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2.4.1 Τθζηά ηοηηανμηαθθζενβεζώκ 

Γζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηςκ ηαθθζενβεζχκ, εηηυξ απυ ηα ιδπακήιαηα πμο 

ακαθένεδηακ, πνδζζιμπμζήεδηακ ανηεηά οθζηά ηα μπμία είκαζ απμζηεζνςιέκα ηαζ 

ακαθένμκηαζ παναηάης: 

 Πμδμκάνζα 

 Γάκηζα 

 Υεζνμονβζηέξ ιάζηεξ 

 Γάγεξ 

 Γζάθοια EtOH 70% 

 Πθαζηζηέξ πζπέηεξ ιζαξ πνήζδξ ηςκ 5 ml, 10 ml, 25 ml ηαζ 50 ml  (Corning, 4101) 

 Πζπέηα Gilson υπμο εθανιυγμκηαζ μζ πθαζηζηέξ πζπέηεξ ιζαξ πνήζδξ 

 ΢ςθήκεξ Falcon ηςκ 15ml ηαζ ηςκ 50ml 

 Πθαζηζηά ηνοαθία Petri δζαιέηνμο 60mm (Corning, 430165) 

 Πθαζηζηά ηνοαθία Petri δζαιέηνμο 100mm (Greiner, 664160) 

 Μδπακζηή πζπέηα 1000θ, 200θ ηαζ 10θ 

 Απμζηεζνςιέκα tips ιε θίθηνμ βζα ηδκ ιδπακζηή πζπέηα  

 ΢ςθήκεξ Eppendorf ημο 1,5 ml (Greiner) 

 ΢ςθήκεξ Eppendorf ημο 0,5 ml (Greiner) 

 Φοβυηεκηνμξ Eppendorf (miniSpin, Eppendorf) 

 Ξφζηνεξ ηοηηάνςκ (scraper) 

 Parafilm 
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2.4.2 Ακαθώζζια βζα ηαθθζένβεζα Li-Fraumeni p21 Tet-On:  

Penicillin/Streptomycin (5,000 U/ml) 

Κςδζηυξ: 15070-063, Gibco 

Φοθάζζεηαζ ζηδκ ηαηάρολδ. Μεηά ηδκ πνχηδ απυρολδ, παναζηεοάγμκηαζ 

ηθάζιαηα ηςκ 5ml ηαζ δζαηδνμφκηαζ ζηδκ ηαηάρολδ. 

0.5% Trypsin-EDTA (10x), no phenol red 

Κςδζηυξ: 15400-054, Gibco 

Φοθάζζεηαζ ζηδκ ηαηάρολδ. Μεηά ηδκ πνχηδ απυρολδ, παναζηεοάγμκηαζ 

ηθάζιαηα ηςκ 5ml ηαζ δζαηδνμφκηαζ ζηδκ ηαηάρολδ. 

DMEM, high glucose, pyruvate (1x) 

Κςδζηυξ: 41966-029 Gibco 

FBS-Tet free (500ml) 

Κςδζηυξ: 631101, Clontech (Lab Supplies) 

Doxycycline hyclate  

Κςδζηυξ: D9891-1G, Sigma  
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2.5 In Vitro ηεπκζηέξ 

 

2.5.1 Απμιόκςζδ μθζηώκ πνςηεσκώκ από ηύηηανα   

Γζα ηδκ απμιυκςζδ πνςηεσκχκ απυ ηφηηανα, ηα ηφηηανα απμημθθχκηαζ απυ ηδκ 

επζθάκεζα ημο ηνοαθίμο ιε πνμζεήηδ δζαθφιαημξ ενορίκδξ/EDTA (Thermo Fisher 

Scientific), ζοθθέβμκηαζ, θοβμηεκηνμφκηαζ (1.500 rpm 5 θεπηά) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα θφμκηαζ 

ιε ηδκ πνμζεήηδ δζαθφιαημξ RIPA (50 mM Tris/HCl pH 8.0, 150 mM NaCl, 0,1% SDS, 

0,5% sodium deoxycholate, 1% NP-40) πανμοζία ακαζημθέςκ πνςηεαζχκ (Protease 

inhibitor cocktail, Cell signaling) ηαζ θςζθαηαζχκ (Phosphatase inhibitor cocktail, Cell 

signaling) βζα δζάζηδια 1 χναξ ζημοξ 4oC. Αημθμφεςξ, ηα δείβιαηα θοβμηεκηνμφκηαζ 

ζηζξ 13.400 rpm βζα 15 θεπηά ζημοξ 4oC. Σμ οπενηείιεκμ ζοθθέβεηαζ, εκχ ημ ίγδια 

απμεδηεφεηαζ ζημοξ -80oC βζα κα εηποθζζημφκ ζζηυκεξ. ΢ηα δείβιαηα πνμζδζμνίγεηαζ δ 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ πνςηεσκχκ ιε θςημιέηνδζδ ζηα 600nm ηαζ πνυηοπδ ηαιπφθδ 

Bradford (BioRad). Σα δείβιαηα πνςηεσκχκ θοθάζζμκηαζ ζημοξ -80oC. 

 

2.5.2 ΢ηύπςια Western ή Ακμζμαπμηύπςζδ (Western Blot ή Immunoblot) 

Πνυηεζηαζ βζα ηεπκζηή ακίπκεοζδξ εκυξ ακηζβυκμο ζε ιείβια πνςηεσκχκ, απμιμκςιέκμ 

απυ ηφηηανα ή ζζημφξ. Υνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ ακίπκεοζδ ημο ιεβέεμοξ ηαζ ηςκ 

επζπέδςκ έηθναζδξ ηδξ ελεηαγυιεκδξ πνςηεΐκδξ. Ζ ιέεμδμξ ααζίγεηαζ ζημ δζαπςνζζιυ 

πμθοπεπηζδίςκ εκυξ ιείβιαημξ ιε δθεηηνμθυνδζδ ζε πήηηςια πμθοαηνοθαιζδίμο 

ζοβηεηνζιέκδξ ποηκυηδηαξ ηαζ ζηδ ιεηαθμνά ημοξ ζε ιειανάκδ PVDF (polyvinylidenedi 

fluoride on teflon base) οπυ ηδκ επίδναζδ δθεηηνζημφ πεδίμο. Αημθμοεεί πνυζδεζδ ημο 

εζδζημφ βζα ηδκ πνςηεΐκδ ακηζζχιαημξ ηαζ ακίπκεοζδ αοημφ ημο ζοιπθυημο ιε 

ακμζμεκγοιζηέξ ιεευδμοξ επί ηδξ ιειανάκδξ. 

Γείβιαηα πενζεηηζηυηδηαξ 20-50 ιg πνςηεσκχκ δζαθοιέκα ζε SDS-α-mercaptoethanol 

sample buffer δθεηηνμθμνμφκηαζ ζε πήηηςια πμθοαηνοθαιίδδξ ζε απμδζαηαηηζηέξ 

ζοκεήηεξ (SDS-PAGE) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ιεηαθένμκηαζ ζε ιειανάκδ PVDF (Millipore). 

Αημθμοεεί ηάθορδ ηςκ ιδ εζδζηχκ εέζεςκ ηαζ μθμκφηηζα επχαζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε 
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πνςημβεκέξ ακηίζςια ζημοξ 4 μC οπυ ακάδεοζδ. Ζ επχαζδ ιε δεοηενμβεκέξ ακηίζςια 

βίκεηαζ βζα ιία χνα ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Ζ ειθάκζζδ πναβιαημπμζείηαζ είηε ιε 

πδιεζμθςηαφβεζα ιε δζάθοια ECL (Pierce, Thermo Fisher Scientific), είηε ιε ακηίδναζδ 

αθηαθζηήξ θςζθαηάζδξ ιε δζάθοια BCIP/NBT (Invitrogen). 

2.5.2.1 Ηιεθηξνθόξεζε ηωλ πξωηεϊλώλ ζε πήθηωκα αθξπιακηδίνπ 

Tμ πήηηςια δθεηηνμθυνδζδξ πνςηεσκχκ απμηεθείηαζ απυ δφμ ζημζαάδεξ: δ ηαηχηενδ 

ζημζαάδα είκαζ ημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ (separating gel) ηαζ δ ακχηενδ ζημζαάδα είκαζ 

ημ πήηηςια θυνηςζδξ (stacking gel). Γζα πνςηεΐκεξ ιε ιμνζαηυ αάνμξ πάκς απυ 40 

kD πνδζζιμπμζείηαζ πήηηςια δζαπςνζζιμφ πενζεηηζηυηδηαξ 10% (2,85 mL ddH2O, 2,5 

mL 2,25 M Tris-Cl pH 8.8, 4,5 mL acrylamide/bis 37:1, 100 ιL 10% SDS, 100 ιL 10% 

APS, 10 ιL TEMED), εκχ βζα πνςηεΐκεξ ιζηνυηενμο ιμνζαημφ αάνμοξ επζθέβεηαζ 

πήηηςια πενζεηηζηυηδηαξ 12% (1,95 ιL ddH2O, 2,5 mL 2,25M Tris-Cl p H 8 .8, 5 ,4 mL 

acrylamide/bis 37:1, 100 ιL 10% SDS, 100 ιL 10% APS, 10 ιL TEMED). Ζ 

πενζεηηζηυηδηα ημο πδηηχιαημξ θυνηςζδξ είκαζ ζε ηάεε πενίπηςζδ 4,8% (5,6 mL 

ddH2O, 1,25 mL 0,5M Tris-Cl pH 6.8, 2 mL acrylamide/bis 37:1, 100 ιL 10% SDS, 100 

ιL 10% APS, 10 ιL TEMED). Μεηά ημκ πμθοιενζζιυ ημ πήηηςια ημπμεεηείηαζ ζε 

ζοζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ ιε νοειζζηζηυ δζάθοια δθεηηνμθυνδζδξ 1x (Running buffer 

10x: 1 L ddH2O, 24 g TrizmaBase, 115,2 g Glycine, 8 gr SDS). Σαοηυπνμκα ηα δείβιαηα 

πνμεημζιάγμκηαζ. ΢ε 30 ιg πνςηεΐκδξ (ιέβζζημξ υβημξ 15ιl) πνμζεέημοιε ίζμ υβημ 

νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ θυνηςζδξ 2x (SDS protein loading buffer 2x: 20% Glycerol, 4% 

SDS, 120 mM Tris-Cl pH 6.8, 0,003% Bromophenol blue, 10% α-ιενηαπημαζεακυθδξ). 

Θενιαίκμοιε ημ παναπάκς ιείβια επί 10 θεπηά ζημοξ 95oC, χζηε κα απμδζαηαπεμφκ 

μζ πνςηεΐκεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα βίκεηαζ θυνηςζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζημ πήηηςια 

πμθοαηνοθαιζδίμο. Ζ δθεηηνμθυνδζδ βίκεηαζ ζηα 120 V ηαζ 200 mA βζα ζοβηεηνζιέκμ 

πνμκζηυ δζάζηδια (1-3 χνεξ). Μεηαλφ ηςκ δεζβιάηςκ δθεηηνμθμνείηαζ δείηηδξ (Thermo 

Fisher Scientific) πμο πενζέπεζ ιείβια πνςηεσκχκ ιε βκςζηυ ιμνζαηυ αάνμξ ηαζ 

απμηεθεί ζδιείμ ακαθμνάξ βζα ηδκ εηηίιδζδ ημο ιμνζαημφ αάνμοξ ηςκ πνςηεσκχκ πμο 

ελεηάγμκηαζ. 
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2.5.2.2 Μεηαθνξά ηωλ πξωηεϊλώλ ζε κεκβξάλε PVDF 

Μεηά ηδκ δθεηηνμθυνδζδ μζ πνςηεΐκεξ ιεηαθένμκηαζ ζε ιειανάκδ PVDF οπυ ηδκ 

επίδναζδ δθεηηνζημφ πεδίμο. Ζ ιεηαθμνά πναβιαημπμείηαζ ζε νοειζζηζηυ δζάθοια 

ιεηαθμνάξ (Transfer Buffer: 25 mM Tris, 192 mM Glycine) πανμοζία 20% ιεεακυθδξ. Ζ 

ιεηαθμνά βίκεηαζ ζηα 100 V ηαζ 200 mA επί 60 θεπηά βζα πνςηεΐκεξ παιδθμφ ιμνζαημφ 

αάνμοξ (έςξ 90 kD) έςξ 90 θεπηά βζα πνςηεΐκεξ ορδθμφ ιμνζαημφ αάνμοξ (έςξ 120 

kD). ΢ηδ ζοκέπεζα δ ιειανάκδ επςάγεηαζ ιε δζάθοια ηάθορδξ ιε εζδζηχκ εέζεςκ 5% 

w/v βάθαηημξ ή αθαμοιίκδξ μνμφ ιυζπμο (Bovine Serum Albumine), ζε πενίπηςζδ 

πνήζδξ ακηζζςιάηςκ βζα θςζθμνοθζςιέκεξ πνςηεΐκεξ, ζε δζάθοια ΣΒS (20 mM Tris-

Cl pH 7.6, 0,135 M NaCl)/Σween-20 0,1% βζα ιία χνα ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

 

2.5.2.3 Επώαζε ηεο κεκβξάλεο κε πξωηνγελέο θαη δεπηεξνγελέο αληίζωκα 

Ζ ιειανάκδ επςάγεηαζ ιε ημ πνςημβεκέξ ακηίζςια ζε ηαηάθθδθδ αναίςζδ (ζε δζάθοια 

0,5% w/v βάθαηημξ ζε ΣΒS/Tween-20 0,1%) μθμκφηηζα ζημοξ 4μC.Αημθμοεμφκ ηνεζξ 

5θεπηεξ πθφζεζξ ηδξ ιειανάκδξ ζε δζάθοια ΣΒS/Tween-20 0,1%. ΢ηδ ζοκέπεζα βίκεηαζ 

δ επχαζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε ημ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια ζε ηαηάθθδθδ αναίςζδ βζα 

πενίπμο 1 χνα ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Αημθμοεμφκ ηνεζξ πθφζεζξ ηςκ 5 θεπηχκ ιε 

δζάθοια TBS/Tween-20 0,1%. 

 

2.5.2.4 Εκθάληζε ηεο κεκβξάλεο κε ρεκεηνθωηαύγεηα 

Σμ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια (Cell Signaling) είκαζ ζοκδεδειέκμ ιε Horse Radish 

Peroxidase (HRP-conjugated) ηαζ αναζχκεηαζ 1:1000 ζε δζάθοια 0,5% w/v βάθαηημξ ζε 

ΣΒS/Tween-20 0,1%. Ζ ιειανάκδ επςάγεηαζ ιε ημ ακηίζςια βζα ιία χνα ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. Σα δζαθφιαηα ηδξ πδιεζμθςηαφβεζαξ ακαιζβκφμκηαζ ζε ίζμ υβημ 

βζα 5 θεπηά πνζκ ηδκ επχαζδ ηδξ ιειανάκδξ. Ζ ιειανάκδ ηαθφπηεηαζ ιε ημ δζάθοια ηδξ 

πδιεζμθςηαφβεζαξ ηαζ επςάγεηαζ βζα 5 θεπηά ζημ ζημηάδζ. Ζ ιειανάκδ ηαθφπηεηαζ ιε 

ζεθμθάκ ηαζ ημπμεεηείηαζ ζε ηαζέηα ειθάκζζδξ. ΢ηδ ζοκέπεζα ζε ζημηεζκυ εάθαιμ, 

πάκς ζηδ ιειανάκδ ημπμεεηείηαζ ημιιάηζ θζθι αοημναδζμβναθίαξ (Fuji X-ray films). Ο 
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πνυκμξ έηεεζδξ ηαεμνίγεηαζ ειπεζνζηά ηαζ δ ειθάκζζδ βίκεηαζ ιε ειαάπηοκζδ ηςκ θζθι 

ζε δζαθφιαηα Developper ηαζ Fixer. 

 

2.5.2.5 Πξωηνγελή αληηζώκαηα 

Σα πνςημβεκή ακηζζχιαηα ηαζ μζ αναζχζεζξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ είκαζ μζ ελήξ: 

Actin (Cell Signaling #4967, 1:1000), p53 (Santa Cruz, clone DO-7, #47698, 1:500), 

Cyclin E (Santa Cruz, clone 19, #198, 1:400).  

 

 

2.6 In Situ ηεπκζηέξ 

2.6.1  Έιιεζμξ ακμζμθεμνζζιόξ (IF) ζε ηύηηανα 

Ο έιιεζμξ ακμζμθεμνζζιυξ είκαζ ιζα ηεπκζηή εκημπζζιμφ εκυξ ακηζβυκμο ζε ηοηηανζηυ 

ή/ηαζ ζζηζηυ επίπεδμ. Δπζπθέμκ, πανέπεζ αδνέξ πθδνμθμνίεξ βζα ηδκ εηηίιδζδ ηδξ 

έηθναζδξ ιζαξ πνςηεΐκδξ ηαεχξ ηαζ βζα ημκ ηοηηανζηυ ηυπμ υπμο εκημπίγεηαζ δ 

ιεθεηχιεκδ πνςηεΐκδ. Βαζίγεηαζ ζηδκ ζφκδεζδ εκυξ εζδζημφ ακηζζχιαημξ ιε ηδκ οπυ 

ιεθέηδ πνςηεΐκδ ηαζ ζηδκ ακίπκεοζδ αοημφ ημο ζοιπθυημο ιε έιιεζεξ ιεευδμοξ. ΢ηζξ 

ιεευδμοξ αοηέξ πνδζζιμπμζείηαζ έκα δεφηενμ ακηίζςια (δεοηενμβεκέξ) ημ μπμίμ 

ζοκδέεηαζ ιε ιζα θεμνίγμοζα πνςζηζηή (ηυηηζκδ ή πνάζζκδ) πμο εηπέιπεζ ζε 

ζοβηεηνζιέκμ ιήημξ ηφιαημξ ηαζ δ παναηήνδζδ ζοιααίκεζ ζε έκα ιζηνμζηυπζμ 

θεμνζζιμφ. 

Κφηηανα επζζηνχκμκηαζ ζε ηαθοπηνίδεξ υπμο οπυηεζκηαζ ζηζξ ηαηάθθδθεξ επζδνάζεζξ, 

ιμκζιμπμζμφκηαζ ιε δζάθοια θμνιαθδεφδδξ 4% ζε PBS ή 100% ιεεακυθδξ βζα 10 

θεπηά ηαζ θοθάζζμκηαζ ζημοξ 4 μC. Ζ δζαπεναημπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ βίκεηαζ ιε 

επχαζδ ζε δζάθοια Triton-X 100 (Sigma) 0,5% ζε PBS βζα 5 θεπηά, ημ μπμίμ 

απμιαηνφκεηαζ ιε 3 πεκηάθεπηα πθοζίιαηα ιε PBS. Αημθμοεεί ηάθορδ ηςκ ιδ εζδζηχκ 

εέζεςκ ιε επχαζδ ζε δζάθοια blocking (Ultra V Block), πνμενπυιεκμ απυ ημ kit ηδξ 

ακμζμσζημπδιείαξ “UltraVision Quanto Detection system” ηδξ Thermo Scientific, βζα 5 
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θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ μθμκφηηζα επχαζδ ιε ηα πνςημβεκή ακηίζςια 

αναζςιέκα ζε PBS 1x ζημοξ 4 μC. Σμ πνςημβεκέξ ακηίζςια πμο πνδζζιμπμζήεδηε 

ήηακ ημ: p21 (Santa Cruz, clone F-5, #6246, αναίςζδ 1:50). Σδκ επυιεκδ διένα ιεηά 

απυ 3 πεκηάθεπηα πθοζίιαηα ιε PBS 1x, ηα ηφηηανα επςάγμκηαζ ιε ηα δεοηενμβεκή 

ακηζζχιαηα (αναίςζδ 1:500 ζε PBS 1x), πμο είκαζ ζοκδεδειέκα ιε θεμνίγμοζεξ μοζίεξ  

[Alexa Fluor® 488 or Alexa Fluor® 568 (Invitrogen)], βζα ιία χνα ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο ζημ ζημηάδζ. Γζα ηδκ πνχζδ ηςκ πονήκςκ πνδζζιμπμζείηαζ δ θεμνίγμοζα 

πνςζηζηή DAPI (Sigma) ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 0,5 ιg/mL, πθφζζιμ ιε PBS 1x βζα ηδκ 

απμιάηνοκζδ ηνοζηάθθςκ, ηάθορδ ιε PBS-βθοηενυθδ 40% ηαζ παναηήνδζδ ζε 

ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ. 

 

2.6.2 Ηζημπδιζηή πνώζδ ιε ηδ πδιζηή έκςζδ GL13 βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηοηηανζηήξ 

βήνακζδξ 

Ζ πδιζηή έκςζδ GL13 (ειπμνζηή μκμιαζία SenTraGor, Arriani) ακζπκεφεζ ηδ 

θζπμθμοζηίκδ πμο ζοζζςνεφεηαζ ζηα βδναζιέκα ηφηηανα ηαζ είκαζ ζοκδεδειέκδ 

ιε αζμηίκδ. Αναζχκεηαζ ζε 100% αζεακυθδ ηαζ επςάγεηαζ ζε οδαηυθμοηνμ ζημοξ 60 

μC ιέπνζ κα δζαθοεεί πθήνςξ. 

Σα ηφηηανα ακαπηφζζμκηαζ ζε ηαθοπηνίδεξ ηαζ ιμκζιμπμζμφκηαζ ιε δζάθοια 

παναθμνιαθδεφδδξ 4% ζε PBS βζα 15 θεπηά. Αημθμοεεί αθοδάηςζδ ιε επχαζδ ζε 

δζαθφιαηα αζεακυθδξ αολακυιεκδξ ζοβηέκηνςζδξ (50% ηαζ 70%), ημπμεέηδζδ ιίαξ 

ζηαβυκαξ GL13 ζηδκ ηαθοπηνίδα ιε ζφνζββα ηαζ θίθηνμ δζαιέηνμο 0,22 ιm ηαζ 

ηάθορδ ημο δείβιαημξ ιε άθθδ ηαθοπηνίδα. Ζ πναβιαημπμίδζδ ηδξ ακηίδναζδξ 

παναηδνείηαζ ζημ ιζηνμζηυπζμ βζα 5-8 θεπηά ηαζ ζηδ ζοκέπεζα αθαζνείηαζ ημ 

ηάθοιια ηαζ λεπθέκεηαζ ημ δείβια 3 θμνέξ ιε αζεακυθδ 50% ηαζ ιία ιε δζάθοια 

TBS (Tris Buffered Saline). ΢ηδ ζοκέπεζα, ηα ηφηηανα δζαπεναημπμζμφκηαζ ιε 

δζάθοια 0,3-0,5% Triton-X 100 ζε TBS βζα 3 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ 

επςάγμκηαζ ιε ακηίζςια έκακηζ ηδξ αζμηίκδξ (ab201341, Abcam) αναζςιέκμ 1:300 

ζε ΣΒS βζα ιία χνα ζημοξ 37 μC. Αημθμοεεί πθφζδ ιε δζάθοια TBS, εκίζποζδ ημο 

πνςημβεκμφξ ακηζζχιαημξ ιε ημ Primary amplifier antibody ημο ηζη ακμζμσζημπδιείαξ 

UltraVision Quanto Detection system (Thermo Scientific) βζα 10 θεπηά ζε εενιμηναζία 
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δςιαηίμο, επυιεκδ πθφζδ ιε δζάθοια TBS, επχαζδ ημο δείβιαημξ ιε HRP Polymer 

ημο ηζη ακμζμίζημπδιείαξ βζα 10 θεπηά ζε εενιμηαναζία δςιαηίμο, πθφζδ ιε δζάθοια 

TBS ηαζ εθανιμβή ζημ πθαηάηζ ημο DAB Chromogen αναζςιέκμ 1/200-1/300 βζα 30-50 

δεοηενυθεπηα. Σέθμξ, ημ δείβια πθέκεηαζ ιε κενυ, αάθεηαζ ιε ¼ αναζςιέκδ 

αζιαημλοθίκδ, ηαθφπηεηαζ ιε βθοηενυθδ 40% ηαζ παναηδνείηαζ ζημ μπηζηυ ιζηνμζηυπζμ. 

 

2.6.3 Ζθεηηνμκζηή Μζηνμζημπία 

Ζ δθεηηνμκζηή ιζηνμζημπία μνίγεηαζ ςξ δ ηεπκζηή πμο ηάκεζ πνήζδ ηςκ ζδζμηήηςκ 

ηςκ δθεηηνμκίςκ ηαεχξ αοηά ζηεδάγμκηαζ απυ έκα ζχια ή δζένπμκηαζ ιέζα απυ 

αοηυ. ΢ηδκ πανμφζα ενβαζία πνδζζιμπμζήεδηε δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ δζέθεοζδξ 

(Transmission Electron Microscope, TEM).  

΢ημ δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ δζέθεοζδξ μ ζπδιαηζζιυξ ημο εζδχθμο ελανηάηαζ απυ ηδ 

ζηέδαζδ ηδξ δέζιδξ ηςκ δθεηηνμκίςκ. Καεχξ δ δέζιδ ηςκ δθεηηνμκίςκ πηοπά ζημ 

παναζηεφαζια, ιενζηά δθεηηνυκζα οθίζηακηαζ ζηέδαζδ απυ ημ παναζηεφαζια, 

απμδίδμκηαξ  εζηυκα ζηζξ απμπνχζεζξ ημο ιαφνμο – βηνζ, εκχ άθθα ζοκεπίγμοκ ημ 

δνυιμ ημοξ, απμδίδμκηαξ ηδκ εζηυκα ζηδκ απυπνςζδ ημο άζπνμο.  

Σα ζφβπνμκα «δθεηηνμκζηά ιζηνμζηυπζα» έπμοκ δοκαιζηυηδηα δζαηνζηζημφ μνίμο 1-2 

πενίπμο ιμκάδςκ Angström. Με ηδ πνήζδ ημο δθεηηνμκζημφ ιζηνμζημπίμο δζέθεοζδξ 

έπεζ πνμζεββζζηεί δ δοκαηυηδηα παναηήνδζδξ ημο αζμθμβζημφ ηυζιμο ζε αημιζηυ ηαζ 

ιμνζαηυ επίπεδμ. Ζ παναηήνδζδ ημο εζδχθμο βίκεηαζ πάκς ζε ιζα θεμνίγμοζα μευκδ. 

Σμ δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ δζαεέηεζ θςημβναθζηυ ζφζηδια ζοιααηζηυ ή ρδθζαηυ, 

υπμο απμηοπχκεηαζ ημ είδςθμ ςξ δθεηηνμκζμβναθία. 
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2.6.3.1 Υιηθά ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο 

 Υθςνμθυνιζμ (#100776B, BDH) 

 Παζηίθζεξ ηαοζηζημφ καηνίμο (NaOH) (#01147, Ferak) 

 Αηεηυκδ (aceton) 

 1 μβημιεηνζηυξ ηφθζκδνμξ ηςκ 50ml 

 1 βοάθζκμ ιπμοηάθζ ηςκ 50ml 

 Ακηζηεζιεκμθυνεξ πθάηεξ 

 1 ηνοαθίμ Petri 

 Πθέβιαηα δθεηηνμκζημφ ιζηνμζημπίμο (grids) 

 Υανηί πςνίξ ίκεξ βζα grids 

 Υανηί Whatman 

 Γζδεδηζηυ πανηί 

 Αοημηυθθδηεξ εηζηέηεξ 

 Κμοηί απμεήηεοζδξ πθεβιάηςκ ΖΜ (grid box) 

 Βεθυκα ακαημιίαξ 

 

2.6.3.2 Πεηξακαηηθόο ζρεδηαζκόο γηα ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία 

Γφμ ηφηθμζ πεζναιάηςκ 

                                                           

                                  

 

 

 

 

 

 

 

Li-Fraumeni 

ΟΝ/6ιένεξ Dox 

Li-Fraumeni 

ΟΝ/12ιένεξ Dox                                                                             

Κύηηανα Escaped 

Li-Fraumeni OFF 

Υνδζζιμπμζήεδηακ 3 ηνοαθία petri δζαιέηνμο 100mm βζα ηάεε ιία απυ ηζξ 

παναπάκς ζοκεήηεξ πνμηεζιέκμο κα ζοθθεπεμφκ υζμ ημ δοκαηυκ πενζζζυηενα 

ηφηηανα ηαζ κα ιπμνέζμοκ κα θοβμηεκηνδεμφκ απμηεθεζιαηζηά. 
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Li-Fraumeni OFF: Ζ ζοκεήηδ αοηή παναηηδνίγεηαζ ςξ “OFF” ιζαξ ηαζ ιε αάζδ ημ 

ζφζηδια Tet-ON πμο πνδζζιμπμζήζαιε ημ βμκίδζμ CDKN1A δεκ εηθνάγεηαζ ηαευθμο 

απμοζία Γμλοηοηθίκδξ ιέπνζ ηα ηφηηανα κα ιμκζιμπμζδεμφκ ηαζ αθμφ οπμζημφκ ηζξ 

ηαηάθθδθεξ δζενβαζίεξ κα παναηδνδεμφκ ζημ δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ. 

Li-Fraumeni ON/6 διενώκ: ΢ε αοηή ηδ ζοκεήηδ δ επαβςβή ημο βμκζδίμο CDKN1A 

λεηζκά ηδκ διένα 0 ηαζ ζοκεπίγεηαζ ιέπνζ ηαζ ηδκ 6δ ιένα, ιε ηδκ πνμζεήηδ ημο 

ακηζαζμηζημφ Γμλοηοηθίκδ (πανάβςβμ ηδξ Σεηναηοηθίκδξ) ακά δφμ διένεξ ζε ηεθζηή 

ζοβηέκηνςζδ 2ιg/ml.    

Li-Fraumeni ON/12 διενώκ: : ΢ε αοηή ηδ ζοκεήηδ δ επαβςβή ημο βμκζδίμο CDKN1A 

λεηζκά ηδκ διένα 0 ηαζ ζοκεπίγεηαζ ιέπνζ ηαζ ηδκ 12δ ιένα, ιε ηδκ πνμζεήηδ ημο 

ακηζαζμηζημφ Γμλοηοηθίκδ (πανάβςβμ ηδξ Σεηναηοηθίκδξ) ακά δφμ διένεξ ζε ηεθζηή 

ζοβηέκηνςζδ 2ιg/ml.   

 

2.6.3.3 Aλαθαιιηέξγεηα (splitting) 

΋ηακ ηα πνμζημθθδιέκα ηφηηανα έπμοκ ηαθφρεζ ημ ιεβαθφηενμ ιένμξ ηδξ επζθάκεζαξ 

ημο ηνοαθίμο θαιαάκεζ πχνα ακαηαθθζένβεζα, χζηε κα ζοκεπζζηεί δ μιαθή ακάπηολδ 

ημοξ. Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεείηαζ είκαζ δ ελήξ: 

 Αθαίνεζδ ημο ηαθθζενβδηζημφ ιέζμο 

 Ξέπθοια ηςκ ηοηηάνςκ ιε PBS (απμζηεζνςιέκμ) 

 Πνμζεήηδ 2 ml δζαθφιαημξ ενορίκδξ ηαζ επχαζδ ζε ηθίαακμ (37oC, 5% CO2 ) 

βζα 3-5min.  

Σμ δζάθοια ενορίκδξ - ηοηηάνςκ ημ ιμζνάγς ζηα ήδδ έημζια ηνοαθία πμο έπμοκ 

ηαθθζενβδηζηυ ιέζμ 10 ml (ηνοαθία ηςκ 10cm). Σμ ζπάζζιμ ηςκ ηοηηάνςκ βίκεηαζ ζε 

ακαθμβία πενίπμο 1:3 υηακ ηα ηφηηανα είκαζ ζε αθεμκία πενίπμο 80-90%. Αθθαβή ημο 

ενεπηζημφ οθζημφ ηαθθζένβεζαξ ηαζ πνμζεήηδ Γμλοηοηθίκδξ ηάεε 2 διένεξ ηαζ ηαηηζηή 

παναημθμφεδζδ ηδξ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ ακάζηνμθμ ιζηνμζηυπζμ.  
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Παναηήνδζδ ζημ ιζηνμζηόπζμ θεμνζζιμύ/ακηίεεζδξ θάζεςκ ηαζ θςημβνάθδζδ 

Ζ παναηήνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ LiFraumeni-TetOn-p21 έβζκε ζε ακάζηνμθμ ιζηνμζηυπζμ 

θεμνζζιμφ/ακηίεεζδξ θάζεςκ Zeiss Axiovert S100 ιε ηδ πνήζδ ακηζηεζιεκζηχκ θαηχκ 

x10 ηαζ x20.  

Καηυπζκ, έβζκε δζαδμπζηή θςημβνάθδζδ ημο ίδζμο πεδίμο ζηδ θεζημονβία θςηυξ  βζα ηδ 

ιεβέεοκζδ x10 ηαζ ζηδ θεζημονβία ακηίεεζδξ θάζεςκ βζα ηδ ιεβέεοκζδ x20. Ζ θήρδ ηςκ 

θςημβναθζχκ έβζκε ιε ρδθζαηή ηάιενα CCD  πνμζανιμζιέκδ ζημ ιζηνμζηυπζμ ηαζ μζ 

θςημβναθίεξ επελενβάζεδηακ ιε ημ θμβζζιζηυ ακάθοζδξ εζηυκαξ Image Pro Plus v.3.0. 

 

Mμκζιμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ  

H ιμκζιμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ έπεζ ζημπυ ηδκ αηζκδημπμίδζδ (κέηνςζδ) υθςκ ηςκ 

δζαδζηαζζχκ ημο ηοηηάνμο ιε πδιζημφξ ηαζ θοζζημφξ ηνυπμοξ. H θμνιαθδεΰδδ πμο 

πνδζζιμπμζείηαζ ζηζξ παναηάης ζοκηαβέξ πνμένπεηαζ απυ απμπμθοιενζζιυ 

παναθμνιαθδεΰδδξ ορδθήξ ηαεανυηδηαξ. Γζα ηδκ παναζηεοή ηδξ γεζηαίκεηαζ 

απεζηαβιέκμ κενυ ζημοξ 58-60μC ηαζ πνμζηίεεηαζ δ ηαηάθθδθδ πμζυηδηα ηδξ 

παναθμνιαθδεΰδδξ χζηε κα επζηεοπεεί δ γδημφιεκδ ζοβηέκηνςζδ ζημ ηεθζηυ δζάθοια. 

Σμ δζάθοια ηδξ παναθμνιαθδεΰδδξ βίκεηαζ δζαοβέξ ιε ημκ απμπμθοιενζζιυ ηδξ 

πνμζεέημκηαξ ζηαδζαηά ζηαβυκεξ NaOH 1Ν. 

΋θμζ μζ ιμκζιμπμζδηέξ δζαηδνμφκηαζ ζημοξ 4μC. Σμ ιμκζιμπμζδηζηυ δζάθοια πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε ζηδκ πανμφζα ενβαζία είκαζ ημ ελήξ:  

 

    3% παναθμνιαθδεΰδδ – 0.5% βθμοηαναθδεΰδδ ζε 0.1Μ PB, pH 7.4 

6% παναθμνιαθδεΰδδ 18,75 ml 

25% βθμοηαναθδεΰδδ 1 ml 

0.2Μ PB    25 ml 

ddH2O   5.25 ml 
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Αθαζνείηαζ ημ ηαθθζενβδηζηυ ιέζμ ηαζ αημθμοεεί πνχηδ ιμκζιμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε 

3% παναθμνιαθδεφδδ + 0,5% βθμοηαναθδεφδδ ζε 0,1M PB pH 7.4 βζα 30min ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. Σμ ιμκζιμπμζδηζηυ δζάθοια είκαζ πνμεενιαζιέκμ ζημοξ 37μC 

βζα κα ιδκ οπάνπεζ δζαθμνά εενιμηναζίαξ ζηδκ ανπή πμο πνμζηίεεηαζ ζηα ηφηηανα. 

΢ηδ ζοκέπεζα δ ιμκζιμπμίδζδ βίκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, RT. Σα ηφηηανα 

λεπθέκμκηαζ ιε 0.1 M PB, pH 7.4, 3x5min. Αθαζνείηαζ ημ 0.1Μ ΡΒ ηαζ πνμζηίεεκηαζ ζημ 

ηνοαθίμ 1.200θ 0.1Μ ΡΒ, pH 7.4  

 

Απμιόκςζδ ηοηηάνςκ από ηαθθζένβεζα βζα παναηήνδζδ ζημ ΖΜ 

Γζα ηδκ απμιυκςζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ηδκ ηαθθζένβεζα πναβιαημπμζείηαζ απμηυθθδζδ 

ηςκ ηοηηάνςκ ιε λφζηνα ηαζ ζοθθμβή ημοξ ζε Eppendorf. ΢ηδ ζοκέπεζα αημθμοεμφκ 

δζαδμπζηά ηα παναηάης αήιαηα: 

 Φοβμηέκηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηα 1500g βζα 10 θεπηά.  

 Αθαίνεζδ ημο οπενηείιεκμο ηαζ επακαδζάθοζδ ημο ημιαίμο ζε 1 ml 4% οδαηζημφ 

δζαθφιαημξ γεθαηίκαξ, ημ μπμίμ έπεζ εενιακεεί ζημοξ 37-40μC χζηε κα είκαζ 

οδανέξ. 

 Φοβμηέκηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηα 1000g βζα 10 θεπηά ηαζ ιεηαθμνά ημο 

Eppendorf ζημκ πάβμ χζηε κα ζηενεμπμζδεεί δ γεθαηίκα. 

 Δπζθμβή ηςκ πενζμπχκ ηςκ ηοηηάνςκ εβηθεζζιέκςκ ζηδ γεθαηίκα ηάης απυ ημ 

ζηενεμζηυπζμ ηαζ θφθαλή ημοξ ζε 0.1M PB, pH 7.4 ζημοξ 4μC. 

 Tέθμξ, πεζνζζιυξ ηςκ blocks ηφηηανα- γεθαηίκα ζακ ζζημηειάπζα. Καηά ηδκ 

αθοδάηςζδ, δ γεθαηίκα αθοδαηχκεηαζ ηαζ απυ ηοαμεζδήξ ειθάκζζδ πμο έπεζ 

βίκεηαζ ζακ θθμίδα (ζηδκ 100% αζεακυθδ). 

 

΢οιπθδνςιαηζηή ιμκζιμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε δζάθοια OsO4 1% aq 

Σμ δζάθοια OsO4 1% aq πνμζηίεεηαζ βζα 1 χνα ζηα ηφηηανα ιε ακαιμκή ζημοξ 4μC. Σμ 

Os δεζιεφεζ ηα κμοηθεσηά μλέα, ιμκζιμπμζεί ηα θζπίδζα ηαζ δίκεζ ηδκ απαζημφιεκδ 

ακηίεεζδ βζα ηδκ παναηήνδζδ ζημ ΖΜ. Απαζηείηαζ ορδθή ηαεανυηδηα ηαηά ηδκ 

παναζηεοή ημο δζαθφιαημξ. To δζάθοια θοθάζζεηαζ ζημοξ 4μC. 
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Αθοδάηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

΢ηδ ζοκέπεζα αημθμοεεί αθοδάηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε δζάθοια αζεακυθδξ αολακυιεκδξ 

ζοβηέκηνςζδξ 25% v/v, 50% v/v, 70% v/v, 95% v/v ηα μπμία πνμζηίεεκηαζ δζαδμπζηά βζα 

5 θεπηά ζημοξ 4μC. Σέθμξ, πνμζηίεεηαζ δζάθοια αζεακυθδξ πενζεηηζηυηδηαξ 100% v/v, 

3x7 min ζε RT. 

Αημθμοεεί επχαζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε δζάθοια πνμποθεκμλεζδίμο βζα 10 θεπηά ζοκμθζηά, 

ζε RT. Σμ C3H6O είκαζ δζαθφηδξ ηςκ επμλζηχκ νδηζκχκ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζημ 

επυιεκμ ζηάδζμ.  

΢ηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ ζηα ηφηηανα ιίβια C3H6O/επμλζηή νδηίκδ ζε ακαθμβία 2/1 βζα 

30 θεπηά ζημ ιδπάκδια πενζζηνμθήξ θζαθζδίςκ ηαζ αημθμοεεί πνμζεήηδ ιίβιαημξ 

C3H6O/επμλζηή νδηίκδ ακαθμβίαξ 1/1. Σα ηφηηανα παναιέκμοκ ηαθοιιέκα ιε ημ 

παναπάκς ιίβια βζα 18 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο.  

Σδκ επυιεκδ ιένα αημθμοεεί δ δζαδζηαζία ηδξ ειπυηζζδξ – έβηθεζζδξ ηςκ ηοηηάνςκ. 

 

 

Διπόηζζδ- Έβηθεζζδ 

Γζα κα ιπμνέζεζ έκα αζμθμβζηυ δείβια κα ημπεί ζε θεπηέξ ημιέξ εα πνέπεζ ημ ιέζμ 

αθοδάηςζδξ κα ακηζηαηαζηαεεί ιε ημ ιέζμ έβηθεζζδξ πμο πνζκ πμθοιενζζηεί είκαζ οβνυ 

ηαζ ζηενεμπμζείηαζ ιε πμθοιενζζιυ υηακ εηηεεεί ζε ορδθή εενιμηναζία (60μC) ή 

οπενζχδδξ αηηζκμαμθία. 

Σμ ιέζμ έβηθεζζδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηε είκαζ ημ παναηάης ιίβια επμλζηχκ νδηζκχκ 

Epon/Araldite (Πίκαηαξ 2.1): 

Ζ παναηάης ακαθμβία επμλζηχκ νδηζκχκ πνμζδίδεζ ζηδκ πμθοιενζζιέκδ ηάρμοθα 

ανηεηή εθαζηζηυηδηα ηαηά ημ ηυρζιμ θεπηχκ ημιχκ ζημκ οπενιζηνμηυιμ.  
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Ρδηίκεξ Πμζόηδηα 

Glycid ether 100 15.12 gr 

Araldite CY212   8.70 gr 

DDSA 26.34 gr 

Dibutyl phthalate (πθαζηζημπμζδηήξ)        1 ml 

DMP-30 (επζηαποκηήξ) 37 ζηαβυκεξ 

 

 

 

 

 

 

 

΢ε επίπεδα εθαζηζηά εηιαβεία ημπμεεημφιε ηα ηφηηανα ηα μπμία  είκαζ εβηθεζζιέκα ζε 

γεθαηίκδ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα πνμζεέημοιε ημ παναπάκς ιίβια επμλζηχκ νδηζκχκ ηαζ ημ 

ημπμεεημφιε ζε ηθίαακμ ζημοξ 60μC βζα 24 χνεξ. 

 

Σιήζδ ημιώκ 

Σα δείβιαηα ηυαμκηαζ ζε διίθεπηεξ ημιέξ πάπμοξ 1ιm ιε ημκ οπενιζηνμηυιμ, 

ημπμεεημφκηαζ επάκς ζε ακηζηεζιεκμθυνμ πθάηα ηαζ ζηδ ζοκέπεζα αημθμοεεί πνχζδ 

ημοξ ιε ιίβια 2% ηοακυ Ο ηδξ ημθμοζδίκδξ ηαζ 2% αμνζηυ κάηνζμ ζε ακαθμβία 1:1, ημ 

μπμίμ «πνςιαηίγεζ» ημοξ πονήκεξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ έηζζ ηα ηφηηανα ιπμνμφκ κα 

παναηδνδεμφκ ζημ μπηζηυ ιζηνμζηυπζμ ηαζ κα βίκεζ επζθμβή ηδξ πενζμπήξ ηςκ ηοηηάνςκ 

πμο ιαξ εκδζαθένεζ.  

 

Πίκαηαξ 2.1: Παναζηεοή ιίβιαημξ νδηζκώκ. ΢ε ηαεανυ ηαζ ζηεβκυ πμηήνζ γέζεςξ 

γοβίγμοιε ηα ηέζζενα πνχηα ζοζηαηζηά ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ακαδεφμοιε ήπζα ιε ιία βοάθζκδ 

νάαδμ ιέπνζ ημ ιίβια κα βίκεζ μιμζυιμνθμ. ΢ημ ηέθμξ πνμζεέημοιε ηδκ πμζυηδηα ημο 

επζηαποκηή DMP-30 ηαζ ακαδεφμοιε πμθφ ηαθά ιε ηδ βοάθζκδ νάαδμ. Σμ ιίβια ηςκ επμλζηχκ 

νδηζκχκ θοθάβεηαζ ζε ζφνζββεξ, απυ ηζξ μπμίεξ έπμοκ αθαζνεεεί ηοπυκ θοζαθίδεξ αένμξ, 

ζημοξ –30μC βζα ηνεζξ ιήκεξ πενίπμο. 
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Ηζημπδιζηέξ πνώζεζξ 

 2% ηοακό Ο ηδξ ημθμοζδίκδξ  

ηοακυ Ο ηδξ ημθμοζδίκδξ                         1gr 

dH2O      50ml 

 2% αμνζηό κάηνζμ 

αμνζηυ κάηνζμ              1gr 

dH2O      50ml 

 

Σα δείβιαηα ηαηυπζκ ηυαμκηαζ ζε πμθφ θεπηέξ ημιέξ, πάπμοξ 50-100 nm, ιε 

ημκ οπενιζηνμηυιμ, ηαζ ημπμεεημφκηαζ πάκς ζε εζδζηά πθέβιαηα, (grids, ακηίζημζπα ιε 

ηζξ ακηζηεζιεκμθυνμοξ πθάηεξ) πμο ημπμεεημφκηαζ ζημ ΖΜΓ (Ζθεηηνμκζηυ Μζηνμζηυπζμ 

Γζέθεοζδξ). 

 

Υνώζδ   

΢οκήεςξ ηα αζμθμβζηά δείβιαηα είκαζ ηεθείςξ δζαπεναηά απυ ηα δθεηηνυκζα βζαηί ηα 

ζημζπεία απυ ηα μπμία απμηεθμφκηαζ (ζοκήεςξ C, H, O ηαζ N) είκαζ πμθφ εθαθνζά βζα κα 

ζηεδάζμοκ ηα επζηαποιέκα δθεηηνυκζα ηαζ κα δχζμοκ ηδκ απαζημφιεκδ ακηίεεζδ 

(contrast).  Γζα  ημ θυβμ αοηυ πνεζάγεηαζ κα ηα «πνςιαηίζμοιε» ιε πδιζηέξ μοζίεξ πμο 

δεζιεφμκηαζ εηθεηηζηά απυ ηα δζάθμνα ζοζηαηζηά ημο ηοηηάνμο, ιε απμηέθεζια ηδ 

δζαθμνζηή ζηέδαζδ ηςκ δθεηηνμκίςκ ηαζ ημ ζπδιαηζζιυ ηδξ εζηυκαξ.  Οζ πζμ 

ζοκδεζζιέκεξ πνςζηζηέξ βζα ηδ πνχζδ ημιχκ είκαζ ημ μλζηυ μονακφθζμ, μ ηζηνζηυξ 

ιυθοαδμξ ηαζ ημ οπενιαββακζηυ ηάθζμ. 

 

7.5% αθημμθζηό δζάθοια μλζημύ μονακοθίμο (#2760078, Merck) 

0.375gr μλεζημφ μονακοθίμο δζαθφμκηαζ ζε 5ml απεζηαβιέκμο κενμφ βζα 20-30min 

πενίπμο, έπμκηαξ ημ πμηήνζ γέζεςξ ηαθοιιέκμ ιε αθμοιζκυπανημ. ΢ηδκ ζοκέπεζα, ζημ 

δζάθοια πνμζηίεεκηαζ 2.5ml απυθοηδξ αζεοθζηήξ αθημυθδξ. Σμ δζάθοια θοθάζζεηαζ ζε 

ζφνζββα, ηαθοιιέκδ ιε αθμοιζκυπανημ, ζε RT βζα ιία εαδμιάδα πενίπμο. Πνζκ ηδ 

πνήζδ ημο θζθηνάνεηαζ ιε θίθηνμ ιε ιέβεεμξ πυνμο 0.2ιm. 

0,4% οδαηζηό δζάθοια ηζηνζημύ ιμθύαδμο (#81753, Ferak) 
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0.04gr ηζηνζημφ ιμθφαδμο πνμζηίεεκηαζ ζε 10ml απεζηαβιέκμο κενμφ. Σμ δζάθοια 

βίκεηαζ δζαοβέξ ιε πνμζεήηδ, ηαηά ηδκ ακάδεοζή ημο, θίβςκ ζηαβυκςκ 10Ν ΝαΟΖ. Σμ 

δζάθοια θοθάζζεηαζ ζε ζφνζββα ζημοξ 4μC, βζα δφμ εαδμιάδεξ πενίπμο. Πνζκ ηδ πνήζδ 

ημο θζθηνάνεηαζ ιε θίθηνμ ιε ιέβεεμξ πυνμο 0.2ιm. 

H παναηήνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ έβζκε ζημ ΖΜ Philips EM 420 ιε ρδθζαηή θςημβναθζηή 

ιδπακή Olympus, model: MegaView G2 ημο IΗBEAΑ. 
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3.1  Μεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ύζηενα από 

εκενβμπμίδζδ ημο επαβώβζιμο ζοζηήιαημξ TetONp21 ζε ζκμαθάζηεξ 

Li-Fraumeni  

H ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο p21 ζηα ηφηηανα Li-Fraumeni TetON p21 

πναβιαημπμζήεδηε ζηα 3 δζαθμνεηζηά πνμκζηά δζαζηήιαηα ηςκ 0, 6 ηαζ 12 διενχκ 

φζηενα απυ ηδκ πνμζεήηδ ημο ακηζαζμηζημφ δμλοηοηθίκδ (Doxycyclin, Dox). Με ηδ 

ιέεμδμ ημο ακμζμθεμνζζιμφ επζαεααζχεδηε δ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηαζ δ 

θεζημονβζηυηδηα ημοξ ζοζηήιαημξ TetON ιε ημ μπμίμ έπμοκ ιεηαζπδιαηζζηεί μζ 

ζκμαθάζηεξ Li-Fraumeni πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ημοξ ζημπμφξ ηδξ πανμφζαξ 

ενβαζίαξ. ΢οβηεηνζιέκα πζζημπμζήεδηε δ ακαιεκυιεκδ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ 

έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ζημκ πονήκα ηςκ ηοηηάνςκ, ιεηά απυ εκενβμπμίδζδ ημο 

εκ θυβς ζοζηήιαημξ ιέζς ηδξ πνμζεήηδξ ημο ακηζαζμηζημφ δμλοηοηθίκδ ζημ 

ηαθθζενβδηζηυ οθζηυ ζε ζοβηέκηνςζδ 2ιg/ml (Δζηόκα 3.1). Ζ εκενβμπμίδζδ ημο p21 

ηαοημπμζήεδηε έιιεζα ηαζ ιε ηδκ ηεπκζηή ημο ακμζμζηοπχιαημξ ηαηά Western ιζαξ ηαζ 

ανέεδηε ιεζςιέκδ ηαηά 40% δ έηθναζδ ηδξ ηοηθίκδξ Δ ζηα Li-Fraumeni ON 6days  ζε 

ζπέζδ ιε ηα OFF (Πανάνηδια). Ζ ηεθεοηαία απμηεθεί έκακ ανκδηζηά νοειζγυιεκμ 

ηαεμδζηυ ζηυπμ ηδξ πνςηεΐκδξ αοηήξ ιαγί ιε ηδκ ηζκάζδ CDK2 ζηδκ πνμζπάεεζα ηδξ 

p21 κα ζηαιαηήζεζ ηδκ πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο απυ ηδκ G1 ζηδκ θάζδ S (Abbas 

and Dutta 2009). 
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Δζηόκα 3.1. Μεθέηδ ηδξ έηθναζδξ 
ηδξ p21 ζηα ηύηηανα Li-
Fraumeni-TetON p21 (LFp21) ιε 
ακμζμθεμνζζιό: Ζ πνςηεΐκδ p21 
δεκ εηθνάγεηαζ ζηα ηφηηανα LFp21 
OFF ζηα μπμία δεκ πμνδβήεδηε 
Dox (Δζη. Αii), εκχ παναηδνείηαζ 
αολδιέκδ ζημοξ πονήκεξ ηυζμ ηςκ 
βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ιεηά απυ 
επχαζδ 6 διενχκ ιε Dox (LFp21 
ON 6days) (Δζη. Βii), υζμ ηαζ ηςκ 
ηοηηάνςκ πμο έπμοκ δζαθφβεζ ημο 
ιδπακζζιμφ ηδξ βήνακζδξ ιεηά απυ 
επχαζδ 12 διενχκ ιε Dox (LFp21 
ON 12days) (Δζη. Γii). ΢ηδκ 
ανζζηενή ζηήθδ (Δζη. Αi, Bi, Γi) 
απεζημκίγμκηαζ, ακά ζοκεήηδ, μζ 
πονήκεξ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ημ 
θεμνίγςκ ιυνζμ DAPI ζημ ίδζμ πεδίμ 
ιε αοηυ ηδξ δελζάξ ζηήθδξ. Ανπζηή 
ιεβέεοκζδ x 400.  
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3.2 Παναηήνδζδ ζε πεδίμ ακηίεεζδξ θάζδξ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ 

ηοηηάνςκ Li-Fraumeni TetON p21 

Σα ηφηηανα Li-Fraumeni TetON p21 ειθακίγμοκ ιζα πμζηζθυηδηα ςξ πνμξ ηδ δμιή ημοξ, 

υιςξ υθα πανμοζζάγμοκ ηδ παναηηδνζζηζηή ιμνθμθμβία ιεζεβποιαηζηχκ ηοηηάνςκ. 

Έπμοκ δδθαδή ημ παναηηδνζζηζηυ αηναηημεζδέξ ζπήια, ιε εοδζάηνζημοξ πονήκεξ, ηαζ 

ειθακίγμκηαζ θαζκμηοπζηά ςξ ηφηηανα είηε ιε πθαηχδεξ/αηναηημεζδέξ είηε ιε 

επίιδηεξ/αηναηημεζδέξ ζπήια. Πνζκ ηδκ πνμζεήηδ ημο ακηζαζμηζημφ Dox ζηα ηφηηανα 

(ΟFF), έκαξ ανζειυξ ηοηηάνςκ έπεζ ηδκ παναηηδνζζηζηή επζιήηδ ηαζ αηναηημεζδή 

ειθάκζζδ ηςκ ιεζεβποιαηζηχκ ηοηηάνςκ εκχ μζ πονήκεξ ημοξ δεκ είκαζ ζδζαίηενα 

ειθακείξ (Δζηόκα 3.2 Α,Β). Δπζπθέμκ, ζε μνζζιέκα μπηζηά πεδία οπάνπεζ ιζα μιάδα 

ηοηηάνςκ ιε αηναηημεζδέξ αθθά πενζζζυηενμ πεπθαηοζιέκμ ζπήια, ιε εοδζάηνζημοξ 

πονήκεξ ηαζ πονδκίζημοξ. Λζβυηενμ ζοπκή είκαζ δ πανμοζία ηοηηάνςκ ιε ιεβαθφηενμ 

ιέβεεμξ ζε ζπέζδ ιε ηα πνμακαθενεέκηα, ηαεχξ ηαζ πμθοπφνδκςκ ηοηηάνςκ (Δζηόκα 

3.2 Γ,Γ). ΢οπκά παναηδνμφκηαζ ηαζ ηοηηανζηέξ πνμζεηαμθέξ μζ μπμίεξ εηηείκμκηαζ 

ζοκήεςξ ζε δζπθακά ηφηηανα (Δζηόκα 3.2 Β,Γ,Γ). Δπίζδξ, παναηδνείηαζ ηοηηανζηή 

απυπηςζδ ζε ιζηνυ πμζμζηυ (Δζηόκα 3.2 Α).  
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Li-Fraumeni TetON p21     OFF (πςνίξ πνμζεήηδ Dox)  
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Δ 

 

Δζηόκα 3.2: Μμνθμθμβία ηοηηάνςκ Li-Fraumeni-TetON p21 πςνίξ επώαζδ ιε Dox (OFF), ζε 
ακάζηνμθμ ιζηνμζηόπζμ ακηίεεζδξ θάζδξ.  
A: H πθεζμρδθία ηςκ ηοηηάνςκ έπεζ παναηηδνζζηζηή αηναηημεζδή-επζιήηδ ειθάκζζδ (ιαφνα αέθδ) 
εκχ δζαηνίκμκηαζ ηαζ εθάπζζηα απμπηςηζηά ηφηηανα (ιαφνα ηεηαιιέκα αέθδ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: 
x100. 
Β: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Α). Οιάδα ηοηηάνςκ ιε παναηηδνζζηζηυ αηναηημεζδέξ-
επίιδηεξ ζπήια πςνίξ ζδζαίηενα εοδζάηνζημοξ πονήκεξ. Δίκαζ ειθακείξ επίζδξ ηοηηανζηέξ 
πνμζεηαμθέξ (ηεθαθή αέθμοξ). 
Γ,Γ: Ζ πθεζμρδθία ηςκ ηοηηάνςκ ζηα ζοβηεηνζιέκα μπηζηά πεδία πανμοζζάγμοκ έκα αηναηημεζδέξ 
ηαζ πενζζζυηενμ πεπθαηοζιέκμ ζπήια ιε εοδζάηνζημοξ πονήκεξ ηαζ πονδκίζημοξ (ιαφνα αέθδ ιε 
δζπθή βναιιή). Δπίζδξ δζαηνίκμκηαζ ηφηηανα ιε ιεβαθφηενδ ακαθμβία ηοηηανμπθάζιαημξ/πονήκα, 
αηυια πζμ πεπθαηοζιέκα ζε ζπέζδ ιε ηα πνμδβμφιεκα ηαζ ιε ελίζμο εοδζάηνζημοξ πονήκεξ ηαζ 
πονδκίζημοξ (θεοηέξ ηεθαθέξ αέθμοξ). Λζβυηενμ ζοπκή είκαζ δ πανμοζία πμθοπφνδκςκ ηοηηάνςκ 
(εζηυκα Γ), εκχ μζ ηοηηανζηέξ πνμζεηαμθέξ είκαζ πζμ έκημκα ακαπηοβιέκεξ (ιαφνεξ ηεθαθέξ 
αέθμοξ). 
Β,Γ,Γ: Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x200. 
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Αθμφ βίκεζ δ πνμζεήηδ ηδξ Dox, ιεηά ημ πέναξ 6 διενχκ (ηύηηανα ΟΝ 6 ιένεξ), έπεζ 

πναβιαημπμζδεεί επαβςβή βήνακζδξ ζηα ηφηηανα. Παναηδνμφκηαζ  ηφηηανα ζε 

βήνακζδ ιε παναηηδνζζηζηυ πεπθαηοζιέκμ ζπήια, ιεβάθμ ιέβεεμξ, δζμβηςιέκμοξ ηαζ 

ζδζαίηενα εοηνζκείξ πονήκεξ (Δζηόκα 3.3 Α,Β,Γ,Γ). Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ζε 

ιεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ημ ηοηηανυπθαζια ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ θαίκεηαζ κα είκαζ 

ημηηζχδεξ ηάηζ ημ μπμίμ δεκ παναηδνείηαζ ζηα ηφηηανα OFF (Δζηόκα 3.3 Β).  Δπζπθέμκ, 

θίβα ηφηηανα δζαηδνμφκ ημ επίιδηεξ αηναηημεζδέξ ζπήια ημοξ (Δζηόκα 3.3 Γ,Γ). 

Λζβυηενμ ζοπκά  παναηδνμφκηαζ ηφηηανα ζε απυπηςζδ ηα μπμία ζοκήεςξ εκημπίγμκηαζ 

βεζημκζηά ιε ηα ηφηηανα ζε βήνακζδ (Δζηόκα 3.3 Α). Σέθμξ, ζοπκή εζηυκα απμηεθμφκ μζ 

θεπηέξ ηοηηανζηέξ πνμζεηαμθέξ πμο εηηείκμκηαζ ζημκ δζαηοηηανζηυ πχνμ (Δζηόκα 3.3 

Β,Γ).  

Μεηά απυ ηδκ παναηεηαιέκδ επχαζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ηδκ Dox, βζα πνμκζηυ δζάζηδια 

12 διενχκ, ειθακίγεηαζ έκαξ οπμπθδεοζιυξ ηοηηάνςκ ηα μπμία έπμοκ δζαθφβεζ ηδξ 

βήνακζδξ (escaped) ηαζ έπμοκ εζζέθεεζ ηακμκζηά ζηδ θάζδ “S” ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, 

ηα μπμία δζαθένμοκ ιμνθμθμβζηά απυ ηα ακηίζημζπα βδναζιέκα, εκχ ειθακίγμκηαζ ιε 

πμζηίθμοξ θαζκμηφπμοξ. Αοηά ηα ηφηηανα πθαζζζχκμοκ ζοκήεςξ ηα βδναζιέκα ηφηηανα 

πμο έπμοκ παναιείκεζ ακέπαθα ζηδκ ηαθθζένβεζα (Δζηόκα 3.4 Α). ΢οπκή είκαζ δ 

πανμοζία μιάδςκ απυ escaped ηφηηανα πμο έπμοκ έκα αηναηημεζδέξ ζπήια ιε 

εοδζάηνζημοξ πονήκεξ ηαζ πμθοάνζειμοξ πονδκίζημοξ (Δζηόκα 3.4 Β), εκχ πανάθθδθα 

παναηδνμφκηαζ ηάπμζα ηφηηανα ιε πενζζζυηενμ επζιήηδ ιμνθμθμβία ηαζ θζβυηενμ 

εοδζάηνζημοξ πονήκεξ ζε ζπέζδ ιε ηα πνμδβμφιεκα (Δζηόκα 3.4 Γ). Ηδζαίηενα 

παναηηδνζζηζηή είκαζ δ πανμοζία ηάπμζςκ αηναηημεζδχκ escaped ηοηηάνςκ ηα μπμία 

έπμοκ απμηηήζεζ έκα εοιεβέεδ-οπμζηνυββοθμ ηοηηανζηυ ζχια ιε εοδζάηνζημ πονήκα 

ηαζ πμθοάνζειμοξ πονδκίζημοξ (Δζηόκα 3.4 Γ). Διθακήξ είκαζ επίζδξ ηαζ μ 

ζπδιαηζζιυξ πνμζεηαμθχκ απυ πθεονάξ δζαθοβυκηςκ ηφηηανςκ βζα θυβμοξ 

επζημζκςκίαξ ιε ηα πθδζζέζηενα βδναζιέκα ηφηηανα ηαζ ημ ακηίζηνμθμ (Δζηόκα 3.4 Β, 

Γ). 
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Kύηηανα Li-Fraumeni TetON p21,     ΟΝ 6 ιένεξ 

Κύηηανα ζε θάζδ βήνακζδξ 

 

  

Δζηόκα 3.3: Μμνθμθμβία ηοηηάνςκ Li-Fraumeni-TetON p21 ON, ύζηενα από 
επώαζδ ιε Dox βζα 6 ιένεξ, ζε ακάζηνμθμ ιζηνμζηόπζμ ακηίεεζδξ θάζδξ.  
A: Ζ πθεζμρδθία ηςκ ηοηηάνςκ είκαζ ζε ηαηάζηαζδ βήνακζδξ (δζαηεημιιέκα αέθδ) ιε 
παναηηδνζζηζηυ πεπθαηοζιέκμ ζπήια, ιεβάθμ ιέβεεμξ ηαζ εοδζάηνζημ πονήκα. 
Δπίζδξ δζαηνίκμκηαζ εθάπζζηα απμπηςηζηά ηφηηανα (ηεηαιιέκα αέθδ). Ανπζηή 
ιεβέεοκζδ: x100. 
Β: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Α). Οιάδα βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ιε 
ημηηζχδεξ ηοηηανυπθαζια (θεοημί αζηενίζημζ), εοιεβέεεζξ οπμζηνυββοθμοξ πονήκεξ 
ηαζ εοδζάηνζηεξ ηοηηανζηέξ πνμζεηαμθέξ (ιαφνδ ηεθαθή αέθμοξ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: 
x200.  
Γ: Ακάιεζα ζε ιζα εονεία μιάδα βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ (δζαηεημιιέκα αέθδ), 
δζαηνίκμκηαζ ηφηηανα ιε παναηηδνζζηζηυ αηναηημεζδέξ-επίιδηεξ ζπήια πςνίξ 
εοδζάηνζημοξ πονήκεξ (ιαφνα αέθδ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x100. 
Γ: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Γ). Γζαηνίκμκηαζ βδναζιέκα ηφηηανα ιε 
ιεβάθδ ακαθμβία πονήκα/ηοηηανμπθάζιαημξ ηαζ δζαηνζημφξ πονδκίζημοξ 
(δζαηεημιιέκα αέθδ), ημηηζχδεξ ηοηηανυπθαζια (θεοηυξ αζηενίζημξ), εκχ ηάπμζα 
απυ αοηά έπμοκ πμθοάνζειμοξ πονήκεξ (ηάης ηαζ δελζά). Λζβυηενμ ζοπκά 
παναηδνμφκηαζ ηαζ ιζηνυηενα ζε ιέβεεμξ ηφηηανα, πενζζζυηενμ αηναηημεζδή ιε 
εοδζάηνζημοξ πονήκεξ ηαζ πονδκίζημοξ. Παναηδνμφκηαζ επίζδξ ηοηηανζηέξ 
πνμζεηαμθέξ (ιαφνεξ ηεθαθέξ αέθμοξ) ιέζς ηςκ μπμίςκ ηα ηφηηανα επζημζκςκμφκ 
ιεηαλφ ημοξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x200.  
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Kύηηανα Li-Fraumeni TetON p21,     ΟΝ 12 ιένεξ 

Κύηηανα ζε θάζδ δζαθοβήξ από ηδ βήνακζδ (ηύηηανα escaped) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηόκα 3.4: Μμνθμθμβία ηοηηάνςκ Li-Fraumeni-TetON p21 ON, ύζηενα από 
επώαζδ ιε Dox βζα 12 ιένεξ, ζε ακάζηνμθμ ιζηνμζηόπζμ ακηίεεζδξ θάζδξ.  
Α: Παναηδνείηαζ μιάδα ηοηηάνςκ ηα μπμία έπμοκ δζαθφβεζ ημο ιδπακζζιμφ ηδξ 
βήνακζδξ (escaped). Ακάιεζά ημοξ παναηδνμφκηαζ δφμ ιεβάθα βδναζιέκα ηφηηανα 
(δζαηεημιιέκα αέθδ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x100. 
Β: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Α), υπμο παναηδνμφκηαζ ηα “escaped” ηφηηανα 
(δζπθά ιαφνα αέθδ) ιε αηναηημεζδέξ ζπήια ηαζ εοδζάηνζημοξ πονήκεξ ηαζ πονδκίζημοξ. 
Ονζζιέκα θαίκεηαζ κα  επζημζκςκμφκ ιε ημ βδναζιέκμ ηφηηανμ (ηάης ανζζηενά) 
δζαιμνθχκμκηαξ  πνμζεηαμθέξ (ηεθαθή αέθμοξ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x200. 
Γ: Μεηαλφ ηςκ escaped ηοηηάνςκ, θζβυηενα ζοπκά παναηδνμφκηαζ ηφηηανα  ιε επίιδηεξ 
ηαζ αηναηημεζδέξ ζπήια πςνίξ ζδζαίηενα εοδζάηνζημοξ πονήκεξ (ιαφνα αέθδ) δίπθα απυ 
έκα βδναζιέκμ ηφηηανμ (δζαηεημιιέκμ αέθμξ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x200. 
Γ: Oιάδα ηοηηάνςκ “escaped” ηα μπμία είκαζ αηναηημεζδμφξ ζπήιαημξ ιε εοιεβέεδ 
ηοηηανζηυ ζχια, ειθακείξ πονήκεξ ηαζ πμθοάνζειμοξ πονδκίζημοξ (δζπθά ιαφνα 
αέθδ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x200. 
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3.3 Ακίπκεοζδ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ζηα ηύηηανα Li-Fraumeni ΟΝ 

6days ιε ηδ πδιζηή έκςζδ GL13 

Μεηά απυ ηδκ παναηήνδζδ ιμνθμθμβζηχκ δζαθμνχκ ιεηαλφ ηςκ ηοηηάνςκ OFF ηαζ 

ηςκ ηοηηάνςκ ON 6 διενχκ ζε ιζηνμζηυπζμ ακηίεεζδξ θάζδξ, πζζημπμζήεδηε 

πεναζηένς ζζημπδιζηά μ θαζκυηοπμξ ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ζηα ηφηηανα Li-Fraumeni 

φζηενα απυ ηδκ παναηεηαιέκδ εκενβμπμίδζδ ημο βμκζδίμο p21 βζα 6 διένεξ. Γζα ημ 

ζημπυ αοηυ πνδζζιμπμζήεδηε έκα πδιζηυ ακάθμβμ ηδξ έκςζδξ Sudan Black B, ημ 

ακηζδναζηήνζμ GL13, ημ μπμίμ ακζπκεφεζ ηδκ φπανλδ ζοζζςνεοιέκδξ θζπμθμοζηίκδξ 

ζημ ηοηηανυπθαζια βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ. Πνάβιαηζ, ζηα ηφηηανα Li-Fraumeni ζηα 

μπμία πμνδβήεδηε Dox βζα 6 διένεξ παναηδνήεδηε ζοζζχνεοζδ θζπμθμοζηίκδξ ζημ 

ηοηηανυπθαζια ημοξ ζε ακηίεεζδ ιε ηα ηφηηανα OFF, ζηα μπμία απμοζζάγεζ, υπςξ 

ηαηέδεζλε δ ζζημπδιζηή πνχζδ ιε ηδκ GL13 (Δζηόκα 3.5).  

 

 

 

  

Δζηόκα 3.5: Μμνθμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ ηοηηάνςκ Li-
Fraumeni, ζε βήνακζδ, ιεηά από 6 διένεξ επαβςβήξ ημο 
p21. Δκδεζηηζηέξ εζηυκεξ μπηζηήξ ιζηνμζημπίαξ πμο δείπκμοκ ηδκ 
ηαεμθζηή πανμοζία βδναζιέκςκ, πεπθαηοζιέκςκ ηοηηάνςκ 
ιεηά ηδκ εθανιμβή ηδξ εζδζηήξ οανζδζηήξ ζζημ-ακμζμσζημπδιζηήξ  
πνχζδξ ιε GL13 βζα ημκ εκημπζζιυ ηδξ θζπμθμοζηίκδξ (Δζη. Γ, 
Γ). Ζ πανμοζία αοηήξ είκαζ έηδδθδ θυβς ημο ηαθέ ζηζηημφ 
ζήιαημξ ζημ ηοηηανυπθαζια ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ (αέθδ), 
ηάηζ πμο δεκ οπάνπεζ ζηα ηφηηανα OFF (Δζη. Α, Β). Ανπζηή 
ιεβέεοκζδ (Α), (Β), (Γ), (Γ): x400. 
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3.4 Παναηήνδζδ ζε Ζθεηηνμκζηό Μζηνμζηόπζμ Γζέθεοζδξ ηδξ 

οπενιζηνμζημπζηήξ δμιήξ ηςκ ηοηηάνςκ Li-Fraumeni TetON p21 

 

Κύηηαξα Li-Fraumeni OFF 

Ζ παναηήνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ OFF ζημ δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ απμηάθορε ηδκ 

πανμοζία θεπηχκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ πνμζεηαμθχκ ζηδκ πενζθένεζα πμθθχκ 

ηοηηάνςκ μζ μπμίεξ εκίμηε απμηυαμκηαζ απυ ημ οπυθμζπμ ηοηηανζηυ ζχια ή/ηαζ 

εηηείκμκηαζ πνμξ βεζημκζηά ηφηηανα (Δζηόκεξ 3.6 Α; 3.8 Α, Γ). Ηδζαίηενμ εκδζαθένμκ, 

ςζηυζμ, πανμοζζάγεζ δ ηαεμθζηή πανμοζία εθαηηςιαηζηχκ ιζημπμκδνίςκ ιε 

απμδζμνβακςιέκεξ ηζξ αηνμθμθίεξ ημοξ (Δζηόκεξ 3.6 Β, Γ; 3.7 Γ; 3.8 Β, Γ). Δπζπθέμκ 

ηάπμζα ηφηηανα θένμοκ ανηεηά ηοζηίδζα ηάπμζα απυ ηα μπμία ειπενζέπμοκ ηαζ 

μνβακίδζα. Ζ εβηυθπςζδ αοηχκ ηςκ ηοζηζδίςκ ιάθθμκ θαίκεηαζ κα βίκεηαζ ιέζς ηςκ 

θεπηχκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ πνμζεηαμθχκ πμο ακαθένεδηακ πζμ πάκς (Δζηόκα 3.6 

Β, Γ), εκχ θζβυηενμ ζοπκή είκαζ δ πανμοζία ζθαζνζηχκ πνμζεηαμθχκ (Δζηόκα 3.7 Α, 

Β). Σέθμξ, εθάπζζηα είκαζ ηα ηφηηανα πμο θένμοκ πμθοθμαςηυ πονήκα (Δζηόκα 3.8 Α, 

Β) ηαζ αοημθαβμζχιαηα (Δζηόκα 3.8 Γ, Γ). 
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Li-Fraumeni TetON p21     OFF (πςνίξ πνμζεήηδ Dox) 

  

  

Δζηόκα 3.6: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 πνζκ ηδκ 
επώαζδ ιε Dox (ηύηηανα OFF). Υνώζδ: Ολζηό μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
Α: Οιάδα ηοηηάνςκ OFF. Μεηαλφ δφμ ηοηηάνςκ παναηδνμφκηαζ θεπηέξ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ 
πνμζεηαμθέξ (ιαφνα αέθδ). Δπίζδξ παναηδνείηαζ ιζα έκημκδ ηοζηζδμπμίδζδ ζημ πάκς 
ηφηηανμ (ηεθαθέξ αέθμοξ). Π: πονήκαξ, π: πονδκίζημξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ x5000. 
Β: Μεβέεοκζδ ηιήιαημξ ημο ηάης ηοηηάνμο ηδξ εζηυκα (A). Παναηδνμφκηαζ ιζημπυκδνζα (Μ) 
ιε ιδ θοζζμθμβζηυ ζπήια ηαζ ιε ακχιαθδ δζάηαλδ αηνμθμθζχκ. Παναηδνμφκηαζ επίζδξ 
ηοζηίδζα (Κ) πμζηίθμο ιεβέεμοξ ζημ εζςηενζηυ ημο ηοηηάνμο απυ ηα μπμία ημ έκα θένεζ 
ηάπμζα ηοηηανζηή δμιή. Διθακήξ επίζδξ είκαζ ηαζ δ εβηυθπςζδ ηοζηζδίςκ ιέζς θεπηχκ 
ηοηηανμπθαζιαηζηχκ πνμζεηαμθχκ (αζηενίζημξ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ x18000. 
Γ: Μεβέεοκζδ ηιήιαημξ  ηοηηανμπθάζιαημξ ημο πάκς ηοηηάνμο ηδξ εζηυκα (A), υπμο 
παναηδνμφκηαζ -υπςξ ηαζ ζηδκ εζηυκα (Β) -ιζημπυκδνζα (Μ) ιε άηοπμ ζπήια ηαζ ιε ακχιαθδ 
δζάηαλδ αηνμθμθζχκ, εκχ ηάπμζα είκαζ δζμβηςιέκα. ΑΔΓ: αδνυ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ, K: 
ηοζηίδζμ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x18000.  
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Δζηόκα 3.7: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 πνζκ ηδκ 
επώαζδ ιε Dox (ηύηηανα OFF). Υνώζδ: Ολζηό μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
Α: Κφηηανμ OFF ιε παναηηδνζζηζηέξ οπμζηνυββοθεξ ηαζ πζμ επζιδηοιέκεξ 
ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνμζεηαμθέξ ζηδκ πενζθένεζα ημο. Ο πονήκαξ (Π) έπεζ άηοπμ ζπήια. 
Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x5000. 
Β: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (A) υπμο θαίκεηαζ ιε ιεβαθφηενδ θεπημιένεζα ημ 
δίηηομ ηςκ ιζηνυηενςκ ζθαζνζηχκ πενζθενζηχκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ πνμζεηαμθχκ (ιαφνα 
δζαηεημιιέκα αέθδ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x13600. 
Γ: Μζημπυκδνζα (Μ) άηοπδξ ιμνθμθμβίαξ. ΑΔΓ: αδνυ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ. Ανπζηή 
ιεβέεοκζδ: x23000 
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Δζηόκα 3.8: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 πνζκ ηδκ 
επώαζδ ιε Dox (ηύηηανα OFF). Υνώζδ: Ολζηό μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
A: Πανμοζζάγμκηαζ δφμ ηφηηανα OFF εη ηςκ μπμίςκ ημ έκα έπεζ δίθμαμ πονήκα (Π). Δπίζδξ 
παναηδνμφκηαζ ζοπκά θεπηέξ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνμζεηαμθέξ, ζακ ιζηνμθάπκεξ, 
πμζηίθμο ιήημοξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x3900 

Β: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Α), υπμο απεζημκίγεηαζ ιένμξ ημο ηοηηάνμο ιε ημκ 
δίθμαμ πονήκα. ΢ημ ηοηηανυπθαζια παναηδνμφκηαζ ιζημπυκδνζα (Μ) ιε απχθεζα ηςκ 
αηνμθμθζχκ ημοξ. Πθαίζζμ: πζεακχξ εηηνζηζηυ ηοζηίδζμ ζημ δζαηοηηανζηυ πχνμ, Π: πονήκαξ, 
π: πονδκίζημξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x13600. 
Γ: Κφηηανμ OFF ιε ειθακή πονήκα (Π) ηαζ πμθθά ιζημπυκδνζα (M), ηα πενζζζυηενα ιε 
εθαηηςιαηζηή ιμνθμθμβία. ΢ηδκ πενζθένεζα ημο ηοηηάνμο παναηδνμφκηαζ θεπηέξ ηαζ 
ιαηνζέξ, ηαεχξ ηαζ ζθαζνζηέξ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνμζεηαμθέξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: 
x5000. 
Γ: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Γ). ΢ημ ηοηηανυπθαζια παναηδνείηαζ 
αοημθαβυζςια (αέθμξ) ζε πνχζιδ θάζδ ζημ μπμίμ  έπεζ εβηθεζζεεί ιένμξ ημο 
ηοηηανμπθάζιαημξ ηαζ πζεακχξ  έκα ιζημπυκδνζμ. Γίπθα απυ αοηυ θαίκμκηαζ ιζημπυκδνζα 
(Μ) ιε εθαηηςιαηζηή ιμνθμθμβία. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x29000.  
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Κύηηαξα Li-Fraumeni ζε θάζε γήξαλζεο 

Καηά ηδκ παναηήνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ πμο έπμοκ επςαζηεί βζα 6 διένεξ ιε ηδκ Dox 

(LFp21 ON 6days)  δζαηνίκμκηαζ ηφηηανα ιε ηα ηοπζηά παναηηδνζζηζηά ηδξ βήνακζδξ 

υπςξ πεπθαηοζιέκμ ζπήια ηαζ ιεβάθμ ιέβεεμξ. O πονήκαξ ηςκ ηοηηάνςκ είκαζ ζοπκά 

πμθοθμαςηυξ ηαζ ηαηαθαιαάκεζ ιεβάθμ ιένμξ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ (Δζηόκα 3.9 Α, Γ). 

Σα ιζημπυκδνζα ηςκ ηοηηάνςκ πμο ανίζημκηαζ ζε βήνακζδ έπμοκ πάζεζ ιενζηχξ ή μθζηχξ 

ηζξ αηνμθμθίεξ ημοξ (Δζηόκεξ 3.9 Β, Γ; 3.11 Α). Σμ αδνυ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ 

θαίκεηαζ κα είκαζ εηηεηαιέκμ ζημ ηοηηανυπθαζια ηαζ δζεζηαθιέκμ (Δζηόκεξ 3.9 Β; 3.10 

Γ). Δπίζδξ ζοπκή είκαζ δ πανμοζία ηοζηζδίςκ πμζηίθμο ιεβέεμοξ ζημ ηοηηανυπθαζια 

ηαεχξ ηαζ δ εκδμηοηηάνςζδ αοηχκ, εκχ απακηχκηαζ ηαζ πμθθά ζε ανζειυ ιζηνμηοζηίδζα 

πθδζίμκ ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ ζε ηάπμζα ηφηηανα (Δζηόκεξ 3.9 Β; 3.10 Γ; 3.11 Β). 

Σα LFp21 ON 6days έπμοκ ακαπηφλεζ πμζηίθμοξ ηνυπμοξ δζαηοηηανζηήξ επζημζκςκίαξ. 

Δζδζηυηενα, ηάπμζα απυ αοηά εηηείκμοκ θεπηέξ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνμζεηαμθέξ μζ 

μπμίεξ ένπμκηαζ ζε επαθή ιε εηείκεξ βεζημκζηχκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ηαζ 

ακηαθθάζμοκ ιεηαλφ ημοξ ιζηνμηοζηίδζα (Δζηόκα 3.10 Α, Β, Γ).  Κάπμζα άθθα θαίκεηαζ 

κα ζοκδέμκηαζ ιεηαλφ ημοξ ιέζς ηοηηανμπθαζιαηζηχκ βεθονχκ ζηζξ μπμίεξ πζεακυκ 

θαιαάκμοκ ιένμξ ιζηνμζςθδκίζημζ (Δζηόκα 3.11 Α, Β). Υαναηηδνζζηζηή είκαζ αηυιδ δ 

πανμοζία αοημθαβμζςιάηςκ ζε δζάθμνα ζηάδζα δζαιυνθςζήξ ημοξ. ΢ε μνζζιέκα 

ηφηηανα παναηδνμφκηαζ πμθθά ηαζ ιζηνά ζε ιέβεεμξ αοημθαβμζχιαηα πνχζιδξ θάζδξ 

πμο εηηείκμκηαζ ζε έκα ιεβάθμ ιένμξ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ (Δζηόκα 3.12 Α, Β), εκχ 

ζε ηάπμζα άθθα ειθακίγμκηαζ πζμ ιεβάθα αοημθαβμζχιαηα υρζιδξ θάζδξ ζηα μπμία 

εκίμηε δζαηνίκμκηαζ εβηθεζζιέκα μνβακίδζα (Δζηόκα 3.13). Σέθμξ δ εκημκυηενδ πανμοζία 

αοημθαβίαξ ζηα βδναζιέκα ηφηηανα ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα OFF, οπμζηδνίγεηαζ ηαζ 

απυ ηδ ζοπκή πανμοζία πμθθχκ θοζμζςιάηςκ (Δζηόκεξ 3.9 Γ; 3.13 Α, Γ). 
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Kύηηανα Li-Fraumeni TetON p21,     ΟΝ 6 ιένεξ 

Κύηηανα ζε θάζδ βήνακζδξ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηόκα 3.9: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 ιεηά 
από επώαζδ ιε δμλοηοηθίκδ βζα 6 διένεξ (ηύηηανα ΟΝ 6days). Υνώζδ: Ολζηό 
μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
Α: Παναηδνμφκηαζ ηιήιαηα δφμ ηοηηάνςκ ζε ηαηάζηαζδ βήνακζδξ ιε ζδζαίηενα εοιεβέεεζξ 
πονήκεξ (Π) ηαζ εοδζάηνζημοξ πονδκίζημοξ (π). Μάθζζηα μ δελζυξ πονήκαξ είκαζ 
πμθοθμαςηυξ ιε πμθοάνζειμοξ πονδκίζημοξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x2300. 
Β: Σιήια ηοηηανμπθάζιαημξ ηοηηάνμο ΟΝ 6 διενχκ, ζημ μπμίμ πανμοζζάγεηαζ εηηεηαιέκμ 
ηαζ ζδζαίηενα δζεζηαθιέκμ αδνυ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ (ΑΔΓ). Σα ιζημπυκδνζα (Μ) 
παναηηδνίγμκηαζ απυ ακχιαθδ δζάηαλδ ηςκ αηνμθμθζχκ ημοξ. Δπίζδξ οπάνπμοκ ηοζηίδζα 
(Κ) πμζηίθμο ιεβέεμοξ, εκχ ζηδκ πενζθένεζα ημο ηοηηάνμο παναηδνείηαζ έκημκδ πανμοζία 
ιζηνχκ ηοζηζδίςκ (πθαίζζμ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x13600.  
Γ: Φαίκεηαζ ηιήια ημο πμθοθμαςημφ πονήκα (Π) εκυξ βδναζιέκμο ηοηηάνμο. ΢ημ 
ηοηηανυπθαζια παναηδνμφκηαζ ιζημπυκδνζα (Μ) άηοπδξ ιμνθμθμβίαξ, ηαεχξ ηαζ ανηεηά  
θοζμζχιαηα (θεοηά αέθδ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x18000. 
Γ: Σιήια ηοηηάνμο ζε θάζδ βήνακζδξ. Παναηδνμφκηαζ ιεβάθα ζε ιέβεεμξ ιζημπυκδνζα (Μ) 
πμο έπμοκ πάζεζ πθήνςξ ή ιενζηχξ ηζξ αηνμθμθίεξ ημοξ. ΑΔΓ: αδνυ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ 
(ΑΔΓ), Π: πονήκαξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x10500. 

 

Κεθάθαζμ 3μ: Απμηεθέζιαηα 
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Δζηόκα 3.10: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 ιεηά 
από επώαζδ ιε δμλοηοηθίκδ βζα 6 διένεξ (ηύηηανα ΟΝ 6days). Υνώζδ: Ολζηό 
μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
Α: Οιάδα ηοηηάνςκ ζε θάζδ βήνακζδξ. Ακάιεζα ζε δφμ απυ αοηά παναηδνείηαζ έκα δίηηομ 
απυ θεπηέξ, επζιήηεζξ ηαζ δζαηθαδζζιέκεξ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνμζεηαμθέξ (αέθμξ), ιέζς 
ηςκ μπμίςκ επζημζκςκμφκ ηα δφμ ηφηηανα. Π: πονήκαξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x2300 

Β:Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Α), ζηδ εέζδ υπμο εηηείκεηαζ ημ δίηηομ ηςκ 
ηοηηανμπθαζιαηζηχκ πνμζεηαμθχκ ηαζ απυ ηα δφμ βεζημκζηά ηφηηανα (πθαίζζμ). Ανπζηή 
ιεβέεοκζδ: x7750. 
Γ: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Β) ζε δζαδμπζηή εέζδ ημο δζηηφμο ηςκ 
ηοηηανμπθαζιαηζηχκ πνμζεηαμθχκ. Γζαηνίκεηαζ ζδιείμ επαθήξ ιεηαλφ δφμ πνμζεηαμθχκ, 
ιέζς ημο μπμίμο βίκεηαζ ιεηαθμνά ιζηνχκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ ηοζηζδίςκ (αέθμξ). ΢ηδκ 
επζθάκεζα επίζδξ αοηχκ ηςκ πνμζεηαμθχκ παναηδνμφκηαζ εέζεζξ ηοζηζδίςκ 
εκδμηοηηάνςζδξ (ηεηαιέκα αέθδ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x13600. 
Γ: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Α), υπμο θαίκεηαζ  ηιήια ημο ηοηηανμπθάζιαημξ  
εκυξ εη ηςκ δφμ επζημζκςκμφκηςκ ηοηηάνςκ. Παναηδνείηαζ ζδζαίηενα εηηεηαιέκμ αδνυ 
εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ (ΑΔΓ) ημ μπμίμ είκαζ δζεζηαθιέκμ. Μ: ιζημπυκδνζα, Π: πονήκαξ. 
Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x7750. 
 

Κεθάθαζμ 3μ: Απμηεθέζιαηα 
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Δζηόκα 3.11: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 ιεηά 
από επώαζδ ιε δμλοηοηθίκδ βζα 6 διένεξ (ηύηηανα ΟΝ 6days). Υνώζδ: Ολζηό 
μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
Α: Γφμ ηφηηανα ζε θάζδ βήνακζδξ ηα μπμία ένπμκηαζ ζε επαθή ιεηαλφ ημοξ ηαζ 
επζημζκςκμφκ ιέζς εκυξ δζαηοηηανζημφ ζπδιαηζζιμφ (ηεθαθή αέθμοξ). ΢ημ δελί ηφηηανμ 
παναηδνείηαζ ιεβάθμξ ανζειυξ ιζημπμκδνίςκ πμο είκαζ δζμβηςιέκα, ιε ακχιαθδ δζάηαλδ ηςκ 
αηνμθμθζχκ ημοξ ή ιε απχθεζα αοηχκ. Π: πονήκαξ, Μ: ιζημπυκδνζα, ΑΔΓ: αδνυ 
εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x7750. 
Β: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Α) ζηδ εέζδ δζαιυνθςζδξ ημο δζαηοηηανζημφ 
ζπδιαηζζιμφ ιέζς ημο μπμίμο ηα ηφηηανα επζημζκςκμφκ. Φαίκεηαζ υηζ o ζπδιαηζζιυξ αοηυξ 
απμηεθεί ηοηηανμπθαζιαηζηέξ βέθονεξ ιεηαλφ ηςκ δφμ ηοηηάνςκ ηαζ δζαιμνθχκεηαζ ιε ηδ 
ζοιιεημπή ιζηνμζςθδκίζηςκ (αέθδ), μζ μπμίμζ παναηδνμφκηαζ επίζδξ ζε εββφξ πενζμπή –ζημ 
πάκς ηφηηανμ- ιε αηηζκςηή ζπεηζηά δζάηαλδ ςξ πνμξ ημκ δζαηοηηανζηυ ζπδιαηζζιυ. Δπίζδξ, 
ειθακή είκαζ ζκίδζα αηηίκδξ (ΗΑ) ηαζ ζηα δφμ ηφηηανα, εκχ ζημ ηάης ηφηηανμ παναηδνείηαζ 
αοημθαβυζςια (αέθμξ). Ανζζηενά ημο δζαηοηηανζημφ ζπδιαηζζιμφ, επίζδξ, δζαηνίκεηαζ οπυ 
δζαιυνθςζδ  έκα επζηαθοιιέκμ ηοζηίδζμ (ηεθαθή αέθμοξ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x60000.  
 

Κεθάθαζμ 3μ: Απμηεθέζιαηα 
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Δζηόκα 3.12: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 ιεηά 
από επώαζδ ιε δμλοηοηθίκδ βζα 6 διένεξ (ηύηηανα ΟΝ 6days). Υνώζδ: Ολζηό 
μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 

A: Σιήια ηοηηάνμο ζε θάζδ βήνακζδξ. Δίκαζ εοδζάηνζημ ηιήια ημο πονήκα (Π) ηαεχξ ηαζ μ 
πονδκίζημξ (π) εκχ θαίκεηαζ υηζ ημ ηοηηανυπθαζια ημο ηαθφπηεηαζ ζε ιζα ανηεηά ιεβάθδ 
έηηαζδ ιε πμθθά ηαζ ιζηνά αοημθαβμζχιαηα (α). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x3900. 

Β: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Α), υπμο είκαζ μναηά πμθθά ηαζ ιζηνά ζε ιέβεεμξ 
αοημθαβμζχιαηα ζε πνχζιδ θάζδ ακάπηολδξ (αέθδ). Π: πονήκαξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: 
x13600.  

 

Κεθάθαζμ 3μ: Απμηεθέζιαηα 
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Κεθάθαζμ 3μ: Απμηεθέζιαηα 

Δζηόκα 3.13: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 ιεηά 
από επώαζδ ιε δμλοηοηθίκδ βζα 6 διένεξ (ηύηηανα ΟΝ 6days). Υνώζδ: Ολζηό 
μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
Α: Πανμοζζάγμκηαζ δφμ βδναζιέκα ηφηηανα, ζημ ηοηηανυπθαζια ηςκ μπμίςκ παναηδνείηαζ 
ιεβάθμξ ανζειυξ θοζμζςιάηςκ (αέθδ). Σμ δελί ηφηηανμ παναηηδνίγεηαζ απυ έκα ιαηνφ ηαζ 
πμθοθμαςηυ πονήκα (Π). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x5000. 
B: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηιήιαημξ ημο ανζζηενμφ ηοηηάνμο ηδξ εζηυκαξ (Α). Γζαηνίκμκηαζ 
δφμ ιεβάθα αοημθαβμζχιαηα (αέθδ) ηα μπμία έπμοκ εβηθείζεζ ιεηαλφ άθθςκ ιζημπυκδνζα. 
Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x23000. 
Γ: Γδναζιέκμ ηφηηανμ ιε ειθακή πονήκα (Π) εκχ αηνζαχξ δίπθα ημο οπάνπεζ έκα ανηεηά 
ιεβάθμ ζε έηηαζδ αοημθαβυζςια (αέθμξ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x5000. 
Γ: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηιήιαημξ ηδξ εζηυκαξ (Γ), υπμο δζαηνίκμκηαζ μ πονήκαξ ηαζ ημ 
αοημθαβυζςια ημ μπμίμ ανίζηεηαζ ζε υρζιδ θάζδ. Παναηδνμφκηαζ επίζδξ βφνς απυ ημ 
αοημθαβυζςια ανηεηά θοζμζχιαηα (αέθδ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x10500. 
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Κύηηαξα Li-Fraumeni πνπ έρνπλ δηαθύγεη ηεο γήξαλζεο (escaped) 

Σα ηφηηανα Li-Fraumeni πμο επςάζηδηακ βζα 12 ιένεξ ιε ηδκ Dox (LFp21 ON 12days, 

ηύηηανα “escaped”) πανμοζζάγμοκ πμζηζθία παναηηδνζζηζηχκ υπςξ π.π. 

πμθοθμαςημφξ πονήκεξ (Δζηόκεξ 3.14 Γ; 3.15 Β) μζ μπμίμζ εκίμηε πανμοζζάγμοκ μλείεξ 

εκημιέξ (Δζηόκα 3.16 Β) ή ζοκδέμκηαζ ιεηαλφ ημοξ ιε θεπηά κδιάηζα πνςιαηίκδξ 

ζπδιαηίγμκηαξ πονδκζηέξ βέθονεξ (Δζηόκα 3.15 Γ).  Δπίζδξ ηαηηζηά παναηδνμφκηαζ 

ηφηηανα ιε πμθοάνζειμοξ πονήκεξ (Δζηόκεξ 3.15 Γ; 3.18 Α) ηαεχξ ηαζ ηφηηανα ιε 

ιεβάθμοξ ηαζ εοδζάηνζημοξ πονδκίζημοξ (Δζηόκεξ 3.14 Α, Β, Γ; 3.15 Β; 3.16 Α). Σμ 

ΑΔΓ πανμοζζάγεηαζ δζεζηαθιέκμ ηαηά ηυπμοξ αθθά ζε ιζηνυηενμ ααειυ ζε ζπέζδ ιε ηα 

βδναζιέκα ηφηηανα (Δζηόκεξ 3.15 Α, Β; 3.18 Α). Σα ιζημπυκδνζα πανμοζζάγμοκ 

αολδιέκμ υβημ ηαζ ζηα πενζζζυηενα απυ αοηά μζ αηνμθμθίεξ πανμοζζάγμοκ ιδ 

θοζζμθμβζηή δζάηαλδ. Απυ ηδκ άθθδ πθεονά ζε ηάπμζα ιζημπυκδνζα μζ αηνμθμθίεξ είκαζ 

ιενζηχξ ή εκηεθχξ απμφζεξ (Δζηόκεξ 3.14 Α, Β, Γ; 3.15 Α, Β; 3.16 Β; 3.18 Γ). Ηδζαίηενα 

εκδζαθένμοζα είκαζ δ ζοβηέκηνςζδ ηςκ ιζημπμκδνίςκ ζηδκ πενζθένεζα ηςκ ηοηηάνςκ 

απυ υπμο θαίκεηαζ κα απμηυαμκηαζ ηοηηανμπθαζιαηζηά ηοζηίδζα ιε εβηθεζζιέκα 

ιζημπυκδνζα ηα μπμία έπμοκ άηοπδ ιμνθμθμβία ηαζ είκαζ ιζηνυηενα ζε ιέβεεμξ απυ ηα 

οπυθμζπα (δζαδζηαζία πνμβναιιαηζζιέκμο ιζημπμκδνζαημφ εακάημο/ιζηυπηςζδ) 

(Δζηόκα 3.17 Α, Β, Γ). Tέθμξ, είκαζ πζεακυκ κα επζηεθείηαζ ηαζ ημ θαζκυιεκμ ηδξ 

ζφκηδλδξ ιζημπμκδνίςκ (fusion), ηαεχξ δζαηνίκμκηαζ ηάπμζα ιζημπυκδνζα πμζηίθμο 

ιεβέεμοξ κα πθδζζάγμοκ ιεηαλφ ημοξ ιε ζημπυ ηδ ζοβπχκεοζή ημοξ (Δζηόκα 3.18 Α, 

Β).  
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Kύηηανα Li-Fraumeni TetON p21,     ΟΝ 12 ιένεξ 

Κύηηανα πμο έπμοκ δζαθύβεζ ηδξ βύνακζδξ (escaped) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηόκα 3.14: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 ιεηά 
από επώαζδ ιε δμλοηοηθίκδ βζα 12 διένεξ (ηύηηανα ΟΝ 12days). Υνώζδ: Ολζηό 
μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
Α: Κφηηανμ πμο έπεζ δζαθφβεζ ηδξ βήνακζδξ (escaped). Έπεζ οπμζηνυββοθμ ζπήια ιε 
ειθακή πονήκα (Π) ηαζ πονδκίζημ (π). Παναηδνμφκηαζ ανηεηά ιζημπυκδνζα (Μ) εκχ ζηδκ 
πενζθένεζά ημο θένεζ θεπηέξ ηαζ επζιήηδξ πνμζεηαμθέξ πμο μιμζάγμοκ ιε ιζηνμθάπκεξ. G: 
ζοζηεοή Golgi. Ανπζηή ιεβέεοκζδ x7750.  
Β: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκα (Α). Ζ πθεζμρδθία ηςκ ιζημπμκδνίςκ πανμοζζάγεζ 
αολδιέκμ ιέβεεμξ ιε απμδζμνβακςιέκεξ ή εκηεθχξ απμφζεξ ηζξ αηνμθμθίεξ ημοξ. ΢ημ 
εζςηενζηυ ιενζηχκ ιζημπμκδνίςκ παναηδνείηαζ  ιία δθεηηνμκζυποηκδ οπμζηνυββοθδ δμιή. 
Π: πονήκα, π: πονδκίζημξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x18000. 
Γ: Δπίζδξ έκα δζαθοβυκηα ηφηηανμ (escaped) ιε πμθοθμαςηυ εοιεβέεδ πονήκα (Π) ηαζ δφμ 
έηηεκηνμοξ πονδκίζημοξ (π). Σα ιζημπυκδνζά ημο θαίκμκηαζ επίζδξ δζμβηςιέκα ιε ιενζηή 
απχθεζα ηςκ αηνμθμθζχκ ημοξ. Οζ εκαπμιείκαζεξ αηνμθμθίεξ είκαζ επζιδηοιέκεξ ιε 
πανάθθδθδ ή ζοβηεκηνζηή δζάηαλδ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ x10500.  
 

Κεθάθαζμ 3μ: Απμηεθέζιαηα 
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Δζηόκα 3.15: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 ιεηά 
από επώαζδ ιε δμλοηοηθίκδ βζα 12 διένεξ (ηύηηανα ΟΝ 12days). Υνώζδ: Ολζηό 
μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
Α: Kφηηανμ escaped ιε δζμβηςιέκα ηαζ άηοπδξ ιμνθμθμβίαξ ιζημπυκδνζα (Μ). Ονζζιέκα 
ιζημπυκδνζα έπμοκ ζπεδυκ πθήνδ απχθεζα ηςκ αηνμθμθζχκ ημοξ, εκχ ζε άθθα μζ αηνμθμθίεξ 
δζαηάζζμκηαζ ποηκά ηαζ ζοβηεκηνζηά  ή ακαδζπθχκμκηαζ ιε άηοπδ δζάηαλδ. Σμ αδνυ 
εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ (ΑΔΓ) είκαζ ζδζαίηενα δζεζηαθιέκμ, πςνίξ κα ηαηαθαιαάκεζ ιεβάθδ 
έηηαζδ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ, υπςξ ζηα ηφηηανα ζε ηαηάζηαζδ βήνακζδξ. Ανπζηή 
ιεβέεοκζδ: x10500. 
Β: Κφηηανμ “escaped”, ημ μπμίμ θένεζ έκα ειθακή πμθοθμαςηυ πονήκα (Π) ιε δφμ 
πονδκίζημοξ (π), ΑΔΓ πμο είκαζ ηαηά ηυπμοξ δζεζηαθιέκμ ηαζ ιζημπυκδνζα  (Μ) ιε ιδ 
θοζζμθμβζηυ θαζκυηοπμ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x10500. 
Γ: Πμθοθμαςηυξ πονήκαξ υπμο ηα δφμ ημο ηιήιαηα ζοκδέμκηαζ ιε θεπηά κδιάηζα 
πνςιαηίκδξ (πονδκζηέξ βέθονεξ) (ηεηαιέκμ αέθμξ). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x10500. 
Γ: Έκα παναηηδνζζηζηυ πμθοπφνδκμ ηφηηανμ “escaped”. Παναηδνείηαζ επίζδξ δ πανμοζία 
πμθθχκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ ηοζηζδίςκ. Π: πονήκαξ, Μ: ιζημπυκδνζμ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: 
x3400. 
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Δζηόκα 3.16: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 ιεηά 
από επώαζδ ιε δμλοηοηθίκδ βζα 12 διένεξ (ηύηηανα ΟΝ 12days). Υνώζδ: Ολζηό 
μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
Α: Τπμζηνυββοθμ ηφηηανμ “escaped” ιε πμθοθμαςηυ πονήκα (Π) ηαζ ειθακή πονδκίζημ 
(π). Παναηδνμφκηαζ επίζδξ ιζημπυκδνζα (Μ) ιε ιδ θοζζμθμβζηή ιμνθμθμβία ηαζ έκα ιεβάθμ 
αοημθαβυζςια (α). Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x5000. 
B: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Α). Διθακίγεηαζ ηιήια ημο πονήκα (Π) ιε έκημκεξ 
εκημιέξ (αζηενίζημζ), εκχ ζηα δελζά ημο πονήκα οπάνπεζ έκα αοημθαβυζςια (αέθμξ) ζε 
υρζιδ θάζδ ημ μπμίμ έπεζ εβηθείζεζ δζάθμνα μνβακίδζα. Παναηδνείηαζ επίζδξ ιεβάθμ 
ιζημπυκδνζμ (Μ) ιε ακχιαθδ δζάηαλδ αηνμθμθζχκ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x13600. 
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Δζηόκα 3.17: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 ιεηά 
από επώαζδ ιε δμλοηοηθίκδ βζα 12 διένεξ (ηύηηανα ΟΝ 12days). Υνώζδ: Ολζηό 
μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 
Α: Παναηδνμφκηαζ ανηεηά ιζημπυκδνζα (Μ) ιε ακχιαθδ δζάηαλδ ηςκ αηνμθμθζχκ ημοξ ηαζ ζε 
ιεβάθμ ααειυ απχθεζά ημοξ ηα μπμία έπμοκ ηδκ ηάζδ κα ζοβηεκηνχκμκηαζ ζηδκ πενζθένεζα 
ηοηηάνμο “escaped”. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x13600. 
B: Tιήια ηοηηανμπθάζιαημξ ηοηηάνμο “escaped” υπμο δζαηνίκεηαζ ηοηηανζηή πνμζεηαμθή 
(πθαίζζμ) ζηδκ μπμία έπμοκ ζοζζςνεοεεί δζμβηςιέκα ιζημπυκδνζα ηαζ ιε ζδιακηζηή απχθεζα 
ηςκ αηνμθμθζχκ ημοξ, οπμδεζηκφμκηαξ πζεακχξ έκακ ηοηηανζηυ ιδπακζζιυ απμιυκςζδξ 
ή/ηαζ απαθθαβήξ απυ παεμθμβζηά ιζημπυκδνζα υπςξ θαίκεηαζ ζηδκ εζηυκα (Γ). Ανπζηή 
ιεβέεοκζδ: x13600. 
Γ: Μένμξ ηοηηανμπθάζιαημξ ηοηηάνμο “escaped” υπμο ζηδκ πενζθένεζα ημο απεζημκίγμκηαζ 
ηιήιαηα ηοηηανζηχκ πνμζεηαμθχκ (πθαίζζμ) -πζεακχξ απμημιιέκςκ απυ ημ ηφηηανμ- ηα 
μπμία θένμοκ παεμθμβζηά ιζημπυκδνζα ιε ζδιακηζηή απχθεζα ηςκ αηνμθμθζχκ ημοξ ηαζ 
άηοπδ δζάηαλδ αοηχκ πμο έπμοκ απμιείκεζ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x13600. 
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Δζηόκα 3.18: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ ηοηηάνςκ ηδξ ζεζνάξ Li-Fraumeni-TetON p21 ιεηά 
από επώαζδ ιε δμλοηοηθίκδ βζα 12 διένεξ (ηύηηανα ΟΝ 12days). Υνώζδ: Ολζηό 
μονακύθζμ/Κζηνζηόξ ιόθοαδμξ. 

Α: Κφηηανμ “escaped”, υπμο θαίκεηαζ μ πονήκαξ (Π) ιαγί ιε έκα απμημιιέκμ ηιήια αοημφ 
ζηα ανζζηενά ημο. Δπίζδξ είκαζ μναηά δφμ δζμβηςιέκα, ανηεηά εοιεβέεδ ιζημπυκδνζα (Μ) ιε 
ιδ θοζζμθμβζηή δζάηαλδ ηςκ αηνμθμθζχκ ημοξ. ΑΔΓ: αδνυ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ. Ανπζηή 
ιεβέεοκζδ: x6350. 

B: Μεβαθφηενδ ιεβέεοκζδ ηδξ εζηυκαξ (Α). Γζαηνίκμκηαζ ηνία ιζημπυκδνζα (Μ) δζαθμνεηζημφ 
ιεβέεμοξ ηα μπμία πζεακυκ κα ένπμκηαζ ζε επαθή πνμηεζιέκμο κα ζοβπςκεοεμφκ ζε έκα 
εκζαίμ ιζημπυκδνζμ. Οζ αηνμθμθίεξ ζηα δφμ πζμ ιεβάθα ιζημπυκδνζα ζπδιαηίγμοκ 
οπμζηνυββοθεξ δμιέξ ζημ εζςηενζηυ ημοξ πχνμ, εκχ ημ ηνίημ ιζηνυηενμ ιζημπυκδνζμ 
θαίκεηαζ κα ηζξ έπεζ απςθέζεζ. Π: ηιήια ημο πονήκα. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x13600. 

Γ: Σιήια εκυξ άθθμο ηοηηάνμο “escaped”, υπμο απεζημκίγμκηαζ δζαθμνεηζημφ ιεβέεμοξ –
ηάπμζα ιεβάθα- ηαζ ακχιαθδξ ιμνθμθμβίαξ ιζημπυκδνζα. ΢ε ηάπμζα μζ αηνμθμθίεξ 
δζαηάζζμκηαζ ποηκά, ιε έκημκεξ ακαδζπθχζεζξ, εκχ ζε ηάπμζα άθθα θείπμοκ εκηεθχξ. Πζμ 
ζπάκζα παναηδνείηαζ ιζα δθεηηνμκζυποηκδ ηοηθζηή δμιή ζημ εζςηενζηυ ηςκ ιζημπμκδνίςκ. 
Π: πονήκαξ, π: πονδκίζημξ. Ανπζηή ιεβέεοκζδ: x13600. 
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΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

Ζ βμκζδζςιαηζηή αζηάεεζα απμηεθεί έκα απυ ηα ηφνζα παναηηδνζζηζηά ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ. Σα ηφηηανα ηα μπμία δεκ ιπμνμφκ κα δζαηδνήζμοκ ηδ ζηαεενυηδηα ημο 

βμκζδζχιαηυξ ημοξ ιέζς ιζαξ ζοκεπμφξ δζενβαζίαξ Γαναίκεζαξ επζθμβήξ, είηε 

απμννίπημκηαζ απυ ημκ μνβακζζιυ είηε ακαπηφζζμοκ ζοβηεηνζιέκα παναηηδνζζηζηά πμο 

ημοξ δίκμοκ έκα παναπάκς πνμαάδζζια έκακηζ ηςκ οπμθμίπςκ, ιε απμηέθεζια ηδ 

δδιζμονβία βεκεηζηχκ δζαηαναπχκ υπςξ μ ηανηίκμξ.  

Με αάζδ ήδδ οπάνπμκηα δεδμιέκα απυ ημ ενβαζηήνζυ ιαξ, δ παναηεηαιέκδ έηθναζδ 

ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ζε πνμ-ηανηζκζηά ηαζ ηανηζκζηά ηφηηανα, οπυ ζοκεήηεξ απμοζίαξ 

ημο μβημηαηαζηαθηζημφ πανάβμκηα p53, δφκαηαζ κα μδδβήζεζ, ιέζς ιζαξ ζοκεπμφξ 

δζαδζηαζίαξ ηοηηανζηήξ επζθμβήξ, ζηδ δδιζμονβία πζμ επζεεηζηχκ ηαζ ακεεηηζηχκ ζε 

πδιεζμεεναπεοηζημφξ πανάβμκηεξ απμβυκςκ (ηφηηανα “escaped”). Ζ οπενέηθναζδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ p21 ζοκμδεουιεκδ απυ ηδκ απεκενβμπμίδζδ ηδξ πνςηεΐκδξ p53, εκζζπφεζ ηδ 

βμκζδζςιαηζηή αζηάεεζα, ιέζς ηδξ ζηαεενμπμίδζδξ ηςκ παναβυκηςκ αδεζμδυηδζδξ ηδξ 

ακηζβναθήξ, Cdt1 ηαζ Cdc6. Ζ αολδιέκδ έηθναζδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ παναβυκηςκ 

μθείθεηαζ ζηδ ιεζςιέκδ έηθναζδ ηδξ ελανηχιεκδξ απυ ημ PCNA Δ3 θζβάζδξ CRL4-

Cdt2 ηαζ επμιέκςξ ζηδ ιεζςιέκδ απμζημδυιδζή ηδξ ιέζς πνςηεαζχιαημξ. Ωξ εη 

ημφημο ηα ηφηηανα παναηηδνίγμκηαζ απυ ορδθά επίπεδα επακα-ακηζβναθήξ, πμο 

απμηεθεί ιζα ιμνθή ακηζβναθζηήξ πίεζδξ (Galanos, Vougas et al. 2016). Δπζπθέμκ, 

ηυζμ δ πανμοζία ακηζβναθζηήξ πίεζδξ υζμ ηαζ δ εθαηηςιέκδ δνάζδ ιδπακζζιχκ 

επζδζυνεςζδξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε κμοηθεμηζδζηέξ ιεηαθθαβέξ υπςξ μζ NER (Nucleotide 

Excision Repair) ηαζ TLS (Translesion Synthesis) ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ εηηεηαιέκδ 

δναζηδνζυηδηα ηδξ εκδμκμοηθεάζδξ MUS81-EME1, ζοκδβμνμφκ ζηδκ πανμοζία 

δζηθςκζηχκ εναφζεςκ ζημ βεκεηζηυ οθζηυ μζ μπμίεξ επακαηνμθμδμημφκηαζ ηαζ απυ ημ 

αολακυιεκμ θμνηίμ ROS ζηα ηφηηανα πμο οπενεηθνάγμοκ ημ p21 (Galanos, Vougas et 

al. 2016). 

H πανμοζία βεκςιζηήξ αζηάεεζαξ ζηα ηφηηανα “escaped” εκζζπφεηαζ ηαζ απυ ημ βεβμκυξ 

υηζ μζ δδιζμονβμφιεκεξ δζηθςκζηέξ εναφζεζξ ηείκμοκ κα επζδζμνεςεμφκ απυ 

ιδπακζζιμφξ υπςξ δ ακηζβναθή επαβυιεκδ απυ νήλδ (BIR, Break-Induced 

Replication) ηαζ δ επζδζυνεςζδ οανζδμπμίδζδξ ιμκμηθςκζηχκ αθοζίδςκ (SSA, Single 
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Strand Annealing) πμο ζηδνίγεηαζ ζηδκ πανμοζία ιζηνμ-μιμθμβζχκ. Δπμιέκςξ, ηα 

ηφηηανα έπεζηα απυ ηδκ οπενέηθναζδ  ηδξ p21 απμοζία ηδξ p53, αημθμοεμφκ έκα 

RAD52-ελανηχιεκμ, επζννεπέξ ζε θάεδ, επζδζμνεςηζηυ ιμκμπάηζ βζα ηδκ απμιάηνοκζδ 

ηςκ εηηεηαιέκςκ αθααχκ ημο DNA (Galanos, Pappas et al. 2018).  

΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ ήηακ δ ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ παναηεηαιέκδξ 

έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ςξ πνμξ ημ θαζκυηοπμ ηςκ ηοηηάνςκ MDAH041 

(ζκμαθάζηεξ απυ δένια αζεεκμφξ ιε ημ ζφκδνμιμ Li-Fraumeni). ΢ηδ ζοβηεηνζιέκδ 

ηοηηανζηή ζεζνά ημ έκα αθθδθυιμνθμ ημο βμκζδίμο TP53 θείπεζ ηεθείςξ εκχ ημ άθθμ 

θένεζ ιζα ιεηάθθαλδ ζημ ηςδζηυκζμ 184 πμο ηνμπμπμζεί ημ πθαίζζμ ακάβκςζδξ ιε 

απμηέθεζια κα πνμηφπηεζ ιζα ημθμαςιέκδ ιμνθή ηδξ πνςηεΐκδξ p53 ιε ηεθείςξ 

δζαθμνεηζηή ζηενεμδζάηαλδ (Liu, Kraus et al. 1996, Agarwal, Agarwal et al. 1998). Σμ 

επαβχβζιμ ηοηηανζηυ ζφζηδια πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ ημ Li-Fraumeni-TetON p21 

ζημ μπμίμ δ ιεηαβναθή εκενβμπμζείηαζ ακηζζηνεπηά πανμοζία ημο ακηζαζμηζημφ Dox. 

Σα εονήιαηα ζηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ απμηςδζημπμζμφκ οπάνπμοζεξ 

αθθαβέξ πμο ζοιααίκμοκ ζε οπενιζηνμζημπζηυ επίπεδμ ςξ πνμξ ηδ δμιή ηαζ ηδ 

ιμνθμθμβία ηδξ παναπάκς ζκμαθαζηζηήξ ζεζνάξ Li-Fraumeni οπυ ηδκ παναηεηαιέκδ 

οπενέηθναζδ ηδξ p21 ζηα πνμκζηά δζαζηήιαηα ηςκ 0, 6 ηαζ 12 διενχκ ηαζ ακελάνηδηα 

απυ ημκ πανάβμκηα p53.   

Καηανπήκ εθέβπεδηε δ πζζηυηδηα ημο επαβχβζιμο ζοζηήιαημξ TetON p21 ιέζς 

ζφβηνζζδξ ηδξ έηθναζδξ ηδξ p21 ζηζξ ηνεζξ δζαθμνεηζηέξ ζοκεήηεξ ιε ηδκ ηεπκζηή ημο 

ακμζμθεμνζζιμφ. Πνάβιαηζ ανέεδηε αολδιέκδ δ έηθναζδ ηδξ ηυζμ ιεηά απυ 6 υζμ ηαζ 

ιεηά απυ 12 διένεξ εκενβμπμίδζδξ ημο ζοζηήιαημξ ιε Dox ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα 

ζηα μπμία δεκ είπε πνμζηεεεί ημ ακηζαζμηζηυ (Δκυηδηα 3.1). ΢ηδ ζοκέπεζα έβζκε 

παναηήνδζδ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ιζηνμζηυπζμ ακηίεεζδξ θάζδξ εκχ 

αοηά ανίζημκηακ αηυια ζε ηαθθζένβεζα πνμηεζιέκμο κα εκημπζζημφκ ηοπυκ αθθαβέξ 

ιεηά ηδκ πνμζεήηδ ηδξ Dox. Σα LFp21 OFF πανμοζζάγμκηαζ ηονίςξ αηναηημεζδή, 

ηάπμζα απυ αοηά ιε επίιδηεξ ηαζ ηάπμζα ιε πζμ πεπθαηοζιέκμ ζπήια εκχ εθάπζζηα 

είκαζ  εηείκα ιε ιεβαθφηενμ ιέβεεμξ ηαζ εοιεβέεεζξ πονήκεξ. Φαίκεηαζ επίζδξ κα 

ζπδιαηίγμοκ πμθθέξ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνμζεηαμθέξ πνμηεζιέκμο ιάθθμκ κα 

επζημζκςκμφκ ιεηαλφ ημοξ.  
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Ακηίεεηα, ηα LFp21 ON 6days πανμοζζάγμοκ έκακ βδναζιέκμ θαζκυηοπμ, δζυηζ είκαζ 

ιεβαθφηενα ζε ιέβεεμξ, έπμοκ δζαηνζημφξ εοιεβέεεζξ-οπμζηνυββοθμοξ πονήκεξ ηαζ ημ 

ηοηηανυπθαζιά ημοξ είκαζ ημηηζχδεξ. Λζβυηενμ ζοπκά είκαζ ηα ηφηηανα ιε 

πμθοάνζειμοξ πονήκεξ εκχ ηαζ ζε αοηή ηδ θάζδ ακαπηφζζμοκ πνμζεηαμθέξ πμο 

εηηείκμκηαζ ζε βεζημκζηά ηφηηανα (Δκυηδηα 3.2). O θαζκυηοπμξ ηδξ βήνακζδξ 

επζαεααζχεδηε ηαζ ιέζς ηδξ ζζημπδιζηήξ πνχζδξ ιε ηδ πδιζηή έκςζδ GL13 βζα ημκ 

εκημπζζιυ ηδξ θζπμθμοζηίκδξ (Δκυηδηα 3.3). Ζ πνυηθδζδ βήνακζδξ ιεηά απυ 

οπενέηθναζδ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 έπεζ δεζπεεί ζημ πανεθευκ ηαζ ζε ακενχπζκα 

ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ EJ ηα μπμία ζηενμφκηαζ ηδξ θεζημονβίαξ ημο p53. 

΢ηδ ζοβηεηνζιέκδ ιεθέηδ πνδζζιμπμζήεδηε ημ επαβχβζιμ ζφζηδια TetOFF p21 υπμο 

βζα ηδκ έηθναζδ ηδξ p21 απαζηείηαζ δ αθαίνεζδ ηδξ Dox απυ ημ ηαθθζενβδηζηυ οθζηυ 

(Fang, Lee et al. 1999). Μεηά απυ 12 διένεξ ςζηυζμ παναηεηαιέκδξ έηθναζδξ ηδξ 

p21, ειθακίγμκηαζ ζηδκ ηαθθζένβεζα ηφηηανα ηα μπμία θαίκεηαζ κα έπμοκ δζαθφβεζ ημο 

ιδπακζζιμφ ηδξ βήνακζδξ (ηφηηανα “escaped”) ηαζ ηα μπμία ακαπηφζζμκηαζ ακάιεζα 

ζε βδναζιέκα ηφηηανα.  Ζ ιμνθμθμβία ημοξ είκαζ εκηεθχξ δζαθμνεηζηή ζε ζπέζδ ιε ηα 

LFp21 ON 6days, ηαεχξ είκαζ ιζηνυηενα ζε ιέβεεμξ, έπμοκ αηναηημεζδέξ ζπήια, 

εοιεβέεδ ηοηηανζηυ ζχια, ειθακείξ πονήκεξ ηαζ πμθοάνζειμοξ πονδκίζημοξ. 

΢οκδέμκηαζ ζηεκά ιεηαλφ ημοξ ιε θεπηέξ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνμζεηαμθέξ 

ζπδιαηίγμκηαξ έκα ηοηηανζηυ δίηηομ ημ μπμίμ εηηείκεηαζ ιεηαλφ ηςκ βδναζιέκςκ 

ηοηηάνςκ. Δπίζδξ ζε εέζεζξ υπμο ηφηηανα “escaped” ανίζημκηαζ εββφξ βδναζιέκςκ 

ηοηηάνςκ, παναηδνείηαζ φπανλδ επζημζκςκίαξ ιεηαλφ ηςκ δφμ ηοηηανζηχκ ηφπςκ ιε ημκ 

ίδζμ αηνζαχξ ηνυπμ (Δκυηδηα 3.2).  

Δηηυξ απυ ηδ  ιμνθμθμβζηή παναηήνδζδ ζε μπηζηυ ιζηνμζηυπζμ, πναβιαημπμζήεδηε 

παναηήνδζδ ηαζ ζε δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ δζέθεοζδξ πνμηεζιέκμο κα εθεβπεμφκ ηα 

Li-Fraumeni ζε οπμηοηηανζηυ επίπεδμ. Ηδζαίηενμ εκδζαθένμκ πανμοζζάγμοκ ηα 

ιζημπυκδνζα ηαζ ζηζξ 3 επαβςβζηέξ θάζεζξ. Ωξ βκςζηυκ ηα ιζημπυκδνζα απμηεθμφκ ηα 

“ενβμζηάζζα” παναβςβήξ εκένβεζαξ ημο ηοηηάνμο ζε ιμνθή ATP ηαζ είκαζ απμδέηηεξ 

πμθθχκ ελςβεκχκ ηαζ εκδμβεκχκ ζηνεζμβυκςκ ζδιάηςκ ιε απμηέθεζια κα 

πνμζανιυγμοκ ιε δοκαιζηυ ηνυπμ ηδ ιμνθμθμβία ηςκ αηνμθμθζχκ ημοξ πνμξ πάνζκ 

ηδξ ζςζηήξ ημοξ θεζημονβίαξ (Mannella 2008). Ωζηυζμ ακαδζμνβάκςζδ ζημ εζςηενζηυ 

ηςκ ιζημπμκδνίςκ ζοιααίκεζ ηαζ ηαηά ηδ δζαδζηαζία ηδξ απυπηςζδξ υπμο μζ ζοκδέζεζξ 
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ηςκ αηνμθμθζχκ παθανχκμοκ πνμηεζιέκμο κα δζεοημθοκεεί δ απεθεοεένςζδ ημο 

ηοημπνχιαημξ c ζημ ηοηηανυπθαζια (Scorrano, Ashiya et al. 2002, Pernas and 

Scorrano 2016). Γζα κα ζοιαμφκ υιςξ ιε αάζδ ηδ αζαθζμβναθία μζ ιζημπμκδνζαηέξ 

ακαδζαιμνθχζεζξ εα πνέπεζ κα έπεζ πνμδβδεεί έκα βεβμκυξ πμο ηείκεζ κα επδνεάζεζ ηδκ 

ηοηηανζηή θεζημονβία. Γζα ημ θυβμ αοηυ πνμηαθεί ζδζαίηενδ εκηφπςζδ ημ βεβμκυξ υηζ ηα 

ηφηηανα OFF ειθακίγμοκ ςξ επί ης πθείζημ άηοπδξ ιμνθμθμβίαξ ιζημπυκδνζα. 

΢οβηεηνζιέκα θαίκεηαζ κα έπμοκ παθανχζεζ εκηεθχξ μζ ζφκδεζιμζ πμο ζοβηναημφκ ηζξ 

αηνμθμθίεξ ηαζ ζοιαάθθμοκ ζημ ζςθδκμεζδέξ ζπήια ημοξ ιε απμηέθεζια ζε πμθθά 

ιζημπυκδνζα αοηέξ κα δζαζπίγμοκ δζαιεηνζηά ημ ιζημπμκδνζαηυ αοθυ αολάκμκηαξ έηζζ ηδκ 

επζθάκεζά ημοξ (Δκυηδηα 3.4). Σμ εκ θυβς εφνδια εα ιπμνμφζε κα απμδμεεί ζημ 

βεβμκυξ υηζ δ ηοηηανζηή ζεζνά Li-Fraumeni/MDAH041 ηαηά ηδ θάζδ ηαεζένςζή ηδξ in 

vitro, έπεζ επέθεεζ ζε παναηεηαιέκδ ηαηάζηαζδ εθαηηςιέκδξ ακάπηολδξ ηαζ 

ακηζβναθζηήξ βήνακζδξ ιεηά απυ πενίπμο 35 δζαζνέζεζξ. ΢ημ δζάζηδια αοηυ ηα ηφηηανα 

πανμοζίαζακ ιμνθμθμβζηέξ αθθαβέξ, οπέζηδζακ πνςιμζςιζηέξ αθάαεξ 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηδξ ακεοπθμεζδίαξ ηαζ ημο ιεζςιέκμο ιήημοξ ηςκ ηεθμιενχκ, 

εκχ  ζηδκ πμνεία δζέθοβακ ηδξ βήνακζδξ επακαηηχκηαξ ηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ (Bischoff, Yim et al. 1990, Pantziarka 2013). Απυ ημοξ ηθχκμοξ 

αοημφξ πνμέηορακ ηα αεακαημπμζδιέκα  ηφηηανα Li-Fraumeni πμο πνδζζιμπμζήεδηακ 

ζηδκ πανμφζα ενβαζία. Αλίγεζ αέααζα κα ζδιεζςεεί υηζ ηα MDAH041 παν’ υηζ έπμοκ 

απμηηήζεζ ηανηζκζηά-ηφπμο παναηηδνζζηζηά (αεακαημπμζδιέκα) δεκ ακέπηολακ ηανηίκμ 

ιεηά απυ εζζαβςβή ημοξ ζε ακμζμηαηεζηαθιέκα πμκηίηζα (Bischoff, Yim et al. 1990, 

Pantziarka 2013). Σα παναπάκς ζημζπεία ζε ζοκδοαζιυ ιε ημ βεβμκυξ υηζ δεκ 

οθίζηαηαζ θεζημονβζηυ ιυνζμ p53 (p53mut/-) ημ μπμίμ εθέβπεζ ηαηά ηυνμκ ηδ θεζημονβία 

ηςκ ιζημπμκδνίςκ αθθά ηαζ ημ ιεηααμθζζιυ ηςκ ηοηηάνςκ, ζοκδβμνμφκ ζηδκ οπυεεζδ 

υηζ πζεακυκ ζηα ηφηηανα αοηά κα ιεηααάθθεηαζ μ ιεηααμθζηυξ ημοξ νοειυξ πνζκ απυ ηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηδξ p21, δ ακαπκεοζηζηή αθοζίδα κα δοζθεζημονβεί, κα οπάνπεζ αολδιέκμ 

μλεζδςηζηυ stress ζε ζπέζδ ιε μπμζαδήπμηε άθθδ θοζζμθμβζηή ηοηηανζηή ζεζνά ηαζ ηα 

ιζημπυκδνζα ζηδκ πνμζπάεεζά ημοξ κα ακηαπελέθεμοκ ζηα ορδθά επίπεδα ηςκ ROS κα 

ακαπνμζανιυγμκηαζ ςξ πνμξ ηδ ιμνθμθμβία ηαζ επμιέκςξ ηδ θεζημονβία ημοξ 

(Mannella 2008, Wallace 2012, Boland, Chourasia et al. 2013, Napoli and Flores 2017).   
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Σα Li-Fraumeni ιεηά απυ 6 διένεξ παναηεηαιέκδξ οπεν-έηθναζδξ ηδξ p21 

πανμοζζάγμοκ ζε οπενιζηνμζημπζηυ επίπεδμ  παναηηδνζζηζηά πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

βήνακζδ, υπςξ ιεβαθφηενμοξ ηαζ πμθοθμαςημφξ πονήκεξ, ιζημπυκδνζα δζμβηςιέκα ηαζ 

ιε πενζζζυηενμ εθαηηςιαηζηέξ αηνμθμθίεξ, δζεζηαθιέκμ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ, 

αολδιέκδ αοημθαβία ηαεχξ ηαζ αολδιέκμ ανζειυ θοζμζςιάηςκ (Hwang, Yoon et al. 

2009, Augert and Bernar 2013, Kang and Elledge 2016). Τπανηηυξ είκαζ επίζδξ ηαζ μ 

θαζκυηοπμξ SASP ηαεχξ είκαζ μναηά πμθθά ιζηνμηοζηίδζα ηα μπμία ζοζζςνεφμκηαζ 

ζηδκ πενζθένεζα ηςκ ηοηηάνςκ πνμξ έηηνζζδ, εκχ παναηηδνζζηζηή είκαζ ηαζ δ ακηαθθαβή 

ηέημζςκ ιζηνμηοζηζδίςκ ιέζς θεπηχκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ πνμζεηαμθχκ βεζημκζηχκ 

βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ (Effenberger, von der Heyde et al. 2014, Watanabe, Kawamoto 

et al. 2017). Έκαξ αηυιδ ηνυπμξ επζημζκςκίαξ πμο παναηδνήεδηε ζηα βδναζιέκα 

ηφηηανα είκαζ ιέζς ηοηηανμπθαζιαηζηχκ βεθονχκ, ζημ ζπδιαηζζιυ ηςκ μπμίςκ 

θαίκεηαζ υηζ ιεηέπμοκ ιζηνμζςθδκίζημζ. Οζ ιζηνμζςθδκίζημζ είκαζ ηοηηανμζηεθεηζηά 

μνβακίδζα ηα μπμία έπμοκ ζοκδεεεί ιε ημ ζπδιαηζζιυ δζηηφςκ επζημζκςκίαξ ζε 

ακενχπζκα ιεζεβποιαηζηά αθαζημηφηηανα ζε οπενιζηνμζημπζηυ επίπεδμ (Valente, 

Rossi et al. 2015).  

Πνμδβμφιεκα πεζνάιαηα ζηα Li-Fraumeni/MDAH041 ηαηέδεζλακ αολδιέκα επίπεδα 

ROS ιεηά απυ παναηεηαιέκδ έηθναζδ ημο p21 βζα 72h (βδναζιέκα ηφηηανα) ζε ζπέζδ 

ιε ηα ηφηηανα OFF, αολδιέκδ βεκςιζηή αζηάεεζα ζηα ηφηηανα “escaped” θυβς ηςκ 

εηηεηαιέκςκ δζηθςκζηχκ εναφζεςκ, εκχ αοηά έπμοκ απμηηήζεζ ηαζ έκακ πζμ επζεεηζηυ 

θαζκυηοπμ ηαεχξ ηαζ ακεεηηζηυηδηα ζε πδιεζμεεναπεοηζημφξ πανάβμκηεξ (Galanos, 

Vougas et al. 2016, Galanos, Pappas et al. 2018). Απμηεθέζιαηα απυ ηδκ 

οπενιζηνμζημπζηή παναηήνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ Li-Fraumeni ON 12days ζοιααδίγμοκ ζε 

ιεβάθμ ααειυ ιε ηα πνμακαθενεέκηα εονήιαηα. Ανπζηά ηα ηφηηανα αοηά θαίκεηαζ κα 

απμηημφκ έκα πενζζζυηενμ οπμζηνυββοθμ ζπήια ηαζ κα είκαζ πζμ ιζηνά ζε ιέβεεμξ  ζε 

ζπέζδ ιε ηα Li-Fraumeni ON 6days ηάηζ πμο εα ιπμνμφζε κα ζοιααδίγεζ ιε ηδκ 

επζεεηζηυηδηα ηαζ ιεηαζηαηζηή ζηακυηδηα πμο έπμοκ απμηηήζεζ ηα ηφηηανα “escaped” 

(Lyons, Alizadeh et al. 2016). Δπίζδξ, ηα ιζημπυκδνζα δείπκμοκ κα οπμθένμοκ αηυιδ 

πενζζζυηενμ ζε ζπέζδ ιε ηδ θάζδ ηδξ βήνακζδξ δζυηζ είκαζ πενζζζυηενμ δζμβηςιέκα, 

έκδεζλδ ακζζμννμπίαξ  ζηδ ζοβηέκηνςζδ ιεηααμθζηχκ θυβς αολδιέκςκ ROS απυ ηδ 

θάζδ ηδξ βήνακζδξ ιε απμηέθεζια ημ άκμζβια ηςκ ιζημπμκδνζαηχκ πυνςκ (Peng and 
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Jou 2004). ΢ηδ δζυβηςζδ επίζδξ ηςκ ιζημπμκδνίςκ εα ιπμνμφζε δοκδηζηά κα 

ζοιαάθθεζ ηαζ δ αολδιέκδ ζφκηδλδ ιεηαλφ ημοξ δζυηζ οπάνπμοκ ιζημπυκδνζα άηοπδξ 

ιμνθμθμβίαξ ημ έκα πμθφ ημκηά ζημ άθθμ έημζια κα ζοβπςκεοεμφκ. Ζ ζφκηδλδ είκαζ 

έκαξ ιδπακζζιυξ πμο ζοκδέεηαζ άιεζα ιε ηδκ πθαζηζηυηδηα πμο δζαηνίκεζ ηα 

ιζημπυκδνζα ηαζ πνμηαθείηαζ ιεηά απυ stress θεζημονβχκηαξ πνμζηαηεοηζηά βζα ηα ίδζα 

ηα ιζημπυκδνζα ηαζ ζοκάια βζα ημ ηφηηανμ ηαεχξ μδδβεί ζε αολδιέκδ παναβςβή ATP, 

πζμ απμδμηζηή μλεζδςηζηή θςζθμνοθίςζδ εκχ ηαηαζηέθθεζ ηδ ιζημθαβία ηαζ ηδκ 

απυπηςζδ (Boland, Chourasia et al. 2013, Cogliati, Enriquez et al. 2016, Pernas and 

Scorrano 2016). Παναηδνείηαζ ηέθμξ ηαζ ημ θαζκυιεκμ ζοζζχνεοζήξ ηςκ ιζημπμκδνίςκ 

ζηδκ πενζθένεζα ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ δ εβηυθπςζδ ημοξ  ζε ηοηηανμπθαζιαηζηά ηοζηίδζα 

ηα μπμία θαίκεηαζ υηζ πζεακυκ απμηυαμκηαζ απυ ημ ηοηηανζηυ ζχια. Δκδεπμιέκςξ δ 

υθδ δζαδζηαζία αθμνά αοηυ πμο ηεθεοηαία απμηαθείηαζ ιζηόπηςζδ ηαζ δ μπμία αθμνά 

ηδκ απαθθαβή ηςκ ηοηηάνςκ απυ ηα ιδ θοζζμθμβζηήξ ιμνθμθμβίαξ ηαζ θεζημονβίαξ 

ιζημπυκδνζα ιέζς εκυξ πνμβναιιαηζζιέκμο ιζημπμκδνζαημφ εακάημο (Tinari, Garofalo 

et al. 2007, Mijaljica, Prescott et al. 2010, Jangamreddy and Los 2012). 
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΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 

Έκα θοζζμθμβζηυ ηφηηανμ οπυ ηδκ επίδναζδ εκυξ ζηνεζμβυκμο ενεείζιαημξ 

πνμζπαεεί κα πνμζανιμζηεί ιέζς ηονίςξ ιμνθμθμβζηχκ αθθαβχκ υπςξ π.π. δ 

οπενηνμθία. ΢ε πενίπηςζδ πμο ημ ενέεζζια είκαζ ζδζαίηενα αθαπηζηυ ςξ πνμξ ημ 

ηφηηανμ ή εάκ εηείκμ δεκ ιπμνέζεζ κα πνμζανιμζηεί ζηζξ κέεξ ζοκεήηεξ ηυηε οπυηεζηαζ 

ζε αθάαεξ μζ μπμίεξ εκ ιένεζ ιπμνεί κα είκαζ ακηζζηνεπηέξ ιέζς εκενβμπμίδζδξ 

δζαθυνςκ επζδζμνεςηζηχκ ιδπακζζιχκ. ΢ε πενίπηςζδ πμο μζ αθάαεξ ζοζζςνεφμκηαζ ή 

είκαζ εηηεηαιέκεξ ζε ααειυ πμο δεκ ιπμνμφκ κα δζμνεςεμφκ ηυηε ημ ηφηηανμ μδδβείηαζ 

ζε εάκαημ, κέηνςζδ ή απυπηςζδ ακάθμβα ιε ημ ενέεζζια πμο ημκ πνμηάθεζε. Γίκεηαζ 

θμζπυκ ακηζθδπηυ υηζ αθθαβέξ ζηδ δμιή ηαζ ηδ ιμνθμθμβία ηςκ ηοηηάνςκ 

ακηζηαημπηνίγμοκ ηαζ αθθαβέξ ζηδ θεζημονβία ηαζ ηζξ ζδζυηδηεξ ημο ηοηηάνμο (Kumar, 

Abbas et al. 2012).  

΢ηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ ηα ηφηηανα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ είκαζ 

θοζζμθμβζηά αθθά αεακαημπμζδιέκα εκχ δ παναηεηαιέκδ ελςβεκήξ επαβςβή ηδξ 

έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 απμηεθεί ημ ενέεζζια. Σδ δεδμιέκδ ζηζβιή ημ p21 

πανμοζζάγεζ έκακ δζηηυ νυθμ ηαεχξ ανπζηά (ζηζξ 6 διένεξ) θεζημονβεί ςξ έκα 

μβημηαηαζηαθηζηυ βμκίδζμ δζυηζ πνμηαθεί παφζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ιε απμηέθεζια 

ηα ηφηηανα κα μδδβμφκηαζ ζε ιζα επαβχιεκδ απυ μβημβμκίδζμ  θάζδ βήνακζδξ, υιςξ 

ζηζξ 12 διένεξ οπενέηθναζήξ ημο ακαδφμκηαζ ηοηηανζημί ηθχκμζ μζ μπμίμζ έπμοκ 

δζαθφβεζ ηδξ βήνακζδξ, πανμοζζάγμοκ εηηεηαιέκδ βεκςιζηή αζηάεεζα ηαζ απμηημφκ πζμ 

επζεεηζηά ηανηζκζηά παναηηδνζζηζηά ζε ζοκδοαζιυ ιε ακεεηηζηυηδηα ζηδ 

πδιεζμεεναπεία (Galanos, Vougas et al. 2016, Galanos, Pappas et al. 2018). Σα 

απμηεθέζιαηα αοηά επζαεααζχεδηακ ηαζ απυ ιζα οπενιζηνμζημπζηή ζημπζά, ηαεχξ μζ 

αθθαβέξ πμο παναηδνήεδηακ ςξ πνμξ ηα οπμηοηηανζηά μνβακίδζα ηςκ Li-Fraumeni 

δζαθένμοκ ακάθμβα ιε ηδκ εηάζημηε θάζδ έηθναζδξ ηδξ p21 ηαζ πζεακυκ 

ακηζηαημπηνίγμοκ αθθαβέξ ζηζξ θεζημονβζηέξ ζδζυηδηεξ ηςκ ηοηηάνςκ ακάθμβα ιε ημ 

ιζηνμπενζαάθθμκ ημοξ ηάηζ υιςξ ημ μπμίμ πνεζάγεηαζ πεναζηένς δζενεφκδζδ.  
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΢ΤΝΣΟΜΟΓΡΑΦΗΔ΢ 

°C: Βαειμί Κεθζίμο 

ιg: Microgram (Μζηνμβναιιάνζα) 

ιl: Microliter (Μζηνυθζηνα) 

ABL: Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1 

APC/C: anaphase promoting complex/cyclosome 

APS: Ammonium persulfate 

ARF: Alternate reading frame protein 

ATM: Ataxia telangiectasia mutated 

BCR: Breakpoint Cluster Region 

bp: Base pair 

BRCA1: Breast cancer type 1 susceptibility protein 

BrdU: Bromodeoxyuridine / 5-bromo-2'-deoxyuridine 

CDKIs : Cyclin-Dependent Kinase Inhibitors 

CDKs: Cyclin-Dependent Kinases 

Chk1: Checkpoint kinase 1 

Chk2: Checkpoint kinase 2 

CIN: Chromosomal Instability 

CXCR2: Chemokine (C-X-C motif) receptor 2 

Da: Dalton 

DAPI: 4',6-diamidino-2-phenylindole 

ddH2O: Double-distilled water 

DDR: DNA damage response 

DMEM: Dulbecco’s Modified Eagle Medium 

DNA: Deoxyribonucleic acid 
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Dox: Doxycycline 

E2F: E 2 factor 

ECL: enhanced chemiluminescence 

EDTA: Ethylene diamine tetraacetic acid 

EMT: Epithelial-to-mesenchymal transition 

ERBB2: Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2 

ETS: E26 Transformation-Specific 

g: Gravitational force 

G: Guanine 

GTPase: guanosine triphosphatase 

GRO: Growth-Regulated Oncogene 

H2O2: Hydrogen peroxide 

H3K9Me: Histone H3 methylated Lys9 

HER2: human epidermal growth factor receptor 

HIF: Hypoxia-Inducible Factor 

HRP: Horseradish peroxidase 

hTERT: Human telomerase reverse transcriptase 

ID: Inhibitor of DNA-binding/differentiation proteins 

IF: Immunofluorescence 

IGFBP7: Insulin-like Growth Factor–Binding Protein 7 

IL: interleukin 

kb: Kilobase 

kDa: Kilodalton 

MAPK: Mitogen activated protein kinase 

Mdm2: Mouse double minute 2 

min: Minute 
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MKK3/6: Dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 3/6 

ml: Milliliter 

MMP: Matrix Metalloproteinase 

mRNA: Messenger RNA 

NF1: neurofibromin 1 

NP-40: Nonidet P-40 substitute 

OIS: Oncogene-Induced Senescence 

p14ARF:  cyclin-dependent kinase inhibitor 2A alternate reading frame 

p16:  cyclin-dependent kinase inhibitor 2A 

p21:  cyclin-dependent kinase inhibitor 1A 

PAGE: polyacrylamide gel electrophoresis 

PARP: Poly (ADP-ribose) polymerase 

PBS: Phosphate buffered saline 

PCNA: Proliferating cell nuclear antigen 

pH: negative log of H+  ion concentration 

PIKK: Phosphatidylinositol 3-kinase related kinase 

PRC: Polycomb repressor complex 

PTEN: Phosphatase and Tensin homolog 

RB: Retinoblastoma-associated protein 

RNA: Ribonucleic acid 

ROS: Reactive oxygen species 

rpm: Rounds per minute  

SAHFs: Senescence Associated Heterochromatin Foci 

SASP: Senescence-Associated Secretory Phenotype 

SA-αgal: Senescence-Associated α-galactosidase   

SCF: Skp, Cullin, F-box containing complex 
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SDS: Sodium dodecyl sulfate 

SDS-PAGE: SDS-polyacrylamide gel electrophoresis 

Ser: Serine 

SIPS: Stress-Induced Premature Senescence 

SKP2: S-phase Kinase-associated Protein 2 

S-phase:  synthesis phase 

TBS: Tris buffered saline 

TEM: Transmission Electron Microscope 

TEMED: Tetramethylethylenediamine 

TIS: Therapy-Induced Senescence 

TNM: Tumor-Node-Metastasis 

TP53: Tumor protein p53 

Tris: Trisamine 

UV: Ultra violet 

V: Volt 

VEGF: Vascular endothelial growth factor 

VHL: Von Hippel-Lindau 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ: ΢ύβηνζζδ ηδξ έηθναζδξ ηδξ ηοηθίκδξ Δ ακάιεζα ζε Li-

Fraumeni OFF ηαζ ON 6days 

 

 

 

Πνςηεςιζηή ακάθοζδ ηδξ ηοηθίκδξ Δ: a) Μεζςιέκδ έηθναζδ ηδξ ηοηθίκδξ Δ φζηενα απυ εκενβμπμίδζδ ηδξ 
έηθναζδξ ημο βμκζδίμο CDK1A. Beta actin = Γείηηδξ ζζμθυνηςζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ δεζβιάηςκ b) Σμ δελζυ βνάθδια 
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