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« [3.133.1] Ἐν χρόνῳ δὲ ὀλίγῳ μετὰ ταῦτα τάδε ἄλλα συνήνεικε γενέσθαι· Ἀτόσσῃ τῇ 

Κύρου μὲν θυγατρί, Δαρείου δὲ γυναικὶ ἐπὶ τοῦ μαστοῦ ἔφυ φῦμα, μετὰ δὲ ἐκραγὲν 

ἐνέμετο πρόσω. ὅσον μὲν δὴ χρόνον ἦν ἔλασσον, ἡ δὲ κρύπτουσα καὶ αἰσχυνομένη 

ἔφραζε οὐδενί, ἐπείτε δὲ ἐν κακῷ ἦν, μετεπέμψατο τὸν Δημοκήδεα καί οἱ 

ἐπέδεξε. [3.133.2] ὁ δὲ φὰς ὑγιέα ποιήσειν ἐξορκοῖ μιν ἦ μέν οἱ ἀντυποργήσειν 

ἐκείνην τοῦτο τὸ ἂν αὐτῆς δεηθῇ, δεήσεσθαι δὲ οὐδενὸς τῶν ὅσα ἐς αἰσχύνην ἐστὶ 

φέροντα. [3.134.1] ὡς δὲ ἄρα μιν μετὰ ταῦτα ἰώμενος ὑγιέα ἀπέδεξε, …» 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Η ανακάλυψη της αντικαρκινικής δράσης της ακτινοβολίας οδήγησε στην ανάπτυξη της 

ακτινοθεραπείας η οποία αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα όπλα στην καταπολέμηση του καρκίνου, 

αναλαμβάνοντας το μεγαλύτερο ποσοστό ογκολογικών περιστατικών από κάθε άλλη ογκολογική 

ειδικότητα. Βασική αρχή της ακτινοθεραπείας είναι η χορήγηση υψηλής και εντοπισμένης δόσης 

ακτινοβολίας ώστε να καταστραφεί ο όγκος, προστατεύοντας συγχρόνως τους υγιείς ιστούς που 

περιβάλλουν την ακτινοβοληθείσα περιοχή.  Όπως οι περισσότερες μορφές θεραπείας, η ακτινοθεραπεία 

μπορεί να προκαλέσει και σειρά παρενεργειών. Μία από τις συχνότερες είναι η ακτινική δερματίτιδα,  η 

οποία παρατηρείται σε υψηλό ποσοστό ασθενών, με συμπτώματα να κυμαίνονται από μέτρια ως 

ιδιαίτερα σοβαρά.    

Στην ακτινοθεραπεία, η συνηθέστερα χρησιμοποιούμενη ιονίζουσα ακτινοβολία είναι οι 

ακτίνες Χ και γάμμα.  Έχει διαπιστωθεί πώς κατά την επίδραση της ιονίζουσας ακτινοβολίας επέρχεται 

ραδιόλυση του Η2Ο και ενεργοποίηση της συνθάσης του μονοξειδίου του αζώτου (NOS), οδηγώντας 

στην παραγωγή των δραστικών ενώσεων οξυγόνου (ROS) και αζώτου (RNS), αντιστοίχως. Εξαιτίας της 

υψηλής δραστικότητας, οι ROS και RNS ενώσεις προσβάλλουν το DNA με αποτέλεσμα την παραγωγή 

προϊόντων όπως είναι η 8-υδροξυδεοξυγουανίνη (8-OHdG) και 8-νιτρογουανίνη (8-NG). Στον αντίποδα, 

ο αντιοξειδωτικός παράγοντας GSH προστατεύει τον οργανισμό από την οξειδωτική δράση των ROS 

και RNS οι οποίες παράγονται κατά την έκθεση σε ακτινοβολία. Μολονότι, οι δείκτες οξειδωτικής 

βλάβης του DNA,  8-OHdG και 8-NG,  είναι απόρροια της αντίδρασης των ROS και RNS με το DNA 

κατά την επίδραση της ιονίζουσας ακτινοβολίας, δεν έχει αποδειχθεί μέχρις στιγμής η παραγωγή τους 

σε ασθενείς που υπόκεινται σε ακτινοθεραπεία καθώς και εάν διαθέτουν προγνωστική αξία για την 

εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας η οποία αποτελεί μία από τις πιο συνήθεις παρενέργειες.   

 Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι να διερευνήσει το σχηματισμό των προϊόντων βλαβών 

DNA, 8-OHdG και 8-NG, και να εκτιμήσει τα επίπεδα του αντιοξειδωτικού παράγοντα GSH στο πλάσμα 

ακτινοβοληθέντων ασθενών  με καρκίνο του μαστού όπως επίσης και να συσχετίσει τη μεταβολή των 

επιπέδων τους με τις χορηγηθείσες δόσεις και το χρόνο ακτινοθεραπείας καθώς και με μια σειρά 

κλινικών παραμέτρων, ιδιαίτερα με την προκληθείσα ακτινική δερματίτιδα.   

 Η παρούσα διατριβή εκπονήθηκε στο εργαστήριο Φαρμακολογίας της Ιατρικής Σχολής 

Αθηνών υπό την επίβλεψη και συνεχή υποστήριξη  του αναπληρωτή Καθηγητή  Φαρμακολογίας, Ιατρικής 

Σχολής, ΕΚΠΑ, κυρίου Τραφαλή Δημητρίου.   

Με την ευκαιρία αυτή θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τον κο Τραφαλή Δημήτριο για την 

αμέριστη συμπαράσταση, την ουσιαστική καθοδήγησή του, το χρόνο που έχει διαθέσει καθόλη τη 

διάρκεια, από την έναρξη μέχρι την ολοκλήρωση της διατριβής αυτής, καθώς  και την εμπιστοσύνη που 

μου δείχνει όλα αυτά τα χρόνια.  

Ακόμα θα ήθελα να εκφράσω τις ευχαριστίες μου, στα μέλη της συμβουλευτικής επιτροπής, 

Καθηγητή Κωσταντίνο Πάντο και αναπληρωτή Καθηγητή Φαρμακολογίας κύριο Ιορδάνη Μουρούζη, 

για τις στοχευμένες επιστημονικές παρεμβάσεις τους και την γενικότερη αρωγή τους.  
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Σιταρά, που ήταν αυτός που μου επέτρεψε να ξεκινήσω την παρούσα διατριβή και από την πρώτη στιγμή 

στάθηκε κοντά μου σαν δάσκαλος και φίλος. 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

2D                          δισδιάστατη (two dimensional)      

3D                         τρισδιάστατη (three dimensional) 

3DCRT                 τρισδιάστατη σύμμορφη ακτινοθεραπεία (three dimensional        

                              conformal radiation therapy) 

8-OHdG               8-υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-hydroxy-2-deoxyguanosine) 

8-oxodG              8-οξο-7,8-διϋδρο-2-δεοξυγουανοσίνη (8-oxo-2'-deoxyguanosine) 

8-NG                   8-νιτρογουανίνη (8-nitroguanine)  

AP                      αλκαλική φωσφατάση (Alkaline Phosphatase) 

ABTS                2-2’-αζινο-δι-(3-αιθυλοβενζοθειαζολίνη-6-σουλφονικό οξύ (2,2'-azinobis(3-   

                          ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) 

BMI                   δείκτης μάζας σώματος (Body Mass Index) 

BSA                   επιφάνεια σώματος (Body Surface Area)  

BSO                   βουθειονίνη σουλφοξιμίνη (l-Buthionine sulfoximine) 

CBCT                Cone Beam Computed Tomography 

COX-2               κυκλοοξυγονάση 2 (Cyclooxygenase-2) 

cGy                    centigray 

CT                     αξονική τομογραφία (commuted tomography)  

CTGFs              αυξητικοί παράγοντες συνδετικών ιστών (Connective Tissue  

                          Growth Factors)  

dGTP                 τριφωσφορική δεοξυγουανοσίνη (Deoxyguanosine triphosphate) 

DSB                   διπλή θραύση αλυσίδας (Double Strand Break) 

D0, D14              ημέρα 0, ημέρα 14 (Day-0, Day-14) 

D28, D56            ημέρα 28, ημέρα 56 (Day-28, Day-56) 

EDTA               Αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ (Ethylenediaminetetraacetic acid) 
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eNOS                ενδοθηλιακή συνθάση μονοξειδίου του αζώτου (Endothelial Nitric Oxide  

                          Synthase) 

EPIC                  European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition 

GFR                  Glomerular Filtration Rate 

GPx                   υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (Glutathione Peroxidase) 

GRX                   γλουταρεδοξίνη (Glutaredoxins) 

Gy                        gray 

GSH                    γλουταθειόνη (Glutathione) 

GCL                    λιγάση της γλουταμυλ-κυστεΐνης (Glutamate Cysteine Ligase) 

GCLC                καταλυτική υπομονάδα της λιγάσης της γλουταμυλ-κυστεΐνης  

                          (Catalytic subunit of Glutamate Cysteine Ligase) 

GCLM               τροποποιητική υπομονάδα της λιγάσης της γλουταμυλ-κυστεΐνης  

                          (Modifier subunit of Glutamate Cysteine Ligase) 

GSSG                 δισουλφίδιο γλουταθειόνης (glutathione disulfide) 

 GS                      συνθετάση της γλουταθειόνης (Glutathione Synthetase) 

GST                    S-τρανσφεράση της γλουταθειόνης (Glutathione S-transferase) 

GTV                    Gross Tumor Volume 

HCT                    αιματοκρίτης (Hematocrit) 

HRP                    υπεροξειδάση (horseradish peroxidase) 

IGF-1                  ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας-1 (Insulin-like growth factor 1) 

IL -1                    ιντερλευκίνη-1 (Interleukin-1) 

IL-6                     ιντερλευκίνη-6 (Interleukin-6) 

IL-8                     ιντερλευκίνη-8 (Interleukin-8) 

IL-10                  ιντερλευκίνη-10 (Interleukin-10) 

IL-13                   ιντερλευκίνη-13 (Interleukin-13) 

 IL-33                 ιντερλευκίνη-33 (Interleukin-33) 
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iNOS                  επαγώγιμη συνθάση μονοξειδίου του αζώτου (cytokine-Inducible Nitric  

                          Oxide Synthase)  

IMRT                ακτινοθεραπεία με δέσμη διαμορφούμενης έντασης (Intensity- 

                           modulated radiotherapy) 

IGRT                 καθοδηγούμενη από απεικόνιση ακτινοθεραπεία (Image-guided   

                          radiation therapy)  

LET                  γραμμική ενέργεια μεταφοράς (Linear Energy Transfer)  

MMPs               μεταλλοπρωτεάσες (Matrix Metalloproteinases) 

mM                   millimolar 

NADPH            Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate  

NF-𝜅B                πυρηνικός παράγοντας κάπα β (Nuclear factor-kappa B) 

NCI CTCAE    National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 

NO                    μονοξείδιο του αζώτου (Nitric Oxide) 

NOS                  συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου (Nitric Oxide Synthase)  

nNOS                νευρωνική συνθάση μονοξειδίου του αζώτου (Neuronal Nitric Oxide  

                          Synthase) 

nNPP               φωσφορικό ρ-νιτροφαινύλιο (p-nitrophenyl phosphate)  

NPSH              μη πρωτεϊνικά συνδεδεμένα σουλφυδρύλια (nonprotein sulfhydryl groups) 

OPD                 Ο-φαινυλ-διαμίνη-διϋδροχλωρίδιο (ortho-phenyldiamine-dihydrochloride) 

PBS                   διάλυμα φωσφορικών ιόντων (Phosphate Buffered Saline) 

PTV                  Planning Target Volume  

RISRs               δερματικές αντιδράσεις επαγόμενες από ακτινοβολία  

                          (radiation-induced skin reactions) 

ROS                  δραστικές ενώσεις οξυγόνου (Reactive Oxygen Species) 

RNS                  δραστικές ενώσεις αζώτου (Reactive Nitrative Species) 

SBRT               στερεοτακτική ακτινοθεραπεία σώματος (Stereotactic body radiotherapy)  
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SEΕR               Surveillance, Epidemiology and End Results 

SSB                  μονή θραύση αλυσίδας (Single Strand Break) 

TGF-β              αυξητικός μεταμορφωτικός παράγοντας (Transforming Growth Factor-beta) 

TIMPs               αναστολείς των MMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases) 

TNF-α               παράγοντας νέκρωσης όγκων (Tumor Necrosis Factor-alpha) 

TNBC              τριπλά αρνητικός καρκίνος του μαστού (Triple Negative Breast Cancer) 

TMB                 3,3’, 5,5’-τετραμεθυλβενζιδίνη (3,3′,5,5′-Tetramethylbenzidine) 

 

[8-OHdG]          συγκέντρωση της 8-OHdG 

[8-NG]               συγκέντρωση της 8-NG 

[GSH]                συγκέντρωση της GSH 

G(-H)•               γουανυλική  ρίζα 

G•+                   γουανυλικό κατιόν 

H2O                    νερό 

Η2Ο2                   υπεροξείδιο του υδρογόνου  

•ΟΗ                    ανιόν υδροξυλίου 

O2
●                     ανιόν σουπεροξειδίου 

O3                       όζον 

  1O2                              οξυγόνο 

ONOO–               υπεροξυνιτρίτης 

 HOCl                υποχλωριώδες οξύ 

•NO                    ρίζα του νιτρικού οξειδίου   

NO2⋅                   ανιόν του διοξειδίου του αζώτου  

RO2•                   περοξυλικές ρίζες 

ROOH                υδροξυπεροξείδιο 

RO_                                αλκοξύλιο 
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Κεφάλαιο 1ο   
 

1.1. Η ακτινοθεραπεία ως θεραπευτική στρατηγική στη θεραπεία του καρκίνου  

 

Η ακτινοβολία είναι ένας φυσικός παράγοντας, που χρησιμοποιείται ευρέως για την 

καταστροφή καρκινικών κυττάρων. Αρχικά, ως ιονίζουσα ακτινοβολία ορίζεται η ακτινοβολία 

η οποία οδηγεί στη δημιουργία ιόντων και εναποθέτει την ενέργειά της στα νεοπλασματικά 

κύτταρα μέσα από τα οποία διέρχεται. Η εναποτεθείσα ενέργεια είναι αυτή η οποία 

εξουδετερώνει τα καρκινικά κύτταρα ή προκαλεί γενετικές αλλαγές, οι οποίες θα οδηγήσουν 

τα κύτταρα σε κυτταρικό θάνατο. Η ιονίζουσα ακτινοβολία είναι υψηλής ενέργειας και μπορεί 

να προκαλέσει βλάβες στο γενετικό υλικό των κυττάρων, παρεμποδίζοντας με αυτόν τον τρόπο 

την ικανότητά τους για περαιτέρω διαίρεση και πολλαπλασιασμό (Jackson and Bartek, 2009).

 Η ακτινοθεραπεία είναι μια ιδιαίτερα αποτελεσματική μέθοδος, η οποία εφαρμόζεται 

συνήθως σε συνδυασμό με άλλες  μορφές θεραπείας όπως είναι η χειρουργική επέμβαση, η 

χημειοθεραπεία ή ανοσοθεραπεία. Σε περίπτωση όπου η χειρουργική επέμβαση κρίνεται 

απαραίτητη, η ακτινοθεραπεία μπορεί να γίνει πριν ή μετά την επέμβαση. Εάν εφαρμοσθεί πριν 

από την χειρουργική επέμβαση, η ακτινοθεραπεία συρρικνώνει τον όγκο ή μειώνει τα ποσοστά 

τοπικής υποτροπής ενώ κατόπιν χειρουργικής επεμβάσεως,  χαρακτηρίζεται ως επικουρική και 

εξουδετερώνει εναπομείναντα καρκινικά κύτταρα (Baskar et al., 2012).   

 Η ακτινοβολία καταστρέφει τόσο τα νεοπλασματικά κύτταρα όσο και τα φυσιολογικά. 

Στόχος της ακτινοθεραπείας είναι η μεγιστοποίηση της δόσης της ακτινοβολίας στα καρκινικά 

κύτταρα, ελαχιστοποιώντας συγχρόνως την έκθεση των φυσιολογικών κυττάρων, τα οποία 

μπορεί να είναι είτε κοντά στο νεοπλασματικό ιστό, είτε στην πορεία της ακτινοβολίας. Τα 

φυσιολογικά κύτταρα μπορούν να αποκατασταθούν ταχύτερα και να διατηρήσουν τη 

λειτουργικότητά τους, σε καλύτερο βαθμό από ότι τα καρκινικά κύτταρα. Ωστόσο, και τα 

καρκινικά κύτταρα μπορούν να αποκαταστήσουν  μια βλάβη που έχει προκληθεί από την 

έκθεση τους στην ακτινοβολία το ίδιο αποτελεσματικά με τα φυσιολογικά, επαναποικίζοντας 

την πάσχουσα περιοχή (Begg et al.,2011). 
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1.1.1. Είδη ακτινοβολιών και τρόποι χορήγησης 

 

      Όπως προαναφέρθηκε, σκοπός της ακτινοθεραπείας είναι η καταστροφή του όγκου 

ή η συρρίκνωση του ή η εξάλειψη των εναπομεινάντων  καρκινικών κυττάρων, με τη χρήση 

ιονίζουσας ακτινοβολίας. Τα είδη ακτινοβολιών τα οποία χρησιμοποιούνται στα 

ακτινοθεραπευτικά σχήματα είναι κυρίως ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία (ακτίνες Χ και 

γάμμα) αλλά και σωματιδιακή ακτινοβολία ηλεκτρονίων, νετρονίων και πρωτονίων (Masuda 

and Kamiya, 2012).    

 

1.1.1.1. Οι ακτίνες Χ και γάμμα στην ακτινοθεραπεία  

 

Ο όρος ακτινοβολία αφορά την εκπομπή και τη διάδοση της ενέργειας μέσω του χώρου 

ή ενός υλικού. Σε ένα γενικότερο πλαίσιο, η ακτινοβολία διαχωρίζεται σε ηλεκτρομαγνητική 

και σωματιδιακή ακτινοβολία όπου η δεύτερη θα συζητηθεί αργότερα.   

 Η ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία χαρακτηρίζεται από ταλαντευόμενα ηλεκτρικά και 

μαγνητικά πεδία και εμφανίζει διττή φύση. Οι ακτίνες Χ και γάμμα αποτελούν τις δύο κύριες 

μορφές ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας που χρησιμοποιούνται στην ακτινοθεραπεία (Εικόνα 

1.1.). Οι ακτίνες Χ παράγονται όταν ηλεκτρόνια υψηλής ταχύτητας προσκρούουν σε υλικό 

υψηλού ατομικού αριθμού όπως είναι το βολφράμιο ή το μολυβδαίνιο, στην άνοδο ενός 

σωλήνα ακτινών Χ ενώ οι ακτίνες γάμμα παράγονται ως αποτέλεσμα πυρηνικής διάσπασης. 

Η δέσμη φωτονίων αποτελεί την κύρια θεραπευτική μέθοδο στην ακτινοθεραπεία, εξαιτίας του 

υψηλού κόστους και των πολλαπλών τεχνικών προβλημάτων της χρήσης σωματιδιακής 

ακτινοβολίας (Seibert, 2004).       

 Όταν μία δέσμη ακτίνων Χ ή γάμμα διαπερνά ένα μέσο, φωτόνια και ύλη 

αλληλεπιδρούν με αποτέλεσμα η ενέργεια να μεταφέρεται στο μέσο. Η δέσμη των φωτονίων 

μπορεί να εξασθενίσει, να απορροφηθεί, να μεταδοθεί ή να σκεδαστεί. Οι τρεις κύριες μορφές 

αλληλεπίδρασης της ακτινοβολίας με την ύλη, οι οποίες έχουν κλινική σημασία για την 

ακτινοθεραπεία είναι α) το φαινόμενο Compton, β) το φωτοηλεκτρικό φαινόμενο και γ) η 

δίδυμη γένεση. Μεταξύ των τριών, το πιο σημαντικό στη σύγχρονη ακτινοθεραπεία είναι το 

φαινόμενο Compton όπου τα φωτόνια αλληλοεπιδρούν με τα ελεύθερα ηλεκτρόνια και 

εναποθέτουν ένα μέρος της ενέργειάς τους σε αυτά (Seibert, 2004). Ακόμη, η γωνία σκέδασής 

του φωτονίου, η ενέργεια που μεταδίδεται από το φωτόνιο στο ηλεκτρόνιο και η ενέργεια την 

οποία κατά επέκταση το φωτόνιο χάνει, είναι στοιχεία τα οποία αλληλοσυνδέονται. Τέλος, η 

μεταβολή του μήκους κύματος δεν εξαρτάται ούτε από το υλικό το οποίο ακτινοβολείται ούτε 

από την ενέργεια της ακτινοβολίας αλλά από τη γωνία μέσω της οποίας η ακτινοβολία 
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σκεδάζεται, δημιουργώντας σημαντικές επιπτώσεις στο σχεδιασμό της ακτινοπροστασίας 

(Mehta et al., 2010). 

 

 

           

Εικόνα   1.1.  Το φάσμα της ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας  (MPE : High-Energy Astrophysics - 

What is High-Energy?, 2020) 

 

 

1.1.1.2. Ακτινοβολίες σωματιδίων στην ακτινοθεραπεία: δέσμες ηλεκτρονίων, πρωτονίων και 

νετρονίων  

 

Η σωματιδιακή ακτινοβολία αναφέρεται στην ενέργεια που μεταδίδεται από 

σωματίδια, όπως είναι τα πρωτόνια, τα νετρόνια και τα ηλεκτρόνια, με συγκεκριμένη μάζα, 

καθορισμένη ορμή και θέση οποιαδήποτε στιγμή (Amols, 2008).  

Οι δέσμες ηλεκτρονίων είναι η πιο κοινή μορφή σωματιδιακής ακτινοθεραπείας  και 

εφαρμόζεται ιδιαίτερα στη θεραπεία όγκων που είναι εντοπισμένοι στην επιφάνεια του 

σώματος και δεν έχουν διεισδύσει βαθιά στους ιστούς. Εξωτερική σωματιδιακή ακτινοβολία 

γίνεται και με βαρύτερα σωματίδια όπως νετρόνια που παράγονται από γεννήτριες νετρονίων, 

πρωτόνια που  παράγονται από κυκλοτρόνια και συγχροτρόνια και  βαρέα ιόντα (ήλιο, 

άνθρακας, άζωτο, αργό  και νέον) που παράγονται από συγχροτρόνια.  

Οι δέσμες πρωτονίων είναι μια νεότερη μορφή ακτινοβολίας δέσμης σωματιδίων που 

χρησιμοποιείται στη θεραπεία του καρκίνου. Η ακτινοθεραπεία με τη χρήση πρωτονίων μπορεί 

να επιφέρει καλύτερη κατανομή της δόσης λόγω του προφίλ απορρόφησής τους από τους 

ιστούς, γνωστή και ως κορυφή του Bragg, επιτρέποντας την εναπόθεση της μέγιστης ενέργειας 

στον όγκο, ελαχιστοποιώντας τυχόν βλάβες σε υγιής ιστούς που βρίσκονται εντός της πορείας 
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των δεσμών πρωτονίων.  Η συγκεκριμένη δέσμη χρησιμοποιείται ιδιαιτέρως σε παιδιατρικούς 

όγκους αλλά και σε όγκους ενηλίκων όπως για παράδειγμα του νωτιαίου μυελού και βάσης 

κρανίου (Laramore, 2009).   

 Οι δέσμες νετρονίων  έχουν υψηλή γραμμική ενέργεια μεταφοράς (LET-

μέση  εναποτιθέμενη  ενέργεια  ανά  μονάδα  μήκους  της  τροχιάς  του  φορτισμένου  σωματι

δίου)  και μπορούν να προκαλέσουν περισσότερη βλάβη στο DNA από ότι τα φωτόνια.  

 Η ακτινοβολία σωματιδίων έχει υψηλότερη τιμή γραμμικής ενέργειας μεταφοράς 

(LET) από ότι τα φωτόνια, με υψηλότερη βιολογική αποτελεσματικότητα. Συμπερασματικά, 

αυτές οι μορφές ακτινοβολίας είναι πιο αποτελεσματικές για σαρκώματα, νεοπλάσματα 

νεφρικών κυττάρων, μελάνωμα και γλοιοβλάστωμα (Schulz-Ertner and Tsujii, 2007).  Ωστόσο, 

ο εξοπλισμός για την παραγωγή ακτινοβολίας σωματιδίων είναι σημαντικά πιο κοστοβόρος 

από ότι των φωτονίων ενώ πιθανή μείωση κόστους παραγωγής των κυκλοτρονίων μπορεί να 

οδηγήσει σε ευρύτερη χρήση της θεραπείας με δέσμες πρωτονίων στο μέλλον (Ma and 

Maughan, 2006).  

 

 1.1.1.3. Τρόποι χορήγησης ακτινοβολίας 

 

Υπάρχουν δύο κύριες μορφές ακτινοθεραπείας, εξωτερική ακτινοθεραπεία και βραχυθεραπεία. 

Στην εξωτερική ακτινοθεραπεία, ένας γραμμικός επιταχυντής παράγει δέσμη ακτινοβολίας 

(ακτίνες-Χ) , με ηλεκτρικό δυναμικό από 4 μέχρι 20 MV, που κατευθύνεται στην περιοχή του 

όγκου. Πρόκειται για υψηλής ενέργειας ακτινοβολία και αποτελεί την πιο κοινή προσέγγιση 

στο κλινικό περιβάλλον. Αντίθετα η εσωτερική ακτινοβολία γνωστή και ως βραχυθεραπεία, 

εκπέμπεται από πηγές ακτινοβολίας γάμμα όπως είναι τα ραδιενεργά ισότοπα 60Co and 137Cs 

και είναι ραδιενεργές πηγές εισάγονται μέσα στο σώμα του ασθενούς. Μέσω της εσωτερικής 

ακτινοθεραπείας, παρέχονται  υψηλές δόσεις εστιασμένης ακτινοβολίας με ενέργειες από 0.6 

έως 1 MeV.  Η εσωτερική ακτινοθεραπεία εφαρμόζεται κυρίως σε γυναικολογικούς καρκίνους, 

και στον καρκίνο του προστάτη (Patel and Arthur, 2006 ; Baskar et al., 2012). 

 

1.1.2 Τεχνικές προσεγγίσεις ακτινοθεραπείας   

   

1.1.2.1. Κλασματοποίηση ακτινοβολίας  

 

Κατά την κλασματοποίηση ή αλλιώς κερματισμό της συνολικής δόσης 

ακτινοθεραπείας του όγκου, η συνολική θεραπευτική δόση δεν δίδεται  εφάπαξ αλλά 

κατανέμεται σε πολλές ημερήσιες ισόποσες δόσεις. H κλασματοποίηση της ακτινοβολίας 

βασίζεται στις ακτινοβιολογικές ιδιότητες τόσο των καρκινικών όσο και των φυσιολογικών 
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κυττάρων ενώ αξίζει να σημειωθεί πως δεν παρουσιάζουν όλοι οι όγκοι την ίδια 

ακτινοευαισθησία δεδομένου ότι δεν παρουσιάζουν ούτε την ίδια βιολογική συμπεριφορά ούτε 

τον ίδιο χρόνο διπλασιασμού. Μέσω της κλασματοποίησης της συνολικής δόσης επιτυγχάνεται 

μείωση των ακτινικών αντιδράσεων  των φυσιολογικών ιστών, δίνεται χρόνος ανάνηψης 

βλαβών και κατά συνέπεια γρηγορότερη επανακάμψη. Συγχρόνως όμως, η κλασματοποίηση 

επιφέρει και ανεπιθύμητα αποτελέσματα όπως είναι ο επαναποικισμός του όγκου ή 

αποκατάσταση μέρους των καρκινικών κυττάρων κατά τα ενδιάμεσα των κλασμάτων 

διαστήματα. Συνεπώς, η κλασματοποίηση της ακτινοβολίας επιδιώκει την επιβίωση των 

φυσιολογικών έναντι των καρκινικών κυττάρων,  δεδομένου ότι τα φυσιολογικά κύτταρα 

αποκαθιστούν την προκληθείσα από την ακτινοβολία βλάβη εξαιτίας του αργού ρυθμού 

διαίρεσής τους, ο οποίος τους παρέχει το κατάλληλο χρονικό περιθώριο για επιδιόρθωση πριν 

την αντιγραφή. Αντιθέτως, τα καρκινικά κύτταρα δεν προλαβαίνουν να αποκαταστήσουν τη 

βλάβη λόγω του ταχύτατου ρυθμού με τον οποίο διαιρούνται. Στην κλασική κλασματοποίηση, 

η συνολική δόση της ακτινοβολίας χορηγείται σε 1.8–2.0 Gy/ημέρα, 5 φορές την εβδομάδα και 

ο συνολικός χρόνος της ακτινοθεραπείας κυμαίνεται από 3 έως 7 εβδομάδες (Prasanna et al., 

2014). Η κλασματοποίηση της ακτινοβολίας ξεκίνησε τη δεκαετία του 1920, οδηγώντας στην 

ανάπτυξη κατάλληλων θεραπευτικών σχημάτων τα οποία διαφοροποιούνται ως προς τη 

συνολική δόση ακτινοβολίας, τον αριθμό κλασμάτων και το συνολικό χρονικό διάστημα της 

ακτινοθεραπείας (Bernier et al., 2004).        

 Εκτός από την κλασική κλασματοποίηση, η συνολική δόση της ακτινοβολίας μπορεί 

να κερματισθεί με διάφορους τρόπους, μεταβάλλοντας είτε τη συνολική δόση του όγκου είτε 

το συνολικό χρόνο ακτινοθεραπείας. Οι 3 πιο σημαντικές παραλλαγές της κλασικής 

κλασματοποίησης είναι: α) η υπερκλασματοποίηση, β) η επιταχυνόμενη κλασματοποίηση και 

γ) η υποκλασματοποίηση (Patel and Arthur, 2006). Στην περίπτωση της υπερκλασματοποίησης 

ή υπερκερματισμού της δόσης, η συνολική δόση κλασματοποιείται  σε μικρότερα ημερήσια 

κλάσματα, όπου η ημερήσια δόση χορηγείται σε δύο συνεδρίες, δόσης  110‐130 cGy εκάστη. 

Το αποτέλεσμα είναι αύξηση της συνολικής δόσης κατά 15-30% η οποία χορηγείται στο ίδιο 

χρονικό διάστημα με της κλασικής κλασματοποίησης. Το θεραπευτικό αποτέλεσμα που 

απορρέει κατά την υπερκλασματοποίηση είναι αύξηση της κυτταροκτόνου δράσης με 

ταυτόχρονο περιορισμό των όψιμων αντιδράσεων σε παρακείμενους υγιείς ιστούς (Dörr et al., 

1996). Μία άλλη περίπτωση κλασματοποίησης είναι ο επιταχυνόμενος κερματισμός της δόσης 

όπου μειώνεται ο συνολικός χρόνος της θεραπείας ενώ η συνολική δόση του όγκου είναι όμοια 

με της κλασικής κλασματοποίησης. Οι χορηγούμενες δόσεις κυμαίνονται από 180-200 cGy 

ανά συνεδρία, λαμβάνουν χώρα 2-3 συνεδρίες την ημέρα ή 5 συνεδρίες την εβδομάδα ή 7 

συνεδρίες εβδομαδιαίως. Συνεπώς, στην επιταχυνόμενη κλασματοποίηση, αυξάνεται 

σημαντικά η ημερήσια δόση και μειώνεται ο συνολικός χρόνος της ακτινοθεραπείας. Η μείωση 

του συνολικού χρόνου διάρκειας της θεραπείας οδηγεί σε μείωση του επανεποικισμού των 
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καρκινικών κυττάρων με αποτέλεσμα να ελέγχεται καλύτερα η πάσχουσα περιοχή.  Ωστόσο, 

σε καρκίνους κεφαλής, τραχήλου και πνεύμονα εφαρμόστηκε το ακτινοθεραπευτικό σχήμα 

CHART το οποίο είναι γνωστό ως ‘’συνεχόμενο υπερκλασματοποιημένο σχήμα 

ακτινοθεραπείας’’ και προκύπτει από συνδυασμό υπερκλασματοποιημένης και 

επιταχυνόμενης κλασματοποίησης (Dörr et al., 1996). Μία ακόμη περίπτωση 

κλασματοποίησης είναι ο υποκερματισμός της δόσης ή αλλιώς υποκλασματοποίηση όπου η 

θεραπεία λαμβάνει χώρα μία ή δύο φορές την εβδομάδα, για διάστημα 5 έως 6 εβδομάδων. 

Κατά την  υποκλασματοποίηση η συνολική δόση του όγκου κλασματοποιείται σε μεγαλύτερα 

ημερήσια κλάσματα και το απαιτούμενο θεραπευτικό σχήμα ολοκληρώνεται συντομότερα από 

ότι στην κλασική κλασματοποίηση της ακτινοβολίας (Dörr et al., 1996 ; Patel and Arthur, 

2006). 

 

1.1.2.2. Τεχνολογικές εξελίξεις στην ακτινοθεραπεία  

 

Δεδομένου ότι η ακτινοβολία μπορεί να καταστρέψει και φυσιολογικά κύτταρα, 

στόχος είναι να χορηγηθεί η μέγιστη δόση στον καρκινικό ιστό, προστατεύοντας συγχρόνως 

τα φυσιολογικά όργανα. Κατά επέκταση, οι νέες εξελίξεις στον τομέα της ακτινοθεραπείας 

αφορούν νέους τρόπους απεικόνισης, αποτελεσματικότερους υπολογιστές, καλύτερα 

λογισμικά καθώς και σύγχρονα συστήματα χορήγησης ακτινοβολίας όπως είναι οι γραμμικοί 

επιταχυντές (Baskar et al., 2012). 

 

1.1.2.2.1. Τρισδιάστατη σύμμορφη ακτινοθεραπεία  (3DCRT)  

 

Οι τεχνολογικές εξελίξεις στον τομέα της ακτινοθεραπείας έχουν οδηγήσει στην 

αντικατάσταση της δισδιάστατης (2D) ακτινοθεραπείας από την τρισδιάστατη (3D) η οποία 

χρησιμοποιεί το σύστημα απεικόνισης μέσω αξονικής τομογραφίας (CT). Η τρισδιάστατη 

σύμμορφη ή προσαρμοσμένη ακτινοθεραπεία στηρίζεται στην ακριβή οριοθέτηση της 

ακτινοβοληθείσας περιοχής καθώς και των ευαίσθητων οργάνων που την περιβάλλουν στις 3 

διαστάσεις. Συνεπώς, η 3D-CRT παρέχει πλήρη εντοπισμό του όγκου και των φυσιολογικών 

οργάνων ώστε η δέσμη της ακτινοβολίας αφενός να κατευθύνεται με μεγαλύτερη ακρίβεια 

προς το πάσχον όργανο και αφετέρου να περιορίζεται στην πάσχουσα περιοχή (Prabhakar et 

al.2009). 

Αρχικά με ειδικό αξονικό τομογράφο λαμβάνονται εικόνες της πάσχουσας περιοχής 

σε θέση θεραπείας.  Ο τρισδιάστατος σχεδιασμός απαιτεί υπολογιστική τομογραφία σε πολύ 

λεπτές τομές και στο κατάλληλο παράθυρο. Οι ληφθείσες εικόνες μεταφέρονται σε 
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εξειδικευμένο σχεδιαστικό πρόγραμμα.  Η 3D εικόνα που σχηματίζεται από το πρόγραμμα 

αναδεικνύει με ακρίβεια τη θέση του όγκου καθώς και γύρω φυσιολογικών ιστών και οργάνων 

που πρέπει να προφυλαχθούν. Στη συνέχεια ο ακτινοθεραπευτής ογκολόγος καθορίζει με 

ακρίβεια τον στόχο και τις κρίσιμες δομές της περιοχής. (Prabhakar et al.2009) Επιπρόσθετα,  

μέσω της 3D-CRT ακτινοθεραπείας καθορίζονται σημαντικά χαρακτηριστικά της 

ακτινοβοληθείσας περιοχής όπως είναι: α) η μακροσκοπική απεικόνιση του όγκου-στόχου 

(Gross tumor volume-GTV), β) η κλινική επέκταση του όγκου η οποία προκύπτει από τη 

μακροσκοπική εικόνα του όγκου-στόχου καθώς και από την πιθανή μικροσκοπική επέκταση 

του και γ) η περιοχή ασφαλείας γύρω από την ακτινοβοληθείσα περιοχή (PTV) η οποία 

προκύπτει από τη μακροσκοπική κλίμακα του όγκου, την κλινική επέκταση του όγκου και από 

το περιθώριο σφάλματος, κινήσεων οργάνων και πιθανών γεωμετρικών μεταβολών (Burnet et 

al.,2004; Morgan-Fletcher, 2001) (Εικόνα 1.2.) Η 3D-CRT εφαρμόζεται κυρίως στις 

κακοήθειες του προστάτη, του πνεύμονα, του μαστού καθώς και σε κακοήθειας του εγκεφάλου,  

ορθού, νωτιαίου μυελού,  στελέχους ή  οπτικού χιάσματος (Perez et al., 2004).  

 

 

                              

 

Εικόνα 1.2.  Σχεδιασμός ακτινοθεραπείας σε ασθενή με πολύμορφο γλοιοβλάστωμα (γλοίωμα Grade 4 )  

σύμφωνα με το  WHO, όπου: α)  λήψη αξονικής με και χωρίς σκιαγραφικό,  απεικονίζοντας καλύτερα 

τον όγκο-στόχο, β) GTV είναι ο ορατός όγκος, γ) CTV (clinical target volume) προστιθέμενο περιθώριο 

(margin) το οποίο περιλαμβάνει τη μικροσκοπική εξάπλωση του όγκου, και δ) το PTV (planning target 

volume) προστιθέμενο περιθώριο (margin) έχει προστεθεί έξω από το CTV για να αντισταθμίσει 

αβεβαιότητες όσον αφορά την μετακίνηση στόχου και την εκτέλεση της θεραπείας (Burnet et al., 2004). 
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1.1.2.2.2. Ακτινοθεραπεία με δέσμη διαμορφούμενης έντασης (IMRT) 

 

Η ακτινοθεραπεία με δέσμη διαμορφούμενης έντασης (IMRT) αποτελεί την 

προηγμένη μορφή της 3D-CRT ακτινοθεραπείας (Ding et al.2009). Η IMRT ακτινοθεραπεία 

είναι πλέον διαθέσιμη σε πολλά κλινικά τμήματα, παράγεται από γραμμικούς επιταχυντές 

χρησιμοποιεί κατάλληλο υπολογιστικό πρόγραμμα μέσω του οποίου ρυθμίζεται η ένταση 

πολλαπλών δεσμών ακτινών (Feng et al., 2007; Wang-Chesebro, et al., 2006; Mundt et al., 

2002). 

Η IMRT ακτινοθεραπεία επιτρέπει τη χορήγηση  δόσεων ακτινοβολίας, οι οποίες 

προσαρμόζονται στο σχήμα του όγκου, προστατεύοντας συγχρόνως όργανα με κρίσιμη 

σημασία για τον οργανισμό (Feng et al., 2007;  Wang-Chesebro et al., 2006; Mundt et al., 

2002). Η εφαρμογή της IMRT ακτινοθεραπείας επιτυγχάνει ομοιόμορφη κατανομή της δόσης 

ακτινοβολίας στον όγκο ενώ αποτρέπει την έκθεση υγιών ιστών σε αυτήν,  αυξάνοντας με 

αυτόν τον τρόπο την ακρίβεια με την οποία χορηγείται η δόση της ακτινοβολίας. Κατά 

επέκταση, μέσω της IMRT ακτινοθεραπείας επιτυγχάνεται καλύτερος έλεγχος της νόσου. Η 

IMRT ακτινοθεραπεία στηρίζεται στον αντίστροφο σχεδιασμό της ακτινοθεραπείας όπου 

αρχικά ορίζονται τα δοσοπεριοριστικά όργανα και κατόπιν καθορίζεται η μέγιστη δόση που θα 

λάβουν. Το υπολογιστικό πρόγραμμα σχεδιασμού ακτινοθεραπείας περιλαμβάνει όλους τους 

πιθανούς περιορισμούς, υπολογίζοντας με ακρίβεια τη δόση κάθε μίας ξεχωριστής δέσμης. Η 

εν λόγω τεχνική εφαρμόζεται σε διάφορες περιπτώσεις όγκων, όπως ο καρκίνος της κεφαλής -

τραχήλου, προστάτη και γυναικολογικών καρκίνων (Feng et al., 2007; Wang-Chesebro et al., 

2006; Mundt et al., 2002) (Εικόνα 1.3.).  
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Εικόνα 1.3. Τομές αξονικού τομογράφου με ισοδοσιακές γραμμές σχεδιασμού πλάνου ακτινοθεραπείας 

οι οποίες συγκρίνουν την δόση που λαμβάνει το έντερο με 3D-CPT (πρωτόνια, επάνω αριστερά) , με 

IMRT (φωτόνια-επάνω δεξιά) και 3DCRT (κάτω αριστερά). Η 90% ισοδοσιακή  (45 Gy) απεικονίζεται 

με πορτοκαλί χρώμα ενώ η 30% ισοδοσιακή  (15 Gy) με ανοιχτό μπλε χρώμα. Η τυρκουάζ γραμμή 

βρίσκεται στην κορυφή της εικόνας και  διαγράφει το περίγραμμα του χώρου του εντέρου (Swanson et 

al., 2012). 

 

 1.1.2.2.3. Ακτινοθεραπεία καθοδηγούμενη από εικόνες (IGRT) 

 

Προκειμένου να καθορίσει ο ακτινοθεραπευτής ογκολόγος την πάσχουσα περιοχή-

στόχο, απαιτούνται διάφορες απεικονιστικές μέθοδοι όπως είναι η αξονική τομογραφία, 

μαγνητική τομογραφία, PET-CT και άλλες. (Sterzing et al., 2011) Πριν τη δυνατότητα 

απεικόνισης, η περιοχή που θα ακτινοβολείτο ήταν μεγαλύτερη, εκθέτοντας συγχρόνως 

μεγαλύτερη έκταση υγιούς ιστού στην ακτινοβολία. Συνεπώς, προέκυπτε σφάλμα θέσης το 

οποίο οδηγούσε σε ‘’ακούσια’’ ακτινοβόληση οργάνων ή ιστών που εντοπίζονται πολύ κοντά 

στον όγκο. Αντιθέτως, μέσω σύγχρονων απεικονιστικών μεθόδων κατά το σχεδιασμό της 

ακτινοθεραπείας τίθεται περιθώριο ασφαλείας γύρω από την περιοχή που πρόκειται να 

ακτινοβοληθεί, διασφαλίζοντας ότι ό όγκος που θα λάβει τη μέγιστη δόση θα βρίσκεται εντός 

της περιοχής θεραπείας ακόμα και αν σε μία συνεδρία ο όγκος ή το σώμα του ασθενούς είναι 

σε λίγο διαφορετική θέση από αυτήν που είχε κατά την αξονική τομογραφία σχεδιασμού. 

Επιπρόσθετα, η πιθανότητα μετατόπισης όγκου αυξάνεται λόγω μετακινήσεων οργάνων όπως 

είναι οι αναπνευστικές κινήσεις. (Webster et al., 2009).  
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Η καθοδηγούμενη από απεικόνιση ακτινοθεραπεία (IGRT - image guided 

radiotherapy) είναι τεχνική απεικόνισης του ασθενούς στη θέση θεραπείας, σε πραγματικό 

χρόνο, πριν από την εκάστοτε συνεδρία ακτινοθεραπείας. Σκοπός της IGRT ακτινοθεραπείας 

είναι η αύξηση της ακρίβειας της θεραπείας και μείωση του σφάλματος κατά την τοποθέτηση 

του ασθενούς. Η απεικόνιση μπορεί να είναι είτε δυσδιάστατη (ακτινογραφία) είτε πλέων 

τρισδιάστατη (αξονική τομογραφία- Cone Beam CT) με τον εξοπλισμό απεικόνισης να είναι 

τοποθετημένος μέσα στο χώρο θεραπείας ώστε να λαμβάνονται οι εικόνες της σάρωσης από 

τη θεραπευτική θέση στην οποία βρίσκεται ο ασθενής (Webster et al., 2009) (Εικόνα 1.4.). Με 

την IGRT ακτινοθεραπεία επιτυγχάνεται μείωση του σφάλματος καθότι διορθώνεται η θέση 

του ασθενούς και εντοπίζεται ο όγκος με μεγάλη ακρίβεια ακόμα και εάν έχει υποστεί αλλαγές 

σε θέση, μέγεθος ή σχήμα. Επιπλέον, η μείωση των απαραίτητων περιθωρίων γύρω από τον 

όγκο αντισταθμίζει αβεβαιότητες της θεραπείας με αποτέλεσμα να μειώνεται το μέγεθος των 

πεδίων ακτινοβολίας, να μην εκτίθενται στην ακτινοβολία φυσιολογικοί ιστοί, περιορίζοντας 

τυχόν παρενέργειες. Συνεπώς, η IGRT ακτινοθεραπεία αυξάνει την ακρίβεια της 

ακτινοθεραπείας έτσι ώστε να μην υποδοσιάζεται ο όγκος ή υπερδοσιάζονται οι φυσιολογικοί 

ιστοί (Sterzing et al.,2007 ). Η ενισχυμένη ακρίβεια της θέσης του όγκου κατέστησε εφικτή τη 

κλιμάκωση της δόσης με αποτέλεσμα να βελτιώνεται η θεραπευτική αναλογία σε διάφορες 

περιπτώσεις όγκων, όπως ο καρκίνος της κεφαλής, τραχήλου και προστάτη (Jaffray et al., 

2002; Gill et al., 2011; Duma et al., 2010; Barney et al., 2011). Συμπερασματικά, η IGRT 

ακτινοθεραπεία παρέχει τη δυνατότητα παροχής της ακτινοβολίας με μεγαλύτερη ακρίβεια 

μειώνοντας την ένταση με την οποία θα ακτινοβοληθεί ο φυσιολογικός ιστός πλησίον του 

όγκου (Webster et al., 2009). 

 

                                             

 

Εικόνα 1.4. Επικεντρωμένη εφαρμογή ακτινοθεραπείας μέσω της IGRT σε ενανακτινοβόληση όγκου 

με αποφυγή επιβάρυνσης νωτιαίου μυελού  (Sterzing et al., 2011). 
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1.1.2.2.4. Στερεοτακτική ακτινοθεραπεία σώματος (SBRT) 

 

Οι παραπάνω τεχνολογικές εξελίξεις οδήγησαν στην ανάπτυξη της στερεοτακτικής 

ακτινοθεραπείας (SBRT) η οποία χρησιμοποιεί ακτίνες γ ή Χ γραμμικού επιταχυντή. Η SBRT 

παρέχει πολύ υψηλές δόσεις ακτινοβολίας κατά τη διάρκεια  των συνεδριών, σε λίγα μόνο 

κλάσματα, πετυχαίνοντας την εξάλειψη, κυρίως μικρού μεγέθους, πρωτοπαθών και 

ολιγομεταστατικών όγκων (Lo et al., 2010; Tipton et al.,2011). Βέβαια η  υψηλή δόση 

ακτινοβολίας που χρησιμοποιείται κατά τη SBRT είναι ικανή να καταστρέψει και  

φυσιολογικούς ιστούς πλησίον του όγκου, και γι’ αυτό χρειάζεται μεγάλη εξειδίκευση και 

απόλυτος έλεγχος της θεραπείας. (Lo et al., 2011). 

Υπάρχουν διάφορες τεχνικές SBRT όπως είναι  το «γ‐knife» όπου πολλές δέσμες από 

πολλές κατευθύνσεις εστιάζονται στον όγκο και χρήζει εφαρμογής ειδικού μεταλλικού 

πλαισίου ακινητοποίησης κεφαλής. Άλλη περίπτωση SBRT τεχνικής είναι το <<Χ‐knife>> 

όπου μέσω γραμμικού επιταχυντή κατανέμεται η ακτινοβολία τοξοειδώς  γύρω από το στόχο-

νόσο. Άλλη τεχνική SBRT είναι με το Cyberknife για μη επεμβατική (χωρίς ανάγκη εφαρμογής 

πλαισίου ακινητοποίησης κεφαλής) ακτινοβόληση ενδοκρανιακών όγκων ενώ λόγω των 

δυνατοτήτων του επεκτάθηκε και στην ακτινοβόληση εξωκρανιακών όγκων (Kondziolka, 

2019). Το Cyberknife είναι σύστημα ακτινοχειρουργικής, με ρομποτική κεφαλή η οποία 

κινείται γύρω από το σώμα του ασθενούς. Η ακτινοβόληση του όγκου-στόχου μέσω του 

Cyberknife επιτυγχάνεται  με πολλαπλές δέσμες-δόσεις, από διαφορετικές κατευθύνσεις και 

προσαρμόζεται στις μικρές φυσιολογικές κινήσεις του ασθενούς όπως είναι για παράδειγμα οι 

αναπνευστικές (Εικόνα 1.5.). Ουσιαστικά, με το σύστημα Cyberknife δίδεται η δυνατότητα 

παρακολούθησης των κινήσεων του όγκου-στόχου. Στο συγκεκριμένο είδος ακτινοθεραπείας 

υπάρχουν διάφορα συστήματα ακινητοποιήσης τα οποία διευκολύνουν την ακτινοβόληση 

κινητών περιοχών του σώματος όπως είναι το κεφάλι ενώ παρεμποδίζουν την ακτινοβόληση 

υγιών ιστών και οργάνων.  (Nabavi et al., 2014). 

Οι θεραπευτικές δυνατότητες της SBRT ακτινοθεραπείας εμφανίζονται σε ασθενείς με 

μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα αρχικού σταδίου όπου δεν ήταν εφικτή η 

χειρουργική επέμβαση. Τέλος, άλλες περιπτώσεις όγκων στις οποίες εφαρμόζεται η SBRT 

ακτινοθεραπεία είναι ο καρκίνος της κεφαλής και του τραχήλου, ο καρκίνος του ήπατος και 

νεφρών καθώς και στους ολιγομεταστατικούς καρκίνους σπονδυλικής στήλης και παγκρέατος 

(Wu et al., 2008; National radiotherapy implementation group report, 2010; Freeman and King, 

2011). 
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Εικόνα 1.5. Α) Μείωση θεραπευτικής δόσης στο οπτικό νεύρο με χρήση στερεοτακτικής άκτινο- 

χειρουργικής (Ding et al., 2018). Β) Εικόνα δεξιά  Σχηματική απεικόνιση της στερεοτακτικής 

ακτινοθεραπείας όπου πολλαπλές δέσμες ακτινών συγκλίνουν στον όγκο-στόχο (Gerber and Chan, 

2008). 

 

1.1.3. Ο επαγόμενος από την ιονίζουσα ακτινοβολία κυτταρικός θάνατος 

 

Η ακτινοθεραπεία όπως και οι περισσότερες αντικαρκινικές θεραπείες επιτυγχάνουν 

το θεραπευτικό τους αποτέλεσμα, προκαλώντας τον κυτταρικό θάνατο μέσω ποικίλων οδών. 

Ωστόσο, διαμέσου της ακτινοθεραπείας τα καρκινικά κύτταρα δεν οδηγούνται άμεσα στο 

θάνατο αλλά απαιτούνται ώρες, ημέρες ή εβδομάδες θεραπείας ενώ ο κυτταρικός θάνατος  

διαρκεί για εβδομάδες έως μήνες μετά τη λήξη της ακτινοθεραπείας (Verheij,2008).  

Ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου ένα κύτταρο οδηγείται στο θάνατο είναι 

ακόμα υπό διερεύνηση. Με βάσει τις διάφορες μελέτες, οι διπλές θραύσεις του DNA είναι η 

πιο σημαντική επίδραση της ακτινοβολίας σε κυτταρικό επίπεδο. Οι θραύσεις του DNA  

στερούν από το κύτταρο τη δυνατότητα να αναπαράγεται ακέραια και κατά επέκταση το 

κύτταρο οδηγείται στο θάνατο. Συνεπώς, ο βιολογικός στόχος της ιονίζουσας ακτινοβολίας στο 

κύτταρο είναι το DNA όπου υπάρχουν δύο περιπτώσεις επίδρασης: α) η άμεση δράση της 

ακτινοβολίας και β) η έμμεση δράση της ακτινοβολίας (Εικόνα 1.6.).  Στην άμεση δράση, η 

ακτινοβολία επιδρά άμεσα με το DNA, προκαλώντας βλάβες ενώ στην έμμεση δράση οι 

βλάβες στο DNA οφείλονται στο σχηματισμό ελεύθερων ριζών που προέρχονται από τον 

ιονισμό ή διέγερση του υδατικού συστατικού των κυττάρων (Baskar et al.,2012). Ωστόσο, στην 

κλινική πράξη, η βλάβη προκαλείται κυρίως έμμεσα μέσω της παραγωγής ελεύθερων 
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δραστικών ριζών οι οποίες είναι ενδιάμεσες ενώσεις σχηματιζόμενες από την ραδιόλυση του 

ενδοκυττάριου νερού. Η ιονίζουσα ακτινοβολία μπορεί επίσης να επηρεάσει διαδικασίες του 

κυτταρικού κύκλου οι οποίες είναι απαραίτητες για την κυτταρική ανάπτυξη, γήρανση και 

απόπτωση (Joubert and Foray, 2007). 

Καθώς η ακτινοβολία καταστρέφει το γενετικό υλικό των καρκινικών κυττάρων, αυτά 

στερούνται της ικανότητας πολλαπλασιασμού, καταλήγοντας στον κυτταρικό θάνατο. 

Υπάρχουν διάφοροι μηχανισμοί κυτταρικού θανάτου όπως η απόπτωση, ο μιτωτικός 

κυτταρικός θάνατος, η αυτοφαγία, η νέκρωση και η κυτταρική γήρανση (Verheij,2008) 

(Εικόνα 1.7.).  

 

 

 

             

 

 

Εικόνα 1.6.  Διαγραμματική απεικόνιση άμεσης και έμμεσης δράσης στο DNA με κοινή κατάληξη τον 

κυτταρικό θάνατο. 

 

1.1.3.1.1. Πρώτος μηχανισμός κυτταρικού θανάτου: Απόπτωση 

 

Ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος ή απόπτωση είναι ένας σημαντικός 

μηχανισμός κυτταρικού θανάτου στις αντικαρκινικές θεραπείες όπως επίσης και στην 

ακτινοθεραπεία (Dewey et al., 1995; Rupnow and Knox,1999; Cragg et al., 2009). Κατά τη 

διάρκεια της απόπτωσης, τα κύτταρα συρρικνώνονται και μετατρέπονται σε αποπτωτικά ενώ 

τα μιτοχόνδρια διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της απόπτωσης. Επιπλέον,  η 

χρωματίνη συμπυκνώνεται, ο πυρήνας καταστρέφεται και στο DNA δημιουργούνται θραύσεις. 

Ι. Άμεση επίδραση                                            ΙΙ. Έμμεση επίδραση 

 

     Ακτινοβολία                                                      Ακτινοβολία                                                                                        

 

                                

Βλάβη στο DNA                                                      Ελεύθερες ρίζες                                               

 

    

Κυτταρικός Θάνατος                                              Βλάβη στο DNA 

 

 

                                                                                Κυτταρικός θάνατος  
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Όσον αφορά την κυτταρική μεμβράνη των αποπτωτικών κυττάρων, διατηρεί την ακεραιότητά 

της αν και υφίσταται φθορές (Verheij, 2008; Fogg et al., 2011; Eriksson and Stigbrand, 2010). 

 

1.1.3.1.2. Δεύτερος μηχανισμός κυτταρικού θανάτου: Ο μιτωτικός κυτταρικός θάνατος ή 

μιτωτική καταστροφή 

 

Ο μιτωτικός κυτταρικός θάνατος ή μιτωτική καταστροφή, διαδραματίζεται είτε κατά 

τη διάρκεια ή κατόπιν της κυτταρικής διαίρεσης και προκαλείται από εσφαλμένο κυτταρικό 

διαχωρισμό οδηγώντας στο σχηματισμό γιγαντιαίων κυττάρων με μη φυσιολογική πυρηνική 

μορφολογία και πολλαπλούς πυρήνες. Τα κύτταρα έχουν συχνά μετά από το διπλασιασμό έναν 

ή περισσότερους μικροπυρήνες και κεντρομερίδια (Sato et al., 2000; Vakifahmetoglu et al., 

2008). Μετά την ακτινοβόληση, τα καρκινικά κύτταρα συμπαγών όγκων εξουδετερώνονται 

καθότι έχουν προέλθει από μη φυσιολογικά μιτωτικά γεγονότα (Jonathan et al., 1999). Η 

απόπτωση και ο μιτωτικός κυτταρικός θάνατος αντιπροσωπεύουν την πλειονότητα των 

κυτταρικών θανάτων που προκαλούνται από την ιονίζουσα ακτινοβολία (Baskar et al., 2012). 

 

1.1.3.1.3. Τρίτος μηχανισμός κυτταρικού θανάτου: Αυτοφαγία 

 

Η αυτοφαγία είναι μια μορφή κυτταρικού θανάτου η οποία απορρέει κατά την έκθεση 

σε ακτινοβολία. Πρόκειται για μια γενετικά ρυθμιζόμενη μορφή προγραμματισμένου 

κυτταρικού θανάτου όπου το κύτταρο πέπτεται μέσω του αυτοφαγικού/λυσοσωμικού 

οργανιδίου. Στην αυτοφαγία, σχηματίζεται διπλή μεμβράνη κενοτοπίων, οργανίδια, 

ριβοσώματα και τη συμπυκνωμένη πυρηνική χρωματίνη, που συγκεντρώνονται στο 

κυτόπλασμα. (Ito et al., 2005; Kuwahara et al., 2011).   

 

1.1.3.1.4. Τέταρτος μηχανισμός κυτταρικού θανάτου: Νέκρωση 

 

Κατά τη νέκρωση, τα κύτταρα διογκώνονται με αποτέλεσμα την ακόλουθη ρήξη της 

κυτταρικής μεμβράνης και απώλεια των ενδοκυτταρικών περιεχομένων. Επιπλέον, η νέκρωση 

περιλαμβάνει το σχηματισμό κενοτοπίων, αποσυμπύκνωση της χρωματίνης, σχηματισμό 

μιτοχονδριακού οιδήματος, διαμόρφωση του πυρήνα σε άτυπο σχήμα και αποσύνθεση των 

κυτταρικών οργανιδίων. Από όλες τις περιπτώσεις κυτταρικού θανάτου μετά από ακτινοβολία, 

η νέκρωση παρατηρείται σπανιότερα σε νεοπλασματικά κύτταρα ή ιστούς. (Hotchkiss et al., 

2009).  
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1.1.3.1.5. Πέμπτος μηχανισμός κυτταρικού θανάτου: Κυτταρική γήρανση 

 

 Στην κυτταρική γήρανση, τα κύτταρα χάνουν την ικανότητα πολλαπλασιασμού. Τα 

κύτταρα είναι βιώσιμα αλλά δε διαιρούνται, δεν συντίθεται DNA, διογκώνονται και αποκτούν 

πιο πεπλατυσμένο σχήμα. Η εν λόγω διαταραχή εμφανίζεται σε καρκινικά κύτταρα τα οποία 

είναι εκτεθειμένα σε εκτεταμένο κυτταρικό στρες υπό τη μορφή βλάβης του DNA που έχει 

προκληθεί από την ακτινοθεραπεία με αποτέλεσμα το κύτταρο να οδηγείται στην απόπτωση. 

(Roninson, 2003; Schmitt, 2007).   

 

 

1.1.3.2. Ενδοκυττάρια μονοπάτια ενεργοποιούν τους διάφορους τύπους κυτταρικού θανάτου 

 

 Διάφορα οργανίδια και ενδοκυττάρια μονοπάτια εμπλέκονται στους διάφορους 

μηχανισμούς κυτταρικού θανάτου, επαγόμενους από ακτινοβολία. Το ενδοκυττάριο μονοπάτι 

ATM-p53-Bax-κυτόχρωμα c-κασπάσες οδηγεί στην απόπτωση ενώ στο μιτωτικό κυτταρικό 

θάνατο σημαντικό ρόλο διαδραματίζει ο καταρράκτης p53-κασπάσες-κυτόχρωμα c. Στη 

νέκρωση, εμπλέκεται η οδός TNFa-PARP-JNK-κασπάσες ενώ η οδός MYCINK4A-ARF-p53-

p21  πυροδοτεί τη γήρανση (Schmitt, 2003; Vakifahmetoglu et al., 2008; Brandsma et al., 2008; 

Schmitt et al., 2002). Τέλος, στην αυτοφαγία, ο καταρράκτης PI3K-Akt-mTOR θεωρείται 

σημαντικός (Kondo et al., 2005). Αν και τα περισσότερα από αυτά τα μονοπάτια 

αλληλοσυνδέονται στον κυτταρικό θάνατο των καρκινικών κυττάρων, που προκαλείται από 

την ακτινοβολία, υπάρχουν πολλά σημεία προς μελέτη όσον αφορά την ογκογένεση και την 

ανθεκτικότητα των κυττάρων στην ακτινοβολία μέσω μονοπατιών κυτταρικού θανάτου 

(Baskar et al., 2012). 
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Εικόνα 1.7.  Μηχανισμοί κυτταρικού θανάτου και  των αντίστοιχων μονοπατιών που οδηγούν σε 

απόπτωση (Minafra and Bravatà, 2014). 

 

1.2. Η βιολογική επίδραση της ακτινοθεραπείας  

 

1.2.1. Η παραγωγή ελευθέρων ριζών ως αποτέλεσμα της ακτινοθεραπείας 

 

 Η βιολογική αποτελεσματικότητα της ακτινοθεραπείας εξαρτάται από τη γραμμική 

ενέργεια μεταφοράς (LET),  τη συνολική δόση, τη κλασματοποίηση και την ευαισθησία των 

κυττάρων-στόχων ή ιστών (Hall, 2007; Baskar, 2010). Χαμηλή γραμμική ενέργεια μεταφοράς 

(LET)  εναποθέτει σχετικά χαμηλή ποσότητα ενέργειας (LET)  ενώ υψηλή γραμμική ενέργεια 

μεταφοράς (LET)  εναποθέτει υψηλότερη ενέργεια στις περιοχές - στόχους. Αν και η 

ακτινοβολία αποσκοπεί στη θανάτωση του καρκινικού κυττάρου, φυσιολογικοί ιστοί πλησίον 

του όγκου μπορεί να καταστραφούν από την ακτινοβολία. Ωστόσο, στόχος της 

ακτινοθεραπείας είναι η μεγιστοποίηση της δόσης σε κύτταρα του όγκου ενώ τα φυσιολογικά 

κύτταρα πρέπει να εκτίθενται στην ελάχιστη δόση (Emami et al., 1991).   

 Οι ιονίζουσες ακτινοβολίες, κυρίως οι ακτίνες Χ, οι οποίες χρησιμοποιούνται ευρέως 

στη συμβατική ακτινοθεραπεία εξωτερικής δέσμης (RT) καθώς και τα υψηλής ενέργειας 

ηλεκτρόνια που παράγονται από γραμμικούς επιταχυντές (IORT), μπορούν να προκαλέσουν 

υψηλά επίπεδα οξειδωτικού στρες είτε σε καρκινικά είτε σε φυσιολογικά κύτταρα. Όταν η 

ενέργεια έχει υψηλή γραμμική ενέργεια μεταφοράς (LET), είναι δυνατό να προκληθούν βλάβες 

στα κύτταρα οφειλόμενες τον άμεσο ιονισμό μακρομορίων συμπεριλαμβανομένου των DNA, 

RNA, λιπιδίων και πρωτεϊνών. Από την άλλη μεριά, ακτινοβολίες χαμηλής γραμμικής 



18 
 

ενέργειας μεταφοράς (LET) προκαλούν έμμεση βλάβη στα μακρομόρια μέσω της παραγωγής 

δραστικών ριζών οξυγόνου. Από τις δραστικές ρίζες οξυγόνου, το σουπεροξείδιο και οι ρίζες 

υδροξυλίου που σχηματίζονται  κατά την ραδιόλυση του ενδοκυττάριου νερού καθώς και οι 

δραστικές ρίζες αζώτου, οξειδώνουν τα μακρομόρια και ενεργοποιούν διάφορα ενδοκυττάρια 

σηματοδοτικά μονοπάτια, οδηγώντας σε στρεσογόνες αποκρίσεις και φλεγμονή (Hall and 

Giaccia, 2006; Zhao et al., 2007; Lomax et al., 2013; Mladenov et al., 2013;  Golden et al., 

2012 ; Multhoff and Radons, 2012).       

 Οι επαγόμενες από την ακτινοβολία  βλάβες του DNA  μπορεί να είναι: 1) 

τροποποιήσεις των αζωτούχων βάσεων, 2) θραύσεις στη μία (SSB) ή και στις δύο αλυσίδες του 

DNA (DSB) και 3) πιθανές διασταυρώσεις μεταξύ των δύο αλυσίδων κατόπιν της θραύσεως. 

(Εικόνα 1.8.). Σε γενικές γραμμές, οι διπλές θραύσεις είναι πιο θανατηφόρες στα κύτταρα 

συγκριτικά με τις θραύσεις στη μία μόνο αλυσίδα, ακόμα και στην περίπτωση όπου έχουν 

προκύψει λόγω επίδρασης με τη χαμηλή γραμμική ενέργεια μεταφοράς (LET) (Huang et al., 

2003; Huang et al., 2007). Οι βλάβες που έχουν δημιουργηθεί λόγω ακτινοθεραπείας και δεν 

επιδιορθώνονται, οδηγούν σε μεταλλάξεις, γενωμική αστάθεια και κυτταρικό θάνατο (Minafra 

and Bravatà, 2014).         

  Τέλος, αν και είναι γνωστό ότι το DNA είναι πρωταρχικός μοριακός στόχος 

της ακτινοβολίας έχει αποδειχθεί ότι και οι πρωτεΐνες είναι σημαντικοί στόχοι της 

ακτινοθεραπείας οδηγώντας σε ενεργοποίηση μηχανισμών κυτταρικού θανάτου. Ο προκληθής 

κυτταρικός θάνατος από πρωτεϊνική βλάβη προέρχεται από τη μειωμένη ικανότητα του 

κυττάρου να επιδιορθώνει με πιστότητα το DNA,  μειώνοντας με έμμεσο τρόπο την κυτταρική 

βιωσιμότητα.  Αν και οι νουκλεοτιδικές βάσεις αποτελούν στόχο των ελευθέρων ριζών, οι 

πρωτεΐνες παραμένουν οι πρωταρχικοί στόχοι τους  ενώ in vitro  πειράματα σε κυτταρικές 

σειρές θηλαστικών έδειξαν ότι η επαγόμενη από ακτινοβολία βλάβη οδηγεί σε οξείδωση των 

πρωτεϊνών και ενεργοποίηση των προ-αποπτωτικών σηματοδοτικών μονοπατιών (Du and 

Gebicki, 2004; Shuryak and Brenner, 2012 ; Panganiban et al., 2013). 
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Εικόνα 1.8. Τα βιολογικά αποτελέσματα της άμεσης και έμμεσης δράσης της ιονίζουσας ακτινοβολίας 

(Wang et al., 2018). 

 

1.2.1.1. Η εναπόθεση της ενέργειας στα βιομόρια 

 

Η ενέργεια καθώς εναποτίθεται στα βιολογικά υλικά, διαχωρίζεται και αποτίθεται 

τυχαία, με τη μορφή αυξανόμενων ενεργειακών πακέτων όπως είναι  ‘’σπινθήρες’’ (από 100 

eV ή και λιγότερα), οι ΄΄σταγόνες΄΄ (από 100 έως 500 eV)  και οι ΄΄ μικρές διαδρομές (από 500 

έως 5000 eV) (Εικόνα 1.9.). Ωστόσο, σε καθεμία περίπτωση ενεργειακού πακέτου, η ενέργεια 

μπορεί να απωλέσει από τρεις έως δεκάδες ιονισμένων ατόμων στο πέρασμα της. Όταν ένα 

φωτόνιο ή φορτισμένο σωματίδιο προσπίπτει, η συχνότητα κατανομής και πυκνότητας με την 

οποία κατατίθεται η ενέργεια, προσδιορίζουν τη γραμμική μεταφορά ενέργειας γνωστή και ως 

LET. Αν και τα συμβάντα ενεργειακής εναπόθεσης είναι διαχωρισμένα, το συμπέρασμα το 

οποίο έχει προκύψει είναι ότι η ποσότητα ενέργειας που εναποτίθεται μακροσκοπικά σε ένα 

βιολογικό υλικό είναι μέτρια αλλά η κατανομή της σε μικροσκοπική κλίμακα μπορεί να είναι 

αρκετά υψηλή. Κατά επέκταση, η ιονίζουσα ακτινοβολία μπορεί να προκαλέσει σημαντική 

βλάβη σε διάφορα βιολογικά υλικά ( Gunderson and Tepper, 2007). 
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Εικόνα 1.9. Η εναπόθεση της ενέργειας στο μόριο του DNA με τη μορφή ΄΄σπινθήρων΄΄(<100 eV), 

΄΄σταγόνων΄΄(100 -500 eV) ή ΄΄μικρών διαδρομών΄΄(500 -5000 eV) (Goodhead, 1995). 

 

 

Βιομόρια τα οποία λαμβάνουν σχετικά υψηλή δόση ενέργειας, υπόκειται σε μια 

μεγάλη εναπόθεση ενέργειας σε πολύ μικρό όγκο. Η εναπόθεση ενέργειας φωτονίων και 

φορτισμένων σωματιδίων οδηγεί σε εκτροχιασμό των τροχιακών ηλεκτρονίων 

μετασχηματίζοντας το μόριο-στόχο αρχικά σε ένα ζεύγος ιόντων και κατόπιν σε μια ελεύθερη 

ρίζα. Τα εκτροχιασμένα ηλεκτρόνια τα οποία είναι ενεργειακά φορτισμένα σωματίδια εκ 

φύσεως μπορούν να προκαλέσουν επιπλέον ιονισμό. Όσον αφορά τα μη φορτισμένα 

ενεργειακά σωματίδια όπως είναι τα νετρόνια, η αλληλεπίδρασή τους με τον πυρήνα ατόμων 

σε απορροφούμενο μέσο, προκαλεί την εκπομπή φορτισμένων πρωτονίων και των χαμηλά 

ενεργειακά νετρονίων. Ο κύκλος ιονισμού, η παραγωγή ελευθέρων ριζών και η απελευθέρωση 

δευτερευόντων φορτισμένων σωματιδίων συνεχίζεται έως ότου εξαντληθεί όλη η ενέργεια του 

φορτισμένου σωματιδίου. Οι χημικές αντιδράσεις που οδηγούν σε παραγωγή ελευθέρων ριζών 

είναι επικρατέστερες στην ανταπόκριση των βιομορίων απέναντι στην ακτινοβολία 

(Gunderson and Tepper, 2007).       

 Οποιοδήποτε από τα κυτταρικά μόρια μπορεί να αποτελέσουν στόχους της 

εντοπισμένης ενέργειας η οποία εναποτίθεται με τη μορφή είτε σπινθήρων, σταγόνων ή μικρών 

διαδρομών. Ωστόσο, το ενδεχόμενο να οδηγήσει ο ιονισμός ενός συγκεκριμένου βιομορίου σε 

αξιόλογη βιολογική επίδραση, εξαρτάται από διάφορους παράγοντες όπως είναι: α) η 

πιθανότητα το μόριο-στόχος να αντιπροσωπεύει φορτισμένο σωματίδιο, β) η σημασία του 

βιομορίου για την υγεία του κυττάρου, γ) ο  συνήθης αριθμός "αντιγράφων" του βιομορίου στο 

κύτταρο, δ) η ικανότητα ανταπόκρισης του κυττάρου στην απώλεια των "αντιγράφων", του εν 

λόγω βιομορίου και ε) η σημασία του κυττάρου για τη δομή ή λειτουργεία του 

ακτινοβοληθέντος ιστού ή οργάνου. Ανάμεσα στα διάφορα κυτταρικά βιομόρια, το DNA είναι 

από τα σημαντικότερα. Ωστόσο, υπάρχουν μόρια στο κύτταρο τα οποία μπορεί να 

διαδραματίζουν λιγότερο σημαντικό ρόλο στην επιβίωση αλλά να βρίσκονται σε μεγαλύτερη 
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αφθονία από ότι το DNA με αποτέλεσμα να αντιμετωπίζουν μεγαλύτερη πιθανότητα επιδράσης 

της ακτινοβολίας και εν τέλει ιονισμού. Παράδειγμα αποτελεί το νερό το οποίο είναι το 

αφθονότερο μόριο στο κύτταρο, καταλαμβάνοντας το 80%-90% του κυττάρου. Από τη 

ραδιόλυση του νερού σχηματίζονται δραστικές ελεύθερες ρίζες οι οποίες είναι ικανές να 

προκαλέσουν βλάβη στο DNA, οδηγώντας σε άμεση απορρόφηση της ενέργειας με 

μετανάστευση στο DNA και έμμεση καταστροφή του.  Ο παραπάνω μηχανισμός αναφέρεται 

ως ‘’η έμμεση δράση της ακτινοβολίας’’ και ο οποίος διαχωρίζεται από την ‘’άμεση δράση της 

ακτινοβολίας’’ (Εικόνα 1.10). Συμπερασματικά, η επίδραση της ακτινοβολίας σε κυτταρικό 

επίπεδο μπορεί να είναι είτε άμεση είτε έμμεση. Στην περίπτωση της άμεσης επίδρασης, η 

ακτινοβολία επιδρά άμεσα με το DNA προκαλώντας βλάβη ενώ στην έμμεση επίδραση, 

παράγονται ελεύθερες ρίζες από τον ιονισμό ή τη διέγερση του υδατικού συστατικού των 

κυττάρων. Οι διπλές θραύσεις που πιθανότατα μπορεί να δημιουργηθούν στο DNA είναι 

ανεπανόρθωτες βλάβες και  οδηγούν σε θάνατο τόσο τα καρκινικά κύτταρα όσο και τα 

φυσιολογικά κύτταρα (Gunderson and Tepper, 2007). 

 

 

Αντίδραση άμεσης επίδρασης στο DNA:  

 

 

Αντίδραση έμμεσης επίδρασης στο DNA:  

 

 

Εικόνα 1.10. Αντιδράσεις άμεσης και έμμεσης επίδρασης στο DNA (Gunderson and Tepper, 2007). 
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1.2.1.2. Σχηματισμός δραστικών ενώσεων οξυγόνου (ROS) και αζώτου (RNS)  

 

Όλοι οι αερόβιοι πολυκύτταροι ζωντανοί οργανισμοί απαιτούν  μοριακό οξυγόνο (O2) 

αντί του μονήρους οξυγόνου για να επιβιώσουν. Το μονήρες οξυγόνο λόγω της ηλεκτρονιακής 

του δομής χρησιμοποιείται για το σχηματισμό ριζών. Οι δραστικές ρίζες οξυγόνου (ROS) είναι 

μικρά μόρια προερχόμενα από μόρια οξυγόνου συμπεριλαμβανομένων των ελεύθερων ρίζων 

οξυγόνου όπως είναι το ανιόν σουπεροξειδίου (O2⋅_), ανιόν του υδροξυλίου (⋅OH), υπεροξύλιο 

(RO2⋅), αλκοξύλιο (RO_).  Στην ίδια κατηγορία ανήκει και το υποχλωριώδες οξύ (HOCl), όζον 

(O3), απλό οξυγόνο ( 1O2),  και υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) όπου αυτές οι ενώσεις δεν 

είναι ρίζες. Οι συγκεκριμένες ενώσεις που δεν ανήκουν στην κατηγορία των ελεύθερων ριζών, 

είναι είτε οξειδωτικοί παράγοντες ή μετατρέπονται εύκολα σε ρίζες.  Οι οξειδωτικές ενώσεις, 

των οποίων το κεντρικό στοιχείο είναι το άζωτο, είναι το μονοξείδιο του αζώτου (NO.), 

υπεροξυνιτρίτης (ONOO.),  διοξείδιο του αζώτου (NO2)  και ονομάζονται δραστικές ενώσεις 

αζώτου (RNS) (Bedard and Krause, 2007; Klebanoff, 1980).  

Όσον αφορά τις ελεύθερες ρίζες είναι μια ομάδα δραστικών χημικών μορίων με ένα ή 

περισσότερα μη συζευγμένα ηλεκτρόνια, οι οποίες αποδίδουν μια σειρά χημικών αντιδράσεων 

περιλαμβάνοντας περισσότερα από ένα βήματα, όπου σε κάθε ένα σχηματίζεται μια ελεύθερη 

ρίζα η οποία θα πυροδοτήσει το επόμενο βήμα. Καθεμία από τις αντιδράσεις των ελεύθερων 

ριζών αποτελούνται από τρεις φάσεις την έναρξη, τη διάδοση και λήξη της χημικής αντίδρασης 

(Agarwal et al., 2006; Perrone et al., 2010). 

 

 

 1.2.1.2.1. Οι δραστικές ενώσεις οξυγόνου (ROS) 

 

Η κατηγορία ελεύθερων ριζών οξυγόνου είναι από τις σημαντικότερες κατηγορίες 

αυτού του είδους ενώσεων. Οι δραστικές ενώσεις οξυγόνου είναι γνωστές ως ROS δεδομένου 

ότι το κεντρικό στοιχείο είναι το οξυγόνο. Από όλες τις δραστικές ενώσεις οι τρεις πιο 

σημαντικές είναι το α) το ανιόν του σουπεροξειδίου, β) υπεροξείδιο του υδρογόνου και γ) το 

ανιόν του υδροξυλίου. Όπως θα διαπιστωθεί και παρακάτω, σύμφωνα με τις αντιδράσεις, για 

το σχηματισμό των παραπάνω ενδιαμέσων, χάνεται ένα οξυγόνο (Buonocore et al., 2010; 

Halliwell, 2007) (Εικόνα 1.11).  
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Εικόνα 1.11. Διαδοχικές χημικές αντιδράσεις σχηματισμού των ενδιαμέσων προϊόντων O2
⋅_,  H2O2 και  

⋅OH.   

 

 

   1.2.1.2.1.1. Το ανιόν του σουπεροξειδίου (O2
●-) 

 

Το ανιόν του σουπεροξειδίου (O2
●-), είναι η πιο κοινή ROS ένωση η οποία παράγεται 

στα μιτοχόνδρια, στο καρδιαγγειακό σύστημα καθώς και σε άλλα συστήματα. Η αλυσίδα 

μεταφοράς ηλεκτρονίων είναι υπεύθυνη ως επί το πλείστον για την παραγωγή του 

σουπεροξειδίου, διαμέσου αναγωγής του οξυγόνου (Salman and Ashraf, 2013; Drew and 

Leeuwenburgh, 2002; Bolisetty and Jaimes, 2013). Η χημική αντίδραση που λαμβάνει 

περιγράφεται αμέσως παρακάτω: 

 

                                            

 

Επιπλέον, είναι πιθανόν να συμβούν χημικές αντιδράσεις όπου το αντιδρών είναι το 

ανιόν του σουπεροξεδίου (O2
●-) και παράγεται κάποια ρίζα ή υπεροξείδιο του υδρογόνου 

(H2O2) όπως περιγράφεται στις παρακάτω αντιδράσεις: 

 

                                                        

 

1.2.1.2.1.2. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) 

 

Το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) είναι ένα ουδέτερο μόριο, το λιγότερο δραστικό 

από όλες τις δραστικές ROS και είναι σταθερό σε φυσιολογικό pH και θερμοκρασία, απουσία 

μεταλλικών ιόντων. Πρόκειται για διάχυτο μόριο το οποίο καταφέρνει να διαπερνά την 

πλασματική μεμβράνη αρκετά εύκολα. Το H2O2   σχηματίζεται μέσα από ένα μεγάλο αριθμό 

αντιδράσεων αποδίδοντας δραστικές ενώσεις. Το H2O2 παράγεται μέσω της δισμουτάσης του 

σουπεροξειδίου, με μια αντίδραση διάσπασης. Η οξειδάση του αμινοξέος και η οξειδάση της 
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ξανθίνης επίσης παράγουν H2O2 από το ανιόν του σουπεροξειδίου. Υπό την παρουσία 

μεταλλικών ιόντων και ανιόντος σουπεροξειδίου, το H2O2 παράγει την υδροξυλική ρίζα 

(Salman and Ashraf, 2013; Lee et al., 2004 ; Barbusıńskı, 2009). Η χημική αντίδραση που 

λαμβάνει χώρα περιγράφεται παρακάτω:  

 

 

 

1.2.1.2.1.3. Το ανιόν του υδροξυλίου (•ΟΗ) και η βιολογική του επίδραση στο DNA 

 

Το ανιόν του υδροξυλίου είναι από τις πιο δραστικές και επικίνδυνες ενώσεις, η οποία 

σχηματίζεται από το ανιόν του σουπεροξειδίου (O2
●-) και υπεροξείδιο του υδρογόνου(H2O2), 

παρουσία μεταλλικών ιόντων και in vivo εμφανίζει σύντομο χρόνο ημιζωής, γύρω στα 10-9s . 

Συνεπώς, με το σχηματισμό της υδροξυλικής ρίζας (•OH)  in vivo, ακολουθεί ο σχηματισμός 

του υδροξυλίου (OH) Οι περισσότερες υδροξυλικές ρίζες παράγονται σύμφωνα με την 

αντίδραση Haber- Weiss (Buonocore et al., 2010; Lee et al., 2004; Liochev and  Fridovich, 

2002). Η χημική αντίδραση που λαμβάνει χώρα περιγράφεται αμέσως παρακάτω:  

                             

Η πιο δραστική και επιβλαβής ρίζα που παράγεται από την ραδιόλυση του νερού είναι 

η υδροξυλική ρίζα (•ΟΗ) ενώ συγχρόνως παράγονται και άλλες ελεύθερες ρίζες σε 

διαφορετικά ποσοστά.  Έχει αποδειχθεί ότι ένα κύτταρο πεθαίνει από την έμμεση αντίδραση 

της ιονίζουσας ακτινοβολίας σε ποσοστό 70% από τη συνολική βλάβη που έχει προκληθεί στο 

DNA από τη χαμηλή LET ακτινοβολία (Gunderson and Tepper, 2007).  

 Ωστόσο, το ερώτημα που τίθεται είναι πώς οι ελεύθερες ρίζες μπορούν να 

προκαλέσουν τόσες πολλές βλάβες στο ακτινοβολημένο DNA. Το παραπάνω φαινόμενο 

οφείλεται στα μη συζευγμένα ηλεκτρόνια τα οποία εμπεριέχονται στις ελεύθερες ρίζες. Όπως 

είναι γνωστό, οι ελεύθερες ρίζες είναι πολύ δραστικά χημικά μόρια τα οποία φέρουν εις πέρας 

έναν αριθμό αντιδράσεων με απώτερο σκοπό  να αποκτήσουν νέα ηλεκτρόνια ή να απαλλαγούν 

από τα μη συζευγμένα. Οι αντιδράσεις αυτές θεωρούνται αρκετά αργές συγκριτικά με την 

ταχύτητα με την οποία έρχονται εις πέρας τα αρχικά στάδια ιοντισμού ενώ  συγχρόνως είναι 

πιο γρήγορες από τις φυσιολογικές ενζυμικές αντιδράσεις που λαμβάνουν χώρα σε ένα τυπικό  

κύτταρο θηλαστικού οργανισμού. Οι αντιδράσεις ελευθέρων ριζών ολοκληρώνονται σε 

λιγότερο από ένα δευτερόλεπτο μετά την ακτινοβόληση (Gunderson and Tepper, 2007). 

 Η υδροξυλική ρίζα (•OH)  μπορεί να αφαιρέσει άτομα υδρογόνου από άλλα μόρια 
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καθώς και να προσθέσει άτομα άνθρακα-άνθρακα ή επιπλέον διπλούς δεσμούς. Μακρομόρια 

με περίπλοκη δομή μετατρέπονται σε ελεύθερες ρίζες και μέσα από μια σειρά 

μετασχηματισμών αποβάλλουν μη συζευγμένα ηλεκτρόνια τα οποία μπορούν να διασπάσουν 

χημικούς δεσμούς. Στην περίπτωση του DNA, πολλοί από τους διασπώμενους χημικούς 

δεσμούς οδηγούν σε απώλεια μιας βάσης, ενός ολόκληρου νουκλεοτιδίου ή στη διάσπαση του 

φωσφοσακχαρικού σκελετού, στη μία ή και τις δύο αλυσίδες του DNA. Σε ορισμένες 

περιπτώσεις όπου διασπώνται χημικοί δεσμοί, υπάρχει η δυνατότητα αναδιάταξης, ανταλλαγής 

ή επανασύνδεσης με μη ορθόδοξους τρόπους με αποτέλεσμα να προκύπτουν  τροποποιημένες 

βάσεις του DNA λόγω προσθήκης ενός ή περισσοτέρων υδροξυλικών ομάδων (πχ η βάση της 

θυμίνης μετατρέπεται σε γλυκόλη της θυμίνης), διμερισμένες πυριμιδίνες και διασταύρωση 

(crosslinks) του DNA είτε τον εαυτό του ή με  πρωτεϊνικά στοιχεία (Εικόνα 1.12). Όπως 

αναφέρθηκε και παραπάνω, επειδή τα συμβάντα εναπόθεσης ενέργειας πραγματοποιούνται με 

τυχαίο και διακριτό τρόπο, οι ελεύθερες ρίζες που προκύπτουν, συγκεντρώνονται και 

προκαλούν ποικίλες χημικές αντιδράσεις, καταλήγοντας σε διάφορες βλάβες σε μια 

συγκεκριμένη περιοχή. Το παραπάνω φαινόμενο αναφέρεται και ως η υπόθεση της 

«πολλαπλής ανίχνευσης» (Gunderson and Tepper, 2007). 

 

                   

 

 Εικόνα 1.12.  Διατάραξη της ακεραιότητας της διπλής έλικας του DNA από ROS ενώσεις. Η εικόνα 

1.12Α) αναπαριστά όλες τις πιθανές βλάβες που μπορεί να υποστεί η διπλή έλικα του DNA εξαιτίας της 

αλληλοεπίδρασης με •ΟΗ και η εικόνα 1.12 Β) τις τροποποιήσεις σε συγκεκριμένες βάσεις όπως είναι 

η θυμίνη και γουανίνη (Gunderson and Tepper, 2007). 
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1.2.1.2.2. Οι δραστικές ενώσεις αζώτου (RNS) 

 

 

Το μονοξείδιο του αζώτου (NO) καθώς και άλλα προϊόντα, όπως είναι το νιτρικό ανιόν 

(NO3
-), το νιτρώδες ανιόν (NO2

-), ο υπεροξυνιτρίτης (ONOO-) και η 3-νιτροτυροσίνη είναι 

γνωστές ως  δραστικές ενώσεις αζώτου (RNS). Οι RNS ενώσεις εμπλέκονται άμεσα στην 

κυτταρική σηματοδότηση, αγγειοδιαστολή και ανοσοαπόκριση (Drew and Leeuwenburgh, 

2002). 

 

1.2.1.2.2.1. Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) 

 

Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) παράγεται από τη διάσπαση της αργινίνης σε 

κιτρουλλίνη, υπό τη δράση μιας οικογένειας ενζύμων των οποίων η δράση εξαρτάται από 

NADPH και είναι γνωστή ως η συνθάση του νιτρικού  οξέος (Drew and Leeuwenburgh, 2002, 

Bolisetty and Jaimes, 2013). Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) είναι ένα μη φορτισμένο λιπόφιλο 

μόριο, με μη συζευγμένο ηλεκτρόνιο το οποίο ενισχύει τη αλληλοεπίδρασή του μονοξειδίου 

του αζώτου (ΝΟ) με άλλα μόρια όπως είναι το οξυγόνο, ρίζες σουπεροξειδίου και γλουταθείου. 

Αν και το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) δεν είναι δραστική ρίζα, μπορεί να σχηματίσει 

ενδιάμεσες δραστικές ενώσεις, οι οποίες επηρεάζουν τη λειτουργικότητα πρωτεϊνών και κατά 

επέκταση ολόκληρων οργανισμών.  Οι ενδιάμεσες δραστικές ενώσεις οι οποίες προκύπτουν 

από το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), πυροδοτούν  τη νιτρώδη βλάβη σε διάφορα βιομόρια 

(Drew and Leeuwenburgh, 2002).  Συνεπώς, το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) μπορεί να δράσει 

ως οξειδωτικός ή  μη οξειδωτικός παράγοντας. Επιπλέον, το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) 

λειτουργεί ως νευροδιαβιβαστής, ρυθμίζει την πίεση του αίματος και παράγει οξειδωτικές 

δραστικές ενώσεις σε παθολογικές καταστάσεις (Salman and Ashraf, 2013).  

 Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) εντοπίζεται στα μιτοχόνδρια όπου η παραγωγή των 

ROS και RNS ενώσεων αυξάνεται, οι οποίες με τη σειρά τους μεταβάλλουν την δραστηριότητα 

διάφορων αντιδράσεων όπως είναι η μιτοχονδριακή βιογένεση, η αναπνοή και το οξειδωτικό 

στρες (Bolisetty and Jaimes, 2013). Συγκριτικά με τις υδροξυλικές ρίζες (•OH), το μονοξείδιο 

του αζώτου (ΝΟ) είναι πιο σταθερό και διάχυτο μόριο. Επιπλέον χαρακτηριστικά της ένωσης 

αυτής είναι η ικανότητα άμεσης τροποποίησης του DNA και απενεργοποίησης ενζύμων 

επιδιόρθωσης. Επιπροσθέτως, το μονοξείδιο του αζώτου (NO) είναι ένα πολύ δραστικό 

σηματοδοτικό μόριο το οποίο ρυθμίζει κυτταρικές λειτουργίες ενώ το νιτρώδες στρες που 

προκαλεί διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη σχετιζόμενη με φλεγμονή καρκινογένεση, 

ενεργοποιώντας τους κατάλληλους οξειδοαναγωγικούς μεταγραφικούς παράγοντες (Salman 

and Ashraf, 2013).  
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1.2.1.2.2.2. Ο υπεροξυνιτρίτης (ONOO– ) 

 

 

Το μονοξείδιο του αζώτου (NO) αντιδρά με το O2
- παράγοντας τον υπεροξυνιτρίτη 

(ONOO–) ο οποίος μέσω μίας αυθόρμητης αντίδρασης αποσυντίθεται, παράγοντας τις ρίζες 

του διοξειδίου του αζώτου (NO2
.)  και υδροξυλίου (OH.) (Barbusıńskı, 2009; Beckman et al., 

1990; Radi et al., 1993). Σε φυσιολογικό pH, ο υπεροξυνιτρίτης (ONOO–) λειτουργεί ως 

ισχυρότερος οξειδωτικός παράγοντας, συγκρινόμενος με O2
- ή ΝΟ, οξειδώνοντας λιπίδια, 

πρωτεΐνες, αζωτούχα αμινοξέα και DNA (Crow and Beckman, 1995 ; Pryor and Squadrito, 

1995). 

 

O2
- + NO → OONO– 

 

Ο υπεροξυνιτρίτης (ONOO–) ανήκει στην κατηγορία των κυτταροτοξικών 

παραγόντων, προκαλώντας βλάβες σε ιστούς και οξειδώνοντας χαμηλής περιεκτικότητας 

λιποπρωτεΐνες. Η σημασία του υπεροξυνιτρίτη (ONOO–)  ως βιολογικός οξειδωτικός 

παράγοντας βασίζεται στην ικανότητα διάχυσής του διαμέσου των μεμβρανών. Επιπλέον, ο 

υπεροξυνιτρίτης  (ONOO–) μπορεί να προκαλέσει βλάβες σε φλεγμένωντες ιστούς,  εμπλέκεται 

σε νευροεκφυλιστικές διαταραχές και ασθένειες νεφρών, οξειδώνει άμεσα πρωτεΐνες και 

νουκλεοτιδικές βάσεις ενώ προκαλεί τροποποιήσεις δρώντας ως "υδροξυλική ρίζα" (OH.). 

Τέλος, από τις αντιδράσεις υπεροξυνιτρίτη (ONOO–)  με αμινοξέα, σχηματίζεται η 

νιτροτυροσίνη η οποία εντοπίζεται κυρίως σε ιστούς που σχετίζονται με το γήρας (Halliwell, 

2007; Lee et al., 2004). Τέλος, θεωρείται πιθανός βιοδείκτης σε καρκίνους που σχετίζονται με 

φλεγμονή  ενώ προϊόν αντίδρασης μεταξύ μονοξειδίου του αζώτου  (ΝΟ) και ανιόντος 

σουπεροξειδίου (O2
●-) προκαλεί βλάβες στο DNA παράγοντας τη 8-νιτρογουανίνη (Salman 

and Ashraf, 2013). 

 

1.2.1.2.2.3.  Το ανιόν του διοξειδίου του αζώτου (NO2⋅) 
 

Η ρίζα του διοξειδίου του αζώτου (NO2
⋅) σχηματίζεται από την αντίδραση της ρίζας 

υπεροξυλίου (RO2
.) με μονοξείδιο του αζώτου (NO), προκαλεί την υπεροξείδωση λιπιδίων με 

αποτέλεσμα την παραγωγή ελεύθερων ριζών ενώ οξειδώνει και το ασκορβικό οξύ (Lee et al., 

2004). Επιπλέον, η ρίζα του διοξειδίου του αζώτου (NO2⋅) είναι ένα βασικό προϊόν 

αποσύνθεσης μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), με ισχυρή οξειδωτική δράση, οξειδώνοντας  την 

τυροσίνη σε 3-νιτροτυροσίνη.  Επιπλέον, λειτουργεί ως υπόστρωμα για τα ένζυμα της  

υπεροξειδάσης και λακτοϋπεροξειδάσης ενώ από την αντίδραση οξείδωσης του ανιόντος του 

διοξειδίου του αζώτου (NO2⋅) σχηματίζεται μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ). Συνεπώς, προκύπτει 
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ένα επιπλέον  μονοπάτι, κυτταροτοξικότητας ή άμυνας ξενιστή, σχετιζόμενη με την αυξημένη 

παραγωγή ΝΟ καθώς και ενός εναλλακτικού  μονοπατιού σύνθεσης 3-νιτροτυροσίνης (Drew 

and Leeuwenburgh, 2002). 

 

 

1.2.1.3. Προϊόντα βλαβών DNA: η 8-υδροξυ-2-γουανοσίνη και η 8-νιτρογουανίνη   

 

 

Οι δραστικές ενώσεις οξυγόνου (ROS) και αζώτου (RNS) εμπλέκονται στην 

οξειδωτική βλάβη και παράγονται είτε από φλεγμονώδη κύτταρα είτε κατά την επίδραση 

καρκινογόνων χημικών ενώσεων ή στην αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων στα μιτοχόνδρια 

Shibutani et al., 19991; Bruner et al., 2000; Kawanishi and Hiraku, 2006). Στην περίπτωση 

χρόνιας φλεγμονής, οι δραστικές ενώσεις οξυγόνου (ROS)  και αζώτου (RNS), προερχόμενες 

από επιθηλιακά και φλεγμονώδη κύτταρα, προκαλούν βλάβες σε διάφορα κυτταρικά στοιχεία 

όπως είναι τα νουκλεϊκά οξέα, πρωτεΐνες και λιπίδια. Ακόμη, οι ROS και RNS ενώσεις 

συμμετέχουν στην καρκινογένεση μέσω της οξειδωτικής και νιτρώδους βλάβης στο DNA 

(Hussain et al., 2003 ; Kawanishi and Hiraku, 2006;  Hiraku , 2010; Kawanishi et al., 2006) 

(Εικόνα 1.13.). 

Η δισμουτάση του σουπεροξειδίου είναι το ένζυμο που καταλύει τις ενώσεις ROS σε 

υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2), παράγοντας ρίζες υδροξυλίου (OH.) μέσω της αντίδρασης 

Fenton.  Εν συνεχεία, οι ελεύθερες ρίζες προσβάλλουν τη νουκλεοτιδική βάση της γουανίνης 

στον C-8, σχηματίζοντας κατά επέκταση την 8-υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG) (Li et 

al., 2011). Από την κατηγορία των δραστικών ενώσεων RNS, ο υπεροξυνιτρίτης (ONOO-) 

αντιδρά συχνά με τη γουανίνη στον C-8 , σχηματίζοντας τη 8-νιτρογουανίνη (8-NG). Οι 8-

υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνη και 8-νιτρογουανίνη προκύπτουν από τις αντιδράσεις των ROS και 

RNS ενώσεων με τη γουανίνη αντιστοίχως, ενώ έχει διαπιστωθεί πως προκαλούν 

παθοφυσιολογικές καταστάσεις λόγω των μεταλλαξιογόνων ιδιοτήτων τους, εισάγοντας 

γκανσικλοβίρη (G) μεταπίπτοντας σε θυμίνη (Τ). Παρόλα αυτά, οι βλάβες του DNA μπορούν 

να επιδιορθωθούν μέσω του μηχανισμού εκτομής νουκλεοτιδίων με τις κατεστραμμένες βάσεις 

γουανίνης ((8-OHdG και 8-NG) να μεταφέρονται έξω από τα κύτταρα και εν τέλει να 

απεκκρίνονται στα ούρα χωρίς περαιτέρω μεταβολισμό. (Li et al., 2011). 
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Εικόνα 1.13. Άμεσες και έμμεσες κυτταρικές συνέπειες της ιονίζουσας ακτινοβολίας σε διάφορα 

μακρομόρια συμπεριλαμβανομένου και του DNA. Η απορρόφηση της ιονίζουσας ακτινοβολίας από 

ζωντανά κύτταρα μπορεί να επιδράσει είτε άμεσα διαταράσσοντας  τις δομές των ατόμων  προκαλώντας 

κατά επέκταση χημικές και βιολογικές αλλαγές είτε έμμεσα με τη ραδιόλυση του νερού  παράγοντας 

δραστικές χημικές ενώσεις (ROS και RNS) κατόπιν πυροδότησης της δράσης των ενζύμων της 

οξειδάσης και της συνθάσης μονοξειδίου του αζώτου (Azzam et al., 2012). 

 

1.2.1.3.1. Η γουανίνη "στόχος" των δραστικών ενώσεων ROS και  RNS 

 

Οι επιβλαβείς επιπτώσεις της ακτινοβολίας περιλαμβάνουν βλάβες στο DNA οι οποίες 

με τη σειρά τους οδηγούν σε γήρανση, καρκίνο και νευροεκφυλιστικές ασθένειες. Βλάβες στο 

DNA προκύπτουν εξαιτίας της αντίδρασής του με:  α)ελεύθερες ρίζες, όπως είναι οι δραστικές 

ρίζες οξυγόνου (ROS) και αζώτου (RNS), β)ακτινοβολία υψηλής ενέργειας, γ)UV 

ακτινοβολία, δ)διάφορες χημικές ενώσεις καθώς και ε)κατά τη μεταφορά ηλεκτρονίων ή 

πυρήνων. Από την  αλληλεπίδραση του DNA με την υψηλής ενέργειας ακτινοβολία οι 

νουκλεοτιδικές βάσεις ιονίζονται, με την επικρατέστερη την γουανίνη, λόγω του χαμηλότερου 

δυναμικού ιονισμού που παρουσιάζει συγκριτικά με τις υπόλοιπες νουκλεοτιδικές βάσεις. 

Κατά την αντίδραση ιονισμού της γουανίνης, σχηματίζεται γρήγορα το γουανυλικό κατιόν το 

οποίο κατόπιν αποπρωτονιώνεται, σχηματίζοντας τη γουανυλική ρίζα [G(-H)•] με σταθερά 

ταχύτητας  107 s-1  σε pH 7 (Agnihotri and Mishra, 2010). Η αντίδραση που λαμβάνει χώρα 

είναι η παρακάτω:  

 



30 
 

                                         

Αποπρωτονίωση των νουκλεοτιδικών βάσεων του DNA  συμβαίνει κυρίως στις 

νιτρώδεις ομάδες, όπου καθεμία από αυτές αποτελούν θέσεις σχηματισμού γλυκοσιδικών 

δεσμών στο DNA. Διαφορετικά ταυτομερή  της γουανυλικής ρίζας G(-H)•  προκύπτουν κατά 

τη μεταφορά πρωτονίων από διαφορετικά νιτρώδη κέντρα ( π.χ. N1, N2, and N9) του 

γουανυλικού κατιόντος G•+, τα οποία φαίνεται να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη βλάβη 

του DNA. Οι δραστικές αυτές  ενώσεις έχουν μακρά διάρκεια ζωής ενώ ο χρόνος ζωής που 

έχει προκύψει από μελέτες φωτόλυσης με λέιζερ κυμαίνονται από 0.2 έως 0.6 sec σε διαλύματα 

κορεσμένα με οξυγόνο. Οι συγκεκριμένες δραστικές ενώσεις είναι οι πρωταρχικοί στόχοι των 

δραστικών ενώσεων ROS και RNOS (Agnihotri and Mishra, 2010). 

 

1.2.1.3.2. Η παραγωγή των ROS ενώσεων κατά την έκθεση σε ακτινοβολία 

 

Το νερό  (Η2Ο) είναι από τα βασικότερα συστατικά ενός κυττάρου, καταλαμβάνοντας 

το 80%. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, κατόπιν επιδράσεως με ακτινοβολία, το νερό 

υφίσταται ραδιόλυση, ένα φαινόμενο το οποίο παρέχει τις κατάλληλες πληροφορίες για 

πιθανές ακτινοβιολογικές επιδράσεις της ακτινοβολίας. Η απορρόφηση της ακτινοβολίας από 

το νερό μπορεί να οδηγήσει τόσο σε διέγερση όσο και ιονισμό, καταλήγοντας με αυτόν τον 

τρόπο στην παραγωγή ελευθέρων ριζών οι οποίες με τη σειρά τους προσβάλλουν κρίσιμα για 

έναν οργανισμό βιομόρια (Platzman, 1958).  

Η απορρόφηση φωτονίων υψηλής ενέργειας ή η δίοδος των φορτισμένων σωματιδίων 

συνοδεύεται από τέσσερα διαδοχικά και σχετικά οριοθετημένα στάδια. Στο πρώτο στάδιο ή 

αλλιώς ΄΄φυσικό΄΄ στάδιο, η προσπίπτουσα ακτινοβολία οδηγεί σε εναπόθεση της ενέργειας 

και παραγωγή δευτερευόντων ηλεκτρονίων. Οι ενώσεις οι οποίες παράγονται είναι ιδιαίτερα 

ασταθείς και η αναδιοργάνωσή τους λαμβάνει μέρος στο δεύτερο στάδιο, γνωστό και ως 

΄΄φυσικοχημικό ΄΄ στάδιο. Μέσω των διαδικασιών αυτών, παράγονται ελεύθερες ρίζες καθώς 

και μοριακά προϊόντα ραδιόλυσης τα οποία κατανέμονται με μη ομοιογενή τρόπο σε μια δομή 

τροχιάς. Όσον αφορά τα δευτερεύοντα ηλεκτρόνια, μειώνουν τις ενέργειες υπο-διέγερσης ενώ 

μόλις υποστούν θερμική επεξεργασία, παγιδεύονται (e−tr) και ενυδατώνονται (e− aq). Στο 

τρίτο στάδιο, οι διάφορες δραστικές ενώσεις διαχέονται με αποτέλεσμα είτε να αντιδρά το ένα 

μόριο με το άλλο είτε με τον περιβάλλοντα χώρο μέχρις ότου ολοκληρωθούν οι αντιδράσεις 

εντός τη τροχιακής δομής. Το τελευταίο στάδιο σε ένα ζωντανό οργανισμό είναι το βιολογικό 

στάδιο όπου τα κύτταρα αποκρίνονται στην προκληθείσα βλάβη από προϊόντα τα οποία έχουν 

σχηματιστεί σε προηγούμενα στάδια. Σε αυτό το στάδιο, η μακροχρόνια έκθεση στην 
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ακτινοβολία μπορεί να επηρεάσει τις βιολογικές αποκρίσεις (Ferradini and Jay-Gerin, 1999; 

Spinks and Wodds, 1990).  

Από τη ραδιόλυση του καθαρού, απαερωμένου H2O παράγονται •OH, H•, H2, και 

H2O2. Παρουσία οξυγόνου, τα ενυδατωμένα ηλεκτρόνια (e−aq) και οι ρίζες υδρογόνου (H•) 

μετατρέπονται γρήγορα σε ρίζες σουπεροξειδίου/υπεροδροξυλίου (O2
•−/HO2

 •) όπου η ρίζα 

σουπεροξειδίου O2
•− διατηρείται σε ένα διάλυμα με την ισορροπία της αντίδρασης με το 

συζευγμένο οξύ  να εξαρτάται από το pH (pKa = 4.8). Επομένως, σε ένα αερόβιο κυτταρικό 

περιβάλλον με φυσιολογικό pH, οι κύριες δραστικές ενώσεις που βρίσκονται σε ομοιογένεια 

είναι οι O2
•−, •OH και H2O2 ενώ το διατομικό υδρογόνο (Η2) διαδραματίζει περιορισμένο ρόλο 

στη ραδιόλυση υδατικών διαλυμάτων (Bielski et al., 1985) (Εικόνα 1.14.).  

Όσον αφορά τις οργανικές ρίζες (R•), σχηματίζονται σε βιολογικά συστήματα, 

συνήθως μέσω αντιδράσεων αφαίρεσης ατόμων υδρογόνου (ξεκινώντας από •OH υδροξυλικές 

ρίζες).  Οι ανθρακικές ρίζες οι οποίες έχουν ως κεντρικό στοιχείο τον άνθρακα (C) αντιδρούν  

γρήγορα με το Ο2 σχηματίζοντας περοξυλικές ρίζες (RO2•)  και δρουν ως δραστικότεροι 

οξειδωτικοί παράγοντες συγκριτικά με τις πρόδρομες τους ρίζες. Οι περοξυλικές ρίζες (RO2•) 

αφαιρούν ρίζες υδρογόνου (H•) από άλλα μόρια, σχηματίζοντας υδροξυπεροξείδιο  (ROOH), 

μια αντίδραση η οποία συναντάται συχνά στην υπεροξείδωση λιπιδίων (Alfassi, 1997). 
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Εικόνα 1.14. Διαγραμματική απεικόνιση παραγωγής των ROS ενώσεων.  Συγκεκριμένα, 

συμπεριλαμβάνεται η χρονική σειρά των γεγονότων, κατόπιν της ραδιόλυσης που υφίσταται το Η2Ο 

λόγω της χαμηλής γραμμικής ενέργειας μεταφοράς της ακτινοβολίας (Azzam et al., 2012).  
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1.2.1.3.3. Η 8-υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG) 

 

1.2.1.3.3.1.  Η 8-υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG) και ROS ενώσεις  

 

Οξειδωτική βλάβη στο DNA μπορεί να προκαλέσουν και εξωγενείς πηγές δραστικών 

ενώσεων οξυγόνου (ROS ) όπως είναι το κάπνισμα, η UV και ιονίζουσα ακτινοβολία (Loft et 

al.,1992). Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η κυτταροτοξική δράση της ακτινοθεραπείας 

μπορεί να επάγει τη σύνθεση δραστικών ενώσεων οξυγόνου (ROS) οι οποίες οδηγούν σε 

οξειδωτικό στρες (Pour Khavari et al., 2018). Πιο συγκεκριμένα, υπό φυσιολογικές συνθήκες, 

υπάρχει μια ισορροπία μεταξύ ενδογενών οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών. Ωστόσο, σε 

κατάσταση αυξημένης παραγωγής οξειδωτικών ή μείωσης αντιοξειδωτικών, η ισορροπία αυτή 

διαταράσσεται προκαλώντας οξειδωτικό στρες (Halliwell amd Gutteridge, 1999). Τα αυξημένα 

επίπεδα οξειδωτικού στρες επεξηγούν τα συχνά χαρακτηριστικά που φέρουν τα καρκινικά 

κύτταρα όπως είναι η γενωμική αστάθεια, ο αυξημένος ρυθμός κυτταρικού πολλαπλασιασμού, 

η χημειοανθεκτικότητα και η μετάσταση.  Η παρουσία των μη συζευγμένων ηλεκτρονίων 

καθιστά τις ROS ενώσεις ως ιδιαίτερα ασταθείς και δραστικές με άλλα μόρια όπως είναι για 

παράδειγμα λιπίδια, πρωτεΐνες, RNA, DNA, dNTP και NTP, τροποποιώντας τη δομές και  τη 

λειτουργία των εν λόγω βιομορίων (Pour Khavari et al., 2018). Σε ζωντανά κύτταρα, οι πιο 

σημαντικές δραστικές ενώσεις οξυγόνου (ROS) είναι το ανιόν του σουπεροξειδίου (O2●-), το 

υπεροξειδίο του υδρογόνου (H2O2) και η υδροξυλική ρίζα (HO.) όπου η τελευταία 

διαδραματίζει σημαντικότερο ρόλο δεδομένου ότι οι προκληθείσες από την υδροξυλική ρίζα 

(HO.) βλάβες ισοδυναμούν με τα 2/3 των βλαβών του DNA που προκύπτουν από τις ακτίνες 

Χ (Gao et al., 2019).           

Από όλες τις νουκλεοτιδικές βάσεις, η γουανίνη είναι ο πιο πιθανός στόχος προσβολής 

στον άνθρακα-8 (C-8) από την υδροξυλική ρίζα (HO.), σχηματίζοντας ένα τροποποιημένο 

προϊόν, την 8-υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG) η οποία αποτελεί μία εκ των κυριότερων 

βλαβών που προκύπτουν από ελεύθερες ρίζες (Kasai, 1997; Wu et al.,2004). Εκτός από τη 

γουανίνη, η υδροξυλική ρίζα (HO.) μπορεί να αντιδράσει με την τριφωσφορική 

δεοξυγουανοσίνη (dGTP) η οποία εντοπίζεται κυρίως στο κυτταρόπλασμα, παράγοντας την 8-

υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG) (Pour Khavari et al., 2018). Επιπροσθέτως, εκτός από 

την 8-OHdG, πιθανό προϊόν οξείδωσης είναι και η 8-οξο-7,8-διϋδρο-2-δεοξυγουανοσίνη (8-

oxodG) η οποία είναι ένα κετονολικό ταυτομερές της 8-OHdG. Τα δύο αναφερθέντα 

οξειδωμένα προϊόντα (8-OHdG και 8-oxodG) αντιπροσωπεύουν τους κατάλληλους δείκτες 

οξειδωτικής βλάβης που σχηματίζονται από τη προσβολή της υδροξυλικής ομάδας (OH) στον 

C-8 της γουανίνης. Σε περίπτωση όπου οι εν λόγω βλάβες δεν έχουν επιδιορθωθεί μπορεί να 

προκαλέσουν λανθασμένη ενσωμάτωση νουκλεοτιδίων στην αντιγραφόμενη αλυσίδα, 

συμβάλλοντας με αυτόν τον τρόπο σε καρκινογένεση (Gao et al., 2019) (Εικόνα 1.15.) 
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Δεδομένου ότι η  8-υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG)  εντοπίζεται στα ούρα, χωρίς 

δυνατότητα διείσδυσής της σε άλλους ιστούς, καθίσταται εφικτή η εκτίμηση της έκτασης της 

οξειδωτικής βλάβης (Cooke et al., 2001). Τέλος, μελέτες υποδεικνύουν συσχετισμό μεταξύ του 

δείκτη οξειδωτικής βλάβης, 8-υδροξυ-2-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG), με διάφορες ασθένειες 

όπως είναι ο καρκίνος, οι καρδιαγγειακές ασθένειες και ο διαβήτης (Gao et al., 2019). 

 

 

               

 

Εικόνα 1.15.  Βιολογικές δομές της 8-OHdG και των αναλόγων της.  (A) η δομή της μη τροποποιημένης 

βάσης της γουανίνης, (B) η δομή της οξειδωμένης γουανυλικής βάσης, (C) ανάλογο μόριο της 8-OHdG 

προερχόμενο από RNA και (D) η δομή της 8-OHdG προερχόμενο από DNA (Wu et al., 2004). 

 

 

1.2.1.3.3.2. 8-OHdG και καρκίνος  

 

 

Η οξειδωτική υδροξυλίωση της γουανίνης στον C-8 είναι η πιο συχνή και 

μεταλλαξιογόνος επίδραση στο πυρηνικό DNA και η οποία αντικατοπτρίζεται με το 

σχηματισμό της 8-υδροξυ-2δεοξυγουανοσίνης (8-OHdG). Η 8-υδροξυλίωση της γουανίνης (8-

OHdG) οδηγεί σε αναντιστοιχία ζευγών βάσεων και λανθασμένη κωδικοποίηση της 

τροποποιημένης βάσης και γειτονικών καταλοίπων.  Αποτελέσματα μελετών από βακτήρια και 

μύκητες απέδειξαν ότι κατά τη διαδικασία επιδιόρθωσης σφαλμάτων, παρατηρήθηκε αυξημένη  

συχνότητα μεταστροφής των ζευγών βάσεων G.C- -T.A οδηγώντας σε μεταλλάξεις (Klungland 

et al., 1999). Για να επιβιώσουν τα κύτταρα, υπάρχουν διάφορα συστήματα επιδιόρθωσης τα 

οποία μεσολαβούν για να απομακρύνουν ή να επιδιορθώσουν τα σφάλματα της οξειδωτικής 



35 
 

τροποποίησης του DNA (DeWeese et al.,1998; Mazurek et al., 2002). Οποιαδήποτε οξειδωτική 

βλάβη δεν επιδιορθώνεται καταλήγει σε μεταλλάξεις, αυξάνοντας τον κίνδυνο καρκινογένεσης 

(Poulsen et al., 1998). Μελέτες επιδημιολογίας και παρέμβασης με αντιοξειδωτικά απέδειξαν 

ότι η οξειδωτική τροποποίηση του DNA, συμπεριλαμβανομένου και της 8-υδροξυ-2-

δεοξυγουανοσίνης (8-OHdG), σχετίζεται με την ανάπτυξη του καρκίνου με πολλαπλούς 

μηχανισμούς.  Τα επίπεδα της οξειδωτικής βλάβης τα οποία διαφεύγουν της άμεσης 

επιδιόρθωσης και υφίστανται στο DNA σε ένα συγκεκριμένο εύρος, συνεισφέρουν σημαντικά 

στο ρυθμό μεταλλάξεων  in vivo. Αν και δεν υπάρχει άμεση συσχέτιση της οξειδωτικής 

τροποποίησης του DNA με τον καρκίνο, μελέτες υπέδειξαν ότι  διατροφή με φρούτα και 

λαχανικά μπορεί να μειώσουν τόσο τις πιθανότητες για οξειδωτική βλάβη όσο και για 

καρκινογένεση (Poulsen et al., 1998 ; Halliwell, 2002). 

 

 

1.2.1.3.4. Παραγωγή των RΝS κατά την έκθεση σε ακτινοβολία 

 

 

Καθώς η ιονίζουσα ακτινοβολία στοχεύει στα κύτταρα, πυροδοτεί συγχρόνως τη 

δραστηριότητα του ενζύμου της συνθάσης του νιτρικού οξειδίου (NOS) παράγοντας με αυτόν 

τον τρόπο σημαντικές ποσότητες νιτρικού οξειδίου (•NO) (Mikkelsen and Wardman, 2003).  

Αν και η ρίζα του νιτρικού οξειδίου  (•NO) είναι χημικά αδρανής στα περισσότερα κυτταρικά 

συστατικά, εξαιρώντας το μόριο της αίμης, μπορεί να  αντιδράσει με ανιόν σουπεροξειδίου 

(O2•−) σχηματίζοντας το ανιόν του υπεροξυνιτρίτη (ONOO−) με σταθερά ταχύτητας 

μεγαλύτερη από αυτήν που απαιτεί η διάσπαση σουπεροξειδίου (O2•−) από τη δισμουτάση του 

σουπεροξειδίου (Jay-Gerin and Ferradini, 2000).  Όπως και οι υδροξυλικές ρίζες, το ανιόν του 

υπεροξυνιτρίτη (ONOO−) είναι ένα επιπλέον δραστικό μόριο, ικανό να προσβάλλει διάφορους 

κυτταρικούς στόχους συμπεριλαμβάνοντας λιπίδια, θειόλια, πρωτεΐνες και νουκλεοτιδικές 

βάσεις. Η υψηλή δραστικότητα του υπεροξυνιτρίτη (ONOO−) υποδηλώνει χαμηλή 

επιλεκτικότητα, περιορισμένη δραστικότητα με τα άμεσα γειτονικά μόρια  καθώς και 

ανικανότητα ως προς το να λειτουργήσει ως  αγγελιοφόρος κυτταρικών μηνυμάτων. Αντίθετα, 

η χαμηλότερη δραστικότητα των μορίων υπεροξειδίου του υδρογόνου (H2O2) και ανιόντος 

σουπεροξειδίου (O2•−) επιτρέπει στα μόρια αυτά να διαχέονται σε μεγάλη απόσταση, μακριά 

από την περιοχή σχηματισμού (Frongillo et al.,1998) ενώ η παρουσία καταλυτικών ιόντων 

μετάλλων οξειδοαναγωγής, κυρίως σιδήρου και χαλκού, μέσω των αντιδράσεων Fenton  και  

Haber-Weiss, ενισχύουν το σχηματισμό υδροξυλικών ριζών (Halliwell and Gutteridge, 1992; 

Halliwell and Gutteridge, 2007).    
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Ουσιαστικά, η διαδικασία της ραδιόλυσης του νερού καθώς και η πρόωρη 

ενεργοποίηση της συνθάσης του νιτρικού οξειδίου αποτελούν τις κύριες πηγές παραγωγής των 

ROS/RNS στα ακτινοβολημένα κύτταρα, παρουσία οξυγόνου. Ενδιαφέρον προκαλεί και η 

απόδοση παραγωγής αυτών των ενώσεων, η οποία ρυθμίζεται από τα διαφορετικά είδη 

ακτινοβολίας. Η αυξανόμενη γραμμική ενέργεια μεταφοράς (LET) των φορτισμένων 

σωματιδίων, οδηγεί σε αυξημένη απόδοση των μοριακών προϊόντων όπως είναι το υπεροξείδιο 

του υδρογόνου (Η2Ο2) ενώ συνοδεύεται από μειωμένη απόδοση ριζών όπως είναι η υδροξυλική 

ρίζα (•OH).  Εν αντιθέσει δραστικές ρίζες όπως είναι οι O2 •−  και  HO2 •, είναι  άφθονες και 

παράγονται  από υψηλή γραμμική ενέργεια μεταφοράς (LET) (La Verne, 2004; Meesungnoen 

and Jay-Gerin, 2011). Προφανώς, η απόδοση καθώς και οι συγκεντρώσεις των προϊόντων κατά 

μήκος της διαδρομής των ακτινοβοληθέντων σωματιδίων επιφέρουν σημαντικές συνέπειες 

στην έκταση και φύση των βλαβών του DNA (Goodhead, 1989; Campa et al., 2005). Οι 

δραστικές ενώσεις οξυγόνου και αζώτου προσβάλλουν το DNA μέσω διαφόρων 

τροποποιήσεων περιλαμβάνοντας θραύσεις DNA, βλάβη σε νουκλεοτιδική βάση, καταστροφή 

σακχάρων, διασταυρώσεις και δυσλειτουργία στα τελομερή (O'Neill and Wardman, 2009; 

Sahin et al., 2011; Valerie et al., 2007). Τέλος, οι μη επιδιορθωμένες βλάβες ή λανθασμένα 

αποκατεστημένες βλάβες οδηγούν σε μεταλλάξεις και προώθηση νεοπλασματικής μετάβασης 

ή κυτταρικό θάνατο (Kryston et al., 2011; Azzam et al.,2012). 

 

1.2.1.3.5. 8-νιτρογουανίνη  

 

1.2.1.3.5.1.  8-νιτρογουανίνη και RNS ενώσεις  

 

Ο ανθρώπινος οργανισμός προσλαμβάνει το άζωτο υπό τη μορφή νιτρικών, νιτρωδών, 

πεπτιδίων, πρωτεϊνών, αμινοξέων καθώς και μεταβολιτών του όπως είναι το νιτρικό οξύ, 

οξείδια του αζώτου και υπεροξυνιτρίτη. Αν και το νιτρικό οξύ είναι μια ελεύθερη ρίζα, το 

μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) δεν είναι αρκετά δραστικό μόριο  ώστε να προσβάλλει άμεσα το 

DNA (Tamir and Tannenbaum, 1996). Ωστόσο, το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και παράγωγες 

ενώσεις όπως είναι οι NO-, ONOO-, N203 μπορούν να προκαλέσουν νίτρωση καθώς και 

απαμίνωση των αμινικών ομάδων των νουκελοτιδικών βάσεων του DNA, προκαλώντας με 

αυτούς τους τρόπους θραύση στην αλυσίδα του DNA και μεταλλάξεις (Wiseman et al.,1995). 

Από τις παράγωγες ενώσεις ιδιαίτερο ενδιαφέρον εμφανίζει ο υπεροξυνιτρίτης 

(ONOO−) ο οποίος σχηματίζεται μέσω της αντίδρασης του μονοξειδίου του αζώτου (NO) με 

ανιόν του σουπεροξειδίου (O2−) ενώ η υψηλή δραστικότητά του οδηγεί στο σχηματισμό της 8-

νιτρογουανίνης (8-NG) (Halliwell, 1999). Πιο συγκεκριμένα, η 8-νιτρογουανίνη (8-NG) 

αποτελεί το κύριο προϊόν της αντίδρασης μεταξύ του C-8 της γουανίνης με υπεροξυνιτρίτη 
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(ONOO−) ενώ το προϊόν που προκύπτει από τη νιτροποίηση της αδενίνης θεωρείται αμελητέο 

συγκριτικά το προϊόν που αποδίδεται κατά την οξείδωση του C-8 της γουανίνης (Sodum and 

Fiala, 2001). Επιπλέον, ο γλυκοσιδικός δεσμός μεταξύ της 8-νιτρογουανίνης (8-NG) και της 

δεοξυριβόζης είναι ιδιαίτερα ασταθής με αποτέλεσμα να απελευθερώνεται αυθόρμητα η εν 

λόγω βλάβη του DNA καταλήγοντας με αυτόν τον τρόπο σε μια αποπουρινική θέση (Yermilov 

et al., 1995a). Ωστόσο, η προκληθείσα αποπουρινική βάση σχηματίζει ζεύγος βάσεων με την 

αδενίνη κατά τη διάρκεια της σύνθεσης του DNA, προκαλώντας μεταστροφή του ζεύγους 

βάσεων από G:C σε T:A (Loeb and Preston, 1986; Kawanishi et al., 2017). Άλλη περίπτωση 

μεταστροφής βάσεων από  υπεροξυνιτρίτη (ONOO-) συμβαίνει μέσω απαμίνωσης της αδενίνης 

σε υποξανθίνη προκαλώντας αλλαγή του ζεύγους βάσεων A:T σε G:C δεδομένου ότι η 

υποξανθίνη μπορεί να δημιουργήσει ζεύγος βάσεων με την κυτοσίνη (C) (Tamir and 

Tannenbaum, 1996; Felley-Bosco, 1998) (Εικόνα 1.16.).  

 

 

                             

 

Εικόνα 1.16. Αντιδράσεις απαμίνωσης και νίτρωσης των πουρινικών βάσεων του DNA 

(Halliwell,1999). 

 

Εκτός από τον υπεροξυνιτρίτη (ONOO-), σημαντικό ρόλο διαδραματίζει και η 

ελεύθερη ρίζα διοξειδίου του αζώτου (NO2•) η οποία ανήκει στην κατηγορία των RNOS 

ενώσεων, είναι παρούσα σε διάφορα βιολογικά περιβάλλοντα και αλληλεπιδρά με άλλες 

ελεύθερες ρίζες αφαιρώντας άτομα υδρογόνου. Η ελεύθερη ρίζα του διοξειδίου του αζώτου 

(NO2•) παράγεται από ουδετερόφιλα και μακροφάγα. Στα ουδετερόφιλα, η οξείδωση των 
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ανιόντων διοξειδίου του αζώτου (NO2
-) από Η2Ο2 καταλύεται από τη μυελοπεροξιδάση και 

οδηγεί στο σχηματισμό  της ελεύθερης ρίζας διοξειδίου του αζώτου (NO2•). Η ενεργοποίηση 

των μακροφάγων οδηγεί στην παραγωγή ριζών μονοξειδίου του αζώτου (NO•) καθώς και 

ανιόντων σουπεροξειδίου (O2•−) τα οποία συνδυαζόμενα σχηματίζουν την τοξική ένωση του 

υπεροξυνιτρίτη (ONOO−). Οι ελεύθερες ρίζες αζώτου συμπεριλαμβανομένου και της 

ελεύθερης ρίζας του διοξειδίου του αζώτου (NO2•) η οποία αντιδρά ταχύτατα με τη γουανυλική 

ρίζα,  προσβάλλουν επιλεκτικά τον C8 της γουανίνης, σχηματίζοντας τη 8-νιτρογουανίνη (8-

NG). Τέλος, όπως θα αναλυθεί παρακάτω, η 8-νιτρογουανίνη είναι μεταλλαξιογόνος ένωση, 

καθότι προκαλεί αποπουρινώσεις  στο DNA οι οποίες καταλήγουν σε μεταστροφές ζευγών 

βάσεων από G:C σε A:T ενώ ανήκει και στην κατηγορία των βιοδεικτών καθότι προσδιορίζει 

την πιθανότητα καρκινογένεσης  σχετιζόμενης με φλεγμονή (Agnihotri and Mishra, 2010).  

 

1.2.1.3.5.2.  8-NG και καρκίνος   

 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) συντίθεται από τη 

συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ). Ωστόσο, υπάρχουν τρεις ισομορφές  της συνθάσης 

του μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) οι οποίες είναι οι εξής: 1) νευρωνική συνθάση ΝΟ (nNOS 

ή NOS1), 2) επαγώγιμη συνθάση ΝΟ (iNOS or NOS2) και 3) ενδοθηλιακή συνθάση ΝΟ (eNOS 

ή NOS3) (Fukumura et al., 2006; Lala and Chakraborty, 2001). Από τις τρεις ισομορφές 

συνθάσης ΝΟ, σημαντικές ποσότητες μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) παράγονται σε κατάσταση 

φλεγμονής από φλεγμονώδη και επιθηλιακά κύτταρα μέσω της επαγώγιμης συνθάσης ΝΟ 

(iNOS). Αντίθετα, χαμηλές ποσότητες μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) παράγονται από την 

νευρωνική (nNOS)  και ενδοθηλιακή συνθάση ΝΟ (eNOS)  παρότι και οι δύο ισομορφές 

συνθάσης μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) εκφράζονται συνεχώς. Όσον αφορά την ενζυμική 

δράση της επαγώγιμης συνθάσης ΝΟ (iNOS), μεταγραφικοί παράγοντες όπως είναι οι NF-𝜅B, 

HIF1-𝛼, STAT και TNF-𝛼 ενισχύουν τη δράση της. Από τους μεταγραφικούς παράγοντες, ο 

NF-𝜅B διαδραματίζει κεντρικό ρόλο σε μια φλεγμονή δεδομένου ότι επάγει τη μεταγραφή προ-

φλεγμονωδών γονιδίων περιλαμβάνοντας και το γονίδιο της επαγώγιμης συνθάσης ΝΟ (iNOS) 

ενώ προάγει την ογκογένεση σε καρκίνο σχετιζόμενο με φλεγμονή (Wang et al., 2009).  

Η παραγωγή υψηλών επιπέδων μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις όπως είναι ο καρκίνος (Fukumura et 

al., 2006). Όπως έχει ήδη αναλυθεί, το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) αντιδρά με ανιόν 

σουπεροξειδίου (O2
∙−) σχηματίζοντας τον υπεροξυνιτρίτη (ONOO−), μια σημαντικά δραστική 

ένωση η οποία οδηγεί στο σχηματισμό της 8-νιτρογουανίνης (8-NG). (Yermilov et al., 1995a; 

Halliwell, 1999). Εκτός από δείκτη φλεγμονής, η 8-νιτρογουανίνη (8-NG) αποτελεί μια πιθανή 

μεταλλαξιογόνο  αιτία στο DNA, προκαλώντας καρκινογένεση (Ma et al., 2012). Εξαιτίας της 
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χημικής αστάθειας που παρουσιάζει η 8-νιτρογουανίνη, υπάρχει η δυνατότητα της αυθόρμητης 

απελευθέρωσής της, δημιουργώντας μια αποπουρινική θέση (Yermilov et al., 1995b). Η 

αποπουρινική βάση μπορεί να δημιουργήσει ζεύγος βάσεων με την αδενίνη κατά τη σύνθεση 

του DNA, μεταστρέφοντας το ζεύγος βάσεων από G:C σε T:A  (Loeb and Preston, 1986). 

Στη διαδικασία μεταστροφής του ζεύγους βάσεων G:C σε T:A, έχει μελετηθεί ο ρόλος 

συγκεκριμένων DNA πολυμερασών στη σύνθεση του DNA πέρα από τις θέσεις βλαβών (Sale 

et al., 2012). Πιο συγκεκριμένα, έχει αποδειχτεί ότι κύτταρα με έλλειψη στις υπομονάδες της 

DNA πολυμεράσης ζ, Rev1 και Rev3, είναι υπερευαίσθητα στο νιτρώδες στρες ενώ η σύνθεση 

του DNA πέρα από τις αποπουρινικές θέσεις η οποία διεξάγεται από την εν λόγω πολυμεράση, 

συνεισφέρει σε εκτεταμένες σημειακές μεταλλάξεις (Wu et al., 2006). Ωστόσο, έχει αποδειχθεί 

ότι η αδενίνη ενσωματώνεται κατά προτίμηση απέναντι από τη 8-νιτρογουανίνη κατά τη 

διάρκεια σύνθεσης του DNA η οποία καταλύεται από τη DNA πολυμεράση η, καταλήγοντας 

εν τέλει σε μεταστροφή του ζεύγους βάσεων από G:C σε T:Α (Suzuki et al., 2005) (Εικόνα 

1.17.). 

 

 

 

          

 

 

Εικόνα 1.17. Ο πιθανός μηχανισμός μεταλλαξιγένεσης μέσω της 8-NG (Kawanishi et al., 2017). 
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1.2.2.  Ο ρόλος της γλουταθειόνης στην ακτινοθεραπεία 

 

Η γλουταθειόνη (GSH) ανήκει στην κατηγορία των σουλφυδρυλίων και θεωρείται 

γνωστή για την αντιοξειδωτική της δράση έναντι παραγόντων που προκαλούν οξειδωτικό 

στρες. Όπως έχει εκτενώς αναλυθεί παραπάνω, η ακτινοθεραπεία και κατά επέκταση η 

ιονίζουσα ακτινοβολία η οποία χρησιμοποιείται ευρέως στο εν λόγω θεραπευτικό πεδίο, οδηγεί 

στην παραγωγή ελεύθερων δραστικών ριζών οξυγόνου και αζώτου, ROS και RNS αντίστοιχα. 

(Mitchell and Russo, 1987). Μία από τις πιο σημαντικές θεωρίες που έχουν διατυπωθεί σχετικά 

με το  ρόλο της γλουταθειόνης στην προστασία από δραστικές ρίζες είναι του Alexander και 

Charlesby (1954) και μετέπειτα του Howard-Flanders (1960) σύμφωνα με τους οποίους θειόλες 

όπως είναι η γλουταθειόνη αποτελούν σημαντική άμυνα ακόμα και σε ιδιαίτερα χαμηλά 

επίπεδα ελευθέρων ριζών οξυγόνου (Mitchell and Russo, 1987).Αντιοξειδωτικές ενώσεις 

ανευρίσκονται σε διάφορες τροφές παρέχοντας αντιοξειδωτική προστασία in vivo μέσω 

ποικίλων μηχανισμών οι οποίοι σχετίζονται με την αποτοξίνωση, μακροζωία, διατήρηση της 

κυτταρικής ακεραιότητας και τέλος με την επιδιόρθωση του DNA (Kensler et al., 2007; Wood 

et al., 2004; Astley et al., 2004). 

 

1.2.2.1. Ο μηχανισμός βιοσύνθεσης της GSH 

 

 

Η γλουταθειόνη (GSH) είναι μη πρωτεϊνικό μόριο θειόλης, αποτελούμενο από τρία 

αμινοξέα: L-γ-γλουταμυλ-L-κυστεϊνυλ-γλυκίνη. Η βιοσύνθεση της γλουταθειόνης από τα 

συσταθέντα αμινοξέα της διεκπεραιώνεται μέσω δύο ενζυμικών βημάτων όπου και στα δύο 

απαιτείται η παρουσία του ATP. Αρχικά, συντίθεται η γ-γλουταμυλ-κυστεΐνη μέσω 

σχηματισμού γ-πεπτιδικού δεσμού μεταξύ της γ-γλουταμυλικής ομάδας του γ-γλουταμικού 

οξέος και της κυστεΐνης. Το πρώτο αυτό βήμα σύνθεσης παρουσιάζει περιορισμό ως προς τον 

ρυθμό της αντίδρασης και καταλύεται από τη λιγάση της γλουταμυλ-κυστεΐνης (GCL) η οποία 

αποτελείται από δύο υπομονάδες, την καταλυτική (GCLC) και την τροποποιητική  υπομονάδα 

(GCLM). Κατόπιν, συντίθεται η γλουταθειόνη (GSH) μέσω ενζυμικής αντίδρασης που 

καταλύεται από τη συνθετάση της γλουταθειόνης (GS) (Lu, 2009) (Εικόνα 1.18).  
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                                    1ο βήμα βιοσύνθεσης της γλουταθειόνης  

 

    

 

 

 

 

 

                                     2ο βήμα βιοσύνθεσης της γλουταθειόνης  

 

 

       

 

            Εικόνα 1.18. Βήματα βιοσύνθεσης της GSH (Oppenheimer et al., 1979). 

 

 

Αν και η συνθετάση της γλουταθειόνης δε συμμετέχει σημαντικά στη ρύθμιση 

βιοσύνθεσης της γλουταθειόνης, υπάρχουν ωστόσο αρκετές ενδείξεις σύμφωνα με τις οποίες η 

συνθετάση της γλουταθειόνης εμπλέκεται σε αρκετούς ιστούς ή/και σε στρεσσογόνες 

καταστάσεις ( Luo et al., 1998). 

Ωστόσο, υπό φυσιολογικές συνθήκες, ο ρυθμός σύνθεσης της γλουταθειόνης 

καθορίζεται κυρίως από δύο παράγοντες όπως είναι η διαθεσιμότητα του αμινοξέος της 

κυστεΐνης και η ενζυμική δράση της λιγάσης της γλουταμυλ-κυστεΐνης (GCL). Όσον αφορά 

τη διαθεσιμότητα της κυστεΐνης, προσλαμβάνεται κυρίως μέσω της διατροφής, διάσπασης 

πρωτεϊνών και από την αντίδραση τρανσουλφωνίωσης της μεθειονίνης στο ήπαρ. Η κυστεΐνη 

διαφέρει από τα υπόλοιπα αμινοξέα καθότι με τη σουλφυδρυλική της μορφή ως κυστεΐνη 

εντοπίζεται κυρίως ενδοκυτταρικά ενώ με βάσει τη δισουλφυδρυλική της ως κυστϊνη 

εξωκυτταρικά  (Lu, 1999). 

 

1.2.2.2. Οι μορφές και διαμερισματοποίηση της GSH 

 

Το τριπεπτίδιο της γλουταθειόνης εντοπίζεται κυρίως ενδοκυτταρικά, προσεγγίζοντας 

συγκεντρώσεις της τάξεως mM (millimolar) στους περισσότερους κυτταρικούς τύπους. Η 

επικρατέστερη μορφή της γλουταθειόνης είναι η ανηγμένη της μορφή (GSH) η οποία είναι η 
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δραστικότερη, εκτελώντας ένα εύρος κυτταρικών λειτουργιών όπως είναι είτε η 

αντιοξειδωτική δράση διαμέσου άμεσης αλληλοεπίδρασης της με δραστικές ρίζες οξυγόνου 

και αζώτου (ROS/RNS) είτε μέσω ενζυμικών αντιδράσεων  αποτοξίνωσης οι οποίες 

διεκπεραιώνονται από τα ένζυμα  υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και  τρανσφεράση της  S-

γλουταθειόνης (Dickinson and Forman, 2002). Αντιθέτως, η οξειδωμένη μορφή της 

γλουταθειόνης (GSSG) αποτελεί <1% στο σύνολο της γλουταθειόνης. Όσον αφορά τη 

διαμερισματοποίηση της γλουταθειόνης (GSH) ενδοκυτταρικά, η πλειοψηφία εντοπίζεται στο 

κυτοσόλιο  σε ποσοστό 90%, στα μιτοχόνδρια 10% ενώ το ενδοπλασματικό δίκτυο διαθέτει 

πολύ μικρό ποσοστό (Lu, 2009).       

Ο πυρήνας, τα μιτοχόνδρια και το ενδοπλασματικό δίκτυο αποτελούν 

οξειδοαναγωγικές δεξαμενές οι οποίες διαφοροποιούνται από το κυτταρόπλασμα ως προς την 

κατανομή της ανηγμένης και οξειδωμένης μορφής γλουταθειόνης, GSH και GSSG 

αντιστοίχως, το οξειδοαναγωγικό δυναμικό και τον έλεγχο διαφόρων κυτταρικών 

δραστηριοτήτων.  Η οξειδοαναγωγική δεξαμενή της γλουταθειόνης διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στην προστασία από οξειδωτικές και επαγόμενες από την ιονίζουσα ακτινοβολία βλάβες 

καθώς και στην παραμονή των πυρηνικών πρωτεϊνών σε αναγωγικό περιβάλλον οι οποίες είναι 

χρήσιμες στη μεταγραφή γονιδίων κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου (Cotgreave, 2003;  

Chen et al., 2003). 

 

1.2.2.3. Η GSH  <<ασπίδα>> απέναντι στις ROS και RNS 

 

 

Τα κύτταρα παρουσία αυξημένων συγκεντρώσεων ελευθέρων ριζών παράγουν 

‘’φυσικά’’ αντιοξειδωτικά όπως είναι η δισμουτάση του σουπεροξειδίου, η γλουταθειόνη και 

η καταλάση των οποίων ο ρόλος εστιάζει στον περιορισμό ή μείωση βλαβών που εντοπίζονται 

στις κυτταρικές δομές και έχουν προκύψει από ελεύθερες ρίζες. Αρχικά, η υπεροξειδάση της 

γλουταθειόνης καταλύει τη μετατροπή των ιόντων υδροξειδίου σε νερό. Εν τω μεταξύ, η 

δισμουτάση του σουπεροξειδίου μετατρέπει τα ιόντα του σουπεροξειδίου σε υπεροξείδιο του 

υδρογόνου (Η2Ο2) το οποίο εν συνεχεία μετατρέπεται σε οξυγόνο (Ο2) και νερό (Η2Ο) από την 

καταλάση. Η δισμουτάση του σουπεροξειδίου υφίσταται σε διάφορες ισομορφές όπου η κάθε 

ισομορφή εντοπίζεται σε συγκεκριμένες περιοχές του κυττάρου. Σε περίπτωση έκθεσης των 

κυττάρων σε αυξανόμενα επίπεδα ιονίζουσας ακτινοβολίας, τα κύτταρα αποκρίνονται με 

αυξημένη έκφραση αντιοξειδωτικών ενζύμων. Ωστόσο, αν το επίπεδο των ριζών οξυγόνου 

(ROS) εξουδετερώνει τις κυτταρικές άμυνες, τα κύτταρα καταλήγουν σε καρκινογένεση, 

νέκρωση ή απόπτωση (Holley et al., 2014). 

Στην περίπτωση του ΄΄φυσικού΄΄ κυτταρικού αντιοξειδωτικού παράγοντα, τη 

γλουταθειόνη (GSH), οι πιθανές λειτουργίες καθορίζονται από τη χημική της δομή ενώ η 
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ευρεία κατανομή της στους διάφορους ζωντανούς οργανισμούς αντανακλά τη σημασία του 

βιολογικού ρόλου που επιτελεί (Meister,1988). Όπως έχει διαπιστωθεί, η γλουταθειόνη (GSH) 

ανήκει στους σημαντικότερους αντιοξειδωτικούς παράγοντες με την αποτοξινωτική της δράση 

να αντανακλάται μέσα από ένα πρίσμα διαφόρων δραστηριοτήτων οι οποίες είναι οι εξής: α) 

αναγωγή αντιοξειδωτικών ενώσεων όπως προκύπτει στην περίπτωση του ασκορβικού οξέος, 

β) αποτοξίνωση ξενοβιοτικών, καρκινογενών ενώσεων καθώς και ελευθέρων ριζών και γ) 

διατήρηση της λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος. Ωστόσο, από τις 

προαναφερθείσες λειτουργίες, η κρισιμότερη βιολογική δράση της γλουταθειόνης (GSH) 

αφορά την αποτοξίνωση των ξενοβιοτικών και ορισμένων ενδογενών ενώσεων οι οποίες είναι 

ηλεκτρονιόφιλες και κατά επέκταση ικανές να συζευχθούν με τη γλουταθειόνη (GSH) είτε 

μέσω αυθόρμητων είτε μέσω ενζυμικών αντιδράσεων οι οποίες καταλύονται από τη S-

τρανσφεράση της γλουταθειόνης (GST). Ωστόσο, η ύπαρξη διαφόρων συστημάτων 

οξειδοαναγωγής όπως είναι η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPx) η οποία αντιδρά με 

διάφορα είδη υπεροξειδίων και η γλουταρεδοξίνη (GRX) η οποία χρησιμοποιεί τη 

γλουταθειόνη (GSH) ως συμπαράγοντα, συνεισφέρουν στην αποτοξινωτική δράση της 

γλουταθειόνης (GSH) λειτουργώντας ως δέκτες ηλεκτρονίων (Sáez et al., 1993 ; Meyer et al., 

2009). Ούσα ο σημαντικότερος αντιοξειδωτικός παράγοντας, η γλουταθειόνη (GSH) είναι 

ικανή να διασπάσει μόρια όπως είναι το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) και υπεροξείδια 

των λιπιδίων τα οποία λειτουργούν ως κατάλληλα υποστρώματα της υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης (Εικόνα 1.19.). Συνεπώς, η γλουταθειόνη συγκεντρώνει τις απαραίτητες 

ιδιότητες, καθιστώντας την ως ένα ισχυρό ενδοκυττάριο αντιοξειδωτικό, αποτοξινώνοντας 

τυχόν ελεύθερες ρίζες οι οποίες απορρέουν κατά την έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία 

(Mukundan et al., 1999; Meister,1988). 
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Εικόνα 1.19. Διαδικασία παραγωγής και αποτοξίνωσης των παραγόμενων ROS ενώσεων 

(Smith et al.,2017).  

 

Η αντιοξειδωτική γλουταθειόνη (GSH) αναφέρεται συχνά και ως ‘’ακτινο-

προστάτης’’ καθότι αντιδρά με τις δραστικές ρίζες οξυγόνου (ROS) οι οποίες παράγονται κατά 

τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας και εξαντλούν κυτταρικά αντιοξειδωτικά αποθέματα, κυρίως 

τη γλουταθειόνη (GSH) (Turella et al., 2005). Έχει διαπιστωθεί πως θεραπείες οι οποίες 

βασίζονται στη ρύθμιση των επιπέδων της γλουταθειόνης στα καρκινικά κύτταρα μπορούν να 

συρρικνώσουν έναν επιθετικό όγκο, με αποτέλεσμα το επιστημονικό ενδιαφέρον να 

επικεντρώνεται στην ανηγμένη γλουταθειόνη η οποία καθορίζει την εγγενή ευαισθησία των 

κυττάρων σε διάφορους μεταλλαξιγόνους παράγοντες συμπεριλαμβανομένου και της 

ακτινοβολίας (Estrela et al., 1995).  

Πιο συγκεκριμένα, η ακτινο-ευαισθησία των κυττάρων σχετίζεται αντιστρόφως 

ανάλογα με τα ενδογενή επίπεδα των μη πρωτεϊνικών συνδεδεμένων σουλφυδρυλίων (NPSH), 

με τη γλουταθειόνη (GSH) και  αποτελεί κύριο συστατικό των NPSH (Révész et al., 1963). Η 

γλουταθειόνη (GSH)  θεωρείται μόριο  κρίσιμης σημασίας για την ακτινο-ευαισθησία των 

κυττάρων, όταν είναι παρούσα μέσα στον κυτταρικό πυρήνα, ιδιαίτερα κοντά στο DNA (Prise 

et al., 1992). Ωστόσο, η επίδραση των κυττάρων με θειόλες όπως είναι η μερκαπτοαιθυλαμίνη, 

η S-2αμινοαιθυλισοθειουρία και η κυστεΐνη ενισχύουν το κυτταρικό περιεχόμενο με ελεύθερη 

γλουταθειόνη (GSH), πυροδοτώντας όμως την έκκριση δεσμευμένων νουκλεοπρωτεϊνών με 

γλουταθειόνη (GSH) (Modig et al., 1972). Επιπλέον, διάφορες ασθένειες όπως είναι η 5-
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οξοπρολινουρία, η λευχαιμία και η αναιμία, οι οποίες συνδέονται με τον ελαττωματικό 

μεταβολισμό της γλουταθειόνης, ενισχύουν την ευαισθησία των κυττάρων στην ακτινοβολία. 

(Larsson, 1981). Ακόμη, η επίδραση με βουθειονίνη σουλφοξιμίνη (BSO) αναστέλλει τη δράση 

της γ-γλουταμυλ-κυστεΐνης, μειώνοντας με αυτόν τον τρόπο τα ενδογενή επίπεδα 

γλουταθειόνης ενώ αυξάνεται συγχρόνως η ακτινο-ευαισθησία των κυττάρων (Meister,1983; 

Louie et al., 1985; Chattopadhyay et al., 1999). Έχει παρατηρηθεί ότι ανθρώπινα κύτταρα με 

6% γλουταθειόνη (GSH) εμφανίζουν αυξημένη ακτινο-ευαισθησία συγκριτικά με φυσιολογικά 

κύτταρα τα οποία διαθέτουν το απαιτούμενο περιεχόμενο γλουταθειόνης (GSH) (Edgren et al., 

1981). Συμπερασματικά, η μείωση των ενδογενών επιπέδων της γλουταθειόνης (GSH) τόσο σε 

φυσιολογικά όσο και σε καρκινικά κύτταρα καθιστά τα κύτταρα ευαίσθητα στην ακτινοβολία 

καθώς και στους διάφορους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες (Fojo and Bates, 2003; Varnes 

et al., 1980; Griffith and Meister, 1979). 

Η χορήγηση ακτινο-προστατευτικών παραγόντων αποτελεί έναν τρόπο προστασίας 

των κυττάρων από τις επιβλαβείς επιδράσεις που επιφέρει η ακτινοβολία στα κύτταρα. Οι 

αντιοξειδωτικοί παράγοντες έχουν την ικανότητα να εξουδετερώνουν τις ελεύθερες ρίζες, 

απαλλάσσοντας τα κύτταρα από την παρουσία τους και κατά επέκταση να μειώσουν σημαντικά 

βλάβες στο DNA οι οποίες έχουν δημιουργηθεί υπό την επίδραση της ιονίζουσας ακτινοβολίας 

(Kuefner et al., 2015; Zhou et al., 2014; Brand et al., 2015 ; Pei et al., 2014). Υποθετικά, η 

αλληλοεπίδραση μεταξύ αντιοξειδωτικών και δραστικών ριζών θα μπορούσε να επιτρέψει την 

εξουδετέρωση των ελευθέρων ριζών που θα προκύψουν κατά την έκθεση σε ακτινοβολία με 

αντιοξειδωτικούς παράγοντες, αρκεί τα ενδοκυττάρια επίπεδα των αντιοξειδωτικών ενώσεων 

να επαρκούν για το χρόνο έκθεσης σε ακτινοβολία. Οι ακτινο-προστατευτικοί παράγοντες 

μπορούν να καταστείλουν το σχηματισμό και να απομακρύνουν ελεύθερες ρίζες, να επάγουν 

την παραγωγή ‘’φυσικών΄΄ ακτινο-προστατών συμπεριλαμβάνοντας τη δισμουτάση του 

σουπεροξειδίου, τη γλουταθειόνη, την υπεροξειδάση και την καταλάση, να ενισχύσουν την 

επιδιόρθωση του DNA, να μειώσουν τη φλεγμονώδη απόκριση μετά την ακτινοβολία ή να 

καθυστερήσουν την κυτταρική διαίρεση παρέχοντας περισσότερο χρόνο στα κύτταρα για να 

επιδιορθώσουν μια βλάβη ή να οδηγηθούν στην απόπτωση. Αν και οι ακτινο-προστατευτικές 

ενώσεις έχουν εμφανίσει αποτελεσματική δράση στη μείωση των επιδράσεων της 

ακτινοθεραπείας, δεν υπάρχουν μέχρις στιγμής ακτινο-προστατευτικοί παράγοντες στη 

διαγνωστική ραδιολογία (Pei et al., 2014). 
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1.3. Ακτινοθεραπεία και τοξικότητα 

 

1.3.1. Ακτινοθεραπεία και παρενέργειες  

 

Αν και οι διάφορες θεραπείες εναντίον του καρκίνου έχουν αυξήσει τα ποσοστά 

επιβίωσης, οι περισσότεροι ασθενείς εκδηλώνουν παρενέργειες ως αποτέλεσμα της  θεραπείας 

που εφαρμόσθηκε και οι οποίες εκδηλώνονται με την πάροδο του χρόνου. Στην περίπτωση της 

ακτινοθεραπείας, πέρα από τη θεραπευτική ωφελιμότητα που αποφέρει, προκαλεί τοξικότητα, 

είτε βραχυπρόθεσμη είτε μακροπρόθεσμη. Όσον αφορά τις βραχυπρόθεσμες συνέπειες της 

ακτινοθεραπείας, εμφανίζονται συνήθως κατά τη διάρκεια της θεραπείας ή μέσα σε διάστημα 

3 μηνών από την έναρξή της ενώ οι πιο μακροπρόθεσμες εμφανίζονται σε μεγαλύτερο χρονικό 

διάστημα.  Η βραχυπρόθεσμη ή οξεία τοξικότητα όπως είναι για παράδειγμα η βλεννογονίτιδα, 

συνήθως θεραπεύεται μέσα σε διάστημα μερικών εβδομάδων ή μηνών. Αντιθέτως, οι πιο 

μακροπρόθεσμες παρενέργειες, όπως είναι η ίνωση, είναι συνήθως μη αναστρέψιμες και 

εξελίσσονται περαιτέρω με την πάροδο του χρόνου. Οι πρώιμες και όψιμες παρενέργειες της 

ακτινοθεραπείας εξαρτώνται κυρίως από το στοχευόμενο ιστό και περιλαμβάνουν οξεία 

γαστρεντερική βλάβη, καρδιακή τοξικότητα, νοητική δυσλειτουργία, διαταραχές του 

αναπαραγωγικού συστήματος, παραμόρφωση και επιδείνωση της ανάπτυξης των οστών, 

τριχόπτωση καθώς και δευτερογενείς κακοήθειες. Τέλος, υπάρχουν περιπτώσεις εμφάνισης 

συμπτωμάτων τα οποία μπορεί να εκδηλωθούν είτε κατά τη διάρκεια είτε μετά την 

ακτινοθεραπεία, τα οποία ωστόσο δε σχετίζονται άμεσα με την ακτινοβολία καθώς 

προκαλούνται από κάποιον άλλο μηχανισμό. Για να εξακριβωθεί η αιτία του συμπτώματος,  

απαιτείται διαφορική διάγνωση και κατά επέκταση διαφορετική  θεραπευτική αντιμετώπιση 

(De Ruysscher et al., 2019). 

 

1.3.1.1. Πρώιμες και όψιμες παρενέργειες ακτινοθεραπείας 

 

Όπως έχει αναφερθεί παραπάνω, οι παρενέργειες της ακτινοθεραπείας διακρίνονται σε 

πρώιμες και όψιμες.  Οποιαδήποτε βλάβη σε φυσιολογικό ιστό οφείλεται σε άμεση απώλεια 

των ήδη ακτινοβοληθέντων κυττάρων, έμμεση επίδραση της ακτινοβολίας σε μη 

ακτινοβοληθέντα κύτταρα καθώς και σε φλεγμονή η οποία πυροδοτείται από την ενεργοποίηση 

του έμφυτου καθώς και προσαρμοστικού ανοσοποιητικού συστήματος (Ventura et al., 2017; 

Peng et al., 2017; Moding et al., 2013). 

Ανάμεσα στις πιο κοινές και πρώιμες παρενέργειες της ακτινοθεραπείας σε ιστό είναι 

η δερματίτιδα, η βλεννογονίτιδα, η πνευμονίτιδα  καθώς και η μείωση του αριθμού των 

κυττάρων του αίματος (Wirsdörfer and Jendrossek, 2017; Bickelhaupt et al., 2017). Στην 

περίπτωση των όψιμων παρενεργειών, η χρόνια φλεγμονή οδηγεί σε ίνωση του δέρματος όπου 
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παρατηρείται εκτεταμένη παραγωγή πρωτεϊνών από ινοβλάστες, με αποτέλεσμα την επίμονη 

και παρατεταμένη επούλωση βλάβης (Abdollahi et al., 2005). Εκτός από την δερματική ίνωση, 

στις όψιμες παρενέργειες ακτινοθεραπείας, οι οποίες είναι συνήθως μη αναστρέψιμες, 

περιλαμβάνονται οι αγγειακές και νευρικές βλάβες, η ατροφία ιστών, η νέκρωση καθώς και οι 

δευτερογενής κακοήθειες (Bentzen, 2006 ; Khanna, 2015) (Εικόνα 1.20). 

 

        

 

Εικόνα 1.20. Κυτταρικές και ιστικές βλάβες μετά από έκθεση σε ακτινοβολία (De Ruysscher et al., 

2019). 

 

 

1.3.2. Ακτινοθεραπεία και δερματική τοξικότητα 

 

Η ιονίζουσα ακτινοβολία χρησιμοποιείται για την ίαση διαφόρων κακοηθειών καθώς 

και για την παρεμπόδιση υποτροπών και μεταστάσεων. Ωστόσο, η ανάπτυξη δερματικών 

βλαβών από την ακτινοβολία είναι από τις πιο σημαντικές παρενέργειες της ακτινοθεραπείας 

και συνδέονται με την  τεχνική, τη συνολική θεραπευτική δόση, τον όγκο και τις ατομικές 

μεταβολές στη θεραπεία (Ang and Wilder, 2003; Hall and Cox, 2003). 

 

1.3.2.1. Κλίμακα ταξινόμησης δερματικών αντιδράσεων (RISRs)  

 

Σύγχρονες μελέτες αποδεικνύουν ότι το >70% των ασθενών υποβάλλονται σε 

ακτινοθεραπεία η οποία σχετίζεται άμεσα με δερματικές αντιδράσεις γνωστές και ως RISRs 

(radiation-induced skin reactions) (Vaz et al., 2007). Οι  RISRs μπορούν να χαρακτηριστούν 

ως οξείες ή χρόνιες ενώ με βάσει το βαθμό της σοβαρότητάς τους ταξινομούνται σε 4 
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κατηγορίες - στάδια σύμφωνα με τα κοινά κριτήρια τοξικότητας για ανεπιθύμητες 

παρενέργειες του εθνικού αντικαρκινικού ινστιτούτου (NCI CTCAE version 3.0). Πιο 

συγκεκριμένα, η 1η κατηγορία περιλαμβάνει δερματικές αλλαγές όπως είναι η ξηρή απολέπιση 

με γενικευμένο ερύθημα. Στη 2η κατηγορία ανήκουν τα συμπτώματα του έντονου ερυθήματος 

και της ανομοιόμορφης υγρής απολέπισης. Υγρή απολέπιση μπορεί να εμφανιστεί σε 

περίπτωση ακτινοβόλησης συσσωρευτικής ακτινοθεραπευτικής δόσης ≥40 Gy σε πτυχές 

δέρματος.  (Mendelsohn et al., 2002). Η 3η βαθμίδα περιλαμβάνει υγρή απολέπιση εκτός των 

πτυχών του δέρματος και η 4η κατηγορία έλκη, αιμορραγία και νέκρωση του δέρματος (Hymes 

et al., 2006). Στις χρόνιες δερματικές αντιδράσεις από ακτινοθεραπεία ανήκουν οι χρόνιες 

εξελκώσεις και βλάβες, ίνωση, τηλαγγειεκτασία, δευτερογενείς κακοήθειες και κεράτωση του 

δέρματος (Martin et al., 2016). Οι χρόνιες δερματικές αντιδράσεις είναι το τελικό στάδιο 

αντιδράσεων, διαρκούν από μήνες έως χρόνια και εξαρτώνται περισσότερο από τον τύπο του 

δέρματος, την περιοχή που ακτινοβολείται, τον όγκο (volume), το κλάσμα και το θεραπευτικό 

σχήμα της ακτινοβολίας παρά από τη συνολική θεραπευτική δόση (Archambeau et al., 1995) 

(Εικόνα 1.21.).  

 

 

 

1)     2)    3)  

 

Εικόνα 1.21. Ασθενείς με δερματικές αντιδράσεις διαφόρων κατηγοριών. 1) ασθενής με οξεία 

δερματίτιδα από ακτινοβολία, κλίμακας 1 (Mesía et al., 2009), 2) ασθενής με οξεία δερματίτιδα από 

ακτινοβολία , με μέτριο βαθμό ερυθήματος και αποξηραμένη ξηρή απολέπιση, κλίμακας 2 (Hymes et 

al., 2006) και 3) ασθενής με οξεία δερματίτιδα από ακτινοβολία και συνεχόμενη υγρή απολέπιση, 

κλίμακας 3 (Hymes et al., 2006). 

 

1.3.2.2.  Ακτινοθεραπεία και τραυματισμός επιθηλίου 
 

Η επίδραση της ακτινοθεραπείας  οδηγεί σε επιθηλιακό τραυματισμό προκαλώντας 

δερματικές βλάβες και καταστροφή των μεμβρανών του βλεννογόνου. Κερατινοκύτταρα της 

βασικής στιβάδας, βλαστικά κύτταρα θυλάκων τριχών και μελανινοκύτταρα είναι κατηγορίες 

κυττάρων του δέρματος σημαντικά ευαίσθητες στην ακτινοβολία. Συνεπώς, η επιδερμίδα χάνει 

την ιδιότητα της για αυτο-επιδιόρθωση των κατεστραμμένων ιστών μετά από την επίδραση της 
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ακτινοθεραπείας (Hymes et al., 2006). Επιπλέον, οι αλλεπάλληλες εκθέσεις στην ακτινοβολία 

δεν παρέχουν τον κατάλληλο χρόνο στα κύτταρα ώστε να επιδιορθώσουν κάποια βλάβη στον 

ιστό ή στο DNA, καταλήγοντας σε δερματίτιδα. Το γεγονός ότι η δερματίτιδα είναι από τις πιο 

συνήθεις παρενέργειες της ακτινοθεραπείας, καθιστά την εν λόγω θεραπεία ιδιαίτερα 

περίπλοκη σε περιπτώσεις κακοηθειών όπως είναι του μαστού, περινέου, κεφαλής και 

τραχήλου (Naylor and Mallett, 2001). Οι πιο πρώιμες αλλαγές που παρατηρούνται στο δέρμα 

είναι το ερύθημα, ξηρή και υγρή απολέπιση ενώ οι πιο όψιμες που συναντώνται είναι οι 

μεταβολές του χρώματος στο δέρμα, τηλαγγειεκτασία, αλωπεκία, ατροφία, ίνωση και έλκωση 

(British Columbia Cancer Agency, 2020) (Εικόνες 1.22, 1.23, 1.24 και 1.25). Επιπλέον, 

παράγοντες όπως είναι η παχυσαρκία, η χημειοθεραπεία και υψηλή μάζα σώματος αυξάνουν 

τον κίνδυνο εμφάνισης δερματίτιδας (Hymes et al.,2006). 

Στη βλεννογονίτιδα, η απώλεια βλαστικών κυττάρων από τη βασική στιβάδα του 

επιθηλίου αναπληρώνεται από κύτταρα των επιφανειακών στιβάδων τα οποία φυσιολογικά θα 

απορρίπτονταν. Η  καταστροφή του επιθηλίου οδηγεί σε βλεννογονίτιδα η οποία σε 

περιπτώσεις ακτινοβόλησης κεφαλής - τραχήλου ή οισοφάγου παρεμποδίζει τη στοματική 

λήψη τροφής (Hymes et al., 2006).       

 Τέλος, ένα ακόμη φαινόμενο που παρατηρείται είναι η ‘ανάκληση’ ακτινοβολίας όπου 

σε σύντομο χρονικό διάστημα αναπτύσσεται ερεθισμός σε ένα ήδη ακτινοβολούμενο πεδίο 

μόλις μετά την έναρξη χημειοθεραπευτικών παραγόντων όπως είναι η δοξορουβικίνη 

(αδριαμυκίνη), η φθοροουρακίλη, η υδροξυουρία (Hydrea), η μεθοτρεξάτη και η πακλιταξέλη 

(Taxol) (Berkey, 2010) 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1.22. Ερύθημα μετά από ακτινοθεραπεία. Η παραπάνω δερματική αντίδραση εμφανίστηκε στον 

αριστερό μαστό ασθενούς   ηλικίας 76 ετών, η οποία έχει υποβληθεί σε ακτινοθεραπεία (5,750 cGy)   για 

την αντιμετώπιση πορογενούς διηθητικού καρκινώματος μαστού (Berkey, 2010).                



50 
 

 

 

                                   

 

Εικόνα 1.23. Ξηρή απολέπιση  μετά από την επίδραση της ακτινοθεραπείας. Το σύμπτωμα εμφανίστηκε 

την τελευταία μέρα της ακτινοθεραπείας (6,120 cGy) σε γυναίκα ασθενή ηλικίας 64 ετών με πορογενή 

διηθητικό καρκίνωμα στον αριστερό μαστό (Berkey, 2010).     

 

                                               

Εικόνα 1.24. Ξηρή  απολέπιση κατόπιν ακτινοθεραπείας. Η δερματική αντίδραση παρουσιάσθηκε σε  

γυναίκα ασθενή ηλικίας  69 ετών η οποία υπεβλήθη σε ακτινοθεραπεία (4,320 cGy) για  πορογενές 

διηθητικό καρκίνωμα in situ ( Berkey, 2010). 

 

                                              

Εικόνα 1.25  Τηλαγγειεκτασία ως παρενέργεια ακτινοθεραπείας. Παρατηρήθηκε σε γυναίκα ασθενή 

ηλικίας  73  ετών η οποία έχει υποβληθεί σε εξωτερική ακτινοθεραπεία (1,440 cGy) για πορογενές 

διηθητικό καρκίνωμα στο  δεξιό μαστό (Berkey, 2010).           
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1.3.2.3. Παράγοντες ‘’κλειδιά’’ στην παθογενή επούλωση δερματικής βλάβης: κυτταρική 

απόπτωση, ινοβλάστες, MMPs, μικροαγγειακές βλάβες και υποξία ιστών 

 

 

Η διαδικασία της επούλωσης δερματικής βλάβης είναι μια ιδιαίτερα περίπλοκη και 

συντονισμένη διαδικασία η οποία διαδραματίζεται σε τρία αλληλοεπικαλυπτόμενα βασικά 

στάδια: 1) φλεγμονή, 2) πολλαπλασιασμός και 3) αναδιαμόρφωση. Ωστόσο, η χορήγηση της 

ακτινοβολίας ιοντίζει τα ηλεκτρόνια με αποτέλεσμα η διπλή έλικα του DNA να υφίσταται 

θραύσεις καθώς και να παράγονται ελεύθερες ρίζες, προκαλώντας βλάβες σε φυσιολογικά και 

καρκινικά κύτταρα. Συνεπώς, η ακτινοβολία διαταράσσει τη διαδικασία επούλωσης στα 

διάφορα στάδια με τις πιο αξιοσημείωτες παθολογικές αλλαγές να αφορούν την κυτταρική  

εξάντληση, μεταβολές της εξωκυττάριας κάψας και μικροαγγειακές βλάβες, προκαλώντας 

τοπική υποξία στους ιστούς (Jacobson et al., 2017) (Εικόνα 1.26.).  

 

 

 

        

 

 

 

Εικόνα 1.26. Τα τρία  βασικά στάδια επούλωσης δερματικής βλάβης: φλεγμονή, πολλαπλασιασμός και 

αναδιαμόρφωση  (Gurtner et al., 2008). 

 

 

Τα κύτταρα στις φάσεις G2 και M του κυτταρικού κύκλου εμφανίζουν τον υψηλότερο 

βαθμό ευαισθησίας στην ιονίζουσα ακτινοβολία. Όσον αφορά το δέρμα, η ιονίζουσα 

ακτινοβολία στοχεύει στα κύτταρα της βασικής στιβάδας της επιδερμίδας καθότι διαιρούνται 

με ταχύτατους ρυθμούς. Η επαγόμενη από την ακτινοβολία απόπτωση επιβραδύνει σημαντικά 

το ρυθμό επούλωσης μίας δερματικής βλάβης δεδομένου ότι η ακτινοβολία επηρεάζει 

δυσμενώς το ρυθμό πολλαπλασιασμού των κυττάρων, επιτυγχάνοντας την κυτταρική 
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εξάντληση στην ακτινοβοληθείσα περιοχή. Επιπλέον, μελέτες αποδεικνύουν ότι η αυξημένη 

έκφραση δευτερογενών αγγελιοφόρων μορίων τα οποία μεσολαβούν για την απόπτωση καθώς 

και η επακόλουθη απόπτωση και παύση του κυτταρικού κύκλου συμπίπτουν χρονικά με το 

σχηματισμό κοκκιώδους ιστού, καθυστερώντας τη διαδικασία επούλωσης της βλάβης. 

Ωστόσο, οι μακροχρόνιες βλάβες πιθανότατα να οφείλονται στην απόπτωση των δερματικών 

βλαστικών κυττάρων (Jacobson et al., 2017). 

Στη διαδικασία επούλωσης δερματικής βλάβης, ιδιαίτερη προσοχή έχει δοθεί στους 

ινοβλάστες. Σύμφωνα με τους Rudolph et al.,  οι ινοβλάστες μετά από την επίδραση της 

ακτινοβολίας, υφίστανται εσωτερικές και μόνιμες βλάβες καθότι η ικανότητά τους για την 

αντιγραφή του DNA είναι μειωμένη και οι ρυθμοί ανάπτυξής τους χαμηλοί (Rudolph et al., 

1988; Rudolph et al., 1982). Όσον αφορά την κατηγορία των μυοϊνοβλαστών,  έχει 

παρατηρηθεί ότι η ακτινοβολία επιδρά αρνητικά στη διαφοροποίηση του τερματικού άκρου 

των ινοβλαστών με αποτέλεσμα τη μειωμένη συσταλτικότητα των μυοϊνοβλαστών και κατά 

επέκταση το μειωμένο ρυθμό επούλωσης δερματικών βλαβών (Jacobson et al., 2017). 

Επιπρόσθετα, οι ινοβλάστες είναι υπεύθυνοι για την παραγωγή κολλαγόνου και άλλων 

συστατικών της εξωκυττάριας κάψας. Αν και παρατηρείται μείωση στον αριθμό και στη 

δραστηριότητα των ινοβλαστών λόγω της ακτινοβολίας, οι επιπτώσεις στη σύνθεση του 

κολλαγόνου φαίνονται παράδοξες. Αμέσως μετά τον τραυματισμό, η περιεκτικότητα σε 

κολλαγόνο και η ανθεκτικότητα των ιστών μειώνονται στις ακτινοβολημένες περιοχές. 

Ωστόσο, δύο εβδομάδες μετά από την έκθεση σε ακτινοβολία, η  περιεκτικότητα σε κολλαγόνο 

αυξάνεται. Το παρόν φαινόμενο της δυσλειτουργικής έκφρασης του κολλαγόνου οφείλεται στη 

β-κατενίνη, η οποία είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας υπεύθυνος για τη ρύθμιση της 

έκφρασης του κολλαγόνου και άλλων γονιδίων σχετικών με την αναδιαμόρφωση ιστών 

(Jacobson et al., 2017).         

 Επιπλέον, στη διαδικασία επούλωσης έχει μελετηθεί και ο ρόλος των 

μεταλλοπρωτεασών (MMPs) της κάψας και ενδοπεπτιδασών τα οποία διασπούν το κολλαγόνο. 

Συγκεκριμένα, η υπερέκφραση των MMPs  σε πιο μετέπειτα στάδια της επούλωσης αποτελεί 

έναν μηχανισμό για τον καθυστερημένο σχηματισμό του κοκκιώδους ιστού καθώς και για τη 

μειωμένη ανθεκτικότητα που διαθέτει ο ιστός κατά την αναδιαμόρφωσή του.  Συνήθως 

αυξημένα επίπεδα MMPs εντοπίζονται σε ακτινοβολημένες περιοχές, χωρίς ωστόσο η δράση 

τους να αντισταθμίζεται από αναστολείς των MMPs, (TIMPs), διαταράσσοντας την 

απαραίτητη για την επούλωση ισορροπία και τη δύναμη ενός ιστού (Jacobson et al., 2017).

 Τέλος, οι μικροαγγειακές βλάβες και η υποξία των ιστών εμπλέκονται στην παθογένεια 

των ιστών από ακτινοβολία. Μορφολογικά, οι μεταβολές περιλαμβάνουν δυσμορφίες στα 

αγγεία, μειωμένη ροή αίματος, διάτρητο ενδοθήλιο και απόφραξη αγγείων. Η ιονίζουσα 

ακτινοβολία αυξάνει τη διαπερατότητα των μικρών αγγείων, δημιουργώντας οίδημα στο 

περιβάλλον των ιστών και πάχυνση των βασικών μεμβρανών. Ακόμη, μειώνεται η ανταλλαγή 
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αερίων και μεταβολιτών, με αποτέλεσμα τη μεταβολή  του εξωκυττάριου περιβάλλοντος και  

την υποξία των ιστών. Μελέτες έχουν δείξει πώς η υποξία των ιστών είναι μια παροδική 

κατάσταση ενώ παρατηρείται βελτίωση των διαδερμικών επιπέδων οξυγόνου για αρκετές 

εβδομάδες μετά από τη προκληθείσα βλάβη της ακτινοβολίας. Ωστόσο, υπάρχουν υποθέσεις 

ότι η υποξία μπορεί να είναι  μια χρόνια κατάσταση κατά τη διάρκεια της οποίας παράγονται 

δραστικές ρίζες οξυγόνου (ROS) και διεγείρεται η παραγωγή του TGF-β παράγοντα, μια 

σημαντικής κυτοκίνης που συμμετέχει στην ίνωση (Jacobson et al., 2017). 

 

 

1.3.2.4. Η αναγεννητική ικανότητα στα διάφορα είδη ιστών  
 

 

Ο απαιτούμενος χρόνος εμφανίσεις μιας βλάβης διαφέρει χρονικά στα διάφορα είδη 

ιστών. Ιστοί που παρουσιάζουν οξείες παρενέργειες όπως είναι ο αιμοποιητικός και εμβρυϊκός, 

οι θύλακες τριχών και συγκεκριμένα στρώματα του εντερικού επιθηλίου και του δέρματος, 

χαρακτηρίζονται από σημαντική δραστηριότητα βλαστικών κυττάρων και κατά επέκταση 

υψηλή αναγεννητική ικανότητα. Στις συγκεκριμένες κατηγορίες ιστών, η ακτινοβολία επάγει 

την πρώιμη p53-επαγόμενη απόπτωση και μετέπειτα την όψιμη, περιορίζοντας τον πληθυσμό 

κατεστραμμένων κυττάρων τα οποία θα αντικατασταθούν  από τα εναπομείναντα βλαστικά 

κύτταρα. Αντιθέτως, ιστοί με αργούς ρυθμούς αναγέννησης όπως είναι ο εγκέφαλος ή είναι 

δομημένοι από  συγκεκριμένους κυτταρικούς τύπους όπως είναι οι ινοβλάστες,  αποκρίνονται 

στην ενεργοποίηση της p53 πρωτεΐνης μέσω μόνιμης παύσης του κυτταρικού κύκλου αντί 

απόπτωσης,  περιορίζοντας την αναγέννηση του κατεστραμμένου ιστού (Gudkov and 

Komarova, 2003). 

 

 

1.3.3. Μηχανισμοί της επαγόμενης από την ακτινοβολία δερματικής τοξικότητας 

 

 

1.3.3.1. Οι μηχανισμοί των δερματικών αντιδράσεων από ακτινοθεραπεία: φλεγμονώδης 

αντίδραση και οξειδωτικό στρες 

 

Η  φλεγμονώδης αντίδραση και το οξειδωτικό στρες είναι οι δύο μηχανισμοί που 

εμπλέκονται στις δερματικές αντιδράσεις από ακτινοβολία ενώ όπως φαίνεται η μεταξύ τους 

αλληλοεπίδραση οδηγεί σε προώθηση του ενός μηχανισμού από τον άλλον (Εικόνα) Najafi et 

al., 2018; Zhao and Robbins, 2009). Όπως έχει αναφερθεί στην ενότητα 1.1., η έκθεση σε 

ακτινοβολία προκαλεί κυτταρικές βλάβες με αποτέλεσμα τα κύτταρα να οδηγούνται στον 

κυτταρικό θάνατο μέσω διαφόρων οδών, κυρίως μέσω της μιτωτικής καταστροφής, 
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προκαλώντας φλεγμονή και χρόνιο οξειδωτικό στρες. Στις χρόνιες φάσεις, η φλεγμονή και το 

οξειδωτικό στρες μέσω α) των αλλαγών που προκαλούν στις κυτοκίνες και στον κυτταρικό 

κύκλο και β) των βλαβών στο DNA,  διατηρούν τον κατάλληλο “καταρράκτη” μεταβολών 

ώστε να προκληθούν σε μεταγενέστερο χρόνο δερματικές αντιδράσεις. Η σταδιακή εξέλιξη, η 

μονιμότητα και η μη αναστρεψιμότητα αποτελούν τα πιο βασικά χαρακτηριστικά των χρόνιων 

δερματικών αντιδράσεων μετά από ακτινοθεραπεία ενώ η μη αναστρεψιμότητα της βλάβης 

φαίνεται να επιβαρύνει σημαντικά την ποιότητα ζωής του ασθενούς (Straub et al., 2015). 

 

 

1.3.3.1.1. Η δερματική φλεγμονώδης αντίδραση  

 

Φλεγμονώδης αντίδραση προκαλείται γενικά σε όλες τις δερματικές αντιδράσεις και 

πυροδοτείται κατά τη διάρκεια της 1ης περιόδου της ακτινοθεραπείας. Η πρόωρη φλεγμονώδης 

αντίδραση από ακτινοβολία προκαλεί την παραγωγή μίας σειράς μεταβιβαστών φλεγμονής 

όπως είναι οι προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες (IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, ο παράγοντας νέκρωσης 

όγκων [TNF-α]), χημειοκίνες (IL-8), μόρια κυτταρικής προσκόλλησης (CAM-1, ε-σελεκτίνη 

και πρωτεΐνες προσκόλλησης αγγειακών κυττάρων) καθώς και την έκφραση του υποδοχέα 

κινάσης τυροσίνης. Οι παραπάνω μεσολαβητές της δερματικής φλεγμονής επάγουν μια τοπική 

φλεγμονώδη απόκριση προσελκύοντας ηωσινόφιλα και ουδετερόφιλα, καταρρίπτοντας  

συγχρόνως οποιαδήποτε προστασία απέναντι στη  δερματική φλεγμονή με αποτέλεσμα να 

διαιωνίζονται οι δερματικές βλάβες (Peter, 2015). Ωστόσο, από όλες τις κυτοκίνες, ιδιαίτερο 

θεραπευτικό ενδιαφέρον στην αντιμετώπιση των δερματικών αντιδράσεων παρουσιάζει η IL-

1, η οποία διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση δερματικών αντιδράσεων από 

ακτινοθεραπεία ενώ η παραγωγή της στο δέρμα, ρυθμίζεται από κυτταρικές ομάδες 

(μονοκύτταρα, μακροφάγα, ινοβλάστες και κερατινοκύτταρα) και διάφορους μεσολαβητές της 

ανοσολογικής απόκρισης.  Όπως έχει αποδειχθεί μέχρις στιγμής, απώλεια έκφρασης της IL-1 

ή του υποδοχέα της προκαλεί λιγότερη φλεγμονή ή λιγότερο σημαντικές δερματικές παθήσεις 

σε μεταγενέστερο χρονικό διάστημα (Janko et al.,2012).   

Κατά την οξεία φάση των δερματικών αντιδράσεων, οι διάφορες κυτταρικές ομάδες 

που βρίσκονται στην ακτινοβοληθείσα περιοχή, αποκρίνονται στην ακτινοβολία μέσω 

ενεργοποίησης των κατάλληλων γονιδίων και πρωτεϊνών άμεσης απόκρισης, περιλαμβάνοντας 

αυξητικούς παράγοντες, χημειοκίνες και κυτοκίνες. Τέλος, οι αυξητικοί παράγοντες θα 

προσελκύσουν φλεγμονώδη κύτταρα τα οποία θα συμμετάσχουν στην ανάπτυξη των 

δερματικών αντιδράσεων (Wei et al., 2018). 
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1.3.3.1.2. Ο ρόλος του NLRP3 φλεγμονοσώματος στη δερματική φλεγμονώδη αντίδραση 

 

Το NLRP3 είναι ένα φλεγμονόσωμα αποτελούμενο από τρεις βασικές περιοχές: τη 

θέση δέσμευσης νουκλεοτιδίου, τη  καρβοξυ-τερματική περιοχή με επαναλήψεις λευκίνης και 

την περιοχή δέσμευσης πυρίνης 3. Το NLRP3 φλεγμονόσωμα είναι ένα πρωτεϊνικό σύμπλοκο 

του οποίου ο ρόλος στις δερματικές αντιδράσεις σχετίζεται με  την ενεργοποίηση της κασπάσης 

1,  η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε ωρίμανση των προ-φλεγμονωδών κυτοκινών, IL-1 και 

IL-18 (Han et al., 2017; Shin et al., 2016; Ahmad et al., 2017). Σύμφωνα με μελέτες των Allam 

et al. η επαγόμενη από την ακτινοβολία μιτοχονδριακή απόπτωση οδηγεί σε απελευθέρωση 

του οξειδωμένου μιτοχονδριακού DNA στο κυτταρόπλασμα όπου προσδένεται με το NLRP3 

φλεγμονόσωμα με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος και την πυροδότηση 

δερματικής φλεγμονώδους αντίδρασης (Allam et al., 2014). 

 

 

1.3.3.1.3.  Η ίνωση του δέρματος στη φλεγμονώδη αντίδραση  

 

Η επαγόμενη από ακτινοβολία ίνωση του δέρματος ξεκινάει από φλεγμονή η οποία 

αναπτύσσεται μετά από την επίδραση της ιονίζουσας ακτινοβολίας και διαρκεί από μήνες έως 

χρόνια (Straub et al., 2015). Οι μεσολαβητές της ανοσολογικής απόκρισης οι οποίοι 

εμπλέκονται στην ίνωση είναι οι TNF-α, IL-6 και IL-1 ενώ ο TGF-β και ο αυξητικός 

παράγοντας αιμοπεταλίων (PDGF) ρυθμίζουν τη δραστηριότητα των ινοβλαστών και κατά 

επέκταση την παραγωγή πρωτεϊνών της εξωκυττάριας κάψας (Bentzen, 2006). Στη 

συγκεκριμένη περίπτωση της δερματικής φλεγμονής, οι ινοβλάστες παίζουν ρόλο κλειδί στην 

ανάπτυξη μεταγενέστερων ινωδών αλλαγών οι οποίες προκύπτουν από την έκθεση σε 

ακτινοβολία (Martin et al., 2000) Παραδείγματα σχετικά με το ρόλο των ινοβλαστών 

αποτελούν η ατροφία, η σύσπαση και ίνωση του δέρματος από μόνιμα αδιαφοροποίητους 

ινοβλάστες (Tibbs,1997). Όσον αφορά τον αυξητικό παράγοντα TGF-β, πρόκειται για 

ρυθμιστική πρωτεΐνη η οποία ελέγχει την επούλωση δερματικής βλάβης, τον πολλαπλασιασμό 

και τη διαφοροποίηση κυττάρων καθώς και τη σύνθεση πρωτεϊνών εξωκυττάριας κάψας σε 

φυσιολογικό ιστό κατά τη διάρκεια φλεγμονώδους αντίδρασης (Pohlers et al., 2009). 

Επιπρόσθετα, ο TGF-β παράγοντας εκτός από τους ινοβλάστες, επηρεάζει και άλλες 

κατηγορίες κυττάρων όπως είναι για παράδειγμα τα ενδοθηλιακά και επιθηλιακά κύτταρα. Πιο 

συγκεκριμένα, ο TGF-β παράγοντας πυροδοτεί τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών 

κυττάρων ενώ αναστέλλει την αύξηση των επιθηλιακών κυττάρων. Εκτός από τον TGF-β 

παράγοντα και την ίνωση του δέρματος, στις δερματικές αντιδράσεις συμμετέχουν και άλλοι 

αυξητικοί παράγοντες όπως είναι ο ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας (IGF-1) και οι 

αυξητικοί παράγοντες συνδετικών ιστών (CTGFs). Ωστόσο, μία θεραπευτική προσέγγιση για 
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την αντιμετώπιση δερματικών αντιδράσεων παραμένει η αναστολή των προ-φλεγμονωδών 

κυτοκινών όπως είναι οι MCP-1, κυκλοοξυγονάση 2 (COX-2) ενισχύοντας την ανοχή του 

δέρματος στην ακτινοβολία (Chen et al., 2010) (Εικόνα 1.27.).  

 
 

 

Εικόνα 1.27.  Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στις RISRs: φλεγμονώδης αντίδραση και οξειδωτικό 

στρες (Wei et al., 2018). 

 

1.3.3.1.4. Οξειδωτικό στρες και δερματικές αντιδράσεις 

 

Εκτός από τη φλεγμονώδη αντίδραση, το χρόνιο οξειδωτικό στρες επίσης σχετίζεται 

με τις πρώιμες και όψιμες δερματικές αντιδράσεις (RISRs). (Yahyapour et al., 2018a; Najafi et 

al., 2017). Δεδομένου ότι το 80% των κυττάρων και των ιστών αποτελείται από νερό, η 

δημιουργία βλαβών σε έναν ιστό κατά την έκθεση στη χαμηλή ενέργεια γραμμικής μεταφοράς 

οφείλεται στη ραδιόλυση του νερού και παραγωγή των δραστικών ριζών ROS και RNS. 

(Vorotnikova et al., 2010). 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες οι ROS και RNS μεσολαβούν σε διάφορες λειτουργίες 

του κυττάρου όπως είναι η ανοσολογική απόκριση, η κυτταρική σηματοδότηση, μικροβιακή 

άμυνα, διαφοροποίηση, κυτταρική προσκόλληση και απόπτωση (Bae et al., 2011). Ωστόσο, 

κατά την έκθεση σε ακτινοβολία οι ROS ενώσεις  υφίστανται διάφορες μοριακές αλλαγές 

σχηματίζοντας παράγωγα ριζών οξυγόνου, προκαλούν βλάβες σε μακρομόρια όπως είναι το 

DNA, πρωτεΐνες και λιπίδια όπως επίσης ενεργοποιούν μεταγραφικούς παράγοντες άμεσης 

απόκρισης και σηματοδοτικά μονοπάτια. Το αποτέλεσμα των παραπάνω ενεργειών 

επαγόμενων από τις ROS ενώσεις είναι η δημιουργία βλαβών  στον ιστό του δέρματος.  
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Επιπλέον, οι ρίζες οξυγόνου και αζώτου, ROS και RNS, ενισχύουν την έκφραση των 

ενζύμων COXs (κυκλοοξυγονάση) , NOS (συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου),  LOXs 

(λυσυλ-οξειδάσης), και οξειδάσης του NADPH, με καθένα από αυτά να εκφράζεται με 

διαφορετικό τρόπο στα διάφορα κύτταρα, ιστούς και όργανα (Vorotnikova et al., 2010). Η 

οξειδάση του NADPH είναι μια μεμβρανο-συνδεόμενη οξειδοαναγωγάση η οποία μεταφέρει 

ένα ηλεκτρόνιο από το NADPH στο μόριο του οξυγόνου. Ωστόσο, μετά από έκθεση σε 

ακτινοβολία, εκτός από την οξειδάση του NADPH, συμμετέχουν και άλλες σημαντικές 

υποκατηγορίες ενζύμων της οξειδάσης του NADPH (NOX1–5, DUOX1 και DUOX2) στην 

αναπνευστική αλυσίδα (Drummond et al., 2011). Τα συγκεκριμένα ένζυμα είναι ιδιαιτέρως 

σταθερά, ενεργοποιούνται από κυτοκίνες και αυξητικούς παράγοντες ενώ παράγουν τις ROS 

ενώσεις μετά από την επίδραση της ακτινοβολίας. Παράδειγμα αποτελεί το ένζυμο NOX το 

οποίο ενεργοποιείται από μία σειρά φλεγμονωδών παραγόντων όπως κυτοκίνες (IL-1, TNF-α 

και IFN-γ ), χημειοκίνες και αυξητικοί παράγοντες  (TGF-β) αλλά και της αγγειοτενσίνης ΙΙ 

(Panday et al., 2015). 

Υπό συνθήκες στρες, όπως είναι η φλεγμονή, η συνθάση του ΝΟ (iNOS) αποτελεί την 

κύρια πηγή NO, το οποίο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο οξειδωτικό στρες και στην 

καρκινογένεση. Πιο αναλυτικά, το NO παράγεται από τα μακροφάγα μέσω του ενζύμου της 

συνθάσης του ΝΟ (iNOS) ως απόκριση μιας φλεγμονώδους αντίδρασης.  Το ΝΟ είναι ένα 

ιδιαίτερα δραστικό μόριο το οποίο αλληλοεπιδρά με το σουπεροξείδιο (O2
•−) των 

μιτοχονδρίων, σχηματίζοντας τον υπεροξυνιτρίτη (ONOO-). Ωστόσο, τα υψηλά επίπεδα ΝΟ 

ανταγωνίζονται το Ο2 στην αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων, αναστέλλοντας τη λειτουργία 

της αναπνευστικής αλυσίδας στα μιτοχόνδρια. Επιπλέον, τα υψηλά επίπεδα ΝΟ μπορούν να 

οδηγήσουν σε αυξημένα επίπεδα παραγωγής σουπεροξειδίου, ενισχύοντας με αυτόν τον τρόπο 

το οξειδωτικό στρες. Τέλος, τα υψηλά επίπεδα ΝΟ σχετίζονται άμεσα με τη χορηγούμενη δόση 

της ακτινοβολίας ενώ η υψηλότερη παραγωγή ΝΟ παρατηρείται τις πρώτες ώρες μετά την 

ακτινοθεραπεία (Ohta et al., 2007). 

Η άμεση έκθεση των φυσιολογικών κυττάρων στην ιονίζουσα ακτινοβολία ή στις ROS 

ενώσεις φέρει επιβλαβείς επιπτώσεις στο πυρηνικό και μιτοχονδριακό DNA με αποτέλεσμα το 

κύτταρο να οδηγείται στην απόπτωση  είτε μέσω της μιτωτικής καταστροφής είτε της 

νέκρωσης (Pugin, 2012). Κατά την απόπτωση, παράγονται αντι-φλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως 

όπως είναι οι IL-10 και ο TGF-β παράγοντας ενώ κατά τη νέκρωση απελευθερώνονται προ-

φλεγμονώδη κυτοκίνες όπως είναι οι IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-33, ο TNF-α αυξητικός 

παράγοντας καθώς και άλλοι φλεγμονώδεις μεσολαβητές (Frey et al., 2017). Η χρόνια 

φλεγμονή συνήθως υφίσταται αρκετό καιρό μετά από ακτινοθεραπεία, χωρίς το ανοσοποιητικό 

σύστημα να την καταστέλλει, ενώ συνδέεται με το χρόνιο οξειδωτικό στρες το οποίο με τη 

σειρά του προκαλεί γενωμική αστάθεια και βλάβες στη φυσιολογική λειτουργία του 

δερματικού ιστού (Yahyapour et al., 2018b). 
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1.4. Ο καρκίνος του μαστού  

 

Ο καρκίνος του μαστού ανήκει στις πιο συχνές μορφές καρκίνου ενώ είναι από τις 

κυριότερες αιτίες θνησιμότητας στις γυναίκες παγκοσμίως. Σύμφωνα με σύγχρονες εκτιμήσεις, 

1,7×106 περιπτώσεις με καρκίνο του μαστού διαγιγνώσκονται, αντιπροσωπεύοντας το 12% του 

συνόλου των περιπτώσεων με καρκίνο (14,1×106 περιπτώσεις με καρκίνο), ενώ 512.900 

θάνατοι κατεγράφησαν το 2012, καθιστώντας τον καρκίνο του μαστού ως τον πιο κοινό 

καρκίνο σε παγκόσμια κλίμακα με το 15% των θανάτων στις γυναίκες να οφείλεται στον 

καρκίνο του μαστού (Torre et al., 2015). Αξιοσημείωτο παραμένει το γεγονός ότι ο καρκίνος 

του μαστού δεν περιορίζεται μόνο στο γυναικείο φύλο καθότι το 0.8%-1% καρκίνων του 

μαστού προέρχεται από το ανδρικό φύλο (Gómez-Raposo et al., 2010; Giordano et al., 2002). 

Ωστόσο, τα ποσοστά ασθενών με καρκίνο του μαστού φαίνονται ιδιαίτερα υψηλά στις χώρες 

με χαμηλό εισόδημα, δεδομένου ότι το ήμισυ των περιπτώσεων που είχαν διαγνωσθεί με 

καρκίνο του μαστού το 2008 καθώς και το 60% των θανάτων προέρχονταν από χώρες με 

χαμηλό εισόδημα. Επιπλέον, σημαντικές διαφοροποιήσεις σημειώνονται στα ποσοστά 

επιβίωσης μεταξύ χωρών με υψηλό και χαμηλό εισόδημα. Συνολικά, ο εκτιμώμενος χρόνος 

επιβίωσης είναι 5 έτη για το 80% ασθενών από χώρες υψηλού εισοδήματος ενώ μόλις το 40% 

των ασθενών από χώρες χαμηλού εισοδήματος σημειώνει τον ίδιο χρόνο επιβίωσης (Ferlay et 

al., 2015;  Coleman et al., 2008).  Παρότι τα ποσοστά επιβίωσης ποικίλουν ευρέως, επικρατεί 

μια θετική τάση ως προς την αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού η οποία οφείλεται στις 

μεθόδους διαλογής, στην έγκαιρη διάγνωση και στις συνεχείς θεραπευτικές ανακαλύψεις 

(Ferlay et al., 2015). 

 

 

1.4.1. Αίτια και παθοφυσιολογία καρκίνου του μαστού 

 

Συχνά αίτια ανάπτυξης καρκίνου του μαστού είναι η γενετική προδιάθεση, οι ορμόνες 

(οιστρογόνα και τεστοστερόνη), ατομικά χαρακτηριστικά (ηλικία, παθολογία μαστού, ατομικό 

ιστορικό)  και περιβαλλοντικοί παράγοντες τα οποία αποτελούν συγχρόνως χρήσιμα εργαλεία 

για τα προγνωστικά μοντέλα τα οποία διαβαθμίζουν τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του 

μαστού (Shah et al., 2014). 
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1.4.1.1. Αίτια εμφάνισης καρκίνου του μαστού 

 

1.4.1.1.1. Γονιδιακό προφίλ καρκίνου του μαστού 

  

Σύμφωνα με ευρήματα των επιδημιολογικών μελετών, το 12% των ασθενών με 

καρκίνο του μαστού έχουν στην οικογένειά τους ένα μέλος με καρκίνο του μαστού ενώ το 1% 

των ασθενών με καρκίνο του μαστού έχουν ένα ή περισσότερους συγγενείς που πάσχουν από 

καρκίνο του μαστού (Dumitrescu and Cotarla, 2005). Η αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 

περιστατικών με καρκίνο του μαστού οφείλεται σε πληθώρα γονιδίων τα οποία συμβάλλουν 

σημαντικά στην παθοφυσιολογία του καρκίνου του μαστού. Τα γονίδια τα οποία φαίνεται ότι 

εμπλέκονται στην ανάπτυξη και εξέλιξη της συγκεκριμένης νόσου είναι γονίδια υψηλής 

διεισδυτικότητας (BRCA1, BRCA2, p53, PTEN, ATM, NBS1 ή LKB1) , γονίδια χαμηλής 

διεισδυτικότητας όπως είναι το P450 (CYP1A1, CYP2D6, CYP19), γονίδια που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες της οικογένειας της τρανσφεράσης της γλουταθειόνης (GSTM1, GSTP1), γονίδια 

μεταβολισμού ενός άνθρακα και αλκοόλης (ADH1C και MTHFR), γονίδια επιδιόρθωσης 

βλαβών του DNA (XRCC1, XRCC3, ERCC4/XPF) καθώς και γονίδια τα οποία κωδικοποιούν 

σηματοδοτικά μόρια όπως είναι οι υποδοχείς προγεστερόνης, οιστρογόνων, τον παράγοντα 

νέκρωσης όγκων (TNF-alpha) καθώς και τις πρωτεΐνες θερμικού σοκ (HSP70) (Dumitrescu 

and Cotarla, 2005). Ωστόσο, στην περίπτωση του καρκίνου του μαστού, το καρκινικό αντιγόνο 

το οποίο συναντάται αρκετά συχνά είναι ο αυξητικός επιδερμικός παράγοντας HER-2/neu. 

Παλαιότερες μελέτες απέδειξαν ότι το πρωτο-ογκογονίδιο HER-2/neu  ενισχύεται και 

υπερεκφράζεται στο 20-30% των διηθητικών καρκίνων του μαστού ενώ σχετίζεται με χαμηλή 

πρόγνωση και σύντομη επιβίωση (Hung et al., 1999). Εκτός από τον καρκίνο του μαστού, ο 

αυξητικός επιδερμικός παράγοντας HER-2/neu υπερεκφράζεται και σε άλλους τύπους 

καρκίνου όπως είναι των ωοθηκών, του γαστρικού και του στόματος (Gancberg et al., 2000). 

Οι μεταλλάξεις των γονιδίων BRCA1, BRCA2, p53, PTEN και STK11 οδηγούν σε 

σύνδρομα (Li-Fraumeni, Cowden και Peutz-Jegher) τα οποία δημιουργούν την κατάλληλη 

προδιάθεση για καρκίνο του μαστού, αυξάνοντας τον κίνδυνο κατά 40-50%. Επιπλέον, η 

νευρωϊνωμάτωση τύπου 1 (NF1) και η απώλεια ετεροζυγωτίας του γονιδίου (CDH-1) Ε-

καδερίνης είναι υπεύθυνα για την εμφάνιση καρκίνου του μαστού (Sharif et al., 2007). Ωστόσο, 

το ήμισυ των συνδρόμων που προκαλούν καρκίνο του μαστού οφείλονται στις μεταλλάξεις 

των γονιδίων BRCA1 και BRCA2. Επιπλέον, μεταλλάξεις που προκύπτουν από απώλεια 

νουκλεοτιδίων αποτελούν μεγαλύτερο κίνδυνο για καρκίνο του μαστού ενώ φορείς με 

μεταλλάξεις στο γονίδιο BRCA2 έχουν πιθανότητες από 65% έως 81% (Ford et al., 1998; 

Antoniou et al., 2003; King et al., 2003). Γονίδια τα οποία συμβάλλουν κατά 20-40% στην 

ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού αφορούν ομόζυγες μεταλλάξεις του γονιδίου ATM, 

σωματικές μεταλλάξεις των ογκοκατασταλτικών γονιδίων CHEK2, BRCA1 καθώς και των 
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PALB2 και BRIP1 γονιδίων τα οποία τροποποιούν το γονίδιο BRCA2 (Partners and localizers 

of BRCA2) (Thompson et al.,2005; Seal et al., 2006; Wong et al., 2011). Συνολικά, η γενετική 

προδιάθεση μπορεί να αυξήσει σημαντικά τον κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου του μαστού 

καθότι το 20-25% των ασθενών έχουν οικογενειακό ιστορικό ενώ μόλις το 5-10% των ασθενών 

εμφανίζει αυτοσωμική επικρατή κληρονομικότητα (Lynch and Lynch, 1986; Margolin et al., 

2006). 

 

1.4.1.1.2. Ο ρόλος των ορμονών στον καρκίνο του μαστού 

 

Τα επίπεδα των ενδογενών οιστρογόνων μεταβάλλονται καθ’όλη τη διάρκεια ζωής 

μιας γυναίκας ενώ η εμπλοκή τους στον καρκίνο του μαστού είναι διττή δεδομένου ότι 

αναφέρονται ως η επικρατέστερη αιτία εμφάνισης καρκίνου του μαστού ενώ συγχρόνως 

λειτουργούν ως ασπίδα απέναντι στο συγκεκριμένο τύπο καρκίνου. Συγκεκριμένα, οι ηλικίες 

της εμμηνόρροιας, της πρώτης εγκυμοσύνης και της εμμηνόπαυσης καθώς και ο θηλασμός 

είναι γεγονότα κατά τη διάρκεια των οποίων μεταβάλλονται τα επίπεδα των οιστρογόνων. 

Τέλος, εκτός από τα οιστρογόνα, μία ακόμη ορμόνη η οποία συμβάλλει στην εμφάνιση του 

καρκίνου του μαστού είναι η τεστοστερόνη (Shah et al.,2014).    

 Στην περίπτωση της εμμηνόρροιας, πρόωρη έμμηνος ρύση αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για τις γυναίκες που βρίσκονται είτε προ- είτε μετά την εμμηνόπαυση. Έχει 

διαπιστωθεί πώς η καθυστέρηση της εμμηνόροιας για 2 χρόνια μειώνει τις πιθανότητες για 

εμφάνιση καρκίνου του μαστού κατά 10% (Hsieh et al.,1990). Σύμφωνα με το EPIC (European 

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition cohort) γυναίκες με εμμηνόροια από την 

ηλικία ≤13 ετών αντιμετωπίζουν διπλάσιο κίνδυνο για ορμονοεξαρτώμενο καρκίνο του μαστού 

(Ritte et al., 2012).         

 Όπως έχει αναφερθεί, εκτός από την ηλικία της εμμηνόροιας, η ηλικία της 

εμμηνόπαυσης αποτελεί έναν ακόμη παράγοντα κινδύνου για τον καρκίνο του μαστού. Η 

καθυστέρηση της εμμηνόπαυσης σχετίζεται με αύξηση του κινδύνου για καρκίνο του μαστού 

καθώς για κάθε ένα χρόνο που καθυστερεί η εμμηνόπαυση οι πιθανότητες αυξάνονται κατά 

3% ενώ για κάθε 5 χρόνια αυξάνονται κατά 17% ( Hsieh et al.,1990; Kelsey et al.,1993). 

 Ενδείξεις υπάρχουν για τον προστατευτικό ρόλο του θηλασμού εναντίον του καρκίνου 

του μαστού. Δεδομένου ότι ο θηλασμός καθυστερεί την επαναφορά της κανονικότητας του 

κύκλου ωορρηξίας, τα επίπεδα των φυλετικών ορμονών παραμένουν σε χαμηλά επίπεδα ενώ 

για κάθε χρόνο θηλασμού ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του μαστού μειώνεται κατά 4.3% 

(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002). 

Επιπροσθέτως, οι άτεκνες γυναίκες παρουσιάζουν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης για 

καρκίνο του μαστού συγκριτικά με γυναίκες που έχουν τεκνοποιήσει. Η ηλικία τεκνοποίησης 

επίσης επηρεάζει τις πιθανότητες για καρκίνο του μαστού καθότι η νεαρή ηλικία μιας γυναίκας 
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αποτελεί ανασταλτικό παράγοντα στην ανάπτυξη καρκίνου του μαστού. Αντιθέτως, μία 

γυναίκα η οποία έχει τεκνοποιήσει σε προχωρημένη ηλικία αντιμετωπίζει μεγαλύτερο κίνδυνο 

για καρκίνο του μαστού συγκριτικά με μία άτεκνη γυναίκα.  Συγκριτικά με μία άτεκνη γυναίκα, 

γυναίκα που τεκνοποιεί για πρώτη φορά στην ηλικία των 20 και 25 ετών έχουν μειωμένες 

πιθανότητες κατά 20% και 10% αντιστοίχως, ενώ στην ηλικία των 35 ετών οι πιθανότητες είναι 

αυξημένες κατά 5% (Rosner et al.,1994). 

Εκτός από τα οιστρογόνα, μία ακόμη ορμόνη η οποία εμπλέκεται στον καρκίνο του 

μαστού είναι όπως και πιο πάνω αναφέρθηκε, η τεστοστερόνη. Υψηλά επίπεδα ενδογενών 

φυλετικών ορμονών, συμπεριλαμβανομένου και της τεστοστερόνης οδηγούν σε καρκίνο του 

μαστού σε γυναίκες που βρίσκονται είτε προ- είτε μετά την εμμηνόπαυση. Έχει διαπιστωθεί 

ότι τα υψηλά επίπεδα τεστοστερόνης σε γυναίκες που βρίσκονται μετά την εμμηνόπαυση 

συνδέονται με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού (Sieri et al.,2009). 

 

1.4.1.1.3. Ατομικά χαρακτηριστικά ασθενούς  

 

Από τα ατομικά χαρακτηριστικά, η ηλικία της ασθενούς φαίνεται να συμβάλλει στην 

ανάπτυξη καρκίνου του μαστού καθότι όσο μεγαλύτερη είναι ηλικιακά μια γυναίκα τόσο πιο 

πολύ ενισχύονται οι πιθανότητες για καρκίνο του μαστού. Σύμφωνα με τη βάση δεδομένων 

SEΕR (Surveillance, Epidemiology and End Results), στις Ηνωμένες Πολιτείας Αμερικής η 

πιθανότητα να εμφανίσει μια γυναίκα κατά τη διάρκεια της ζωής της καρκίνο του μαστού είναι 

1:8, (1 in 202) μέχρι την ηλικία των 39 ετών, 1:26 από 40-59 ετών και 1:28 σε ηλικίες από 60-

69 ετών (Siegel et al.,2013).        

 Σύνηθες φαινόμενο αποτελούν ασθενείς με καρκίνο του μαστού οι οποίοι φέρουν 

προγενέστερη πάθηση του μαστού προκαλούμενη από τον πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών 

κυττάρων του μαστού. Σε γενικές γραμμές,  οι αλλοιώσεις του μαστού οι οποίες προέκυψαν 

από τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό αυξάνουν τις πιθανότητες για καρκίνο του μαστού. 

Ωστόσο,  αλλοιώσεις που δε χαρακτηρίζονται από ατυπία όπως είναι η συνήθης υπερπλασία 

των πόρων, ενδοπορικά θηλώματα, σκληρυντική αδένωση και ινοαδένωμα συμβάλλουν σε 

μικρό βαθμό (1.5-2 φορές) για καρκίνο του μαστού συγκριτικά με την άτυπη υπερπλασία η 

οποία είτε πορογενής είτε λοβιδιακή,  αυξάνει τις πιθανότητες κατά 4.3 φορές στο γενικό 

πληθυσμό (Hartmann et al., 2005; Dupont et al.,1993). 

Το ατομικό ιστορικό μπορεί επίσης να επηρεάσει την εξέλιξη ενός δευτερογενούς 

καρκίνου είτε στον ίδιο είτε στον άλλο μαστό. Ωστόσο, η πιο συχνή περίπτωση μεταστατικού 

καρκίνου του μαστού είναι ο μετάχρονος καρκίνος στον άλλο μαστό (Curtis, 2006). Αυξημένες 

πιθανότητες για δευτερογενές καρκίνο του μαστού παρουσιάζονται όταν έχει διαγνωσθεί 

πρωτογενές πορογενές καρκίνωμα in situ, καρκίνωμα μαστού σταδίου ΙΙΒ, καρκίνος αρνητικός 

σε ορμονικούς υποδοχείς καθώς και η νεαρή ηλικία της ασθενούς (Buist et al., 2010). 
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1.4.1.1.4. Περιβαλλοντικοί παράγοντες  

 

Η έκθεση στην ακτινοβολία είτε στα πλαίσια ακτινοθεραπείας είτε πυρηνικής έκρηξης 

συμβάλλει στην εμφάνιση καρκίνου του μαστού. Στην περίπτωση των παιδιατρικών καρκίνων, 

η χορήγηση δόσης ακτινοβολίας στην περιοχή του θώρακα για θεραπευτικούς λόγους αυξάνει 

τον κίνδυνο για καρκίνο του μαστού με γραμμικό τρόπο (Henderson et al., 2010). Παιδιά τα 

οποία θεραπεύτηκαν από παιδιατρικό καρκίνο μετά από ακτινοθεραπεία κινδυνεύουν με 

καρκίνο του μαστού με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο ενώ ασθενείς που θεραπεύτηκαν από τη 

Hodgkin νόσο αντιμετωπίζουν ακόμα μεγαλύτερο κίνδυνο (Guibout et al.,2005). Ακόμη, οι 

επιπτώσεις της ακτινοβολίας στον καρκίνο του μαστού έχουν διαπιστωθεί σε περιοχές της 

Ιαπωνίας όπως είναι η Χιροσίμα και Ναγκασάκι όπου η πυρηνική επίθεση και κατά επέκταση 

η έκθεση στην ακτινοβολία υπήρξε υπεύθυνη για τον καρκίνο του μαστού σε γυναίκες ηλικίας 

<35 ετών ενώ περιστατικά με καρκίνο του μαστού διπλασιάστηκαν σε περιοχές που 

μολύνθηκαν μετά από το πυρηνικό ατύχημα του Τσερνόμπιλ (Preston et al., 2007 ; Pukkala et 

al., 2006).          

 Ο παράγοντας της παχυσαρκίας στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες αυξάνει τον 

κίνδυνο για καρκίνο του μαστού. Σύμφωνα με μελέτες του EPIC (European Prospective 

Investigation into Cancer and Nutrition), γυναίκες που δεν έλαβαν θεραπεία ορμονικής 

υποκατάστασης μετά την εμμηνόπαυση αντιμετωπίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο για καρκίνο του 

μαστού λόγω του αυξημένου βάρους, δείκτη μάζας (BMI) και περιφέρειας ισχίων. 

Αποτελέσματα μελέτης πληθυσμού έδειξε ότι οι πιθανότητες για καρκίνο του μαστού 

αυξάνονται κατά 1.28 φορές σε υπέρβαρες (BMI 25.0-29.9) καθώς και σε παχύσαρκες γυναίκες 

(BMI > 30.0)  συγκριτικά με γυναίκες των οποίων το βάρος κυμαίνεται σε φυσιολογικά 

πλαίσια. Ωστόσο,  αδύνατες γυναίκες οι οποίες έλαβαν θεραπεία υποκατάστασης ορμονών 

αντιμετωπίζουν σημαντικά  υψηλότερο κίνδυνο για καρκίνο του μαστού από ότι οι υπέρβαρες 

και παχύσαρκες γυναίκες (Lahmann et al.,2004).  

Η αντίσταση στην ινσουλίνη και υπερινσουλιναιμία μελετώνται ως παράγοντες οι 

οποίοι σχετίζουν  την παχυσαρκία με καρδιαγγειακά νοσήματα και διαβήτη. Δεδομένου ότι η  

ινσουλίνη έχει αναβολικές επιδράσεις στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και στην υπερέκφραση 

του υποδοχέα της ινσουλίνης στα καρκινικά κύτταρα, η υπερινσουλιναιμία μπορεί να εξηγήσει 

περαιτέρω τη συσχέτιση μεταξύ καρκίνου του μαστού και παχυσαρκίας (Milazzo et al.,1992). 

Στους περιβαλλοντικούς παράγοντες ανήκει η κατανάλωση αλκοόλ η οποία στατιστικά  

δείχνει σημαντική αύξηση του κινδύνου για καρκίνο του μαστού σε χαμηλά επίπεδα 

κατανάλωσης, από 5.0 μέχρι 9.9 g την ημέρα, κατανάλωση η οποία ισοδυναμεί με 3-6 ποτά 

την εβδομάδα. (Chen et al., 2011). Ένας επιπλέον περιβαλλοντικός παράγοντας είναι η 

σωματική άσκηση η οποία μειώνει τον κίνδυνο για καρκίνο του μαστού με δοσο-εξαρτώμενο 



63 
 

τρόπο δεδομένου ότι η σωματική δραστηριότητα μέτριας εντάσεως μειώνει τον κίνδυνο κατά 

2% ενώ η υψηλής εντάσεως κατά 5% (Wu et al.,2013). 

 

1.4.1.2. Παθοφυσιολογία καρκίνου του μαστού 

 

Το στάδιο ενός καρκινώματος στο μαστό  προσδιορίζεται από το εάν τα καρκινικά κύτταρα 

έχουν εισβάλλει στους  παρακείμενους ιστούς του μαστού ή  εάν έχουν διαπεράσει τη βασική 

μεμβράνη, οδηγώντας σε μετάσταση (Phips and Li, 2010). Ο καρκίνος του μαστού 

διαχωρίζεται σε δύο βασικές κατηγορίες, στο in situ και διηθητικό καρκίνωμα. Το in situ 

καρκίνωμα κατηγοριοποιείται περαιτέρω σε πορογενές και λοβιακό in situ καρκίνωμα. Όσον 

αφορά το in situ λοβιακό καρκίνωμα, είναι το αποτέλεσμα της άτυπης λοβιακής υπερπλασίας 

ενώ οι προ-διηθητικές βλάβες προέρχονται από το λοβιακό in situ καρκίνωμα. Στην περίπτωση 

του πορογενούς in situ καρκινώματος, συναντώνται συχνότερα στους γαλακτοφόρους 

αγωγούς. (Logan et al.,2015). Επιπλέον, το πορογενές καρκίνωμα του μαστού διακρίνεται σε 

non-comedo και comedo όπου το comedo καρκίνωμα είναι πιο επιθετικό από το non-comedo 

(Norton et al., 2010). Περιπτώσεις non-comedo πορογενούς in situ καρκινώματος είναι οι 

παρακάτω: 

 

 Συμπαγές in situ νεόπλασμα μαστού όπου τα καρκινικά κύτταρα γεμίζουν πλήρως 

τους μαστικούς αδένες. 

 

 Ηθμοειδές in situ νεόπλασμα μαστού όπου τα καρκινικά κύτταρα δεν έχουν γεμίσει 

πλήρως τους μαστικούς αδένες ενώ μεταξύ των κυττάρων υπάρχουν κενά. 

 

 Θηλώδες και μικροθηλώδες  πορογενές in situ νεόπλασμα μαστού όπου  τα 

καρκινικά κύτταρα οργανώνονται με ένα συγκεκριμένο μοτίβο στους μαστικούς 

αδένες ενώ τα μικροθηλώδη κύτταρα είναι μικρότερα από τα θηλώδη του in situ 

καρκινώματος. 

 

Όσον αφορά το διηθητικό/μεταστατικό νεόπλασμα, περιλαμβάνεται το λοβιακό και 

πορογενές in situ νεόπλασμα, όπου το διηθητικό λοβιακό νεόπλασμα καταλαμβάνει το 15% 

των περιπτώσεων , με τα καρκινικά κύτταρα να είναι μορφολογικά όμοια μεταξύ τους ενώ ο 

πυρήνας διαφέρει από κύτταρο σε κύτταρο. (McCart Reed et al.,2015) (Εικόνες 1.28 και 1.29.). 

Ο τρόπος ανάπτυξης ενός διηθητικού όγκου έχει διάφορα μοτίβα όπως είναι τα παρακάτω: 
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 Κλασσικός διηθητικός λοβιακός καρκίνος  όπου τα μικρά καρκινικά κύτταρα 

διεισδύουν στο στρώμα ένα προς ένα.  

 

 Συμπαγής διηθητικός καρκίνος όπου τα κύτταρα μεγαλώνουν σε μια μεγάλη 

επιφάνεια με λίγο στρώμα μεταξύ τους. 

 

 Κυψελιδώδης καρκίνος όπου τα κύτταρα μεγαλώνουν σε ομάδες των 20 ή και 

περισσότερων κυττάρων. 

 

 Σωληνοειδής διηθητικός λοβιακός καρκίνος όπου η ανάπτυξη του όγκου αυτού 

ακολουθεί το μοτίβο του κλασσικού λοβιακού νεοπλάσματος με κάποια από τα 

κύτταρα να σχηματίζουν μικρούς σωληνίσκους. 

 

 

 

               

 

             Εικόνα 1.28. Λοβιακό in situ νεόπλασμα (Lobular carcinoma in situ (LCIS), 2020). 
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             Εικόνα 1.29. Περιπτώσεις πορογενούς νεοπλάσματος μαστού (Diagnosis of DCIS, 2020). 

 

Το διηθητικό πορογενές καρκίνωμα υποκατηγοροποιείται σε βλεννώδες, σωληνοειδές, 

μυελοειδές, θηλώδες και ηθμοειδές καρκίνωμα. Ωστόσο, το διηθητικό πορογενές 

καρκίνωμα διαφοροποιείται με βάσει το βαθμό πλειομορφισμού, σχηματισμού 

αδένων/σωληναρίων και μιτωτικού δείκτη. Οι 3 βαθμοί (Grade) διαφοροποιήσης του 

διηθητικού πορογενούς καρκινώματος είναι οι εξής: η βαθμίδα  1 αντιστοιχεί σε καλά 

διαφοροποιημένο καρκίνωμα, η βαθμίδα 2 σε μέτρια διαφοροποιημένο καρκίνωμα και η 

βαθμίδα 3 σε ελάχιστα διαφοροποιημένο καρκίνωμα (Lester et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



66 
 

1.4.2. Μοριακοί υπότυποι καρκίνου του μαστού 

 

Η διάκριση των καρκίνων του μαστού ξεκίνησε με βάσει την έκφραση του οιστρογονικού 

υποδοχέα  και αργότερα του HER2. Συνεπώς, με βάσει τη βιολογία, οι καρκίνοι του μαστού 

κατατάσσονται σε 4 βασικούς μοριακούς υπότυπους οι οποίοι είναι οι εξής παρακάτω: 

 

1. Luminal A: ο καρκίνος χαρακτηρίζεται από την έκφραση υποδοχέων οιστρογόνων και 

προγεστερόνης (ER+ και PR+), απουσία έκφρασης υποδοχέα HER2 ενώ το ποσοστό 

έκφρασης του μιτωτικού δείκτη Ki-67 είναι χαμηλό (Inic et al.,2014). 

 

2. Luminal B: ο καρκίνος χαρακτηρίζεται από την έκφραση υποδοχέα οιστρογόνων (ER+) 

ενώ δεν εκφράζεται ο υποδοχέας HER2 (HER2-). Ωστόσο, στην κατηγορία αυτή, είτε τα 

επίπεδα έκφρασης του μιτωτικού δείκτη Ki-67 θα είναι υψηλά είτε τα επίπεδα έκφρασης 

του υποδοχέα προγεστερόνης θα είναι χαμηλά (Inic et al.,2014). 

 

3. Καρκίνος μαστού <<βασικού>> τύπου (basal-like breast cancer): Απουσία έκφρασης 

των μοριακών στόχων οι οποίοι θα επέτρεπαν την ανταπόκριση σε αποτελεσματικές 

θεραπείες όπως είναι η ταμοξιφένη, οι αναστολείς αρωματάσης ή η τραστουζουμάμπη 

(Toft and Cryns, 2011). 

 

4. Τριπλά αρνητικός καρκίνος του μαστού (TNBC): χαρακτηρίζεται από απουσία 

έκφρασης υποδοχέων οιστρογόνων (ER-), προγεστερόνης (PR-) και  HER2-. Οι τριπλά 

αρνητικοί καρκίνοι περιλαμβάνουν ιστολογικούς τύπους όπως είναι το μυελοειδές και 

αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα οι εμφανίζουν χαμηλό κίνδυνο υποτροπής (Senkus et 

al.,2013) 

 

5. HER2+: η έκφραση του υποδοχέα HER-2 (HER2+) διαγιγνώσκεται στο 10-20% 

ασθενών με καρκίνο του μαστού. Ο συγκεκριμένος τύπος καρκίνος είναι ιδιαίτερα 

επιθετικός και εξαπλώνεται πολύ πιο γρήγορα από άλλους τύπους καρκίνου του μαστού 

(Logan et al.,2015). 

 

6. Claudin low: ο καρκίνος διακρίνεται από την απουσία υποδοχέων οιστρογόνων (ER-), 

προγεστερόνης (PR-) και HER2- καθώς και από τη χαμηλή έκφραση πρωτεϊνών των 

διακυτταρικών συνδέσεων όπως είναι η Ε-cadherin (Nounou et al.,2015). 
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1.4.3. Η ακτινοθεραπεία στον καρκίνο του μαστού 

 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ο καρκίνος του μαστού είναι ο πιο κοινός καρκίνος στις 

γυναίκες, σημειώνοντας 1.000.000 νέες διαγνώσεις και 400.000 θανάτους σύμφωνα με τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας. Ο καρκίνος του μαστού συνιστά μια από τις πιο σοβαρές και 

κοστοβόρες ασθένειες, με την τοποπεριοχική θεραπεία στο μαστό να επιτυγχάνεται μέσω της 

χειρουργικής καθώς και της ακτινοθεραπείας. Όσον αφορά το πεδίο της χειρουργικής, τις 2 

τελευταίες δεκαετίες έχει εξελιχθεί με τέτοιο τρόπο ώστε να παρέχει τη δυνατότητα αφαίρεσης 

του όγκου, διατηρώντας την ακεραιότητα του μαστού, καθώς και της βιοψίας από το φρουρό 

λεμφαδένα εφόσον είναι εφικτή. Με τη μέθοδο της χειρουργικής απομακρύνεται ο όγκος 

καθώς και οι τοπικοί λεμφαδένες ενώ μη ανιχνεύσιμα κατάλοιπα όγκου πιθανότατα να 

παραμένουν στην περιοχή του μαστού, της ουλής, του θωρακικού τοιχώματος ή στους 

απομείναντες λεμφαδένες. Ωστόσο, τα εναπομείναντα καρκινικά κύτταρα μπορούν να 

οδηγήσουν σε τοποπεριοχική υποτροπή και μεταστάσεις σε απομακρυσμένα όργανα (Early 

breast cancer trialists' collaborative group, 1995). 

Η συμβολή της ακτινοθεραπείας στη θεραπεία του καρκίνου του μαστού είναι κυρίως 

επικουρική, αποτρέποντας την υποτροπή στην περιοχή από όπου έχει απομακρυνθεί ο όγκος ή 

έχει γίνει μαστεκτομή (Eifel et al.,2001). Συνεπώς, η ακτινοθεραπεία διαδραματίζει έναν 

συντηρητικό ρόλο μετά από τη χειρουργική επέμβαση (Becker, 2015) Ωστόσο, υπάρχουν 

περιπτώσεις ασθενών με καρκίνο του μαστού όπου η ακτινοθεραπεία θα μπορούσε να 

παραλειφθεί ενώ η θεραπεία τους περιορίζεται μόνο στην αφαίρεση του όγκου. Μέχρις στιγμής 

δεν υπάρχουν αρκετά στοιχεία σχετικά με την επιλογή των ασθενών οι οποίοι πιθανότατα δε 

θα χρειάζονταν ακτινοθεραπεία ενώ ανεπιτυχής κρίθηκε η προσπάθεια εύρεσης ομάδας 

ασθενών με χαμηλό κίνδυνο υποτροπής (<5%) όπου η ακτινοθεραπεία θα ήταν περιττή (Clark 

et al.,1992). Επί του παρόντος, η ακτινοθεραπεία συνιστάται σχεδόν σε όλες τις ασθενείς μετά 

από ογκεκτομή καθώς και σε ασθενείς με χαμηλό βαθμό κακοήθειας στους μασχαλιαίους 

λεμφαδένες. Η απόφαση για ακτινοθεραπεία εξαρτάται περισσότερο από κλινικούς 

παράγοντες, το στάδιο του καρκίνου, τα ιστοπαθολογικά δείγματα όπου απεικονίζονται 

μορφολογικά χαρακτηριστικά και το είδος της χειρουργικής επέμβασης παρά από 

προγνωστικούς δείκτες οι οποίοι σχετίζονται με την ευαισθησία στην ακτινοθεραπεία.  

Συμπερασματικά, σχεδόν όλοι οι ασθενείς με καρκίνο του μαστού υπόκεινται σε 

ακτινοθεραπεία. Όταν κρίνεται αναγκαία η ακτινοβόληση ολόκληρου του μαστού, η ελάχιστη 

δυνατή καθυστέρηση πρέπει να είναι 3-4 εβδομάδες κυρίως για ασθενείς που δεν έχουν λάβει 

χημειοθεραπεία. Σε περίπτωση όπου ο κίνδυνος υποτροπής σε 10 χρόνια είναι 6%, ο κίνδυνος 

αυξάνεται κατά 0.5% για κάθε μήνα όπου η θεραπεία καθυστερεί (Gupta et al., 2016) (Εικόνα 

1.30.). 
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Εικόνα 1.30. Συμβατική ακτινοθεραπεία σε ολόκληρο το μαστό, χρησιμοποιώντας δύο εφαπτόμενα, 

παράλληλα και αντίθετα πεδία ακτινοθεραπείας σε σύγκριση με IMRT (Kron and Chua, 2014). 
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69 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                          ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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                                                      ΣΚΟΠΟΣ 

 

Η ακτινοθεραπεία είναι μια ιδιαίτερα αποτελεσματική μέθοδος, η οποία έχει ως στόχο 

την εκρίζωσή ή συρρίκνωση ενός όγκου ή την εξάλειψη εναπομεινάντων καρκινικών κυττάρων 

με τη χρήση ιονίζουσας ακτινοβολία, όπως οι ακτίνες Χ και γάμμα. Έχει διαπιστωθεί πώς κατά 

την επίδραση της ιονίζουσας ακτινοβολίας, σχηματίζονται δραστικές ενώσεις ROS και RNS οι 

οποίες σχηματίζονται μέσω της ραδιόλυσης του H2O και της συνθάσης του νιτρικού οξειδίου 

NO, αντίστοιχα. Οι συγκεκριμένες δραστικές ενώσεις παρουσιάζουν υψηλή δραστικότητα με 

αποτέλεσμα να προσβάλλουν και να προκαλούν βλάβες στο DNA. Τα κύρια προϊόντα τα οποία 

προκύπτουν κατά την αντίδραση των ROS και RNS ενώσεων με τον C-8 της γουανίνης είναι 

η 8-OHdG και 8-NG, αντιστοίχως. Ωστόσο, η GSH η οποία αποτελεί ενδοκυττάριο 

αντιοξειδωτικό εξουδετερώνει τη δράση των ROS και RNS ενώσεων, προστατεύοντας τον 

οργανισμό από την επίδραση των ελευθέρων ριζών οι οποίες παράγονται κατά την έκθεση σε 

ακτινοβολία.         

Με βάσει τα παραπάνω, σκοπός της παρούσας διατριβής είναι ο εντοπισμός βλαβών 

DNA, 8-OHdG και 8-NG, στο πλάσμα ασθενών με καρκίνο του μαστού καθώς και η μελέτη 

της μεταβολής των συγκεντρώσεών τους κατά τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας. Δεδομένου 

ότι οι ασθενείς φέρουν ένα εύρος κλινικών παραμέτρων, κρίθηκε απαραίτητη η διερεύνηση για 

πιθανή συσχέτιση των 8-OHdG και 8-NG με παραμέτρους όπως είναι το ύψος, το βάρος, η 

ηλικία, δείκτης μάζας σώματος (BMI), επιφάνεια σώματος (BSA), αιματοκρίτης (HCT), ουρία, 

κρεατινίνη και κάθαρση κρεατινίνης (GFR). Ωστόσο,  το σημαντικότερο ερώτημα το οποίο 

τέθηκε στην παρούσα εργασία είναι η πιθανή συσχέτιση των βλαβών DNA, 8-OHdG και 8-

NG, με το βαθμό της προκληθείσας ακτινικής δερματίτιδας η οποία αποτελεί μια από τις πιο 

συνήθεις παρενέργειες της ακτινοθεραπείας στο μαστό. Συνεπώς, το ερώτημα που αναμένεται 

να απαντηθεί αφορά την πιθανή προγνωστική αξία των 8-OHdG και 8-NG σε σχέση με την 

εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας. Τέλος, παρόμοιες συσχετίσεις εφαρμόσθηκαν και για τον 

αντιοξειδωτικό παράγοντα GSH ο οποίος όπως αναφέρθηκε και παραπάνω διαδραματίζει 

προστατευτικό ρόλο έναντι των δραστικών ενώσεων ROS και RNS.   

Πιο αναλυτικά, η παρούσα διατριβή περιλαμβάνει τη διερεύνηση των παρακάτω:  

 εντοπισμό των [8-NG] και [8-OHdG] στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων ασθενών σε 

σχέση με το χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας,  

 

 μεταβολές των επιπέδων [8-NG] και [8-OHdG] στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων 

ασθενών σε σχέση με το χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας,  
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 συσχέτιση των ανωτέρω με κλινικές παραμέτρους (ηλικία, ύψος, βάρος, BMI, BSA, HCT, 

ουρία, κρεατινίνη και GFR) καθώς και με το  βαθμό της ακτινικής δερματίτιδας που 

προκαλείται κατά την ακτινοθεραπεία, 

 

 εκτίμηση της [GSH] σε σχέση με το χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας, 

 

 

 μεταβολές των επιπέδων [GSH] σε σχέση με το χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας, 

 

 συσχέτιση της [GSH] με τις προαναφερθείσες κλινικές παραμέτρους καθώς και με το 

βαθμό ακτινικής δερματίτιδας, 

 

 

 συσχέτιση των επιπέδων [GSH] με [8-NG] και [8-OHdG] και των μεταβολών τους σε 

σχέση με το χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας,  

 

 ολοκληρωμένη συσχέτιση των συγκεντρώσεων και των μεταβολών των [8-NG], [8-OHdG] 

και [GSH] με το  βαθμό της ακτινικής δερματίτιδας καθώς και διερεύνηση της 

προγνωστικής αξίας που πιθανό να φέρουν.  
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Κεφάλαιο 2ο: Υλικά και Μέθοδοι 

 

2.1. Υλικά 

 

Για τη διεξαγωγή της εν λόγω μελέτης, οι συμμετέχοντες έπρεπε να πληρούν βασικά 

κριτήρια εισαγωγής τους  όπως: α) ιστολογική τεκμηρίωση του καρκίνου του μαστού, β) ο/η 

ασθενής να έχει συμπληρώσει το 18ο έτος της ηλικίας του και γ) να υπάρχει γραπτή 

συγκατάθεση του/της ασθενούς. Με την υπογραφή του εντύπου συγκατάθεσης ακολουθήθηκε 

η παρακάτω διαδικασία: 

 Λήψη πλήρους ιατρικού ιστορικού καθώς και φαρμακευτικής αγωγής 

 Κλινική εξέταση  

 Βασικός αιματολογικός και βιοχημικός έλεγχος  

 Λήψη βιολογικών δειγμάτων (αίμα) προς αρχική μέτρηση προϊόντων βλαβών DNA  

 Καταγραφή και φωτογράφιση του δέρματος περιοχής ακτινοθεραπείας 

 

2.1.1. Κλινικά δείγματα ασθενών  

 

Για τις ανάγκες της συγκεκριμένης έρευνας, συλλέχθηκαν δείγματα πλάσματος από 

ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα μαστού. Τα συγκεκριμένα βιολογικά δείγματα προήλθαν από 33 

περιστατικά, τα οποία υπεβλήθησαν σε μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία εκ των οποίων το 91% 

των ασθενών αντιπροσωπεύει εμμηνοπαυσιακές ασθενείς ενώ το 9% προεμμηνοπαυσιακές. 

Επιπλέον, από το σύνολο των ασθενών, το 52% ανήκει στο στάδιο Ι, το 45% στο στάδιο ΙΙ και 

3% στάδιο ΙΙI ενώ το 82% και 12% των ασθενών έλαβαν επικουρική και νεοεπικουρική 

κυτταροτοξική θεραπεία, αντίστοιχα. Ακόμη, κλινικές παράμετροι που έχουν ληφθεί υπόψιν 

είναι η ηλικία των ασθενών, οι δείκτες BSA, BMI,  GFR και HCT(%) καθώς και ο βαθμός της 

προκληθείσας ακτινικής δερματίτιδας (πίνακας 2.1).   
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 Πίνακας 2.1. Κλινικά δεδομένα ασθενών που συμμετείχαν στην παρούσα μελέτη.  

Χαρακτηριστικά ασθενών της μελέτης 

 

Αριθμός (n) 

 

33 γυναίκες 

 

Πάθηση 

 

Αδενοκαρκίνωμα μαστού 

 

Στάδιο νόσου (n, %) 

 

 

Στάδιο Ι 

 

17 (52%) 

 

Στάδιο ΙΙ 

 

15 (45%) 

 

Στάδιο ΙΙI 

 

1 (3%) 

 

Χειρουργική επέμβαση (n, %) 

 

 

Ευρεία ογκεκτομή και σύστοιχος λεμφαδενικός καθαρισμός 

 

21 (64%) 

 

Τεταρτεκτομή και σύστοιχος λεμφαδενικός καθαρισμός 

 

11 (33%) 

 

Μαστεκτομή και σύστοιχος λεμφαδενικός καθαρισμός 

 

1 (3%) 

 

Επικουρική κυτταροτοξική θεραπεία (n, %) 

 

27 (82%) 

 

Νεοεπικουρική κυτταροτοξική θεραπεία (n, %) 

 

4 (12%) 

 

Διάμεση ηλικία (έτη) (εύρος) 

 

57 (48-77) 

 

Διάμεση BSA (Body Surface Area)(m2)(εύρος) 

 

1.77 (1.44-2.02) 

 

Διάμεσος ΒΜΙ (Body Mass Index) (εύρος) 

 

28.6 (22.2-31.2) 

 

Διάμεσo GFR (Glomerular Filtration Rate) (mL/min) (εύρος) 

 

97.7 (44.8-159.7) 

 

Διάμεσος αιματοκρίτης HCT (%) 

 

39.7 (35.2-44.9) 

 

Εμμηνοπαυσιακές ασθενείς (%) 

 

Προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς (%) 

 

30 (91%) 

 

3 (9%) 

 

Βαθμός δερματίτιδας ακτινοβοληθείσας περιοχής (post-radiation 

dermatitis / burn grade) (n, %) 

Βαθμός 0 

Βαθμός 1 

Βαθμός 2 

Βαθμός 3 

Βαθμός 4 

 

 

 

4       (11%) 

18     (55%) 

9       (27%) 

2 (6%) 

0       (0%) 
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2.1.2. Αντιδραστήρια  

 

Για την ανίχνευση των βλαβών DNA, 8-OHdG και 8-NG, στο πλάσμα 

ακτινοβοληθέντων ασθενών, χρησιμοποιήθηκαν τα OxiSelect™ Oxidative DNA Damage 

ELISA Kit (8-OHdG Quantitation) και OxiSelect™ Nitrosative DNA/RNA Damage ELISA 

Kit (8-Nitroguanine Quantitation) (Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA), αντίστοιχα. Για τον 

εντοπισμό της GSH επιλέχθηκε το Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit For Glutathione 

(GSH) (BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA).  

 

Για τις ανάγκες των παραπάνω πειραμάτων απαραίτητα ήταν τα αντιδραστήρια τα οποία 

αναγράφονται στους παρακάτω πίνακες 2.2, 2.3 και 2.4. 

 

Πίνακας 2.2. Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την ποσοτικοποίηση της 8-OHdG 

στο πλάσμα ασθενών με καρκίνο του μαστού οι οποίοι έχουν λάβει ακτινοθεραπεία.  

 

Αντιδραστήρια Προέλευση 

 

Αποστειρωμένο H2O 

 Εργαστήριο Φαρμακολογίας,  

 Ιατρική Σχολή, ΕΚΠΑ 

1x phosphate buffered saline (PBS) Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, USA 

10x Wash Buffer Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

Assay Diluent Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

8-OHdG Standard Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

Anti-8-OHdG antibody Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

Secondary Antibody, HRP Conjugate 

(1000X) 

Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

Substrate Solution Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

Stop Solution Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 
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Πίνακας 2.3. Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την ποσοτικοποίηση της 8-NG 

στο πλάσμα ασθενών με καρκίνο του μαστού οι οποίοι έχουν λάβει ακτινοθεραπεία.  

 

Αντιδραστήρια Προέλευση 

 

Αποστειρωμένο H2O 

 Εργαστήριο Φαρμακολογίας,  

  Ιατρική Σχολή, ΕΚΠΑ 

1x phosphate buffered saline (PBS) Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, USA 

10x Wash Buffer Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

Assay Diluent Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

8-NG Standard Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

Anti-8- NG antibody Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

Secondary Antibody, HRP Conjugate (1000X) Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

Substrate Solution 

 

Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

Stop Solution Cell Biolabs, Inc. San Diego, USA 

 

Πίνακας 2.4. Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την ποσοτικοποίηση της GSH 

στο πλάσμα ασθενών με καρκίνο του μαστού οι οποίοι έχουν λάβει ακτινοθεραπεία.  

 

Αντιδραστήρια Προέλευση 

Αποστειρωμένο H2O 

 

 Εργαστήριο Φαρμακολογίας,  

 Ιατρική Σχολή, ΕΚΠΑ 

Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, USA 

1x phosphate buffered saline (PBS) Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, USA 

30x Wash Buffer BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA 

Standard BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA 

Standard Diluent BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA 

Detection Reagent A BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA 

Assay Diluent A BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA 

Detection Reagent B BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA 

Assay Diluent B BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA 

Reagent Diluent BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA 

Stop Solution BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA 

TMB Substrate BIOMATIK, Wilmington, Delaware, USA 
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2.2. Μέθοδοι  

 

Το πειραματικό μέρος της παρούσας μελέτης απαρτίζεται από τρία κύρια μέρη: 1ο) τη 

δειγματοληψία των βιολογικών δειγμάτων, 2ο) τον εργαστηριακό έλεγχο των βιολογικών 

δειγμάτων με τη χρήση κατάλληλων ELISA kits και 3ο) τον έλεγχο για τοξικότητα του 

δέρματος κατόπιν ακτινοθεραπείας.    

 

2.2.1. Θεραπευτικό σχήμα μετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας  

 

Αρχικά, όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε αξονική τομογραφία σχεδιασμού 

ακτινοθεραπείας και κατόπιν ακολούθησε τρισδιάστατος σχεδιασμός. Το θεραπευτικό σχήμα 

της ακτινοθεραπείας που εφαρμόσθηκε σε μετεγχειρητικό στάδιο, αφορούσε το σύνολο του 

μαστού ο οποίος ακτινοβολήθηκε με τη χρήση αντίθετων εφαπτόμενων πεδίων, 6 MV 

φωτονίων, καλύπτοντας τη μασχαλιαία χώρα όπως επίσης και τους υπο- και υπερκλείδιους 

λεμφαδένες, βάσει των ενδείξεων. Η συνολική χορηγηθείσα δόση ήταν 46-50 Gy και 10  Gy 

προσαύξηση δόση στην περιοχή της αρχικής νόσου (tumor bed). Οι προαναφερθείσες δόσεις 

ακτινοβολίας χορηγήθηκαν σε ημερήσιες δόσεις των 2Gy/5 ημέρες την εβδομάδα.  

 

2.2.2  Δειγματοληψία βιολογικών δειγμάτων 

 

Οι δειγματοληψίες των βιολογικών δειγμάτων πραγματοποιήθηκαν πριν την έναρξη, 

κατά τη διάρκεια, στο τέλος καθώς και 1 μήνα μετά το πέρας της ακτινοθεραπείας (πίνακας 

2.5).  
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Πίνακας 2.5. Στον παραπάνω πίνακα αναγράφονται οι ημέρες δειγματοληψίας των βιολογικών 

δειγμάτων των συμμετεχόντων. 

 

 

2.2.3. Εργαστηριακός έλεγχος βιολογικών δειγμάτων αίματος 

 

 2.2.3.1. Η μέθοδος ELISA  

 

Η μέθοδος ELISA είναι από τις πιο γνωστές εργαστηριακές τεχνικές η οποία 

χρησιμοποιείται ευρέως στην ανίχνευση και ποσοτικοποίηση συγκεκριμένων μορίων και 

βασίζεται στην έμφυτη ικανότητα ενός αντισώματος να δεσμεύεται σε μία συγκεκριμένη 

περιοχή ενός αντιγονικού μορίου (Cox et al., 2012). Ένα από τα πιο σημαντικά πλεονεκτήματα 

της συγκεκριμένης μεθόδου, είναι ότι η ποιοτική ή ποσοτική εκτίμηση των υπό μελέτη μορίων 

δεν απαιτεί υψηλού κόστους εξοπλισμό. Συνήθη μόρια τα οποία μελετώνται με τη μέθοδο 

ELISA,  είναι πρωτεΐνες ή ολόκληρα πρωτεϊνικά συμπλέγματα (Fuller et al., 2006;  Mariager 

et al., 1994;  Sletten et al., 2005; Lin, 2017).       

 Σύμφωνα με τη μέθοδο ELISA, η ανίχνευση του αντιγόνου βασίζεται στην 

αναγνώριση και πρόσδεσή του με το αντίστοιχο αντίσωμα.  Πιο συγκεκριμένα, το υπό μελέτη 

βιολογικό δείγμα, υδαρούς φύσεως, το οποίο εμπεριέχει το υπό μελέτη αντιγόνο με 

συγκεκριμένες περιοχές πρόσδεσης, προστίθεται σε μια μικροπλάκα 96 πηγαδίων.  Κατόπιν 

διαδοχικών επωάσεων των διαφόρων αντιδραστηρίων τα οποία προστίθενται κατά τη διάρκεια 

της μεθόδου, προκύπτει μια οπτική αλλαγή η οποία συνδέεται άμεσα με την παραγωγή του 

προϊόντος της τελευταίας αντιδράσεως που λαμβάνει χώρα.  Από την τελευταία αυτή 

αντίδραση, ενζυμικής φύσεως, καταλύεται ένα συγκεκριμένο υπόστρωμα με αποτέλεσμα να 

παράγεται είτε μια φθορίζουσα ένωση ή χημειοφωταύγεια ή πιο συχνά μια χρωμοφόρα ένωση, 

  

Ημέρα δειγματοληψίας 

 

Πριν την έναρξη της ακτινοθεραπείας 

 

Ημέρα 0 

 

Κατά τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας 

 

Ημέρα 15η 

 

Στο τέλος της ακτινοθεραπείας 

 

Ημέρα 30η 

 

1 μήνα μετά το τέλος της  ακτινοθεραπείας 

 

 

Ημέρα 60η 
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τα οποία αποτελούν μετρήσιμα σήματα. Τα παραπάνω σήματα μετρούνται με κατάλληλα 

όργανα όπως είναι το φιλτραρισμένο φθορόμετρο, λουμινόμετρο ή φασματοφωτόμετρο 

αντιστοίχως. Από τα προαναφερόμενα σήματα, η χρωματομετρική προσέγγιση είναι η 

συνηθέστερη όπου ως χρωματομετρικά υποστρώματα χρησιμοποιούνται οι 2-2’-αζινο-δι-(3-

αιθυλοβενζοθειαζολίνη-6-σουλφονικό οξύ (ABTS), 3,3’, 5,5’-τετραμεθυλβενζιδίνη (TMB) και 

Ο-φαινυλ-διαμίνη-διϋδροχλωρίδιο (OPD) για υπεροξειδάση (HRP) και φωσφορικό ρ-

νιτροφαινύλιο (nNPP) για την αλκαλική φωσφατάση (AP), σχηματίζοντας ένα διαλυτό 

έγχρωμο προϊόν το οποίο μετράται είτε άμεσα είτε απαιτεί τη διακοπή της αντίδρασης με 

κατάλληλο αντιδραστήριο. Η οπτική αυτή αλλαγή ενσωματώνεται ως δυναμική μεταβλητή σε 

μαθηματικούς τύπους με σκοπό μέσω των οποίων είναι εφικτή αφενός η σύγκριση της οπτικής 

πυκνότητας (OD) με μια γνωστή τυποποιημένη παράμετρο και αφετέρου η ποσοτικοποίηση 

του εξεταζόμενου αντιγόνου (Lin, 2017) (Εικόνα 2.1.).    

 

 

               

Εικόνα 2.1.  Μικροπλάκα 96 πηγαδίων για ELISA μέθοδο όπου απεικονίζεται η προκύπτουσα οπτική 

αλλαγή της ενζυμικής αντιδράσεως (Labclinics., 2019). 

 

Η μέθοδος ELISA περιλαμβάνει διάφορες παραλλαγές ως προς τον τρόπο ανίχνευσης 

του υπό μελέτη αντιγόνου και κατηγοριοποιείται σε: α) άμεση, β) έμμεση, γ) ανταγωνιστικού 

τύπου ELISA και  δ) ELISA τύπου sandwich (Cox et al., 2012).  Στην περίπτωση της άμεσης 

ELISA, το πρωτογενές αντίσωμα το οποίο είναι επισημασμένο με κάποιο ένζυμο ή φθορίζουσα 

χημική ένωση, γνωστό και ως φθοροφόρο, θα αναγνωρίσει και θα προσδεθεί στο υπό μελέτη 

αντιγόνο. Αντίθετα, η έμμεση ELISA, εκτός από το πρωτογενές αντίσωμα, περιλαμβάνει και 

τη χρήση δευτερογενούς αντισώματος το οποίο προσδένεται με το πρωτογενές αντίσωμα και 

είναι συζευγμένο είτε με κάποιο ένζυμο όπως είναι ραφανική υπεροξιδάση (HRP) ή αλκαλική 

φωσφατάση (AP)  είτε με βιοτίνη (Lin, 2017).      
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 Στην περίπτωση της ELISA  τύπου sandwich, η διαδικασία απαιτεί την απορρόφηση 

ενός ειδικού ως προς το αντιγόνο αντισώματος (capture antibody) από τη στερεά επιφάνεια της 

μικροπλάκας, το οποίο εν συνεχεία θα ακινητοποιήσει το υπό μελέτη αντιγόνο κατόπιν 

επωάσεως με το βιολογικό δείγμα. Εν συνεχεία, ακολουθεί η ανίχνευση και πρόσδεση του 

αντιγόνου από το πρωτογενές αντίσωμα και τέλος η προσθήκη του ενζυμο-συζευγμένου 

δευτερογενούς αντισώματος. Δεδομένου ότι το απορροφημένο από τη στερεά επιφάνεια 

αντίσωμα (capture antibody) και το πρωτογενές δεσμεύονται σε διαφορετικούς αντιγονικούς 

επιτόπους, το αντιγόνο βρίσκεται ανάμεσα σε δύο αντισώματα και γι’ αυτό το λόγο 

χαρακτηρίζεται ως sandwich (Cox et al., 2012). Η συγκεκριμένη παραλλαγή της μεθόδου 

ELISA είναι πιο ευαίσθητη και χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις όπου το αντιγόνο εντοπίζεται 

σε χαμηλές ποσότητες στο βιολογικό δείγμα, οι φυσικοχημικές ιδιότητές του δεν επιτρέπουν 

την ακινητοποίησή του στα πηγάδια ή όταν το βιολογικό δείγμα περιλαμβάνει περισσότερες 

από μια πρωτεΐνες. Με τη συγκεκριμένη μέθοδο δεσμεύεται μόνο το υπό μελέτη αντιγόνο με 

το ειδικό ως προς το αντιγόνο  αντίσωμα (capture antibody) (Lin, 2017).  Τέλος, η 

ανταγωνιστικού τύπου ELISA χαρακτηρίζεται από τον ανταγωνισμό μεταξύ διαλυτού και 

ακινητοποιημένου σε στερεή επιφάνεια αντιγόνου για την πρόσδεση τους στο αντίσωμα (Cox 

et al., 2012). Στην ανταγωνιστικού τύπου ELISA είτε απορροφάται το αντιγόνο αναφοράς ή 

αντίσωμα από τη στερεά φάση της μικροπλάκας. Στην πρώτη περίπτωση, το αντιγόνο του 

βιολογικού δείγματος ανταγωνίζεται με το  αντιγόνο αναφοράς το οποίο έχει προσροφηθεί από 

τη στερεά επιφάνεια της μικροπλάκας, ώστε να δεσμευτεί στις περιορισμένες θέσεις του 

επισημασμένου αντισώματος. Αντίθετα, στη δεύτερη περίπτωση, όπου το αντίσωμα έχει 

προσροφηθεί από τη στερεά φάση, το σημασμένο αντιγόνο ανταγωνίζεται με το αντιγονικό 

μόριο του εξεταζόμενου βιολογικού δείγματος για την πρόσδεσή τους στο αντίσωμα (Lin, 

2017) (Εικόνα 2.2.). 
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Εικόνα 2.2.Διάφορες κατηγορίες ELISA.  (a) Άμεση ELISA, (b) Έμμεση ELISA, (c) Sandwich ELISA 

με σημασμένο αντίσωμα (d) Ανταγωνιστικού τύπου  ELISA με σημασμένο αντίσωμα, (e ) 

Ανταγωνιστικού τύπου  ELISA με σημασμένο αντιγόνο  (Lin, 2017). 

 

2.2.4. Ποσοτική εκτίμηση της 8-OHdG 

 

Για την ποσοτική εκτίμηση του δείκτη 8-OHdG επελέγη το OxiSelect™ Oxidative DNA 

Damage ELISA Kit (8-OHdG Quantitation) όπου το αντιγόνο ανιχνεύεται μέσω 

ανταγωνιστικού τύπου ELISA και σε εύρος συγκεντρώσεων από 100 pg/mL μέχρι 20 ng/mL. 

Για το  συγκεκριμένο πειραματικό πρωτόκολλο απαιτούνται α) η προετοιμασία των 

πρότυπων δειγμάτων 8-OHdG, β) η προετοιμασία των βιολογικών δειγμάτων και γ) η 

προετοιμασία των απαιτούμενων αντιδραστηρίων του ELISA kit. 

 

2.2.4.1.  Προετοιμασία βιολογικών δειγμάτων  

 

Τα δείγματα πλάσματος που συλλέχθησαν από ασθενείς με ακτινοθεραπεία 

φυγοκεντρήθηκαν στις 3000 g για 10  min. 
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2.2.4.2. Προετοιμασία Αντιδραστηρίων του OxiSelect™ Oxidative DNA Damage ELISA Kit 

(8-OHdG Quantitation) 

 

Σύμφωνα με τις οδηγίες του OxiSelect™™ Oxidative DNA Damage ELISA Kit (8-

OHdG Quantitation), αντιδραστήρια όπως η συζευγμένη 8-OHdG/BSA, το πρωτογενές 

αντίσωμα anti-8ΟΗdG, το δευτερογενές αντίσωμα συζευγμένο με HRP όπως επίσης και το 

διάλυμα Wash Buffer αραιώνονται κατάλληλα για το σκοπό του πειράματος. Ακόμη, αναγκαία 

ήταν η επίστρωση της μικροπλάκας με συζευγμένη 8-OHdG ώστε να φορτωθούν τα δείγματα. 

Πιο αναλυτικά:  

1o) Για την επίστρωση της μικροπλάκας 8-OHdG, η συζευγμένη 8-OHdG/BSA  αραιώνεται 

από 1 mg/mL σε 1 μg/mL με 1x ρυθμιστικό διάλυμα PBS.  

2ο) Ακολούθως, 100 μL συζευγμένης 8-OHdG/BSA συγκεντρώσεως 1 μg/mL προστίθενται σε 

κάθε πηγάδι και ακολουθεί επώαση όλη τη νύχτα στους 4ºC.   

3ο) Την επόμενη μέρα, απορρίπτεται το διάλυμα της συζευγμένης 8-OHd/BSA και ακολουθεί 

μια μόνο πλύση με αποστειρωμένο νερό (dH2O). 

4ο) Με την απομάκρυνση οποιασδήποτε περίσσειας υγρού, προστίθενται 200 μL διαλύματος 

Assay Diluent σε κάθε πηγάδι ενώ ακολουθεί επώαση για 1 hr σε θερμοκρασία δωματίου ώστε 

να προσροφηθεί η 8-OHdG στα πηγάδια της μικροπλάκας.  

5ο) Ύστερα, η μικροπλάκα μεταφέρεται στους 4ºC ενώ το διάλυμα Assay Diluent απορρίπτεται 

πριν τη χρήση της μικροπλάκας. 

6ο) Επιπλέον, το διάλυμα 10x Wash Buffer αραιώνεται σε 1x Wash Buffer με αποστειρωμένο 

νερό και ακολουθεί ομογενοποίηση του εν λόγω διαλύματος. 

7ο) Για την προετοιμασία των αντισωμάτων, το πρωτογενές anti-8ΟΗdG καθώς και το 

δευτερογενές αντίσωμα αραιώνονται 1:500 και 1:1000 με τη χρήση του διαλύματος Assay 

Diluent, αντιστοίχως. 
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2.2.4.3. Προετοιμασία πρότυπων δειγμάτων της 8-OHdG 

 

Για την προετοιμασία των πρότυπων δειγμάτων της 8-OHdG, πραγματοποιήθηκαν  

διαδοχικές αραιώσεις, ξεκινώντας από το 8-OHdG Standard. Όλες οι αραιώσεις έγιναν με τη 

χρήση του διαλύματος Assay diluent και το εύρος της συγκέντρωσής τους κυμάνθηκε από 0 

ng/mL – 20 ng/mL όπως φαίνεται στον πίνακα 2.6 (Εικόνα 2.3.). 

 

Πίνακας  2.6. Στον παραπάνω πίνακα αναφέρονται οι διαδοχικές αραιώσεις που 

ακολουθήθηκαν ώστε να παρασκευαστούν τα πρότυπα δείγματα της  8-OHdG. 

Standard Tubes 8-OHdG Standard 

(μL) 

Assay Diluent (μL) 8-OHdG (ng/mL) 

1 10 990 20 

2 500 από Tube #1 500 10 

3 500 από Tube #2 500 5 

4 500 of Tube #3  500  2.5  

5 500 of Tube #4  500  1.25  

6 500 of Tube #5  500  0.625  

7 500 of Tube #6  500  0.313  

8 500 of Tube #7  500  0.156  

9 500 of Tube #8  500  0.078  

10 0  500  0  

 

          

 
 
                              Εικόνα 2.3. Διαδοχικές αραιώσεις των πρότυπων δειγμάτων της 8-OHdG. 

 

  

                      500μL     500μL     500μL    500μL      500μL    500μL    500μL    500μL 

 

                                 

          Tube 1      Tube 2     Tube 3     Tube 4     Tube 5      Tube 6      Tube 7   Tube 8   Tube 9                                                           
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2.2.4.4. Πειραματικό Πρωτόκολλο 

 

Σύμφωνα με τις οδηγίες του OxiSelect™™ Oxidative DNA Damage ELISA Kit (8-

OHdG Quantitation), τα υπό μελέτη για 8-OHdG καθώς και τα 8-OHdG πρότυπα  δείγματα, 

προστίθενται σε  EIA μικροπλάκα στην οποία είναι ήδη προσροφημένη η συζευγμένη 8-

OHdG/BSA. Συνοπτικά, μετά από μία σύντομη χρονικά επώαση, ακολουθεί η προσθήκη του 

anti-8-OHdG  αντισώματος, η οποία ακολουθείται από την προσθήκη του δευτερογενούς 

αντισώματος συζευγμένο με HRP. Τέλος, ο ποσοτικός προσδιορισμός της 8-OHdG στα 

εξεταζόμενα δείγματα θα προκύψει με σύγκριση των αποτελεσμάτων με  τα προκαθορισμένα 

της πρότυπης καμπύλης. Πιο αναλυτικά, το πειραματικό πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε 

περιγράφεται παρακάτω:  

1o) Αρχικά, αναδεύονται τα αντιδραστήρια του ELISA kit.  

2o) Τα δείγματα πλάσματος με υψηλή περιεκτικότητα σε 8-OHdG αραιώνονται 10-20 φορές 

με τη χρήση του διαλύματος Assay Diluent.   

3ο) Κατόπιν, προστίθενται 50 μl δείγματος , είτε του εξεταζόμενου είτε πρότυπου δείγματος, 

σε όλα τα συζευγμένα με 8-OHdG-BSA πηγάδια της μικροπλάκας.  

4ο) Ακολουθεί επώαση με ταυτόχρονη ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για 10 min.  

5ο) Εν συνεχεία, προστίθενται 50 μL πρωτογενούς anti-8-OHdG αντισώματος σε όλα τα 

δείγματα και επωάζονται με ταυτόχρονη ανάδευση για 1h σε θερμοκρασία δωματίου. 

6ο)  Ακολουθούν 3 εκπλύσεις σε όλα τα πηγάδια με 250 μL διαλύματος 1x Wash Buffer.  

7ο) Μετά την τελευταία έκπλυση, απομακρύνεται τυχόν περίσσεια διαλύματος 1x Wash Buffer.  

8ο) Ύστερα, σε όλα τα δείγματα, προστίθενται 100 μL δευτερογενούς αντισώματος συζευγμένο 

με HRP και  επωάζονται με ταυτόχρονη ανάδευση για 1h σε θερμοκρασία δωματίου.  

9ο) Έπειτα, ακολουθούν 3 επλύσεις με 1x Wash Buffer  όπως αναφέρθηκε παραπάνω στο βήμα 

6.  

10ο) Προστίθενται 100μL διαλύματος Substrate Solution/πηγάδι.  

11ο) Τα δείγματα επωάζονται και αναδεύονται συγχρόνως σε θερμοκρασία δωματίου για 2-30 

min.   

12ο) Για τον τερματισμό της ενζυμικής αντίδρασης, προστίθενται 100 μL διαλύματος Stop 

Solution/πηγάδι. 

13ο) Τέλος, η απορρόφηση των δειγμάτων μετράται άμεσα  ELISA reader στα 450nm 

(Versamax, Orleans, USA). 
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2.2.4.5. Πρότυπη καμπύλη 8-OHdG. 

       

       

 

Εικόνα 2.4. Πρότυπη καμπύλη για τον ποσοτικό προσδιορισμό της 8-OHdG στα δείγματα πλάσματος.  

 

Στην εικόνα 2.4 απεικονίζεται η πρότυπη καμπύλη της 8-OHdG η οποία προέκυψε από 

τις μετρήσεις των πρότυπων δειγμάτων και κρίνεται αναγκαία για τον ποσοτικό προσδιορισμό 

του εν λόγω δείκτη στα δείγματα πλάσματος (ng/ml).  
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2.2.5.  Ποσοτική εκτίμηση της 8-NG 

 

Για την ποσοτική εκτίμηση της 8-NG επελέγη το OxiSelect™ Nitrosative DNA/RNA 

Damage ELISA kit το οποίο παρέχει τη δυνατότητα ανίχνευσης μέχρι 1 ng/ml ενώ ο 

εντοπισμός του αντιγόνου γίνεται μέσω ανταγωνιστικού τύπου ELISA. Σύμφωνα με το  

πρωτόκολλο απαιτούνται: α) η προετοιμασία των πρότυπων δειγμάτων της, 8-NG, β) η 

προετοιμασία των υπό μελέτη βιολογικών δειγμάτων και γ) η παρασκευή των απαιτούμενων 

αντιδραστηρίων του ELISA kit.  

 

2.2.5.1.  Προετοιμασία βιολογικών δειγμάτων  

 

Τα δείγματα πλάσματος που συλλέχθησαν από ασθενείς με ακτινοθεραπεία 

φυγοκεντρήθηκαν στις 3000 g για 10  min. 

 

2.2.5.2. Προετοιμασία Αντιδραστηρίων του OxiSelect™ Nitrosative DNA/RNA Damage 

ELISA kit 

 

Σύμφωνα με τις οδηγίες του OxiSelect™ Nitrosative DNA/RNA Damage ELISA kit, 

αντιδραστήρια όπως η συζευγμένη 8-NG/BSA, το πρωτογενές αντίσωμα anti-8-NG, το 

δευτερογενές αντίσωμα συζευγμένο με HRP όπως επίσης και το διάλυμα Wash Buffer 

αραιώθηκαν κατάλληλα για τις ανάγκες του πειράματος. Ακόμη, αναγκαία ήταν η επίστρωση 

της μικροπλάκας με συζευγμένη 8-NG/BSA ώστε να φορτωθούν τα δείγματα. Πιο αναλυτικά:  

1ο) Για την επίστρωση της μικροπλάκας,  η συζευγμένη 8- NG/BSA αραιώνεται 1:400 σε 1x 

ρυθμιστικό διάλυμα PBS. 

2ο)  Κατόπιν, προστίθενται 100 μL από το αραιωμένο διάλυμα της συζευγμένης 8-NG/BSA σε 

όλα τα πηγάδια και ακολουθεί επώαση στους 4ºC για όλη τη νύχτα. 

3ο) Την επόμενη μέρα απορρίπτεται το διάλυμα της συζευγμένης 8-NG/BSA από τα πηγάδια 

ενώ ακολουθεί πλύση των πηγαδίων με 1x ρυθμιστικό διάλυμα PBS.  

4ο) Μετά την απομάκρυνση  οποιασδήποτε περίσσειας υγρού, προστίθενται 200 μL Assay 

Diluent σε όλα τα πηγάδια ενώ ακολουθεί επώαση για 1-2 hr σε θερμοκρασία δωματίου ώστε 

να προσροφηθεί η 8-NG.  
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5ο) Κατόπιν, η μικροπλάκα μεταφέρθηκε στους  4ºC ενώ απομακρύνεται άμεσα το Assay 

Diluent προτού χρησιμοποιηθεί η μικροπλάκα.  

6ο) Το ρυθμιστικό διάλυμα Wash Buffer αραιώθηκε από 10x σε 1x με αποστειρωμένο νερό.  

7ο) Το πρωτογενές anti-8-NG καθώς και το δευτερογενές αντίσωμα αραιώθηκαν 1:2000 και 

1:1000 με χρήση του διαλύματος Assay Diluent, αντιστοίχως. 

 

  2.2.5.3.  Προετοιμασία Πρότυπων δειγμάτων της 8-NG. 

 

Η ετοιμασία των πρότυπων δειγμάτων της 8-NG απαιτούσε την αρχική αραίωση του  

8-NG Standard από 1 mg/mL σε 1 μg/mL. Εν συνεχεία, ακολούθησαν διαδοχικές αραιώσεις 

ώστε να προκύψει ένα εύρος συγκεντρώσεων πρότυπων δειγμάτων 8-NG από 0 ng/mL μέχρι 

1000 ng/mL όπως αναφέρονται στον πίνακα 2.7 (Εικόνα 2.5.).  

 

Πίνακας 2.7. Στον παραπάνω πίνακα αναφέρονται οι διαδοχικές αραιώσεις που 

ακολουθήθηκαν ώστε να παρασκευαστούν τα πρότυπα δείγματα της 8-NG . 

Standard Tubes 8-Nitroguanine 

Standard (μL) 

Assay Diluent 

(μL) 

8-Nitroguanine (ng/mL) 

 

1 2 1998 1000 

2 500 από Tube# 1 500 500 

3 500 από Tube# 2 500 250 

4 500 από Tube# 3 500 125 

5 500 από Tube# 4 500 62.5 

6 500 από Tube# 5 500 31.3 

7 500 από Tube# 6 500 15.6 

8 500 από Tube# 7 500 7.8 

9 500 από Tube# 8 500 3.9 

10 0 500 0 
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               Εικόνα 2.5. Διαδοχικές αραιώσεις των πρότυπων δειγμάτων της 8-NG. 

 

2.2.5.4. Πειραματικό Πρωτόκολλο 

 

Σύμφωνα με το OxiSelect™ Nitrosative DNA/RNA Damage ELISA kit, τα υπό μελέτη 

όπως και τα πρότυπα δείγματα της 8-NG φορτώνονται σε EIA μικροπλάκα στην οποία η 

συζευγμένη 8-NG/BSA είναι ήδη προσροφημένη. Μετά από μια σύντομη επώαση των 

δειγμάτων, προστίθεται αρχικά το πρωτογενές anti-8-NG αντίσωμα και εν συνεχεία το 

δευτερογενές αντίσωμα συζευγμένο με HRP. Τέλος, η ποσοτική εκτίμηση της 8-NG στα υπό 

μελέτη δείγματα θα καθοριστεί με σύγκριση των αποτελεσμάτων με τα προκαθορισμένα της 

πρότυπης καμπύλης. 

Πιο αναλυτικά, το πειραματικό πρωτόκολλο που ακολουθείται ώστε να εκτιμηθεί ποσοτικά η 

8-NG είναι το παρακάτω:  

1ο ) Αρχικά, τα απαιτούμενα αντιδραστήρια αναδεύονται ώστε να είναι έτοιμα προς χρήση.  

2ο) Κατόπιν, προστίθενται 50 µL εξεταζόμενου ή πρότυπου δείγματος 8-νιτρογουανίνης σε 

πηγάδια της μικροπλάκας στα οποία είναι ήδη προσροφημένη η 8-NG. 

3ο)  Ακολουθεί ανάδευση και επώαση των εξεταζόμενων καθώς και των πρότυπων δειγμάτων 

σε θερμοκρασία δωματίου για 10min.  

4ο) Κατόπιν, προστίθενται 50 µL anti-8-NG αντισώματος ανά πηγάδι και ακολουθεί επώαση 

με ταυτόχρονη ανάδευση για 1 h.  

5ο) Ακολουθούν 3 εκπλύσεις όλων των πηγαδίων με 250 µL 1x Wash Buffer.  

6ο) Μετά την τελευταία πλύση, απομακρύνεται τυχόν περίσσεια διαλύματος Wash Buffer. 

 

  

                      500μL     500μL     500μL    500μL      500μL    500μL    500μL    500μL 

 

                                 

          Tube 1      Tube 2     Tube 3     Tube 4     Tube 5      Tube 6      Tube 7   Tube 8   Tube 9                                                           
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7ο)  Έπειτα, προστίθενται 100 µL δευτερογενούς αντισώματος  συζευγμένου με HRP και 

ακολουθεί επώαση των δειγμάτων για 1h σε θερμοκρασία δωματίου με ταυτόχρονη ανάδευση.  

8ο) Μετά από 3 εκπλύσεις, προστίθενται 100 µL Substrate Solution σε όλα τα πηγάδια και 

ακολουθεί επώαση των δειγμάτων από 2 μέχρι 30min.  

9ο) Προστίθενται 100 µL Stop Solution/πηγάδι ώστε να τερματιστεί  η ενζυμική αντίδραση. 

10ο) Τέλος, η απορρόφηση των δειγμάτων μετράται άμεσα  ELISA reader στα 450nm 

(Versamax, Orleans, USA). 

 

2.2.5.5. Πρότυπη καμπύλη 8-NG. 

 

 

Εικόνα 2.6. Πρότυπη καμπύλη για τον ποσοτικό προσδιορισμό της 8-NG στα δείγματα πλάσματος.  

 

Στην εικόνα 2.5 απεικονίζεται η πρότυπη καμπύλη της 8-NG η οποία προέκυψε από 

τις μετρήσεις των πρότυπων δειγμάτων και κρίνεται αναγκαία για τον ποσοτικό προσδιορισμό 

του εν λόγω δείκτη στα δείγματα πλάσματος (ng/ml).  
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2.2.6. Ποσοτική εκτίμηση GSH  

 

Για την ποσοτική εκτίμηση της GSH στο πλάσμα των ασθενών, επελέγη το  Enzyme-

linked Immunosorbent Assay Kit  For Glutathione (GSH) όπου η ανίχνευση του αντιγόνου 

επιτυγχάνεται με ανταγωνιστικού τύπου ELISA.  

 

2.2.6.1. Προετοιμασία βιολογικών δειγμάτων  

 

Τα δείγματα πλάσματος που συλλέχθησαν από ασθενείς σε ακτινοθεραπεία 

φυγοκεντρήθηκαν στις 1000 g στους 2-8
o

C για 15 min, 30 min μετά από τη συλλογή. Εν 

συνεχεία, στα δείγματα πλάσματος προστίθεται κατάλληλη ποσότητα EDTA ως 

αντιθρομβωτικό. 

 

2.2.6.2. Προετοιμασία αντιδραστηρίων Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit  For 

Glutathione (GSH) 

 

Πριν ξεκινήσει η πειραματική διαδικασία, απαιτείται η προετοιμασία των παρακάτω 

αντιδραστηρίων:  

 

 Detection Reagent A: Ανασύσταση του αντιδραστηρίου με 150 μL Reagent Diluent 

και ακολουθεί ήπια ανακίνηση. Για τις ανάγκες του πειράματος, απαιτείται αραίωση 

του Detection Reagent A 1:100 με τη χρήση του διαλύματος Assay Diluent A. 

 Detection Reagent B: Πριν οποιαδήποτε χρήση, φυγοκεντρείται το Detection Reagent 

B. Για τις ανάγκες του πειράματος, απαιτείται αραίωση του Detection Reagent B 1:100 

με τη χρήση του διαλύματος Assay Diluent B. 

 Wash Solution: Αραίωση 20mL (30×) Wash Solution με 580mL αποστειρωμένου Η2Ο 

έτσι ώστε να προκύψει 1× Wash Solution 600m. 
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2.2.6.3. Προετοιμασία πρότυπων δειγμάτων της GSH 

 

Η ετοιμασία των πρότυπων δειγμάτων της GSH απαιτεί την αρχική αραίωση του  GSH 

Standard από 300μg/mL σε 100 μg/mL. Εν συνεχεία, ακολούθησαν διαδοχικές αραιώσεις με 

τη χρήση του διαλύματος Standard diluent ώστε να προκύψει ένα εύρος συγκεντρώσεων 

πρότυπων δειγμάτων GSH από 0 μg/mL μέχρι 100 μg/mL όπως αναφέρονται στον πίνακα 2.8. 

Κατόπιν, τα πρότυπα δείγματα ανακινούνται για 10 min σε θερμοκρασία δωματίου (Εικόνα 

2.7.).  

 

Πίνακας 2.8. Στον παραπάνω πίνακα αναφέρονται οι διαδοχικές αραιώσεις που 

ακολουθήθηκαν ώστε να παρασκευαστούν τα πρότυπα δείγματα της GSH. 

 

 

 

 

 

 

 

Standard tubes 

 

GSH Standard 

(μL) 

 

Standard diluent 

(μL)  

 

GSH μg/ml 

 

1 

Ανασύσταση 

του stock 

 

1000 

 

300 

 

 2 

200 από Tube# 

1 

 

600 

 

100 

 

3 

300 από Tube# 

2 

 

600 

 

33.33 

  

4 

300 από Tube# 

3 

 

600 

 

11.11 

  

5 

300 από Tube# 

4 

 

600 

 

3.70 

  

6 

300 από Tube# 

5 

 

600 

 

1.23 

  

7 

 

0 

 

600 

 

0 
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 Εικόνα 2.7. Διαδοχικές αραιώσεις των πρότυπων δειγμάτων της GSH (Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay Kit  For Glutathione, BIOMATIK, USA).  

 

2.2.6.4. Πειραματικό πρωτόκολλο 

 

Σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή, η πειραματική διαδικασία που ακολουθήθηκε είναι 

η παρακάτω: 

1ο) Αρχικά, τα αντιδραστήρια καθώς και τα δείγματα πρέπει να φτάσουν σε θερμοκρασία 

δωματίου πριν ξεκινήσει η πειραματική διαδικασία.  

2ο) Από τη  μικροπλάκα, 5 πηγάδια προορίζονται για τα πρότυπα δείγματα, 1 πηγάδι για τυφλό 

ενώ τα υπόλοιπα για τα  υπό μελέτη δείγματα.  

3ο) Προστίθενται 50 μL κάθε δείγματος και κατόπιν 50μL Detection Reagent A σε κάθε πηγάδι.  

4ο) Έπειτα, ακολουθεί ανακίνηση της μικροπλάκας ενώ η μικροπλάκα καλύπτεται και 

ακολουθεί επώαση για  1h στους 37
o

C.  

5ο) Κατόπιν, απορρίπτεται το διάλυμα από όλα τα πηγάδια και ακολουθούν 3 πλύσεις της 

μικροπλάκας με 350μL Wash Solution (1x).  

6o) Εν συνεχεία, προστίθενται 100μL Detection Reagent B σε κάθε πηγάδι.  

7ο) Ακολουθεί επώαση για 30 min στους 37
o

C ενώ καθ’ όλη τη διάρκεια της επώασης η 

μικροπλάκα πρέπει να είναι καλυμμένη.  

8ο) Ακολουθούν 5 πλύσεις της μικροπλάκας όπως περιγράφεται στο βήμα 5.  

9ο) Προστίθενται 90μL Substrate Solution/πηγάδι και η μικροπλάκα καλύπτεται.  

10ο) Ακολουθεί επώαση 10 - 20 min στους 37
o

C ενώ καθ΄ όλη τη διάρκεια επώασης η 

μικροπλάκα δεν πρέπει να εκτίθεται στο φως.  

11ο) Προστίθενται 50μL Stop Solution/πηγάδι και ακολουθεί ήπια ανακίνηση της 

μικροπλάκας.  

12ο) Τέλος, η απορρόφηση μετράται σε ELISA reader στα 450nm (Versamax, Orleans, USA). 
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2.2.6.5. Πρότυπη καμπύλη GSH 

 

 

 
Εικόνα 2.8. Πρότυπη καμπύλη για τον ποσοτικό προσδιορισμό της GSH στα δείγματα πλάσματος.  

 

Στην εικόνα 2.7. απεικονίζεται η πρότυπη καμπύλη της GSH η οποία προέκυψε από 

τις μετρήσεις των πρότυπων δειγμάτων και κρίνεται αναγκαία για τον ποσοτικό προσδιορισμό 

του εν λόγω δείκτη στα δείγματα πλάσματος (μg/ml).  

 

   2.3. Έλεγχος Τοξικότητας του δέρματος  

 

Έλεγχος και καταγραφή της τοξικότητας ανά εβδομάδα ακτινοθεραπείας καθώς και  ένα 

μήνα μετά το τέλος της, βάσει της Radiation Therapy Oncology Group Acute Skin Toxicity 

Grades (Bray et al., 2016). Η κλίμακα δερματικής τοξικότητας και τα αντίστοιχα συμπτώματα 

περιγράφονται στον παρακάτω πίνακα:  
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Πίνακας 2.9. Στον παραπάνω αναφέρονται τα κλινικά συμπτώματα που παρουσιάζονται ανά 

κλίμακα δερματικής τοξικότητας.  

Κλίμακα δερματικής 

τοξικότητας 

Κλινική Συμπτωματολογία 

0 Καμία αλλαγή 

1 Θυλακιώδες ερύθημα, απόπτωση, απόπτωση τριχωτού, ξηρά 

απολέπιση, μειωμένη εφίδρωση 

2 Ερύθημα, κατά τόπους απολέπιση, μέτριο οίδημα 

3 Συρρέουσα υγρή απολέπιση, εκτός πτυχές του δέρματος, οίδημα με 

εντύπωμα 

4 Εξέλκωση, αιμορραγία, νέκρωση 

5 Θάνατος 

 

 

2.4  Μαθηματικές εξισώσεις κλινικών παραμέτρων 

 

Οι παρακάτω μαθηματικές εξισώσεις εφαρμόσθηκαν για τον υπολογισμό των κλινικών 

παραμέτρων BMI, BSA, GFR και αιματοκρίτη.  

 

 BMI = kg/m2     

 

 BSA (m2) = √𝐡𝐞𝐢𝐠𝐡𝐭 (cm)x 𝐰𝐞𝐢𝐠𝐡𝐭 (kg)  / 3600 

 

 Αιματοκρίτης= RBC (κύτταρα/ Lt) x MCV (Lt/κύτταρα) , όπου MCV μέσος κυτταρικός 

όγκος και RBC τα ερυθροκύτταρα  

 

 GFR = κρεατινίνη - ουρία (μmol/L) x όγκο – ουρία (mL) / κρεατινίνη – ορός (μmol/L) x 

1440 (min) 
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2.5. Στατιστική ανάλυση και επεξεργασία 

 

Η στατιστική ανάλυση και επεξεργασία των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε με τη 

χρήση του Microsoft Excel (Microsoft Hellas, Athens, Greece). Η παραγωγή των 8-OHdG, 8-

NG και GSH καθώς και η μεταβολή  των συγκεντρώσεων τους κατά το χρόνο και δόσεις 

ακτινοθεραπείας εκτιμήθηκε με τη λογαριθμοκανονική κατανομή (lognormal fit). Η συσχέτιση 

των [8-OHdG] και [8-NG] με τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών εκτιμήθηκε με το 

συντελεστή γραμμικής συσχέτισης r του Pearson τεστ. Επιπρόσθετα, με γραμμική προσαρμογή 

εξετάσθηκε η συσχέτιση των % μεταβολών των [8-OHdG], [8-NG] και [GSH] με το βαθμό 

ακτινικής δερματίτιδας. Μοντέλο δόσης-ανταπόκρισης (dose response) καθώς και 

πολυωνυμική προσαρμογή εφαρμόσθηκαν για τη συσχέτιση των % μεταβολών [8-OHdG]  ως 

προς το συντελεστή συσχέτισης r για την ανάπτυξη ακτινικής δερματίτιδας. Αντίθετα, η 

συσχέτιση των % μεταβολών [8-NG] ως προς το συντελεστή συσχέτισης r για την ανάπτυξη 

ακτινικής δερματίτιδας υπολογίσθηκε με βάσει την εκθετική προσαρμογή. Όσον αφορά τη 

μελέτη μεταβολών [GSH] ανάλογα με τις δόσεις ακτινοβολίας, ακολουθήθηκαν τα μοντέλα 

της γραμμικής καθώς και της εκθετική προσαρμογής. Με γραμμική συσχέτιση μελετήθηκε η 

πολυπαραγοντική συσχέτιση των % [8-OHdG] και [8-NG]  ως προς % [GSH] με το βαθμό 

ακτινικής δερματίτιδας. Σε κάθε περίπτωση, αποδεκτό επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε το 

p<0.05, με διάστημα εμπιστοσύνης 95%.  
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Κεφάλαιο 3ο: Αποτελέσματα 

 

3.1. Αποτελέσματα εκτίμησης της [8-OHdG] καθώς και μεταβολής της [8-OHdG] κατά 

το χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας, συσχέτιση της [8-OHdG] με κλινικές παραμέτρους 

(BMI, BSA, HCT, GFR και ηλικία) καθώς και με το βαθμό εμφάνισης ακτινικής 

δερματίτιδας.  

 

3.1.1. Καμπύλη προσαρμογής του δείκτη 8-OHdG 

 

Εικόνα 3.1. Καμπύλη προσαρμογής του δείκτη 8-OHdG όπου απεικονίζεται η καμπύλη του γραμμικού 

καθώς και αλλομετρικού μαθηματικού μοντέλου. Η κόκκινη καμπύλη αντιστοιχεί στο γραμμικό μοντέλο 

ενώ η μπλε καμπύλη στο αλλομετρικό.  

Καμπύλη προσαρμογής (fitting curve) της 8-OHdG, η οποία προέκυψε με βάσει την 

πρότυπη καμπύλη της 8-OHdG (standard curve). Στην παραπάνω καμπύλη παρουσιάζονται οι 

καμπύλες των δύο μαθηματικών μοντέλων που ακολουθήθηκαν, του γραμμικού και 

αλλομετρικού. Για το γραμμικό μοντέλο, η μαθηματική εξίσωση που εφαρμόσθηκε είναι η 

y=a+b*x, με υπολειπόμενο άθροισμα τετραγώνων 97,6302 , συντελεστή συσχέτισης Pearson r 

=-0,85961 (p<0.01) και προσαρμοσμένο r2=0,70629. Για το αλλομετρικό μοντέλο, η 
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Equation y = a + b*x

Weight No Weighting

Residual Sum 

of Squares

97,6302

Pearson's r -0,85961 p<0.01

Adj. R-Square 0,70629

Value Standard Error

8-OHdG
Intercept 2,29572 1,16081

Slope -8,71504 1,8315

Model Allometric1

Equation y = a*x^b

Reduced 

Chi-Sqr

0,91698

Adj. R-Square 0,97793 p<0.001

Value Standard Error

8-OHdG
a 0,32654 0,14296

b -1,4712 0,16545
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μαθηματική εξίσωση που εφαρμόσθηκε είναι η y=a*x^b, με ελάχιστο x2=0,91698 και 

προσαρμοσμένο r2 =0.97793 (p<0.001).  

 

3.1.2. Οι μεταβολές [8-OHdG] στο χρόνο και στη δόση ακτινοβολίας 

 

 

Εικόνα 3.2. Καμπύλη υπολογισμού των μεταβολών [8-OHdG] στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων 

ασθενών ανάλογα με το χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας.  

 

Στο παραπάνω διάγραμμα απεικονίζονται οι καμπύλες υπολογισμού μεταβολών των 

[8-OHdG] σε σχέση με το χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας (cGy). Η προσαρμογή έγινε με 

βάσει το μαθηματικό μοντέλο LogNormal   (p<0.001) και με όρια εμπιστοσύνης 95%. Στα 

δείγματα των ακτινοβοληθέντων ασθενών υπάρχει σημαντική αύξηση της [8-OHdG] από την 

5η έως 15η μέρα όπου η δόση ακτινοβολίας κυμαινόταν από 1000 έως 3000 cGy. Αντίθετα, από 

την 15η μέρα έως 28η μέρα προκύπτει σημαντική μείωση στη [8-OHdG] όπου η δόση της 

χορηγηθείσας ακτινοβολίας κυμαινόταν από 3000 έως 4000(cGy). Τέλος, όπως απεικονίζεται 

στο διάγραμμα, τα επίπεδα [8-OHdG] παραμένουν σταθερά από την 28η μέρα έως 60η μέρα 

όπου η χορηγηθείσα δόση από 4500 έως 6000 (cGy).  
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3.1.3. Συσχέτιση [8-OHdG] με τις υπό μελέτη κλινικές παραμέτρους 

 

 

Εικόνα 3.3. Ο συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson r με βάσει τον οποίο συσχετίζεται η [8-OHdG] με 

τις εξεταζόμενες κλινικές παραμέτρους.  

Στο παραπάνω διάγραμμα απεικονίζεται η συσχέτιση της [8-OHdG] ως προς το 

συντελεστή συσχέτισης r με τις κλινικές παραμέτρους GFR, BMI, BSA, ηλικία, HCT και 

βαθμό ακτινικής δερματίτιδας. Παρατηρείται εύρος συσχετίσεων μεταξύ των επιπέδων [8-

OHdG] που παράγεται κατόπιν ακτινοθεραπείας με τις προαναφερθείσες κλινικές 

παραμέτρους. Ωστόσο, η [8-OHdG] συσχετίζεται αρνητικά με την παράμετρο BMI (p<0.01) 

δεδομένου ότι η παραγόμενη 8-OHdG σε ασθενείς με μεγαλύτερο BMI υφίσταται μεγαλύτερη 

αραίωση συγκριτικά με ασθενείς με μικρότερο BMI . Επιπλέον, στατιστικά σημαντική θετική 

συσχέτιση (p<0.01) υπάρχει μεταξύ της παραγωγής της 8-OHdG η οποία παράγεται μετά από 

ακτινοθεραπεία, με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας που προκλήθηκε. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα, η παραγωγή της 8-OHdG συνδέεται με την πρόκληση της ακτινικής 

δερματίτιδας μετά από ακτινοθεραπεία ενώ  δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση είτε 

αρνητική είτε θετική μεταξύ της παραγωγής της 8-OHdG και των υπολοίπων κλινικών 

παραμέτρων όπως είναι η ηλικία, GFR, HCT και BSA. 
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3.1.4. Συσχέτιση των πηλίκων [8-OHdG]/BMI και [8-OHdG]/BSA με το βαθμό ακτινικής 

δερματίτιδας. 

 

 

Εικόνα 3.4. Συσχέτιση του πηλίκου [8-OHdG]/BMI και [8-OHdG]/BSA με το βαθμό ακτινικής 

δερματίτιδας σε σχέση με το χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας.  

 

Στο παραπάνω διάγραμμα, συσχετίζεται το πηλίκο [8-OHdG] με τις κλινικές 

παραμέτρους BMI και BSA ανάλογα με τις ημέρες και τη δόση ακτινοβολίας.  Όπως προέκυψε 

από τα αμέσως παραπάνω αποτελέσματα (Εικόνα 3.3.), η [8-OHdG] σχετίζεται με ανάλογο 

τρόπο με το βαθμό της ακτινικής δερματίτιδας ενώ αντιστρόφως ανάλογα με την BMI 

παράμετρο. Σύμφωνα με το παραπάνω διάγραμμα (Εικόνα 3.4.), παρατηρείται σημαντική 

συσχέτιση του πηλίκου[8-OHdG]/ΒMI καθώς και του πηλίκου [8-OHdG]/BSA με το βαθμό 

της προκληθείσας ακτινικής δερματίτιδας την 28η μέρα όπου η χορηγηθείσα δόση 

ακτινοβολίας ήταν 4000 cGy (p<0.01). Επιπρόσθετα, σημαντική συσχέτιση παρατηρείται με 

το πηλίκο [8-OHdG]/ΒMI καθώς και του πηλίκου [8-OHdG]/BSA με το βαθμό της 

προκληθείσας ακτινικής δερματίτιδας την 56η μέρα όπου η χορηγηθείσα δόση ακτινοβολίας 

ήταν 6000 cGy (p<0.05). 
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3.1.5. Συσχέτιση του πηλίκου μεταβολής [8-OHdG] με τις υπό μελέτη κλινικές 

παραμέτρους 

 

 

Εικόνα 3.5. Συσχέτιση του πηλίκου της συνολικής μεταβολής [8-OHdG] με τις κλινικές παραμέτρους 

κατά το χρόνο και τη δόση ακτινοθεραπείας.  

 

Στο παραπάνω διάγραμμα απεικονίζεται η συσχέτιση του πηλίκου μεταβολής [8-

OHdG] στο χρόνο και στη δόση ακτινοβολίας με τις κλινικές παραμέτρους που μελετήθηκαν. 

Παρατηρείται στατιστικώς σημαντική συσχέτιση της μεταβολής  [8-OHdG] με το βαθμό της 

ακτινικής δερματίτιδας που αναπτύχθηκε  την 14η μέρα (p<0.01), την 28η μέρα (p<0.01) καθώς 

και την 56η μέρα (p<0.05). Αντίθετα, δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική συσχέτιση του 

πηλίκου μεταβολής [8-OHdG] με κλινικές παραμέτρους όπως είναι η  BMI, BSA, GFR και 

HCT. 
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3.1.6. Συσχέτιση των σχετικών μεταβολών [8-OHdG] με τις υπό μελέτη κλινικές 

παραμέτρους 

 

 

Εικόνα 3.6. Οι σχετικές μεταβολές της [8-OHdG] στο πλάσμα ασθενών σε συσχέτιση με τις 

εξεταζόμενες κλινικές παραμέτρους κατά το χρόνο και δόση ακτινοθεραπείας.  

Στο παραπάνω διάγραμμα απεικονίζονται οι σχετικές μεταβολές [8-OHdG] σε σχέση 

με το χρόνο και τη δόση ακτινοθεραπείας. Όπως παρουσιάζεται, σύμφωνα με τις σχετικές 

μεταβολές των [8-OHdG] κατά τη διάρκεια των δύο πρώτων εβδομάδων ακτινοθεραπείας, 

κρίνεται δυνατή η πρόβλεψη ακτινικής δερματίτιδας με στατιστική σημασία p<0.05. Όσον 

αφορά τις υπόλοιπες κλινικές παραμέτρους BMI, BSA, GFR και HCT, δεν προκύπτει δυνατή 

η πρόβλεψη για  μεταβολή των προαναφερθέντων παραμέτρων σε σχέση με τη σχετική 

μεταβολή της [8-OHdG] στο χρόνο και στις δόσεις που έλαβαν οι ακτινοβοληθέντες ασθενείς.  
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3.1.7.  Συσχέτιση των % μεταβολών  [8-OHdG]  με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας 

 

Εικόνα 3.7. Γραμμική συσχέτιση των % μεταβολών των επιπέδων [8-OHdG] στο πλάσμα ασθενών  με 

το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας. 

 

Το παραπάνω διάγραμμα υποδεικνύει τη γραμμική συσχέτιση των % σχετικών 

μεταβολών των επιπέδων [8-OHdG] στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων ασθενών με το βαθμό 

ακτινικής δερματίτιδας (Pearson’s r=0.943, p<0.001 και όρια εμπιστοσύνης 95%). Σύμφωνα 

με τα αποτελέσματα, παρατηρείται σημαντική γραμμική συσχέτιση στις % σχετικές μεταβολές 

[8-OHdG] κατά το χρόνο (D1-D56 μέρες) και τη δόση ακτινοθεραπείας (0-6000 cGy), με το 

βαθμό της ακτινικής δερματίτιδας. Συμπερασματικά, μέσω των  % σχετικών μεταβολών των 

επιπέδων [8-OHdG] δίνεται η δυνατότητα πρόβλεψης του βαθμού της ακτινικής δερματίτιδας 

στους ασθενείς με ακτινοθεραπεία.   
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3.1.8. Συσχέτιση των % μεταβολών [8-OHdG] ως προς το συντελεστή συσχέτισης r με 

την πρόκληση ακτινικής δερματίτιδας 

 

Εικόνα 3.8. Οι % μεταβολές [8-OHdG] ως προς το συντελεστή συσχέτισης r με την ανάπτυξη ακτινικής 

δερματίτιδας. 

 

Στο παραπάνω διάγραμμα απεικονίζεται η συσχέτιση των  % μεταβολών [8-OHdG] 

ως προς το συντελεστή συσχέτισης r με την ανάπτυξη ακτινικής δερματίτιδας. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα, παρατηρείται στατιστικά σημαντική συσχέτιση της ανωτέρου περιγραφόμενης 

παραμέτρου με τις % μεταβολές [8-OHdG]. Το μοντέλο που αναπτύχθηκε είναι το μοντέλο 

δόσης ανταπόκρισης το οποίο αναπτύχθηκε με πολυωνυμική προσαρμογή σύμφωνα με την 

εξίσωση y=A1+(A2-A1)/(1+10^(LOGx0-x)*p)), με ελάχιστο x2=2.58274Ε-4 και 

προσαρμοσμένο r2 =0,99907 (p<0.001).  
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 3.2.  Αποτελέσματα εκτίμησης της [8-NG] καθώς και μεταβολής της [8-NG] κατά το 

χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας, συσχέτιση της [8-NG] με κλινικές παραμέτρους (BMI, 

BSA, HCT, GFR και ηλικία) καθώς και με το βαθμό εμφάνισης ακτινικής δερματίτιδας.  

 

3.2.1. Καμπύλη προσαρμογής του δείκτη 8- NG 

 

Εικόνα 3.9. Καμπύλη προσαρμογής του δείκτη 8-NG  όπου απεικονίζεται η καμπύλη του γραμμικού 

καθώς και αλλομετρικού μαθηματικού μοντέλου. Η κόκκινη καμπύλη αντιστοιχεί στο γραμμικό μοντέλο 

ενώ η μπλε καμπύλη στο αλλομετρικό.  

Καμπύλη προσαρμογής (fitting curve) του ανεξάρτητου δείκτη 8-NG, η οποία 

προέκυψε με βάσει την πρότυπη καμπύλη της 8-NG (standard curve). Στην παραπάνω 

καμπύλη παρουσιάζονται οι καμπύλες των δύο μαθηματικών μοντέλων που ακολουθήθηκαν, 

του γραμμικού και αλλομετρικού. Για το γραμμικό μοντέλο, η μαθηματική εξίσωση που 

εφαρμόσθηκε είναι η y=a+b*x, με υπολειπόμενο άθροισμα τετραγώνων 143001,33603, 

συντελεστή συσχέτισης Pearson’s r =-0,92035 (p<0.005) και προσαρμοσμένο r2=0,82792. Για 

το αλλομετρικό μοντέλο, η μαθηματική εξίσωση που εφαρμόσθηκε είναι η y=a*x^b, με 

ελάχιστο x2=666,08933 και προσαρμοσμένο r2 =0.99359 (p<0.001).  
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3.2.2. Η μεταβολή [8-NG] κατά το χρόνο και τις δόσεις ακτινοβολίας 

 

Εικόνα 3.10. Πολυωνυμικό μοντέλο προσαρμογής κατά το οποίο όπου συσχετίζεται η [8-NG] με το 

χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας. 

 

Στο παραπάνω διάγραμμα απεικονίζεται η πολυωνυμική προσαρμογή συσχέτισης των 

επιπέδων [8-NG] που παράγονται κατόπιν ακτινοβόλησης σε σχέση με το χρόνο και τη δόση 

ακτινοβολίας (polynomial fit με p<0.001, 95% προβλεπτικά όρια και 95% όρια εμπιστοσύνης). 

Σύμφωνα με την καμπύλη, προκύπτει στατιστικά σημαντική αύξηση [8-NG] (p<0.001) κατά 

τις τρεις πρώτες εβδομάδες όπου η δόση ακτινοθεραπείας κυμαινόταν από 0 έως 3000 cGy.  

Ωστόσο,  κατά τις ημέρες D21-D56 όπου η χορηγηθείσα ακτινοβολία κυμαινόταν από 3000-

6000 cGy η καμπύλη συσχέτισης [8-NG] καταλήγει σε οριζόντιο βήμα γνωστό και ως πλατό. 
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3.2.3. Συσχέτιση των επιπέδων [8-NG] με τις υπό μελέτη κλινικές  παραμέτρους κατά τη 

χορήγηση των διαφόρων δόσεων ακτινοβολίας 

Εικόνα 3.11. Συσχέτιση των επιπέδων [8-NG] ως προς το συντελεστή συσχέτισης (r) με τις εξεταζόμενες 

κλινικές  παραμέτρους (BMI, BSA, GFR, HCT ακτινική δερματίτιδα). 

 

Στο παραπάνω διάγραμμα απεικονίζεται η συσχέτιση των επιπέδων [8-NG] στο χρόνο 

και στη δόση ακτινοβολίας με τις υπό μελέτη κλινικές παραμέτρους (BMI, BSA, GFR, HCT 

ακτινική δερματίτιδα). Πιο συγκεκριμένα, παρουσιάζεται σημαντική θετική συσχέτιση των 

επιπέδων  [8-NG] με την πρόκληση ακτινικής δερματίτιδας κατά τη χορήγηση των δόσεων 

ακτινοβολίας 2000 cGy (p<0.01), 4000 cGy (p<0.01) και 6000 cGy (p<0.01). Ωστόσο, δεν 

παρατηρείται στατιστικά σημαντική συσχέτιση είτε αρνητική είτε θετική μεταξύ της 

παραγωγής 8-NG και των υπολοίπων κλινικών παραμέτρων. Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί η 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση των επιπέδων [8-NG] (p<0.01) στο αίμα των ασθενών πριν 

την έναρξη της ακτινοθεραπείας (D0) με την εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας, προσδίδοντας 

στον εν λόγω δείκτη προβλεπτική αξία. Πιθανότατα, η αυξημένη παραγωγή της 8-NG να 

οφείλεται σε προηγηθείσα χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας. 
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3.2.4.  Συνολική παρουσίαση του εύρους συσχετίσεων των επιπέδων [8-NG] με τις υπό 

μελέτη κλινικές παραμέτρους 

       

Εικόνα 3.12. Εύρος συσχετίσεων [8-NG] ως προς το συντελεστή συσχέτισης (r) με τις εξεταζόμενες 

κλινικές  παραμέτρους.  

  

Το διάγραμμα παρουσιάζει συνολικά το εύρος συσχετίσεων των επιπέδων [8-NG] με 

τις κλινικές παραμέτρους. Παρατηρείται σημαντική θετική συσχέτιση των αυξανόμενων 

επιπέδων [8-NG] με την παρουσία ακτινικής δερματίτιδας (r=0.78). Επιπλέον, παρουσιάζεται 

σημαντική αρνητική συσχέτιση των επιπέδων [8-NG] με την παράμετρο GFR (p<0.05), 

υποδεικνύοντας ότι αυξημένη GFR μειώνει τη [8-NG] στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων 

ασθενών. Ωστόσο, δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική συσχέτιση είτε αρνητική είτε 

θετική μεταξύ της παραγωγής 8-NG με τις υπόλοιπες κλινικές  παραμέτρους. 
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3.2.5. Συσχέτιση του πηλίκου μεταβολής [8-NG]  με τις εξεταζόμενες κλινικές 

παραμέτρους 

          

 

 Εικόνα 3.13. Συσχέτιση του πηλίκου συνολικής μεταβολής [8-NG]  ως προς το συντελεστή συσχέτισης 

r με τις κλινικές παραμέτρους σε σχέση με το χρόνο και τη δόση της ακτινοβολίας.  

 

Το παραπάνω διάγραμμα απεικονίζει τη συσχέτιση του πηλίκου των συνολικών 

μεταβολών [8-NG] με κλινικές παραμέτρους ανάλογα με το χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας. 

Πιο αναλυτικά, το πηλίκο της συνολικής μεταβολής [8-NG] εμφανίζει στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με την πρόκληση ακτινικής δερματίτιδας στα χρονικά διαστήματα D0-D14 

(p<0.05), D0-D28 (p<0.05) και D0-D56 (p<0.01). Αντίθετα με την ακτινική δερματίτιδα, δεν 

προκύπτει στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ του πηλίκου της συνολικής μεταβολής [8-

NG] με τις προαναφερθείσες κλινικές παραμέτρους (BMI, BSA, GFR και HCT). 
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3.2.6. Συσχέτιση των σχετικών μεταβολών των επιπέδων [8-NG]  με τις υπό μελέτη 

κλινικές  παραμέτρους 

 

 

Εικόνα 3.14. Συσχέτιση των σχετικών μεταβολών των επιπέδων [8-NG] κατά το χρόνο και δόση 

ακτινοβολίας με κλινικές παραμέτρους. 

 

Στο παραπάνω διάγραμμα παρουσιάζεται η συσχέτιση των σχετικών μεταβολών των 

επιπέδων [8-NG] κατά τη δόση και διάρκεια ακτινοθεραπείας με τις υπό μελέτη κλινικές 

παραμέτρους. Από όλες τις κλινικές παραμέτρους, προκύπτει σημαντική συσχέτιση των 

σχετικών μεταβολών [8-NG] κατά τις μέρες D0-D14 (p<0.05) κια D14-D28 (p<0.05) με την 

παρουσία ακτινικής δερματίτιδας. Ωστόσο, σημειώνεται μη στατιστικά σημαντική αλλά υψηλή 

συσχέτιση της σχετικής μεταβολής των επιπέδων [8-NG] με την παράμετρο HCT των 

ακτινοβοληθέντων ασθενών κατά το χρονικό διάστημα D14 – D28. Η παραπάνω συσχέτιση 

της σχετικής μεταβολής των επιπέδων [8-NG] με την παράμετρο HCT ενδεχομένως να 

ερμηνεύεται ως αποτέλεσμα τοξικότητας της ακτινοβολίας και συγχρόνως αυξημένης 

παραγωγής της 8-NG η οποία ανήκει στις βλάβες του DNA που προκαλούνται κατά την 

ακτινοθεραπεία.   
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3.2.7. Συσχέτιση των % μεταβολών [8-NG]  με την πρόκληση ακτινικής δερματίτιδας 

  

Εικόνα 3.15. Συσχέτιση του πηλίκου των % μεταβολών [8-NG] ως προς το συντελεστή συσχέτισης r με 

την πρόκληση ακτινικής δερματίτιδας.  

 

Στο παραπάνω διάγραμμα απεικονίζεται η συσχέτιση του πηλίκου των % μεταβολών 

[8-NG] ως προς το συντελεστή συσχέτισης r με την εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας. Το 

μαθηματικό μοντέλο εκθετικής προσαρμογής εφαρμόσθηκε σύμφωνα με την εξίσωση y= 

y0+A^exp(R0*x), με ελάχιστο x2 ίσο με 2,32027, προσαρμοσμένο x2 ίσο με 0,98809, p<0.001 

και 95% προβλεπτικά όρια. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, προκύπτει  σημαντική εκθετική 

αύξηση στη συσχέτιση των επιπέδων [8-NG] με την πιθανότητα εμφάνισης ακτινικής 

δερματίτιδας, οδηγώντας στο συμπέρασμα ότι τα επίπεδα [8-NG] έχουν προβλεπτική αξία 

όσον αφορά την εμφάνιση της ακτινικής δερματίτιδας.  
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3.2.8. Συσχέτιση του πηλίκου [8-NG] ως προς ΒΜΙ και BSA με το βαθμό ακτινικής 

δερματίτιδας 

 

 

Εικόνα 3.16. Συσχέτιση του πηλίκου [8-NG] ως προς ΒΜΙ και BSA με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας 

στο χρόνο και στη δόση ακτινοβολίας. 

 

Σύμφωνα με το παραπάνω διάγραμμα, το πηλίκο [8-NG] ως προς ΒΜΙ και BSA κατά 

το χρόνο και δόση ακτινοθεραπείας συσχετίζεται με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας. Πιο 

συγκεκριμένα, προκύπτει σημαντική συσχέτιση του πηλίκου μεταβολών [8-NG] προς BMI  

κατά τις ημέρες D0 και D14 όπου η δόση της χορηγηθείσας ακτινοβολίας ήταν 0 cGy (p<0.05) 

και 2000 cGy (p<0.05), αντιστοίχως. Ομοίως, παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση του 

πηλίκου μεταβολών [8-NG] προς BMI κατά τις ημέρες D28 και D56 όπου η ακτινοβολία που 

χορηγήθηκε ήταν 4000 cGy (p<0.05) και 6000 cGy (p<0.01), αντιστοίχως. Επίσης, 

παρουσιάζεται σημαντική συσχέτιση του πηλίκου των μεταβολών [8-NG] ως προς  BSA τις 

ημέρες D0 και D14 όπου η ακτινοβολία που χορηγήθηκε στους ασθενείς ήταν 0 cGy (p<0.05) 

και 2000 cGy (p<0.05), αντίστοιχα. Επιπρόσθετα, σημαντική συσχέτιση προκύπτει μεταξύ του 

πηλίκου των μεταβολών [8-NG] ως προς  BSA τις ημέρες D28 και D56  με χορηγηθείσα 

ακτινοβολία 4000 cGy (p<0.05) και 6000 cGy (p<0.01), αντιστοίχως. Τέλος, αξιοσημείωτη 

είναι η θετική συσχέτιση του πηλίκου των μεταβολών  [8-NG] ως προς BMI αλλά και ως προς 

BSA με την ανάπτυξη της ακτινικής δερματίτιδας πριν την έναρξη της ακτινοθεραπείας (D0).  
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3.2.9. Γραμμική σχέση των % μεταβολών [8-NG] με το βαθμό της προκληθείσας 

ακτινικής δερματίτιδας 

 

Εικόνα 3.17. Γραμμική σχέση των % μεταβολών [8-NG] με το βαθμό εμφανιζόμενης ακτινικής 

δερματίτιδας. 

 

Σύμφωνα με το παραπάνω διάγραμμα, οι % μεταβολές [8-NG] στο πλάσμα των 

ακτινοβοληθέντων ασθενών σχετίζονται γραμμικά (pearson’s test, r= 0.921, p<.001, 95% όρια 

εμπιστοσύνης) με το βαθμό της εμφανιζόμενης ακτινικής δερματίτιδας. Ωστόσο, σημαντική 

γραμμική σχέση παρουσιάζεται μεταξύ των % μεταβολών [8-NG] και του βαθμού της 

αναπτυσσόμενης ακτινικής δερματίτιδας κατά το χρόνο D0-D56 όπου η δόση της ακτινοβολίας 

κυμαινόταν από 0-6000 cGy. 
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3.2.10. Συσχετίσεις του πηλίκου των σχετικών μεταβολών των επιπέδων [8-NG] και [8-

OHdG] ως προς BMI με το βαθμό της προκληθείσας ακτινικής δερματίτιδας 

 

 

Εικόνα 3.18. Συσχετίσεις του πηλίκου των σχετικών μεταβολών των επιπέδων [8-NG] και [8-OHdG] 

ως προς BMI με το βαθμό της προκληθείσας ακτινικής δερματίτιδας.     

   

Στο παραπάνω διάγραμμα παρουσιάζονται συνδυαστικά οι συσχετίσεις του πηλίκου 

των σχετικών μεταβολών των επιπέδων [8-NG] και [8-OHdG] ως προς BMI με την ανάπτυξη 

ακτινικής δερματίτιδας ανάλογα με το χρόνο και δόση ακτινοβολίας. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα,  προκύπτουν σημαντικές συσχετίσεις του πηλίκου [8-NG] προς BMI με την 

εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας για τα χρονικά διαστήματα D0-D14 (p<0.05), D14-D28 

(p<0.05) και D28-D56 (p<0.01) όπου οι δόσεις της ακτινοβολίας ήταν 2000 cGy, 4000 cGy 

και 6000 cGy, αντιστοίχως. Επιπλέον, παρουσιάζονται σημαντικές συσχετίσεις του πηλίκου 

[8-OHdG] ως προς BMI με την εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας για το χρονικό διάστημα D0-

D14 όπου η χορηγηθείσα ακτινοβολία ήταν 0-2000 cGy (p<0.05). Ωστόσο, δεν προκύπτει 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση του πηλίκου [8-OHdG] ως προς BMI με την εμφάνιση 

ακτινικής δερματίτιδας για τα χρονικά διαστήματα D14-D28 και D28-D56 όπου η ακτινοβολία 

την οποία έλαβαν οι ασθενείς ήταν 4000 cGy και 6000 cGy, αντιστοίχως. Συμπερασματικά, η 

8-NG, ως συνέπεια της βλάβης του DNA, παρουσιάζει σημαντικές συσχετίσεις με την 

εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας καθ’ όλη τη διάρκεια του προγράμματος της 

ακτινοθεραπείας εν αντιθέσει με την  8-OHdG η οποία παρουσιάζει στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση μόνο κατά τις 2 πρώτες εβδομάδες ακτινοθεραπείας.  
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3.3. Αποτελέσματα εκτίμησης της [GSH] καθώς και των μεταβολών της [GSH] με το 

χρόνο και τη δόση ακτινοβολίας, συσχέτιση της [GSH] με κλινικές παραμέτρους (BMI, 

BSA, HCT, GFR, ηλικία και βαθμό ακτινικής δερματίτιδας) καθώς και πολυπαραγοντική 

συσχέτιση των [8-OHdG], [8-NG] και [GSH] με το  βαθμό της ακτινικής δερματίτιδας. 

  

3.3.1. Μεταβολές των επιπέδων [GSH] στο χρόνο και στις δόσεις ακτινοβολίας.  

 

Εικόνα 3.19. Γραμμική και εκθετική προσαρμογή των μεταβολών των επιπέδων [GSH] σε σχέση με τη 

δόση και το χρόνο ακτινοθεραπείας. 

Στο παραπάνω διάγραμμα απεικονίζονται οι μεταβολές των επιπέδων [GSH] στο 

πλάσμα των ακτινοβοληθέντων ασθενών σε σχέση με τη δόση ακτινοβολίας. Για την 

παραπάνω μελέτη εφαρμόσθηκε η γραμμική και εκθετική προσαρμογή. Για το γραμμικό 

μοντέλο, η εξίσωση που εφαρμόσθηκε y=a+b*x, με Pearson’s r=-0.97138 και p<0.001. Όσον 

αφορά την εκθετική εφαρμογή, η εξίσωση που εφαρμόσθηκε ήταν η y=A1*exp(-

x/t1)+A2*exp(-x/t2)+y0. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, προκύπτει σημαντική μείωση των 

επιπέδων [GSH] σε σχέση με τη δόση ακτινοβολίας κατά τη διάρκεια του προγράμματος της 

ακτινοθεραπείας.  
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3.3.2. Μεταβολή των επιπέδων [GSH] κατόπιν χορηγήσεως των διαφόρων δόσεων 

ακτινοβολίας. 

 

Εικόνα 3.20. Μεταβολή [GSH] στο πλάσμα ασθενών με καρκίνο του μαστού κατά τη χορήγηση των 

διαφόρων δόσεων του ακτινοθεραπευτικού σχήματος.  

 

Σύμφωνα με το παραπάνω διάγραμμα παρουσιάζεται στατιστικά σημαντική μεταβολή 

στα επίπεδα [GSH] στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων ασθενών οι οποίοι έλαβαν τις δόσεις 

ακτινοβολίας 2000 cGy καθώς και 6000 cGy (p<0.001). 

 

 

 

 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Mean ±SE: 7,36 ±3,77

Mean ±SE: 69,18 ±3,94

6,000 cGy (Post Irradiation)

%
 C

h
a

n
g
e

 o
f 

G
S

H
 p

la
s
m

a
 l
e

v
e
ls

2,000 cGy (Post Irradiation)



115 
 

3.3.3. Συσχέτιση των επιπέδων [GSH] με κλινικές παραμέτρους 

 

 

Εικόνα 3.21. Συσχέτιση των επιπέδων [GSH] ως προς το συντελεστή συσχέτισης r με το βαθμό 

ακτινικής δερματίτιδας. 

 

Στο παραπάνω διάγραμμα απεικονίζονται οι συσχετίσεις των επιπέδων [GSH] στο 

πλάσμα των ακτινοβοληθέντων ασθενών με το βαθμό εμφάνισης ακτινικής δερματίτιδας. Πιο 

συγκεκριμένα, παρουσιάζονται σημαντικές αρνητικές συσχετίσεις των επιπέδων [GSH] με το 

βαθμό ακτινικής δερματίτιδας κατόπιν χορηγήσεως των δόσεων ακτινοβολίας 2000 cGy 

(p<0.01) και 6000 cGy (p<0.01). Συνεπώς, μείωση [GSH] στο πλάσμα των ασθενών οδηγεί σε 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ακτινικής δερματίτιδας. Ωστόσο, σημαντικές θετικές συσχετίσεις 

εμφανίζονται με τις συνολικές μειώσεις των % επιπέδων [GSH] στο πλάσμα ασθενών με το 

βαθμό ακτινικής δερματίτιδας μετά από τη χορήγηση δόσεων ακτινοβολίας 2000 cGy (p<0.05) 

και 6000 cGy (p<0.005). Συμπερασματικά, όσο αυξάνεται η μείωση των % επιπέδων [GSH] 

τόσο μεγαλύτερη είναι η πιθανότητα για εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι πριν την έναρξη ακτινοθεραπείας (D0) τα επίπεδα [GSH] συσχετίζονται 

αρνητικά σημαντικά με την εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας.  
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3.3.4. Συσχέτιση των % επιπέδων [GSH] με το βαθμό εμφανιζόμενης ακτινικής 

δερματίτιδας 

 

Εικόνα 3.22. Γραμμική συσχέτιση της % μείωσης [GSH] με το βαθμό εμφανιζόμενης ακτινικής 

δερματίτιδας. 

 

Γραμμική συσχέτιση (Pearson’s r=0.94, p<0.001, 95% όρια εμπιστοσύνης) της % 

μείωσης [GSH] στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων ασθενών με το βαθμό εμφανιζόμενης 

ακτινικής δερματίτιδας. Παρουσιάζεται στατιστικά σημαντική συσχέτιση (p<0.001) της % 

μείωσης [GSH] με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας κατόπιν χορήγησης δόσεως ακτινοβολίας 

καθ’ όλη τη διάρκεια του ακτινοθεραπευτικού προγράμματος.  
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3.3.5. Ολοκληρωμένη συσχέτιση [8-NG],  [8-OHdG] και [GSH] καθώς και των μεταβολών 

των συγκεντρώσεών τους με το  βαθμό της ακτινικής δερματίτιδας 

 

Εικόνα 3.23. Πολυπαραγοντική συσχέτιση των % μεταβολών των επιπέδων [8-OHdG] και [8-NG] ως 

προς % μεταβολές  [GSH] με το βαθμό εμφάνισης ακτινικής δερματίτιδας στις διάφορες δόσεις 

ακτινοβολίας.  

 

Πολυπαραγοντική συσχέτιση των % μεταβολών των επιπέδων [8-OHdG] και [8-NG] 

ως προς % μεταβολές  [GSH] με το βαθμό εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας. Παρουσιάζεται 

σημαντική γραμμική συσχέτιση (pearson’s r=0.984, p<0.001, 95% όρια εμπιστοσύνης) του 

πηλίκου των μεταβολών της [8-OHdG] και της [8-NG] ως προς τις μεταβολές % [GSH] με το 

βαθμό εμφάνισης ακτινικής δερματίτιδας κατά τη διάρκεια χορήγησης δόσεων 

ακτινοθεραπείας. 
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Κεφάλαιο  4ο: Συζήτηση 
 

Πολύτιμο εργαλείο στη θεραπεία κατά του καρκίνου αποτελεί η ακτινοθεραπεία, 

στόχος της οποίας είναι είτε η καταστροφή ενός όγκου είτε η συρρίκνωση του, είτε η εξάλειψη 

εναπομεινάντων καρκινικών κυττάρων  μετεγχειρητικά, χρησιμοποιώντας κυρίως την 

ιονίζουσα ακτινοβολία συμπεριλαμβανομένου των ακτινών Χ και γάμμα (Masuda and Kamiya, 

2012). Η ακτινοθεραπεία μπορεί να έχει ριζικό, προληπτικό ή παρηγορητικό χαρακτήρα, 

καταστρέφοντας,  μειώνοντας τον κίνδυνο υποτροπής του όγκου ή εξαλείφοντας συμπτώματα 

τα οποία σχετίζονται με την νεοπλασία, αντιστοίχως (Delaney et al., 2005). Σε ασθενείς με 

κακοήθεια του μαστού οι οποίοι υπόκεινται σε ακτινοθεραπεία, το 50% παρουσιάζει καλή 

ανοχή ενώ σημειώνονται αρκετές περιπτώσεις ασθενών οι οποίοι υποφέρουν από παρενέργειες 

σχετιζόμενες με την ακτινοβολία. Παράγοντες όπως η ηλικία, ο τρόπος ζωής, οι φλεγμονώδεις 

αποκρίσεις, το οξειδωτικό στρες, η γενετική προδιάθεση και τα αλληλόμορφα γονιδίων 

διαφοροποιούν την απόκριση των ασθενών τόσο ως προς την ακτινοθεραπεία όσο και ως προς 

τις DNA βλάβες οι οποίες προκλήθηκαν κατά την έκθεση στην ακτινοβολία (Smirnov et al., 

2012; Hornhardt et al., 2014). Η ανάπτυξη κατάλληλων μοριακών τεχνικών διάγνωσης ως 

προγνωστικά εργαλεία θα παρέχει τη δυνατότητα θεραπευτικής πρόβλεψης και ταυτοποίησης 

των ασθενών με αυξημένες πιθανότητες τοξικότητας κατόπιν ακτινοθεραπείας (Borrego-Soto 

et al., 2015).    

Η έκθεση των κυττάρων στην ακτινοβολία διεγείρει τη ραδιόλυση του νερού κατά την 

οποία πυροδοτείται η παραγωγή των ROS ενώσεων μέσω διάσπασης του μορίου H2O σε 

ελεύθερες ρίζες (Azzam et al., 2012). Οι ROS ενώσεις και ειδικότερα η ρίζα του OH· 

εμπλέκονται σημαντικά στην πρόκληση βλαβών στο DNA και σε τραυματισμούς που 

προκαλούνται από την έκθεση σε ακτινοβολία.  Δεδομένου ότι τα μιτοχόνδρια καταναλώνουν 

το 90% του οξυγόνου, αποτελούν την βασική πηγή παραγωγής των ROS ενώσεων των οποίων 

η σύνθεσή επιτυγχάνεται μέσω της διαρροής ηλεκτρονίων από την αναπνευστική αλυσίδα 

(Yamamori et al., 2012). Οι ROS ενώσεις προσβάλλουν το DNA καθώς και ελεύθερες βάσεις 

που εντοπίζονται στο κυτταρόπλασμα και στα μιτοχόνδρια. Από όλες τις νουκλεοτιδικές 

βάσεις, η γουανίνη ως πιο ευάλωτη στην οξειδωτική δράση των ROS ενώσεων, αποτελεί τον 

πιο συνήθη στόχο με αποτέλεσμα το σχηματισμό προϊόντος αποδόμησης του DNA, την 8-

OHdG. Η παραγωγή της 8-OHdG προκαλεί μεταλλάξεις μέσω μεταστροφής του ζεύγους 

βάσεως από G:C σε A:T με αποτέλεσμα την ένταξη λανθασμένου ζεύγους βάσεων στην 

αντιγραφόμενη αλυσίδα του DNA και κατά επέκταση την ανάπτυξη κακοήθειας, κυτταρικής 

γήρανσης και εκφυλιστικών ασθενειών (Qing et al., 2019).    

 Εκτός από την οξειδωτική βλάβη της 8-OHdG, η ιονίζουσα ακτινοβολία επάγει το 

σχηματισμό της 8-NG διαμέσου των RNS ενώσεων. Η ακτινοβολία πυροδοτεί τη δράση του 

iNOS  ενζύμου μέσω του οποίου παράγονται μεγάλες ποσότητες RNS ενώσεων όπως είναι η 
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ρίζα του •NO. Αν και η ρίζα του •NO εμφανίζει χημική αδράνεια με τα περισσότερα κυτταρικά 

συστατικά, παρουσιάζει υψηλή δραστικότητα με O2•− σχηματίζοντας ONOO−. Η υψηλή 

δραστικότητα του ONOO− παρέχει τη δυνατότητα προσβολής πλήθους κυτταρικών στόχων 

συμπεριλαμβανομένου και των νουκλεοτιδικών βάσεων (Mikkelsen  et al., 2003; Jay-Gerin et 

al., 2000; Frongillo et al., 1998 ). Η 8-νιτρογουανίνη, προϊόν αντίδρασης μεταξύ γουανίνης και 

ONOO−, χαρακτηρίζεται από χημική αστάθεια η οποία ωθεί την αυθόρμητη απελευθέρωση της 

νιτρώδους γουανυλικής βάσεως, καταλήγοντας σε αποπουρινική βάση. Κατά τη διάρκεια 

σύνθεσης του DNA, η αποπουρινική βάση σχηματίζει ζεύγος βάσεων με αδενίνη, 

προκαλώντας μεταστροφές του ζεύγους βάσεων από G:C σε T:A (Yermilov et al., 1995a; 

Yermilov et al., 1995b;  Loeb et al., 1986).  

Στην παρούσα εργασία, οι οξειδωτικές βλάβες του DNA, 8-OHdG και 8-NG, 

ανιχνεύθηκαν στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων ασθενών με τη μέθοδο ELISA. Μελέτες 

αμφισβητούν το βαθμό ευαισθησίας της τεχνικής ως προς την ανίχνευση της 8-OHdG ενώ 

αρκετοί συγγραφείς υποστηρίζουν ότι η συγκεκριμένη μέθοδος παρουσιάζει μειονεκτήματα 

όπως η μεγάλη μεταβλητότητα και η απουσία της ακριβούς ποσοτικοποίησης της 8-OHdG. 

Παρόλα αυτά, η μέθοδος ELISA χρησιμοποιείται στην ανίχνευση της 8-OHdG λόγω γρήγορης 

ανίχνευσης, εύκολης εφαρμογής, χαμηλού κόστους και του μεγάλου αριθμού δειγμάτων που 

εξετάζονται, διευκολύνοντας τη διαλογή των ακτινοβοληθέντων ατόμων (Gao et al., 2019). 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, τα επίπεδα της 8-OHdG μεταβάλλονται κατά τη 

διάρκεια της ακτινοθεραπείας, ανάλογα με το χρόνο και τη δόση ακτινοθεραπείας. Σημαντική 

αύξηση της [8-OHdG] παρατηρήθηκε κατά το χρονικό διάστημα D5-D15   όπου η δόση 

ακτινοβολίας κυμαινόταν από 1000 έως 3000 cGy ενώ πτωτική τάση καταγράφηκε κατά τις 

ημέρες D15 έως D28  με χορηγηθείσα ακτινοβολία 3000 έως 4000(cGy). Σταθεροποίηση της 

[8-OHdG] παρατηρήθηκε τις 2 τελευταίες εβδομάδες της ακτινοθεραπείας, D28-D60,  όπου οι 

ασθενείς έλαβαν δόση ακτινοβολίας 4500 έως 6000 (cGy) (Εικόνα 3.2).   

 Προηγούμενες μελέτες απέδειξαν ότι αυξανόμενες δόσεις ακτινοβολίας πυροδοτούν 

αύξηση των βλαβών του DNA, υποδεικνύοντας ξεκάθαρα μια σχέση δόσης-απόκρισης. 

Σύμφωνα με αποτελέσματα μελετών σε ομάδες υγιών εθελοντών και ατόμων που είχαν εκτεθεί 

σε υψηλές δόσεις ακτινοβολίας, το μοντέλο δόσης-ανταπόκρισης αναπτύχθηκε με 

πολυωνυμική προσαρμογή ενώ παρατηρήθηκε συσχέτιση των επιπέδων της 8-OHdG με τη 

δόση ακτινοβολίας (Gao et al., 2019). Ωστόσο, τα επίπεδα της 8-OHdG πιθανόν να μειώνονται 

μετά από έκθεση σε δόση ακτινοβολίας μέχρι 3 Gy, υποδηλώνοντας ένα όριο στη συσχέτιση 

οξειδωτικών βλαβών του DNA με τη δόση ακτινοβολίας. Οι Gao et al. υποστηρίζουν ότι η 

μείωση των επιπέδων της 8-OHdG πιθανόν να οφείλεται στο υψηλό ποσοστό κυτταρικού 

θανάτου που προκλήθηκε λόγω έκθεσης σε υψηλές δόσεις ακτινοβολίας. In vitro πειράματα σε 

ορό αίματος από ασθενείς με καρκίνο οι οποίοι έλαβαν ακτινοθεραπεία εμφάνισαν χαμηλότερα 

επίπεδα της 8-OHdG, κατά τη διάρκεια καθώς και μετά το πέρας 4 συνεδριών, συγκριτικά με 
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άτομα που δεν έλαβαν ακτινοθεραπεία. Το παραπάνω επιστημονικό εύρημα εξηγείται με 

διάφορους τρόπους. Αρχικά, όλοι οι ζωντανοί οργανισμοί διαθέτουν μηχανισμούς άμυνας για 

την αποφυγή λαθών και την ελαχιστοποίηση συσσωρευμένων οξειδωτικών βλαβών του DNA 

οι οποίες προκλήθηκαν από την ακτινοβολία. Δεδομένου ότι η επιδιόρθωση των DNA βλαβών 

απαιτεί χρόνο, η αποκατάστασή τους επιτυγχάνεται μεταγενέστερα, κατά την περίοδο 

ανάρρωσης του ασθενούς, επεξηγώντας τα χαμηλά επίπεδα 8-OHdG μετά την ολοκλήρωση 

του ακτινοθεραπευτικού προγράμματος. Από την άλλη μεριά, η 8-OHdG σχετίζεται με την 

ανάπτυξη καρκινογένεσης και κατά επέκταση τα επίπεδα της 8-OHdG είναι υψηλότερα σε 

καρκινοπαθείς από ότι σε υγιή άτομα. Ωστόσο, η έκθεση των καρκινικών κυττάρων σε 

ακτινοθεραπεία μειώνει τα επίπεδα της 8-OHdG στον ορό του αίματος. Μειωμένα επίπεδα 8-

OHdG ανιχνεύθηκαν σε ούρα ασθενών που έλαβαν ακτινοθεραπεία ενώ δεν παρατηρήθηκε 

γραμμική συσχέτιση μεταξύ 8-OHdG και συσσωρευμένης δόσης ακτινοβολίας (Gao et al., 

2019).           

 Η μεταβολή των επιπέδων των οξειδωτικών βλαβών του DNA, τόσο της 8-OHdG όσο 

και της 8-NG, συσχετίσθηκε με εύρος κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών (Πίνακας 2.1). 

Στην περίπτωση της 8-OHdG, οι σημαντικότερες συσχετίσεις μεταβολών της συγκέντρωσής 

της προέκυψαν με τις παραμέτρους BMI και το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας. Συγκεκριμένα, 

η [8-OHdG] μεταβάλλεται αντιστρόφως ανάλογα με τη BMI παράμετρο εν αντιθέσει με τη 

δερματική τοξικότητα όπου τα επίπεδα της 8-OHdG στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων 

ασθενών μεταβάλλονται ανάλογα με το βαθμό της ακτινικής δερματίτιδας. Η αρνητική 

συσχέτιση που προκύπτει μεταξύ της μεταβολής της [8-OHdG] και της BMI παραμέτρου 

θεωρείται αναμενόμενη δεδομένου ότι η 8-OHdG αραιώνεται σε σημαντικότερο βαθμό σε 

ασθενείς με μεγαλύτερο BMI δείκτη. Η θετική συσχέτιση της μεταβολής των επιπέδων της 8-

OHdG με το βαθμό δερματικής τοξικότητας υποδεικνύει ότι η παραγωγή της 8-OHdG 

συνδέεται με την ακτινική δερματίτιδα ασθενών που υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία (Εικόνα 

3.3). 

Κανονικοποίηση των μεταβολών της [8-OHdG] με τις παραμέτρους BMI και BSA 

ανέδειξε σημαντική συσχέτιση της μεταβολής των επιπέδων της 8-OHdG με το βαθμό 

δερματικής τοξικότητας τις ημέρες D28 καθώς και τη D56 όπου οι ασθενείς έλαβαν δόση 

ακτινοβολίας 4000 cGy και 6000 cGy, αντιστοίχως (Εικόνα 3.4). Επιπλέον, η συνολική 

μεταβολή της [8-OHdG] συσχετίζεται σημαντικά με το βαθμό δερματικής τοξικότητας τις 

ημέρες D14, D28 και D56 ενώ σημαντική συσχέτιση παρατηρείται μεταξύ των σχετικών 

μεταβολών των επιπέδων 8-OHdG με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας κατά τις 2 πρώτες 

εβδομάδες, καθιστώντας δυνατή την πρόβλεψη δερματικής τοξικότητας (Εικόνες 3.5 και 3.6). 

Επιπρόσθετα, η προγνωστική αξία της 8-OHdG ανακύπτει από τη σημαντική γραμμική 

συσχέτιση των % σχετικών μεταβολών της [8-OHdG] με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας καθ’ 

όλη τη διάρκεια του ακτινοθεραπευτικού προγράμματος με χορηγηθείσα δόση ακτινοβολίας 
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0-6000 cGy (Εικόνα 3.7). Σύμφωνα με την πολυωνυμική προσαρμογή, με βάσει την οποία 

αναπτύχθηκε η καμπύλη δόσης-ανταπόκρισης, προκύπτει σημαντική συσχέτιση του βαθμού 

ακτινικής δερματίτιδας με τις % μεταβολές της [8-OHdG] (Εικόνα 3.8).   

 Όσον αφορά την οξειδωτική βλάβη, 8-NG, κατά τις 3 πρώτες εβδομάδες 

ακτινοθεραπείας σημειώνεται σημαντική αύξηση των επιπέδων [8-NG] όπου η δόση 

ακτινοβολίας κυμαινόταν 0 έως 3000 cGy (Εικόνα 3.10). Μελέτες σε κύτταρα από το μυελό 

των οστών ποντικών έδειξαν ότι χορηγηθείσες δόσεις ακτινοβολίας από 2 έως 50 Gy επάγουν 

την έκφραση του iNOS ενζύμου με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων NO. Επιπλέον, η 

αύξηση των επιπέδων ·NO in vitro και των νιτροποιημένων καταλοίπων τυροσίνης in vivo 

διέπεται από μια δοσο-εξαρτώμενη σχέση ακτινοβολίας και παραγωγής NO (Gorbunov et al., 

2000). Τα αυξημένα επίπεδα νιτρικών και νιτρωδών τα οποία συνδέονται με την επιθηλιακή 

δυσλειτουργία εντέρου, προκύπτουν από την ενζυμική δράση της iNOS πρωτεΐνης η οποία 

πυροδοτείται μετά από έκθεση σε ακτινοβολία (Freeman and MacNaughton, 2000). 

Λαμβάνοντας υπόψιν τη δοσο-εξαρτώμενη σχέση μεταξύ της ακτινοβολίας και παραγωγής 

·NO καθώς και τον σχηματισμό της 8-NG μέσω ONOO-, ασθενείς που λαμβάνουν 

ακτινοθεραπεία πιθανόν να παράγουν αυξημένα επίπεδα 8-NG ανάλογα με τη δόση 

ακτινοβολίας που λαμβάνουν.        

 Αυξημένη ενζυμική δραστηριότητα της iNOS πρωτεΐνης παρατηρείται στην 

καρκινογένεση καθώς και σε φλεγμονώδη αντιδράσεις, με αποτέλεσμα την παραγωγή μεγάλων 

ποσοτήτων NO από φλεγμονώδη και επιθηλιακά κύτταρα (Fukumura et al., 2006). Οι Akaike 

et al. απέδειξαν in vivo την αυξημένη παραγωγή NO και κατά επέκταση της 8-NG σε ποντίκια 

τα οποία έφεραν φλεγμονή από ιογενή πνευμονία. Διάφοροι μεταγραφικοί παράγοντες  όπως 

ο NF-𝜅B, HIF1-𝛼, STAT και TNF-𝛼 διεγείρουν τη δράση του iNOS ενζύμου. Από τους 

μεταγραφικούς παράγοντες που αναφέρθηκαν, ο NF-kB πυροδοτεί τη μεταγραφή του προ-

φλεγμονώδους γονιδίου, iNOS, προάγοντας τη σχετιζόμενη με φλεγμονή καρκινογένεση 

(Wang et al., 2009). Συνεπώς, η 8-NG διαδραματίζει διττό ρόλο καθότι αποτελεί συγχρόνως 

έναν δείκτη φλεγμονής και μία μεταλλαξιογόνο βλάβη στο DNA η οποία προκαλεί την 

καρκινογένεση (Ma et al., 2012).      

 Σημαντική θετική συσχέτιση προκύπτει μεταξύ των επιπέδων 8-NG και της εμφάνισης 

ακτινικής δερματίτιδας κατά τη χορήγηση δόσεων ακτινοβολίας 2000 cGy, 4000 cGy και 6000 

cGy. Η μεταβολή της [8-NG] ανάλογα με την εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας πριν την 

έναρξη της ακτινοθεραπείας, αναδεικνύει τη 8-NG ως προβλεπτικό δείκτη για δερματική 

τοξικότητα αναδεικνύεται (Εικόνα 3.11). Η παρουσία των αυξημένων επιπέδων 8-NG,  πριν 

την έκθεση των ασθενών σε ακτινοβολία, πιθανόν να οφείλεται σε προηγηθείσα χορήγηση 

επικουρικής χημειοθεραπείας.        

 Η χημειοθεραπεία ενισχύει την παραγωγή των ROS/RNS δραστικών ενώσεων, 

επιφέροντας βλάβες τόσο σε όγκους όσο και σε βιολογικά συστήματα. Χημειοθεραπευτικοί 



122 
 

παράγοντες οι οποίοι παράγουν υψηλά επίπεδα οξειδωτικού στρες είναι οι ανθρακυκλίνες, οι 

αλκυλιωτικοί παράγοντες, τα σύμπλοκα πλατίνας, οι επιποδοφυλλοτοξίνες και οι 

καμπτοθεκίνες. Ωστόσο, ROS/RNS ενώσεις δεν παράγονται στον ίδιο βαθμό από όλα τα 

αντινεοπλασματικά φάρμακα. Μέτρια επίπεδα οξειδωτικού στρες προκύπτουν κατά τη 

θεραπεία με σύμπλοκα πλατίνας, καμπτοθεκίνες, ταξάνες, αλκαλοειδή της βίνκα και 

αντιμεταβολίτες (Conklin, 2000; Conklin, 2004; Conklin and Nicolson, 2008; Nicolson and 

Conklin, 2008). Δεδομένου ότι τα αντικαρκινικά φάρμακα είναι υπεύθυνα για την εμφάνιση 

οξειδωτικού στρες, ασθενείς που έχουν λάβει χημειοθεραπεία πιθανόν να αναπτύξουν 

αυξημένα επίπεδα RNS ενώσεων οι οποίες είναι απαραίτητες για το σχηματισμό της 8-NG. 

 Η [8-NG] στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων ασθενών μεταβάλλεται αντιστρόφως 

ανάλογα με τη GFR παράμετρο καθώς τα επίπεδα της 8-ΝG μειώθηκαν σημαντικά σε ασθενείς 

με αυξημένη GFR (Εικόνα 3.12). Στατιστικά σημαντική συσχέτιση προκύπτει μεταξύ της 

συνολικής μεταβολής της [8-NG] με την πρόκληση δερματικής τοξικότητας καθ’ όλη τη 

διάρκεια του ακτινοθεραπευτικού σχήματος (D0-D14, D0-D28 και D0-D56) (Εικόνα 3.13). Οι 

σχετικές μεταβολές της [8-NG] στο χρόνο και δόση ακτινοθεραπείας σχετίζονται σημαντικά 

με την ανάπτυξη ακτινικής δερματίτιδας κατά τις ημέρες D0-D14 και D14-D28. Στην 

περίπτωση συσχέτισης των σχετικών μεταβολών [8-NG] με την HCT παράμετρο, 

παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική αλλά υψηλή συσχέτιση κατά το χρονικό διάστημα 

D14-D28 (Εικόνα 3.14). Η συσχέτιση της σχετικής μεταβολής των επιπέδων [8-NG] με την 

HCT παράμετρο προκύπτει από την πτωτική τάση της HCT παραμέτρου ως αποτέλεσμα 

τοξικότητας της ακτινοθεραπείας και της ταυτόχρονης αυξημένης παραγωγής της 8-NG.  

 Λόγω της υψηλής ευαισθησίας που παρουσιάζει ο μυελός των οστών και τα κύτταρα 

του αιμοποιητικού συστήματος, οι επιπτώσεις της ιονίζουσας ακτινοβολίας στο αιμοποιητικό 

σύστημα καθίστανται ιδιαίτερα σημαντικές. Συγκεκριμένα, η ιονίζουσα ακτινοβολία 

καταστρέφει τα ώριμα αιμοποιητικά κύτταρα καθώς και τα προγονικά/βλαστικά κύτταρα του 

μυελού των οστών. Εάν και η μείωση του αριθμού των αιμοποιητικών κυττάρων θεωρείται 

υπεύθυνη για την προκληθείσα από την ακτινοθεραπεία νοσηρότητα, η θνησιμότητα επέρχεται 

από παρατεταμένη καταστολή του μυελού των οστών και κατά επέκταση απώλεια των 

αιμοποιητικών προγονικών κυττάρων (HPC) και των αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων 

(HSC). Μελέτες σχετικά με την επίδραση της ιονίζουσας ακτινοβολίας στο μυελό των οστών 

έχουν διεξαχθεί τόσο στον άνθρωπο όσο και σε διάφορα είδη ζώων εργαστηρίου. Αν και οι 

πρόσφατες έρευνες επικεντρώνονται στον ανθρώπινο μυελό των οστών, οι περισσότερες 

αρχικές μελέτες διεξήχθησαν σε ζώα εργαστηρίου όπου διαπιστώθηκε η μείωση του αριθμού 

των αιμοποιητικών κυττάρων και των μεγαλοκυτττάρων καθώς και η αυξημένη αναλογία 

μυελοειδών/ερυθροειδών εξαιτίας της ερυθροειδούς υποπλασίας που είχε προκληθεί κατά την 

έκθεση ποντικών στην ακτινοβολία (Akeem et al., 2019).   
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Η προβλεπτική αξία της 8-NG στην εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας ανεδείχθη από 

την εκθετική προσαρμογή σύμφωνα με την οποία παρατηρήθηκε σημαντική εκθετική αύξηση 

στη συσχέτιση των % μεταβολών [8-NG] με την πρόκληση δερματικής τοξικότητας (Εικόνα 

3.15). Από την κανονικοποίηση των μεταβολών [8-NG] με τις BMI και BSA παραμέτρους 

αποδεικνύεται σημαντική συσχέτιση της μεταβολής των επιπέδων 8-NG με την εμφάνιση 

ακτινικής δερματίτιδας κατά τις ημέρες D0 και D14 με δόση ακτινοβολίας 0 και 2000 cGy, 

αντιστοίχως. Κανονικοποιώντας τις μεταβολές της [8-NG] με BMI και BSA προκύπτει 

σημαντική συσχέτιση των μεταβολών των επιπέδων 8-NG με την ανάπτυξη ακτινικής 

δερματίτιδας κατά τις ημέρες D28 και D56 με χορηγηθείσες δόσεις ακτινοβολίας 4000 cGy και 

6000 cGy, αντιστοίχως. Αξιοσημείωτη είναι η θετική συσχέτιση του πηλίκου των μεταβολών  

[8-NG] ως προς BMI αλλά και ως προς BSA με την ανάπτυξη δερματικής τοξικότητας πριν 

την έναρξη της ακτινοθεραπείας (D0) (Εικόνα 3.16). Με βάσει το γραμμικό μοντέλο που 

αναπτύχθηκε, σημαντική γραμμική σχέση προκύπτει μεταξύ των % μεταβολών [8-NG] και του 

βαθμού της ακτινικής δερματίτιδας καθ’ όλη τη διάρκεια του ακτινοθεραπευτικού σχήματος 

όπου η χορηγηθείσα ακτινοβολία κυμαινόταν από  0 έως 6000 cGy (Εικόνα 3.17). 

 Σημαντική συσχέτιση του πηλίκου μεταβολών [8-NG] προς BMI με την εμφάνιση 

ακτινικής δερματίτιδας παρουσιάζεται τα χρονικά διαστήματα D0-D14 (0-2000 cGy), D14-

D28 (2000-4000 cGy) και D28-D56 (4000-6000 cGy). Αντίθετα, σημαντική συσχέτιση του 

πηλίκου [8-OHdG] προς BMI με την εμφάνιση δερματικής τοξικότητας προκύπτει μόνο κατά 

το χρονικό διάστημα D0-D14 με χορηγηθείσα δόση ακτινοβολίας 0-2000 cGy. Συνεπώς, τα 

επίπεδα της 8-NG συσχετίζονται με την εμφάνιση της ακτινικής δερματίτιδας σε όλη τη 

διάρκεια της ακτινοθεραπείας εν αντιθέσει με την 8-OHdG η οποία σχετίζεται στατιστικώς 

σημαντικά μόνο κατά τις 2 πρώτες εβδομάδες ακτινοθεραπείας (Εικόνα 3.18).   

 Ο οργανισμός σε μία προσπάθεια να αντιμετωπίσει το οξειδωτικό στρες που 

προκαλείται από την ακτινοθεραπεία, επιστρατεύει κυτταρικούς μεταγραφικούς παράγοντες 

όπως είναι ο NRF2 και NF-κΒ με απώτερο σκοπό την αύξηση των επιπέδων έκφρασης 

αντιοξειδωτικών ενζύμων όπως της καταλάσης, της δισμουτάσης του σουπεροξειδίου, της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, της S-τρανσφεράσης της γλουταθειόνης, της οξυγονάσης 

της αίμης και άλλων (McDonald  et al., 2010; Patwardhan et al., 2013). Μελέτες αναφέρουν 

αυξημένη έκφραση της περοξυρεδοξίνης μετά από έκθεση σε δόση ακτινοβολίας 10 Gy, 

ενισχύοντας την άμυνα του οργανισμού απέναντι στην ακτινοβολία (An et al., 2004; Gao et 

al., 2011; Lee et al., 2002; Woolston et al., 2011). Επιπλέον, αντιοξειδωτικά ένζυμα όπως οι 

δισμουτάσες του σουπεροξειδίου διασπούν το O2
·- σε H2O2 και O2  ενώ η καταλάση, οι 

υπεροξειδωροξίνες και οι υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης εξουδετερώνουν την οξειδωτική 

δράση του H2O2. Ωστόσο, τα αντιοξειδωτικά ένζυμα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο όχι 

μόνον σε καταστάσεις οξειδωτικού στρες αλλά και υπό φυσιολογικές συνθήκες, διατηρώντας 

σε κανονικά επίπεδα τις ROS ενώσεις και θέτοντας υπό έλεγχο τους προ-οξειδωτικούς 
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μηχανισμούς (Houée-Levin and Bobrowski, 2013; Tan et al., 2007). Η συσσώρευση των 

δόσεων ακτινοβολίας ή η οξεία έκθεση σε ακτινοβολία διαταράσσει το κυτταρικό 

αντιοξειδωτικό σύστημα προκαλώντας οξειδοαναγωγική ανισσοροπία η οποία με τη σειρά της 

προκαλεί τροποποιήσεις σε νουκλεϊκά οξέα, πρωτεΐνες και άλλα βιομόρια (Reisz et al., 2014).

 Εκτός από τα αντιοξειδωτικά ένζυμα τα οποία επιστρατεύονται εναντίον του 

οξειδωτικού στρες, επιπλέον μηχανισμοί άμυνας περιλαμβάνουν ενδογενή μόρια τα οποία 

μεταβολίζουν τις ROS ενώσεις. Ενδογενή μόρια μικρού μοριακού βάρους όπως η GSH 

στοχεύει σε προϊόντα ραδιόλυσης του H2O, μερικώς οξειδωμένα βιομόρια και στον ONOO- 

(Traber and Atkinson, 2007). Ωστόσο, σημαντική μείωση των επιπέδων GSH παρατηρείται 

μετά από έκθεση των κυττάρων στην ακτινοβολία (Lee et al., 2002)   

 Μείωση του δείκτη υπεροξείδωσης των λιπιδίων (MDA) και αύξηση των 

αντιοξειδωτικών συμπεριλαμβανομένου της δισμουτάσης του σουπεροξειδίου, βιταμίνης C, 

βιταμίνης Α και της κερουλοπλασμίνης παρατηρήθηκαν σε μελέτη ασθενών με καρκίνο στην 

κεφαλή και στο λαιμό οι οποίοι υπεβλήθησαν σε ακτινοθεραπεία. Αυξημένα επίπεδα της 

δισμουτάσης του σουπεροξειδίου, της κερουλοπλασμίνης, της γλουταθειόνης, της καταλάσης 

και της αναγωγάσης της γλουταθειόνης κατόπιν ακτινοθεραπείας έχουν παρατηρηθεί και σε 

άλλες μελέτες (Malathi et al., 2011). Ωστόσο, οι Kasapovic et al. αναφέρουν ότι στις 

αποκρίσεις της ακτινοθεραπείας ανήκει και η μείωση της αντιοξειδωτικής ικανότητας η οποία 

σχετίζεται με την ηλικία και επιφέρει οξειδωτική καταστροφή στα κύτταρα του αίματος. Όπως 

έχει διαπιστωθεί, η κυτταροτοξική επίδραση της ακτινοβολίας στους φυσιολογικούς ιστούς 

είναι πιο έντονη κατά τη διάρκεια της γήρανσης. Ωστόσο, τα αποτελέσματα σχετικά με την 

επίδραση της ακτινοθεραπείας στα επίπεδα των οξειδωτικών-αντιοξειδωτικών ποικίλουν 

(Malathi et al., 2011).          

 Με βάσει τη γραμμική και εκθετική προσαρμογή, παρατηρείται σημαντική μείωση των 

επιπέδων [GSH] σε σχέση με τις δόσεις ακτινοβολίας που έλαβαν οι ασθενείς κατά τη διάρκεια 

του προγράμματος της ακτινοθεραπείας (Εικόνα 3.19). Σημαντικές αρνητικές συσχετίσεις 

προκύπτουν μεταξύ της [GSH] με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας, κατόπιν χορηγήσεως 

δόσεων ακτινοβολίας 2000 cGy και 6000 cGy. H μείωση των επιπέδων GSH στο πλάσμα των 

ακτινοβοληθέντων ασθενών ενισχύει τον κίνδυνο για ανάπτυξη ακτινικής δερματίτιδας. Οι 

θετικές συσχετίσεις μεταξύ των συνολικών μειώσεων των % [GSH] με το βαθμό ακτινικής 

δερματίτιδας μετά από λήψη δόσεων ακτινοβολίας 2000 cGy και 6000 cGy, οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι όσο αυξάνεται η μείωση των % επιπέδων GSH τόσο ενισχύονται οι 

πιθανότητες για πρόκληση δερματικής τοξικότητας. Αξιοσημείωτη είναι η αρνητική συσχέτιση 

των επιπέδων GSH με την εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας πριν την έναρξη ακτινοθεραπείας 

(D0) (Εικόνα 3.21). Επιπλέον, η γραμμική προσαρμογή υποδεικνύει σημαντική συσχέτιση της 

% μείωσης της [GSH] στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων ασθενών με την ανάπτυξη ακτινικής 

δερματίτιδας σε όλη τη διάρκεια του ακτινοθεραπευτικού σχήματος (Εικόνα 3.22).  
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 Τέλος, σύμφωνα με τη γραμμική προσαρμογή όπου εξετάζεται η πολυπαραγοντική 

συσχέτιση των % μεταβολών των  [8-OHdG] και [8-NG] ως προς % μεταβολές  [GSH] με το 

βαθμό εμφάνισης ακτινικής δερματίτιδας, προκύπτει σημαντική συσχέτιση του πηλίκου των 

μεταβολών της [8-OHdG] και της [8-NG] ως προς τις μεταβολές % [GSH] με το βαθμό 

εμφάνισης ακτινικής δερματίτιδας κατά τη διάρκεια χορήγησης δόσεων ακτινοθεραπείας 

(Εικόνα 3.23).          

 Οι επαγόμενες από την ακτινοβολία ιστικές βλάβες είναι τα καταστρεπτικά 

αποτελέσματα της ακτινοθεραπείας που εμφανίζονται κυρίως στο δέρμα και εκδηλώνονται 

μετά από κάποιες μέρες έκθεσης (Valentin, 2000; Laborda et al., 2015; Balter et al., 2010). Οι 

σχετιζόμενες με την ακτινοβολία δερματικές αντιδράσεις διαχωρίζονται σε ταχείες, οξείες και 

υποξείες με διάρκεια εμφάνισης από 24 ώρες έως 2 μήνες ενώ οι χρόνιες συνεχίζουν για 

περισσότερο από 2 μήνες έως χρόνια (Hamada and Fujimichi, 2014; Balter et al., 2010). Η 

ταχεία τοξικότητα εκδηλώνεται σε λιγότερο από 2 εβδομάδες ενώ το κύριο σύμπτωμα της 

ερυθηματώδης αντίδρασης εκδηλώνεται  σε μερικές ώρες ή 24 ώρες και προκύπτει μετά από 

έκθεση σε δόση ακτινοβολίας 2 Gy. Η οξεία δερματική βλάβη περιλαμβάνει συμπτώματα με 

διάρκεια εμφάνισης 9 εβδομάδων και περιλαμβάνει ερύθημα με κυστίδια, διάβρωση, 

προσωρινή αποτρίχωση, πόνο και κνησμό. Η χρόνια δερματική βλάβη οφείλεται σε 

επανειλημμένες εκθέσεις του δέρματος σε υψηλές δόσεις ακτινοβολίας ή σε μια μόνο υψηλή 

έκθεση ακτινοβολίας με μέγιστη αθροιστική δόση 10 Gy. Τα συμπτώματα της χρόνιας 

δερματικής βλάβης διαρκούν από μήνες έως χρόνια και περιλαμβάνουν ερύθημα, ατροφία, 

αποτρίχωση, κνησμό, τηλεαγγειακτασία,  πόνο λόγω δερματικής νέκρωσης και ουλές (National 

Center for Environmental Health (NCEH), 2005). Ωστόσο, οι ουλές είναι υψίστης σημασίας 

σύμπτωμα και προκαλούνται μετά από έκθεση του δέρματος σε υπερβολικά υψηλής 

αθροιστικής δόσης ακτινοβολίας (Wei et al., 2015).     

 Η τοξικότητα της ακτινοθεραπείας συνδέεται με την ακτινοευαισθησία και 

εκδηλώνεται μέσω των παρενεργειών της ακτινοβολίας σε φυσιολογικούς ιστούς.  Ανάλογα με 

το χρόνο εκδήλωσης, η προκληθείσα τοξικότητα διαφοροποιείται σε οξεία και όψιμη. Στην 

περίπτωση της οξείας τοξικότητας, εκδηλώνεται είτε κατά τη διάρκεια είτε πολύ σύντομα μετά 

το πέρας της ακτινοθεραπείας, είναι αναστρέψιμη και εντοπίζεται σε ταχέως αναπτυσσόμενους 

ιστούς όπως είναι το δέρμα, ο γαστρεντερικός σωλήνας και οι αιμοποιητικοί ιστοί. Όσον αφορά 

την όψιμη τοξικότητα, παρουσιάζεται σε διάστημα ≥ 6 μηνών, είναι μη αναστρέψιμη και 

επηρεάζει τους πιο αργά αναπτυσσόμενους ιστούς όπως οι νεφροί, η καρδιά, το νευρικό 

σύστημα και το ενδοκρινικό σύστημα  (Barnett et al., 2009).    

 Η χημειοθεραπεία ενισχύει την ακτινοευαισθησία προκαλώντας την ανάπτυξη της 

οξείας φλεγμονώδους αντίδρασης (radiation recall) κατά την οποία οι ήδη ακτινοβοληθείσες 

περιοχές εκτίθενται εκ νέου σε θεραπευτικούς παράγοντες όπως τα αντικαρκινικά φάρμακα. 

Ορισμένα από τα κυτταροτοξικά φάρμακα τα οποία εμπλέκονται στην αντίδραση ‘radiation 
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recall΄ είναι η ακτινομυκίνη D, οι ταξάνες, οι ανθρακυκλίνες, η βινμπλαστίνη, η ετοποσίδη, η 

μεθοτρεξάτη, η οξαλοπλατίνη, η μελφαλάνη, η 5-φθοροουρακίλη, η καπσιταμπίνη, η 

κυταραβίνη, η 5-υδροξυουρία, η δακαρβαζίνη και η μπλεομυκίνη ενώ μη κυτταροτοξικά όπως 

η ταμοξιφένη, η η σιμβαστατίνη, η ριφαμπικίνη και η  πυραζιναμίδη είναι υπό έρευνα (Jaschke, 

et al., 2017). Σε μοριακό επίπεδο, η ιονίζουσα ακτινοβολία επιδρά στη διπλή έλικα του DNA 

προκαλώντας θραύσεις και κατά επέκταση διαταράσσοντας τη γονιδιωματική ακεραιότητα 

(Chistiakov et al., 2008; Rübe et al., 2008; Henríquez-Hernández et al., 2011). Ωστόσο, οι 

μηχανισμοί υπερευαισθησίας στην ιονίζουσα ακτινοβολία παραμένουν άγνωστοι ενώ το 70% 

της τοξικότητας οφείλεται στην ποικιλότητα των αλληλομόρφων (Turesson et al., 1996). Στον 

καρκίνο του μαστού, μεταλλάξεις του ΑΤΜ γονιδίου και οι πολυμορφισμοί των γονιδίων 

XRCC3 και RAD51 ενισχύουν σημαντικά τον κίνδυνο για ανάπτυξη ακτινοευαισθησίας 

(Masuda and Kamiya, 2012; Vral et al., 2011). Οι Mayer et al. ανέλυσαν τη γονιδιακή έκφραση 

σε λεμφοκύτταρα του περιφερειακού αίματος ασθενών με καρκίνο του μαστού κατόπιν 

εκθέσεως στην ιονίζουσα ακτινοβολία όπου ανακαλύφθηκε η τροποποίηση 153 γονιδίων με 67 

γονίδια να διαφοροποιούν τους ασθενείς από άτομα με σοβαρά συμπτώματα 

ακτινοευαισθησίας.          

 Η ακτινική δερματίτιδα αποτελεί το πιο σύνηθες αποτέλεσμα της τοξικής επίδρασης 

της ακτινοθεραπείας. Όπως είναι γνωστό, η ακτινοβολία προκαλεί τον ιονισμό του νερού και 

την παραγωγή ελευθέρων ριζών τα οποία με τη σειρά τους προκαλούν δερματικές φλεγμονές 

και μη αναστρέψιμες θραύσεις στη διπλή έλικα τόσο του πυρηνικού όσο και του 

μιτοχονδριακού DNA. Ωστόσο, η επαναλαμβανόμενη έκθεση σε χαμηλές δόσεις ιονίζουσας 

ακτινοβολίας δεν επιτρέπει την επιδιόρθωση των βλαβών στο DNA και στους ιστούς. Η μη 

αποκατάσταση οδηγεί σε συσσώρευση μεταβολών στα αγγεία του δέρματος, αποκόλληση 

δερματικών δομών και απώλεια βλαστικών κυττάρων του δέρματος με αποτέλεσμα την 

ανάπτυξη ακτινικής δερματίτιδας. Η συνολική δόση ακτινοβολίας, η δόση ανά κλάσμα και η 

δόση-όγκου σε επιφάνειες που εκτίθενται στην ακτινοβολία επηρεάζουν τον κίνδυνο ακτινικής 

δερματίτιδας καθιστώντας την ακτινική δερματίτιδα ως δοσο-εξαρτώμενη παρενέργεια της 

ακτινοθεραπείας (Kawamura et al., 2019).     

 Μελέτες σχετικά με τη δερματική τοξικότητα από ακτινοθεραπεία αναδεικνύουν τη 

χρησιμότητα κλινικών χαρακτηριστικών και βιολογικών παραγόντων ως δείκτες ακτινικής 

δερματίτιδας. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η BMI παράμετρος η οποία λειτουργεί ως 

προγνωστικός δείκτης στην εμφάνιση οξείας δερματικής τοξικότητας. Σε ασθενείς με καρκίνο 

του μαστού, το μέγεθος του μαστικού αδένα συνδέεται σημαντικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης 

ακτινικής δερματίτιδας, καθιστώντας αναγκαία την ακριβή μέτρηση μαστών μεγάλου μεγέθους 

ώστε να επιτευχθεί η ταυτοποίηση ασθενών με υψηλό κίνδυνο δερματικής τοξικότητας. Εκτός 

από τη BMI παράμετρο, τρία επιπλέον ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά τα οποία εμπλέκονται 

με την οξεία ακτινική δερματίτιδα είναι τα εξής: 1) το πάχος του αριστερού μασχαλιαίου 
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λίπους, 2) το πάχος του δεξιού μασχαλιαίου λίπους και 3) η απόσταση της θηλής από το 

θωρακικό μυ, όπου η τελευταία παράμετρος θεωρείται μια νέα και αξιόπιστη μέθοδος 

εκτίμησης του μεγέθους του μαστικού αδένα (Méry et al., 2015).    

 Η πρόβλεψη της οξείας ακτινικής δερματίτιδας μέσω των προαναφερθέντων 

ανθρωπομετρικών παραμέτρων προσφέρει τη δυνατότητα συνταγογράφησης κατάλληλων 

ακτινοθεραπευτικών σχημάτων για τις ομάδες υψηλού κινδύνου. Ασθενείς που φέρουν μαστό 

μεγάλου μεγέθους με δέρμα τύπου 1 σύμφωνα με τη  Fitzpatrick κλίμακα και είναι πρώην ή 

ενεργοί καπνιστές ανήκουν στις ομάδες υψηλού κινδύνου και απαιτούν ειδικό πρωτόκολλο 

ακτινοθεραπείας. Σύμφωνα με τους Moody et al. η υψηλού βαθμού ακτινική δερματίτιδα σε 

ασθενείς με μαστό μεγάλου μεγέθους συνδέεται σημαντικά με ετερογένεια στη δόση 

ακτινοβολίας και στην έκθεση περιοχών υγιούς ιστού σε υψηλές δόσεις ακτινοβολίας (hot 

spots) (Méry et al., 2015).        

 Ο μαστός μεγάλου μεγέθους και ο υψηλός δείκτης BMI σχετίζονται με την οξεία 

δερματική τοξικότητα, καθιστώντας τη συμβατική κλασματοποιημένη θεραπεία κατάλληλη σε 

ασθενείς με τα παραπάνω χαρακτηριστικά. Σύμφωνα με τις παραπάνω συσχετίσεις,  απαιτείται 

ομοιογενής χορήγηση δόσης ακτινοβολίας σε μαστούς μεγάλου μεγέθους. Ωστόσο, 

αποτελέσματα πρόσφατων μελετών αμφισβητούν τη σχέση υψηλού δείκτη BMI με την 

ακτινική δερματίτιδα. Σύμφωνα με μελέτη των Parekh et al.  υπέρβαρες ασθενείς με μέσο όρο 

BMI πάνω από το όριο και BMI>30 για το 38.6% των ασθενών, ο υψηλός δείκτης BMI δε 

σχετίσθηκε με την πρόκληση βαθμού ακτινικής δερματίτιδας ≥ 2 αλλά με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης υγρής απολέπισης λόγω των αυξημένων δερματικών πτυχών που έφεραν οι 

ασθενείς.          

 Οι Wright et al. εξέτασαν μία σειρά από χαρακτηριστικά σε ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού τα οποία πιθανόν να συνεισφέρουν στην πρόβλεψη της ακτινικής δερματίτιδας όπως ο 

δείκτης BMI, το στάδιο της ασθένειας και η έκφραση υποδοχέων προγεστερόνης. Η ηλικία, η 

φυλή  και το μέγεθος του όγκου στο μαστό δεν αποτελούν παράγοντες πρόβλεψης ακτινικής 

δερματίτιδας. Εκτός από τη  BMI παράμετρο που αποτελεί προγνωστικό δείκτη κυρίως για την 

εμφάνιση υγρής απολέπισης, η πρόβλεψη δερματικής τοξικότητας πιθανόν να σχετίζεται με 

την έκφραση ορμονικών υποδοχέων. Η αρνητική έκφραση υποδοχέων προγεστερόνης σε 

καρκίνο του μαστού αποτελεί σημαντικό προγνωστικό δείκτη για σοβαρή δερματική 

αντίδραση. Οι Wright et al. μελέτησαν το ρόλο των υποδοχέων προγεστερόνης σε συνάρτηση 

με την έκφραση των οιστρογονικών υποδοχέων μέσω διαφόρων συνδυασμών (ER+/PR- έναντι 

ER+/PR+ και ER-/PR- έναντι ER+/PR+). Με βάσει τα αποτελέσματα, η αρνητική έκφραση 

του υποδοχέα προγεστερόνης ενισχύει τον κίνδυνο για ανάπτυξη ακτινικής δερματίτιδας ενώ 

η συνύπαρξη  οιστρογονικών υποδοχέων με προγεστερονικούς δεν εμπλέκεται σε δερματικές 

αντιδράσεις οι οποίες προκαλούνται κατά την έκθεση στην ακτινοβολία. Ωστόσο, δεν 

υπάρχουν ανάλογες βιβλιογραφικές αναφορές οι οποίες να υποστηρίζουν το ρόλο των 
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ορμονικών υποδοχέων ως προβλεπτικοί δείκτες δερματικής τοξικότητας (Wright et al., 2016).

 Εκτός από τους ανθρωπομετρικούς δείκτες που αναφέρθηκαν παραπάνω, ο φωτότυπος 

δέρματος αποτελεί βασικό προβλεπτικό παράγοντα δερματικής ακτινοευαισθησίας ενώ 

παράγοντες όπως ο διαβήτης, η ανοσοκαταστολή, τα αυτοάνοσα νοσήματα, ο υποσιτισμός, το 

κάπνισμα ή η παχυσαρκία μεταβάλλουν τον κίνδυνο ανάπτυξης  δερματικής τοξικότητας 

(Méry et al., 2015). Όσον αφορά την παχυσαρκία και το κάπνισμα επηρεάζουν κατά 30% την 

απόκριση των ασθενών στα είδη ακτινοβολιών της ακτινοθεραπείας. Στην περίπτωση του 

παράγοντα της παχυσαρκίας, οι Chang-Claude et al.  απέδειξαν ότι σε γυναίκες με φυσιολογικό 

βάρος, ο πολυμορφισμός των γονιδίων επιδιόρθωσης DNA (XRCC1 και APE1) διαδραματίζει 

προστατευτικό ρόλο απέναντι στην ακτινική δερματίτιδα εν αντιθέσει στις παχύσαρκες ή 

υπέρβαρες ασθενείς όπου δεν έχει διαπιστωθεί η προστατευτική επίδραση των XRCC1 και 

XPD πρωτεϊνών.          

 Διαταραχή του επιδερμικού φραγμού κατά την έκθεση σε ακτινοθεραπεία προκαλεί 

αύξηση της διαδερμικής απώλειας νερού (TEWL) η οποία με τη σειρά της αποτελεί δείκτη 

ακτινικής δερματίτιδας. Σε μελέτη ασθενών με καρκίνο του μαστού, οι οποίοι έλαβαν 

κλασματοποιημένη ακτινοθεραπεία σε δόσεις από 50 έως 60 Gy, προκλήθηκε διατάραξη του 

φραγμού της επιδερμικής διαπερατότητας. Σύμφωνα με το ακτινοθεραπευτικό σχήμα, οι 

ασθενείς έλαβαν στην περιοχή του θωρακικού τοιχώματος εξωτερική ακτινοβολία  

εφαπτόμενων πεδίων, φωτονίων 8 MV,  σε εφάπαξ δόσεις των 2 Gy μέσω γραμμικού 

επιταχυντή, 5 φορές την εβδομάδα (Jaschke et al., 2017; Schmuth et al., 2001a). Η βλάβη στην 

επιδερμίδα επιβαρυνόταν καθ’ όλη τη διάρκεια της θεραπείας ενώ η μέγιστη βλάβη 

παρατηρήθηκε κατά την 27η μέρα. Η δυσλειτουργία του επιδερμικού φραγμού οδηγεί σε 

φλεγμονή, αυξημένη διαδερμική απώλεια νερού (TEWL) και ενισχυμένη απώλεια λειτουργίας 

του φραγμού. Δεδομένου ότι η αύξηση του TEWL δείκτη  σηματοδοτεί την εμφάνιση ακτινικής 

δερματίτιδας, πρώιμη αύξηση TEWL προβλέπει μεγαλύτερης διάρκειας συμπτώματα στο 

δέρμα ενώ η διατήρηση της λειτουργίας φραγμού της επιδερμικής διαπερατότητας μπορεί να 

μειώσει την επαγομένη από ακτινοβολία βλάβη  (Schmuth et al., 2001b).   

 Τα αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών κυτοκινών αποτελούν δείκτες δερματικής 

τοξικότητας σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ακτινοθεραπεία. Προ-φλεγμονώδη κυτοκίνες 

όπως η IL-1β, TNF-α, TGF-β1 και IL-6 εμπλέκονται στη δημιουργία δερματικών φλεγμονών 

ενώ αποτελέσματα in vivo πειραμάτων υποστηρίζουν την άμεση εμπλοκή των προ-

φλεγμονωδών κυτοκινών και του TGF-β1 προ-ινογόνου στην ανάπτυξη της οξείας και όψιμης 

τοξικότητας μετά από έκθεση σε ακτινοθεραπεία. Από τις προαναφερθείσες κυτοκίνες, η TGF-

β1 διαδραματίζει πρωταρχικό ρόλο καθότι η ενεργοποίησή της πυροδοτεί μία αλυσίδα 

κυτταρικών γεγονότων τα οποία καταλήγουν σε ίνωση που προκαλείται λόγω έκθεσης στην 

ακτινοβολία. Κλινικές μελέτες υποδεικνύουν ότι οι μεταβολές στις συγκεντρώσεις των TGF-

β1 και IL-6 στο πλάσμα των ακτινοβοληθέντων ασθενών υποδεικνύουν τους ασθενείς με 
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υψηλό κίνδυνο δερματικής τοξικότητας. Επιπλέον, in vivo μελέτες δείχνουν ότι η έκθεση ζώων 

εργαστηρίου σε ακτινοβολία συνοδεύεται από αυξημένη έκφραση κυκλοοξυγονάσης 2 

(COX2),  TGF-β1 και φλεγμονωδών κυτοκινών, αναδεικνύοντας τους εν λόγω βιολογικούς 

παράγοντες ως πιθανούς δείκτες δερματικής τοξικότητας η οποία έχει επαχθεί από την 

ακτινοθεραπεία (Chen et al., 2010).     

 Τροποποιήσεις σε ιστόνες συμπεριλαμβανομένου της μεθυλίωσης, της 

φωσφορυλίωσης και της ακετυλίωσης δεν έχουν διερευνηθεί ιδιαίτερα ως προς το ρόλο που 

πιθανόν να διαδραματίζουν σε ιστικές βλάβες προκληθείσες από την ακτινοβολία (Halicka et 

al., 2005; Maroschik et al., 2014; Matsuda et al., 2015). Οι Herberg et al. έδειξαν ότι η 

μικροδουρφορική αστάθεια προκαλεί μεθυλίωση της H3 ιστόνης πριν η καρκινογένεση λάβει 

χώρα. Οι  Zhang et al.  απέδειξαν ότι η έκθεση σε συνθήκες προσομοίωσης υπεριώδους 

ηλιακής ακτινοβολίας επηρεάζει την ενζυμική δραστηριότητα της ακετυλοτρασφεράσης και 

της αποακετυλάσης ιστονών (HDAC) με αποτέλεσμα τη μείωση της ακετυλιωμένης ιστόνης η 

οποία με τη σειρά της αποτελεί βασική βλάβη στο DNA των δερματικών κυττάρων. Ανάλογες 

τροποποιήσεις ιστονών θεωρούνται επιγενετικά χαρακτηριστικά τα οποία προκαλούνται από 

την έκθεση σε ακτινοβολία ενώ απαιτούνται επιπρόσθετες έρευνες για τη συμμετοχή των 

τροποποιημέων ιστονών στις ιστικές βλάβες (Herberg et al., 2019; Zhang et al., 2016).

 Τόσο το οξειδωτικό όσο και το νιτρώδες στρες δημιουργούν βλάβες στο DNA, η 

συσσώρευση των οποίων οδηγεί σε καρκινογένεση (Suzuki et al.,2005). Μολονότι, μελέτες 

υποστηρίζουν τη συσχέτιση μεταξύ της 8-OHdG και της καρκινογένεσης, δεν έχει διερευνηθεί 

ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου επάγεται η καρκινογένεση. Ωστόσο, πρόσφατες 

έρευνες αποδεικνύουν την ύπαρξη συσχέτισης της αυξημένης έκφρασης 8-OHdG με την 

καρκινογένεση όπως στην περίπτωση του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως όπου η εξέλιξη 

της νόσου και η κακή πρόγνωση συνδέονται με τα υψηλά επίπεδα της 8-OHdG. Σύμφωνα με 

τους Chiang et al. τα υψηλά επίπεδα 8-OHdG τα οποία ανιχνεύθηκαν σε ούρα ασθενών 

συνδέονται με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης ουροθηλιακού καρκινώματος. Οι Wu and Ni 

απέδειξαν τη συσχέτιση της 8-OHdG με την καρκινογένεση υποθέτοντας ότι η υπομεθυλίωση 

και τοπική υπερμεθυλίωση του DNA επάγονται από τα επίπεδα της 8-OHdG, καταλήγοντας 

σε καρκινογένεση. Οι Kuo et al. εντόπισαν συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 8-OHdG με την 

ανάπτυξη καρκίνου του μαστού σε ασθενείς οι οποίοι κατηγοριοποιήθηκαν με βάσει το στάδιο 

της νόσου. Τέλος, μελέτες με καρκίνο του προστάτη αναδεικνύουν τη 8-OHdG ως πιθανό 

καρκινικό δείκτη προκύπτει μέσω συσχέτισης της συγκεκριμένης οξειδωτικής βλάβης με την 

καρκινογένεση (Ohtake et al., 2018). Ωστόσο, δεν έχει εξακριβωθεί η ακριβή τιμή της 8-OHdG 

με βάσει την οποία μπορεί να προβλεφθεί η καρκινογένεση (Nanashima et al., 2016). Όσον 

αφορά τη 8-NG σχηματίζεται υπό φλεγμονώδεις συνθήκες ενώ σημαντικό ρόλο διαδραματίζει 

σε καρκινογένεση που σχετίζεται με φλεγμονή. Έρευνες υποδεικνύουν την εμπλοκή 

σηματοδοτικού μονοπατιού υποξίας όπου HIF-α μεταγραφικός παράγοντας πυροδοτεί την 
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έκφραση του iNOS ενζύμου με αποτέλεσμα την παραγωγή της 8-NG, διευκολύνοντας κατά 

επέκταση την καρκινογένεση. Επιπλέον, ένα δεύτερο σηματοδοτικό μονοπάτι το οποίο σχετίζει 

τη φλεγμονώδη απόκριση με την καρκινογένεση αφορά την έκφραση του iNOS ενζύμου μέσω 

του NF-κΒ μεταγραφικού παράγοντα ο οποίος ενεργοποιείται φλεγμονώδη κυτοκίνες. Έρευνες 

υποστηρίζουν τον εντοπισμό της 8-NG με το iNOS ένζυμο και τον NF-κB παράγοντα σε 

ασθενείς με κακόηθες ινώδες ιστιοκύττωμα.  Ωστόσο, οι μέχρι τώρα μελέτες αναδεικνύουν τη 

8-NG με τον HIF-α παράγοντα ως πιθανούς προγνωστικούς και προβλεπτικούς δείκτες 

καρκινογένεσης η οποία έχει προκύψει από φλεγμονή  (Hoki et al., 2007).  

 Οι 8-OHdG και 8-NG σηματοδοτούν την έκταση της οξειδωτικής βλάβης που έχει 

υποστεί το DNA ενώ συγχρόνως αποτελούν δείκτες καρκινογένεσης σε διάφορα είδη 

κακοηθειών. Με βάσει τα αποτελέσματα μελετών, τα επίπεδα των 8-OHdG και 8-NG σε ούρα 

ασθενών με καρκίνο είναι υψηλότερα συγκριτικά με των υγιών ατόμων (Li et al.,2011). 

Επιπλέον, οι Mei et al. αναφέρουν ότι τα επίπεδα της 8-OHdG μπορούν να λειτουργήσουν ως 

χρήσιμα εργαλεία πρόβλεψης της θεραπευτικής απόκρισης των ασθενών δεδομένου ότι 

υψηλότερα επίπεδα εντοπίσθηκαν στα ούρα ασθενών με καρκίνο σε σχέση με των υγιών 

ατόμων. Συνεπώς, οι δείκτες οξειδωτικής βλάβης του DNA, 8-OHdG και 8-NG, παρέχουν τη 

δυνατότητα διάγνωσης ασθενών με καρκίνο ακόμα και σε αρχικό στάδιο ενώ το θεραπευτικό  

αποτέλεσμα εκτιμάται μέσω των μεταβολές των συγκεντρώσεών τους (Li et al., 2011).  

 Η υπάρχουσα βιβλιογραφική αναφορά παρουσιάζει τα προϊόντα βλαβών του DNA, 8-

OHdG και 8-NG, ως δείκτες του οξειδωτικού και νιτρώδους στρες που προκαλούνται από την 

έκθεση στην ιονίζουσα ακτινοβολία, αντιστοίχως. Επιπλέον, έρευνες αναφέρουν την πιθανή 

συσχέτισή τους με την καρκινογένεση ενώ τα υψηλά επίπεδα που ανιχνεύονται σε 

καρκινοπαθείς τα καθιστούν ως δείκτες καρκινογένεσης. Ωστόσο, τα επιστημονικά δεδομένα 

που ανακύπτουν από την παρούσα εργασία προσδίδουν στην 8-OHdG και 8-NG προβλεπτική 

αξία για εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία. 

Οι συσχετίσεις των μεταβολών των [8-OHdG] και [8-NG] με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας 

σε σχέση με το χρόνο και τη δόση που έλαβαν οι ασθενείς κατά τη διάρκεια του 

ακτινοθεραπευτικού προγράμματος, προβάλλουν τις εν λόγω βλάβες του DNA ως 

προβλεπτικούς δείκτες για ανάπτυξη ακτινικής δερματίτιδας.  
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Συμπεράσματα  

 

 Αρνητική συσχέτιση παρατηρείται μεταξύ της μεταβολής [8-OHdG] και της BMI 

παραμέτρου ενώ θετική συσχέτιση προκύπτει με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας 

(Εικόνα 3.3). 

 Η προβλεπτική αξία της 8-OHdG ως δείκτη ακτινικής δερματίτιδας προκύπτει από τις 

κανονικοποιήσεις των μεταβολών της [8-OHdG] με τις παραμέτρους BMI και BSA 

καθώς και από συσχετίσεις της συνολικής μεταβολής και των σχετικών μεταβολών των 

επιπέδων της 8-OHdG με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας οι οποίες παρουσιάζουν 

στατιστική σημασία (Εικόνες 3.4, 3.5 και 3.6).  

 Η γραμμική συσχέτιση των % σχετικών μεταβολών [8-OHdG] με το βαθμό ακτινικής 

δερματίτιδας καθ’ όλη τη διάρκεια του ακτινοθεραπευτικού προγράμματος υποδεικνύει 

τη σημαντική προβλεπτική αξία της 8-OHdG για την εμφάνιση δερματικής τοξικότητας 

(Εικόνα 3.7).  

 Θετική συσχέτιση προκύπτει μεταξύ των μεταβολών της [8-NG] με την ανάπτυξη 

ακτινικής δερματίτιδας καθ’ όλη τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας και σε όλες τις δόσεις 

που έλαβαν οι ασθενείς (Εικόνα 3.11).  

 Η σημαντική συσχέτιση της μεταβολής των επιπέδων της 8-NG με την εμφάνιση 

ακτινικής δερματίτιδας πριν την έναρξη του ακτινοθεραπευτικού σχήματος προσδίδει 

προβλεπτική αξία στην 8-NG (Εικόνα 3.11). 

 Η  8-NG καθίσταται προβλεπτικός δείκτης για ανάπτυξη ακτινικής δερματίτιδας λόγω 

των στατιστικά σημαντικών συσχετίσεων που ανακύπτουν μεταξύ της συνολικής 

μεταβολής καθώς και των σχετικών μεταβολών των επιπέδων [8-NG] με την εμφάνιση 

δερματικής τοξικότητας (Εικόνες 3.13 και 3.14). 

 Η σημαντική εκθετική αύξηση στη συσχέτιση των % μεταβολών της [8-NG] με το 

βαθμό ακτινικής δερματίτιδας καθιστά τη 8-NG προβλεπτικό δείκτη για δερματική 

τοξικότητα (Εικόνα 3.15).  

 Η προβλεπτική αξία της 8-NG για την εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας ανακύπτει 

μέσα από τις κανονικοποιήσεις των μεταβολών της [8-NG] με τις BMI και BSA 

παραμέτρους όπου σημαντικές συσχετίσεις προκύπτουν μεταξύ των μεταβολών των 

επιπέδων της 8-NG και του βαθμού ακτινικής δερματίτιδας πριν την έναρξη και κατά 

τη διάρκεια του ακτινοθεραπευτικού σχήματος (Εικόνα 3.16). 

 Σημαντική γραμμική συσχέτιση ανακύπτει μεταξύ των % μεταβολών της [8-NG] με το 

βαθμό ακτινικής δερματίτιδας στο χρόνο και στις δόσεις ακτινοβολίας που έλαβαν οι 

ασθενείς (Εικόνα 3.17).  

 Τα επίπεδα της 8-NG συσχετίζονται στατιστικώς σημαντικά με την εμφάνιση της 

ακτινικής δερματίτιδας καθ’ όλη τη διάρκεια του ακτινοθεραπευτικού σχήματος ενώ τα 
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επίπεδα της 8-OHdG μόνο κατά τις 2 πρώτες εβδομάδες ακτινοθεραπείας όπως 

υπέδειξαν οι συσχετίσεις των πηλίκων των μεταβολών των [8-NG] και [8-OHdG] προς 

BMI με την ανάπτυξη δερματικής τοξικότητας (Εικόνα 3.18). 

 Η αύξηση του κινδύνου για δερματική τοξικότητα εκφράζεται μέσω των αρνητικών 

συσχετίσεων που προκύπτουν μεταξύ της μεταβολής [GSH] και του βαθμού ακτινικής 

δερματίτιδας καθώς και μέσω των θετικών συσχετίσεων μεταξύ των συνολικών 

μειώσεων των %  [GSH]  και του βαθμού ακτινικής δερματίτιδας (Εικόνα 3.21).  

 Σημαντική συσχέτιση του πηλίκου των μεταβολών της [8-OHdG] και της [8-NG] ως 

προς τις μεταβολές % [GSH]  με την εμφάνιση ακτινικής δερματίτιδας προκύπτει με 

βάσει τη γραμμική προσαρμογή (Εικόνα 3.23).  
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                                                                ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί τη συχνότερη εμφανιζόμενη μορφή καρκίνου 

παγκοσμίως. Η ακτινοθεραπεία διαδραματίζει επικουρικό ρόλο στην αντιμετώπισή του. Κατά 

την έκθεση των κυττάρων στην ακτινοβολία, οι παραγόμενες δραστικές ενώσεις οξυγόνου 

(ROS) και αζώτου (RNS) προκαλούν το σχηματισμό της 8-υδροξυδεοξυγουανίνης (8-OHdG) 

και 8-νιτρογουανίνης (8-NG), αντιστοίχως. Δεδομένου ότι κατά την ακτινοθεραπεία 

χορηγείται ιονίζουσα ακτινοβολία, το επιστημονικό ενδιαφέρον της παρούσας εργασίας 

εστιάζει στην ανίχνευση της 8-OHdG και 8-NG σε ακτινοβοληθέντες ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού και στη διερεύνηση των παραπάνω ως προβλεπτικούς δείκτες της ακτινικής 

δερματίτιδας, η οποία ανήκει στις πλέον συνήθεις παρενέργειες της ακτινοθεραπείας.  

 Το ερευνητικό ερώτημα απαντήθηκε με τη μέθοδο ELISA  όπου εξετάσθηκαν 

δείγματα πλάσματος από 33 ασθενείς οι οποίοι υπεβλήθησαν σε μετεγχειρητική 

ακτινοθεραπεία. Ο εργαστηριακός έλεγχος επικεντρώθηκε στην ανίχνευση των βλαβών DNA, 

8-OHdG και 8-NG καθώς και της γλουταθειόνης (GSH) η οποία είναι γνωστή για την 

αντιοξειδωτική της δράση.           

 Από τις κλινικές παραμέτρους που μελετήθηκαν, οι μεταβολές των [8-OHdG] και [8-

NG] συσχετίζονται σημαντικά κυρίως με την ακτινική δερματίτιδα. Κανονικοποιήσεις των 

μεταβολών των [8-OHdG] και [8-NG] με τις BMI και BSA παραμέτρους ανέδειξαν σημαντικές 

συσχετίσεις με την προκληθείσα δερματική τοξικότητα. Επιπλέον, τα πηλίκα των [8-NG]/BMI 

και [8-NG]/BSA συσχετίζονται σημαντικά με την ακτινική δερματίτιδα πριν την έναρξη 

ακτινοθεραπείας (P<0.05). Οι συνολικές μεταβολές των [8-OHdG] και [8-NG] συσχετίζονται 

στατιστικώς σημαντικά με την ακτινική δερματίτιδα κατά τα χρονικά διαστήματα D0-D14, D0-

28 και D0-D56. Αντίθετα, οι σχετικές μεταβολές των [8-OHdG] συσχετίζονται σημαντικά με 

τη δερματική τοξικότητα μόνο κατά το χρονικό διάστημα D0-D14 (P<0.05) ενώ οι σχετικές 

μεταβολές των [8-NG] κατά τις ημέρες D0-D14 (P<0.05) και D14-D28 (P<0.05). Η 

δυνατότητα πρόβλεψης της αναπτυσσόμενης ακτινικής δερματίτιδας μέσω των 8-OHdG και 8-

NG ανακύπτει από τη σημαντική γραμμική συσχέτιση των % σχετικών μεταβολών της [8-

OHdG] και [8-NG] με το βαθμό ακτινικής δερματίτιδας (P<0.001). Θετικές χαρακτηρίζονται 

οι συσχετίσεις των συνολικών μειώσεων των % επιπέδων της [GSH] με το βαθμό ακτινικής 

δερματίτιδας στις δόσεις ακτινοβολίας 2000 cGy (P<0.05) και 6000 cGy (P<0.005).

 Συμπερασματικά, η 8-OHdG και 8-NG μπορούν να προταθούν ως προβλεπτικοί 

δείκτες ακτινικής δερματίτιδας σε ασθενείς που  υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία. Τέλος, όσον 

αφορά τη GSH, η αυξημένη μείωση των % επιπέδων της,  σηματοδοτεί μεγαλύτερη πιθανότητα 

ανάπτυξης δερματικής τοξικότητας κατόπιν ακτινοθεραπείας.  
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                                                               SUMMARY 

 

Breast cancer belongs to the most common malignancies worldwide. Radiation therapy 

plays an adjuvant role in anticancer treatment. During cell exposure to radiation, the produced 

reactive oxygen (ROS) and nitrogen species (RNS) induce the formation of 8-hydroxy-2-

deoxyguanosine (8-OHdG) and 8-nitroguanine (8-NG), respectively. Taking into consideration 

that ionizing radiation is administered during radiotherapy, the scientific interest of the present 

study focuses on the detection of 8-OHdG and 8-NG in irradiated breast cancer patients and the 

investigation of the above DNA lesions as predictive markers of radiation dermatitis, one of 

most common side-effects induced by radiation therapy.     

 This research hypothesis was explored according to the ELISA method which was 

conducted in order to test the blood serum samples collected from 33 patients who had 

underwent postoperative radiotherapy. The laboratory analysis was concentrated on the 

detection of DNA damage products, 8-OHdG and 8-NG, as well as glutathione (GSH) which 

is known for its antioxidant activity.      

 Among all the tested clinical parameters, alterations in [8-OHdG] and [8-NG] levels 

are significantly associated with radiation dermatitis. Normalizing the altered [8-OHdG] and 

[8-NG] with BMI and BSA parameters, considerable correlations with radiation-induced 

dermal toxicity were revealed. Furthermore, the ratios [8-NG]/BMI and [8-NG]/BSA are 

strongly correlated with radiation dermatitis before the initiation of radiotherapy(P<0.05). 

Overall alterations in [8-OHdG] and [8-NG] levels are statistically correlated with the dermal 

toxicity during the time intervals D0-D14, D0-D28 and D0-D56 (P<0.005 and P<0.01, 

respectively). By contrast, relative alterations in [8-OHdG] levels are remarkably associated 

with dermal toxicity only during the time interval D0-D14 (P<0.05) while relative alterations 

in [8-NG] levels are correlated with radiation dermatitis during D0-D14 (P<0.05) and D14-

D28 (P<0.05). The ability to predict the radiation-induced dermatitis based on 8-OHdG and 8-

NG arises from the significant linear correlation between % relative alterations in [8-OHdG] 

and [8-NG] levels with dermatitis grade (P<0.001). As positive can be considered the 

correlations between % [GSH] overall reductions and dermatitis grade in the administered 

radiation doses of 2000 cGy (P<0.05) and 6000 cGy (P<0.005).    

 To conclude, 8-OHdG and 8-NG may be suggested as predictive markers of radiation 

dermatitis in patients who undergo radiation therapy. Finally, with regard to GSH, the increased 

reduction of % [GSH] levels indicates a greater probability of developing dermal toxicity upon 

radiation treatment.   
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