
- 1 - 

 

Γ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ 
ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΑΘΗΝΩΝ 

ΕΘΝΙΚΟ & ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ 
 
 

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΩΝ ΣΠΟΥΔΩΝ 
«Ογκολογία Θώρακα: Σύγχρονη Κλινικοεργαστηριακή Προσέγγιση και Έρευνα» 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
"Μικροδορυφορική γενετική αστάθεια και αντιμετώπιση συμπαγών όγκων με τη 

βοήθεια νανοσωματιδίων αντιγόνων" 
 
 
 
 
 

Αικατερίνη Παπαβασιλείου 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



- 2 - 

 

ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΔΙΠΛΩΜΑΤΙΚΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 
 
 
ΕΠΙΒΛΕΠΩΝ: Στραβοπόδης Δημήτριος - Αναπληρωτής Καθηγητής Τμήματος Βιολογίας, 
ΕΚΠΑ 
 
ΜΕΛΟΣ: Ραμφίδης Βασίλειος -  Πανεπιστημιακός Συνεργάτης,ΕΚΠΑ 
 
ΜΕΛΟΣ: Ηλίας Κοττέας – Αναπληρωτής Καθηγητής Ιατρικής Σχολής, ΕΚΠΑ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 3 - 

 

Περιεχόμενα 

Περίληψη……………………………………………………………………………………………4 

 Abstract……………………………………………………………………………………………..5 

1. Εισαγωγή…………………………………………………………………………………………6 

   1.1 Γενικές πληροφορίες για το MSI και τη χρήση των νανοσωματιδίων………………….6 

   1.2 MMR - MSI – προκαρυωτικοί………………………………………………………………7 

   1.3 MMR – MSI – ευκαρυωτικοί………………………………………………………………..9 

   1.4 MSI – ορθοκολικό καρκίνωμα…………………………………………………………….11 

   1.5 MSI and gastric cancer……………………………………………………………………12 

   1.6 Νανοσωματίδια…………………………………………………………………………….13 

   1.7 Γενικές αρχές σύνθεσης των νανοσωματιδίων………………………………………….21 

   1.8 Τρόποι σύνθεσης νανοσωματιδίων………………………………………………………23 

   1.9 Μέθοδοι παρασκευής νανοσωματιδίων………………………………………………….23 

   1.10 Ιδιότητες των Nps…………………………………………………………………………26 

   1.11 Τεχνικές χαρακτηρισμού Nps……………………………………………………………26 

   1.12 Τρόποι πρόσληψης των νανοσωματιδίων από τα κύτταρα………………………….27 

   1.13 Σύνδεση νανοσωματιδίου-αντιγόνου και απορρόφηση από το κύτταρο……………33 

   1.14 Ανοσοενισχυτικά………………………………………………………………………….35 

   1.15 Τρόποι στόχευσης πάσχοντα ιστό……………………………………………………..36 

   1.16 Μικροπεριβάλλον του όγκου……………………………………………………………40 

   1.17 Ανοσοθεραπεία και νανοσωματίδια αντιγόνου………………………………………..41 

2. Μέθοδοι…………………………………………………………………………………………45 

3. Αποτελέσματα………………………………………………………………………………….46 

4. Συμπεράσματα…………………………………………………………………………………78 

5. Βιβλιογραφία……………………………………………………………………………………79 

6. Εκτεταμένη σύνοψη……………………………………………………………………………93 

 

 

 

 

 



- 4 - 

 

 
Περίληψη 
 
Οι μικροδορυφόροι παρατηρούνται σε αρκετούς καρκίνους με πιο συχνούς τον κακρκίνο του 

κολοορθικού και τον καρκίνο του στομάχου. Οι μικροδορυφόροι είναι διάσπαρτα 

επαναλαμβανόμενα τμήματα DNA μέσα στο γονιδίωμα τα οποία δημιουργούνται λόγω μη 

διόρθωσης αναντιστοιχιών κατά την αντιγραφή του. Ο χαρακτηρισμός του όγκου με βάσει 

την μικροδορυφορική γενετική αστάθεια είναι σημαντικός για την πρόγνωση των ασθενών, 

για την αξιολόγηση της κακοήθειας και για την ανταπόκριση των ασθενών στην 

ανοσοθεραπεία και στην χημειοθεραπεία. Έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες σε ασθενείς με 

MSI που λαμβάνουν ανοσοθεραπεία και χημειοθεραπεία και τα αποτελέσματα των μελετών 

αυτών δείχνουν πως η 5-FU χημειοθεραπεία θα μπορούσε να αποτελέσει μια επιλογή 

θεραπείας  σε ασθενείς CRC MSI-H σταδίου III. Το όφελος της ανοσοενισχυτικής 

χημειοθεραπείας με βάση την οξαλιπλατίνη αυξάνεται σε ασθενείς  με καρκίνο του παχέος 

εντέρου σταδίου II έως III. Μία νέα θεραπευτική στρατηγική η οποία βρίσκεται ακόμα σε 

πειραματικό στάδιο είναι η χρήση των νανοσωματιδίων αντιγόνων. Τα νανοσωματίδια λόγω 

των ιδιοτήτων και των χαρακτηριστικών τους θεωρούνται ιδανικοί νανομεταφορείς 

φαρμάκων, πρωτεινών και νουκλεοτιδίων. Το πλεονέκτημα της χρήσης των νανοσωματιδίων 

είναι πως δεν προκαλούν φλεγμονές, δεν είναι τοξικά και συσσωρεύονται στους όγκους. 

Προς το παρόν η χρήση των ναοσωματιδίων αντιγόνου έχει πραγματοποιηθεί σε ποντίκια 

με μελάνωμα στα οποία ακτινοβολείται ο όγκος, στη συνέχεια χορηγούνται νανοσωματίδια 

τα οποία δεσμεύουν τα αντιγόνα του όγου. Τα αποτελέσματα των μελετών αυτών έδειξαν 

πως σε ποντίκια στα οποία χορηγήθηκαν  νανοσωματίδια PLGA και Mal AC-NPs η διάσταση 

του όγκου είχε την μικρότερη αύξηση σε συνάρτηση με τον χρόνο μετά τον εμβολιασμό 

συγκριτικά με όλες τις ομάδες. Ακόμη παρατηρήθηκε πως σε δευτερογενείς όγκους η 

χορήγηση μόνο RT και RT σε συνδυασμό με aPD-1 δεν είχαν κανένα όφελος  Η μέθοδος 

αυτή είναι πολλά υποσχόμενη αν και βρίσκεται ακόμα σε πειραματικά στάδια.  
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Abstract  
 
Microsatellites are found in several cancers, the most common being colorectal cancer and 

stomach cancer. Microsatellites are duplicate strands of DNA in the genome that are created 

due to non-correction of mismatches during replication. Tumor characterization based on 

microsatellite genetic instability is important for the prognosis of patients, for the evaluation 

of malignancy, and for the response of patients to immunotherapy and chemotherapy. 

Studies have been performed in MSI patients receiving immunotherapy and chemotherapy, 

and the results of these studies suggest that 5-FU chemotherapy could be a treatment option 

in stage III MSI-H CRC patients. The benefit of oxaliplatin-based adjuvant chemotherapy is 

increased in patients with stage II to III colon cancer. A new therapeutic strategy that is still 

in the experimental stage is the use of antigen nanoparticles. Nanoparticles due to their 

properties and characteristics are considered ideal nanotransmitters of drugs, proteins and 

nucleotides. The advantage of using nanoparticles is that they do not cause inflammation, 

are non-toxic and accumulate in tumors. At present the antigen nanoparticles have been 

used in melanoma mice in which the tumor is irradiated, then nanoparticles are administered 

which bind the tumor antigens. The results of these studies showed that in mice treated with 

PLGA and Mal AC-NPs nanoparticles, the tumor dimension had the smallest increase with 

time after vaccination compared to all groups. It was also observed that in secondary tumors 

administration of only RT and RT in combination with aPD-1 had no benefit. This method is 

very promising although it is still in experimental stages. 
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1. Εισαγωγή 

1.1 Γενικές πληροφορίες για το MSI και τη χρήση των νανοσωματιδίων 

 Η ανάπτυξη και η εξέλιξη του καρκίνου συσχετίζεται με γενετικές μεταλλάξεις  

συχνότερες εκ των οποίων είναι οι μεταλλάξεις ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων συνδυασμένες με μεταλλαγές άλλων γονιδίων (π.χ. επιδιορθωτικών). Μία σχετικά 

πρόσφατη γενετική αλλαγή, η μικροδορυφορική γενετική αστάθεια (Microsatellite instability 

- MSI), έχει αναφερθεί σε ποικίλους καρκίνους όπως: καρκίνο του παχέος εντέρου, του 

τραχήλου, του ενδομητρίου, του στομάχου, των ωοθηκών, του μελανώματος, του προστάτη, 

του δέρματος, του θυρεοειδούς, του πνεύμονα και του ηπατοκυτταρικού (Loeb, 1994; 

Noster, 1994). Οι μικροδορυφόροι είναι επαναλαμβανόμενα μοτίβα DNA μήκους 1 – 6 

νουκλεοτίδια (Vaksman and Garner, 2015) τα οποία είναι διάσπαρτα μέσα στο γονιδίωμα. 

Κατά την MSI τα γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες υπεύθυνες για την επιδιόρθωση 

παράταιρων βάσεων μεταλλάσσονται με αποτέλεσμα την μη επιδιόρθωση λαθών 

ολίσθησης κατά την αντιγραφή του DNA και τη δημιουργία γενωμικής αστάθειας (Loeb, 

1994; Noster, 1994).       Ένας όγκος διακρίνεται ως προς τη μικροδορυφορική αστάθεια σε:  

 MSI-H: υψηλής μικροδορυφορικής αστάθειας  

 MSI-L: χαμηλής μικροδορυφορικής αστάθειας 

 MSS: μικροδορυφορικής σταθερότητας 

 

Οι περισσότερες μελέτες αποκαλύπτουν πως ασθενείς με MSI-H εμφανίζουν καλύτερη 

αντικαρκινική ανοσοαπόκριση, ικανότητα αναστολής ανάπτυξης καρκινικών κυττάρων και 

καλύτερη πρόγνωση συγκριτικά με ασθενείς με MSI-L και MSS (Choi et al., 2014; Kim et al., 

2016; Marrelli et al., 2016; Mohan et al., 2016; Smyrk et al., 2001). Έτσι ο χαρακτηρισμός 

ενός καρκινικού όγκου ως προς τη μικροδορυφορική αστάθειά του είναι χρήσιμος για :  
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 Την πρόγνωση των ασθενών με καρκίνο  

 Την ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία  

 Την ανταπόκριση στην χημειοθεραπεία 

 Την αξιολόγηση του βαθμού κακοήθειας 

       Ένα από τα βασικά προβλήματα που αντιμετωπίζει η θεραπευτική διαδικασία αφορά 

την μεταφορά των φαρμακευτικών σκευασμάτων μέσα στον οργανισμό προκειμένου να 

φτάσουν οι ακριβείς ποσότητες που χορηγούνται στον στόχο-όγκο. Μέρος της 

χορηγούμενης ουσίας δεν φτάνει στον τελικό προορισμό μιας που έχει μεταβολιστεί ή έχει 

αποβληθεί άμεσα από τον οργανισμό. Το γεγονός αυτό οδηγεί σε υπερχορήγηση 

σκευάσματος στον οργανισμό με σκοπό να φτάσει η επιθυμητή ποσότητα σε συγκεκριμένο 

στόχο-όγκο. Το προαναφερθέν συμβάν δημιουργεί τοξικότητα και ανεπιθύμητες ενέργειες 

στον οργανισμό (Nanotechnology, 2015). Το πρόβλημα αυτό βρίσκει λύση από την 

ανάπτυξη της νανοτεχνολογίας η οποία οδήγησε στην παρασκευή και στην χορήγηση 

νανομεταφορέων οι οποίοι αποτελόυν το καταλληλότερο μέσο για την μεταφορά των 

θεραπευτικών ουσιών. Μία από τις πιο σημαντικές ιδιότητες των νανομεταφορέων είναι πως 

αναγνωρίζουν συγκεκριμένους υποδοχείς της εξωτερικής μεμβράνης του κυττάρου. Τέτοιοι 

νανομεταφορείς είναι τα νανοσωματίδια. Η κατανόηση της βιολογικής συμπεριφοράς, των 

χαρακτηριστικών και των ιδιοτήτων των νανοσωματιδίων ανοίγει νέους δρόμους σε νέους 

τρόπους αντιμετώπισης ασθενειών όπως ο καρκίνος (Kiparissides et al., 2008). 

 

 

1.2 MMR - MSI – προκαρυωτικοί 

       Τα ένζυμα που πολυμερίζουν (συνθέτουν) το DNA, αποκαλούνται DNAπολυμεράσες. Τα 

λάθη που εντοπίζονται κατά την αντιγραφή του DNA είναι ένα λάθος για κάθε 105 

νουκλεοτίδια (Kunkel, 2009; Bebenek and ZuiziaGraczyk, 2018) και αυτό συνεπάγεται με 
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περίπου 100,000 σφάλματα σε κάθε κυτταρική φάση S. Η πρώτη γραμμή άμυνας έναντι 

αυτών των λαθών είναι η πολυμεράση και πιο συγκεκριμένα η πολυμεράση β στους 

ευκαρυωτικούς οργανισμούς και η pol III στους προκαρυωτικούς. Λάθη τα οποία διαφεύγουν 

από αυτόν τον μηχανισμό επιδιόρθωσης πρέπει να επιδιορθωθούν από μια δεύτερη γραμμή 

άμυνας το σύστημα ενζύμων επιδιόρθωσης παράταιρων ζευγών βάσεων DNA (Mismatch 

Repair-MMR).  

        Το MMR είναι υπεύθυνο για την αναγνώριση και την επιδιόρθωση συγκεκριμένων 

κατηγοριών σφαλμάτων όπως μη συμπληρωματικό εσφαλμένο ζευγάρωμα βάσεων και 

ύπαρξη μονόκλωνων βρόγχων (loops) στην έλικα που προκύπτουν ύστερα από προσθήκη 

ή αφαίρεση 1-4 νουκλεοτιδίων σε έναν από τους κλώνους DNA. Η δράση του συστήματος 

είναι συντηρητική και οι πρωτεΐνες του MMR εμφανίζουν ομοιότητες σε βακτήρια και 

ανθρώπους (Kunkel, 2009; Jiricny, 2013). Το σύστημα MMR αρχικά ανακαλύφθηκε στο 

Escherichia coli (Modrich, 2016) και τα γονίδια που εμπλέκονται στους προκαρυωτικούς 

οργανισμούς είναι τα MutS, MutL, MutH και uvrD (Hanaoka and Sugasawa, 2016; Modrich, 

2016).  

         Τα τρία βασικά βήματα στο MMR είναι η αναγνώριση, εκτομή αλυσίδας, απομάκρυνση 

των βάσεων γύρω από την εσφαλμένη περιοχή και επανασύνθεση της σωστής αλληλουχίας 

DNA. Πιο αναλυτικά, ο προϋπάρχων κλώνος διακρίνεται από τον νεοσυντιθέμενο μέσω της 

φυσιολογικά μεθυλιωμένης αλληλουχίας dGATC (υπάρχει στον προϋπάρχοντα κλώνο). Οι 

λάθος ζευγαρωμένες βάσεις εντοπίζονται από το ομοδιμερές MutS (Bjornson, 2003; Sameer 

et al., 2004), στη συνέχεια το MutS στρατολογεί το ομοδιμερές MutL και MutH, σχηματίζοντας 

το σύμπλοκο MutS-MutL-MutH, η πρωτεΐνη MutH αναγνωρίζει τον προϋπάρχων κλώνο και 

τέμνει τον νέο κλώνο στην αμεθυλίωτη θέση dGATC (Sameer et al., 2004) και με την βοήθεια 

της DNA εξωνουκλεάσης και της DNA λιγάσης απομακρύνεται το τμήμα του κλώνου του 

DNA που περιείχε την αναντιστοιχία. Τέλος, το κενό που δημιουργείται συμπληρώνεται από 

την DNA πολυμεράση και την λιγάση. 
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1.3 MMR – MSI – ευκαρυωτικοί 

        Το σύστημα MMR σε ευκαρυωτικούς και προκαρυωτικούς οργανισμούς παρουσιάζει 

διαφορές. Μία από αυτές είναι πως οι πρωτεΐνες στο σύστημα MMR για τους ευκαρυωτικούς 

εκπληρώνουν τις λειτουργίες τους ως ετεροδιμερή. Τα ονόματά τους παρουσιάζουν 

ομοιότητα με εκείνων του συστήματος E. Coli. Πιο συγκεκριμένα, η MSH προέρχεται από 

την MutS Homolog και η MLS από την MutL Homolog της E. Coli , ενώ στα ευκαρυωτικά 

κύτταρα δεν εκφράζεται πρωτεΐνη ανάλογη με την MutH της E. coli. Η λειτουργία το 

συστήματος MMR των ευκαρυωτικών οργανισμών είναι ίδια και περιλαμβάνει την 

αναγνώριση της βλάβης, επιδιόρθωση, εκτομή βλάβης και ανασύνθεση DNA (Liu et al., 2017; 

Huang and Li, 2018).  

       Το MMR στον ανθρώπινο οργανισμό περιλαμβάνει 8 γονίδια τα οποία κωδικοποιούν τα 

συστατικά του. Αυτά είναι τα h MSH2, h MSH3, h MSH5, h MSH6 (ομόλογα του γονιδίου 

MutS της E. coli), h MLH1, h PMS1, (h MLH2), h MLH3, h PMS2 (h MLH4) (ομόλογα του 

γονιδίου MutL της E. Coli) (Lipkin et al., 2000; Clark et al., 2013; Amaral-Silva et al., 2017). 

Μελέτες αποδεικνύουν δέσμευση ΑΤΡ και η υδρόλυση είναι ζωτικής σημασίας για την 

ρύθμιση του συστήματος (Ban et al., 1999; Spampinato et al., 2000; Lamers et al., 2003). 

Τα διαφορετικά σύμπλοκα αναγνωρίζουν διαφορετικούς τύπους λανθασμένου 

ζευγαρώματος και βρόγχων νουκλεοτιδίων. Ο λανθασμένος συνδυασμός βάσεων 

αναγνωρίζεται από τα ομόλογα MutS ένζυμα τα οποία είναι η πρωτεΐνη MSH2 και η MSH6. 

Η τελευταία πρωτεΐνη είναι ασταθής μέχρι να δημιουργήσει σύμπλεγμα αναγνώρισης με 

ετεροδιμερισμό με την πρωτεΐνη MSH2 (Jiricny, 2013; Fishel, 2015). Ύστερα από μελέτες 

ομολογίας αλληλουχίας μεταξύ αμινοξέων αποκάλυψε πως η πρωτεΐνη MSH6 είναι ίδια με 

την πρωτεΐνη p160, η οποία είναι μία πρωτεΐνη δέσμευσης G / T (GTBP) (Edelbrock et al., 

2013). Ένα άλλο ομόλογο του MutS το MSH3 μπορεί σε κάποιες περιπτώσεις να 

υποκαταστήσει το GTBP. Το ετεροδιμερές MSH2 / MSH6 (MutSa) συνδέεται κυρίως σε 

περιοχές του κλώνου όπου παρατηρείται αναντιστοιχία μονής βάσης, παρεμβολή ή 
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διαγραφής έως 3 νουκλεοτίδια, ενώ το ετεροδιμερές MSH2 / MSH3 (MutSb) αναγνωρίζει 

μεγαλύτερους βρόγχους εισαγωγής ή διαγραφής μήκους έως 13 νουκλεοτίδια (Harfe et al., 

2000; Li, 2003; McCulloch et al., 2003; Jiricny, 2013). Κατά το δεύτερο στάδιο το οποίο 

αφορά το βήμα της εκτομής πραγματοποιείται δέσμευση του πρώτου ετεροδιμερούς και 

πρόσδεση άλλων μορίων όπως το πολλαπλασιαστικό πυρηνικό αντιγόνο κυττάρων (PCNA), 

τον συντελεστή αντιγραφής C (RFC), το MutLa (ετεροδιμερές MLH1 – PMS2) και η 

εξωνουκλεάση 1 (Exo 1). Έτσι σχηματίζεται ένα τετραμερές σύμπλοκο το οποίο αποτελείται 

από το MutSa – MutLa ή MutSb – MutLa , με το MutLa να αποτελει το ετεροδιμερές MLH1 / 

PMS2 , MLH1/ PMS1 (Plotz et al., 2006; Plotz et al., 2002; Plotz et al., 2003), οδηγώντας 

στην τελική αποσύνδεση της αναντιστοιχίας (Liu et al., 2017). Μερικές μελέτες υποστηρίζουν 

πως τα MutS και MutL γλιστρούν με συντονισμένο τρόπο, ενώ άλλες πως το MutS παραμένει 

συνδεδεμένο με την αναντιστοιχία στον κλώνο και το MutL ολισθαίνει μακριά από την 

αναντιστοιχία (Goellner et al., 2015). Στο επόμενο στάδιο η MSH2 ή/ και η MLH1 

ενεργοποιούν την εξωνουκλεάση 1 (EXO 1) η οποία αποκόπτει τμήμα DNA, στη συνέχει η 

DNA πολυμεράση δ (pol δ) επανασυνθέτει το τμήμα DNA και ενώνεται μέσω της DNA 

λιγάσης (Nielsen et al., 2004; Tran et al., 2004; Longley et al., 1997). Όλες οι 

προαναφερθέντες πρωτεΐνες μπορεί να υποστούν απώλεια της λειτουργίας τους μέσω 

μεταλλάξεων ή μέσω απώλειας μετάφρασης και έτσι να δημιουργηθεί γονιδιωματική 

αστάθεια και κατά συνέπεια ανάπτυξη όγκο (Clark et al., 2013).  

       Πιο συγκεκριμένα, μελέτες έχουν δείξει ότι μεταλλάξεις στο γονίδιο MLH1 προκαλούν το 

σύνδρομο Lynch, αλλαγές στο γονίδιο MSH3 προκαλούν καρκίνο του παχέος εντέρου, της 

ουροδόχου κύστης και του ενδομητρίου (Kawakami et al., 2004; Yamamoto and Iami, 2015) 

και τέλος καρκίνου του κόλον, του ορθού, του ενδομητρίου και σύνδρομο Lynch μπορεί να 

προκληθούν και από αλλαγές του γονιδίου MSH6 (Poulogiannis et al., 2010; Rosenthal et 

al., 2020). 
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1.4 MSI – ορθοκολικό καρκίνωμα 

       Το ορθοκολικό καρκίνωμα (CRC) είναι ένα σημαντικό πρόβλημα υγείας που προκαλεί 

70.000 θανάτους κάθε χρόνο παγκοσμίως. Είναι ο δεύτερος πιο κοινός κακοήθης όγκος για 

τους άνδρες και ο τρίτος πιο κοινός για τις γυναίκες (Chang et al., 2017). Το 15% των 

ασθενών που πάσχουν από CRC εμφανίζουν ανεπάρκεια του συστήματος DNA MMR με 

MSI–H (Lynch and de la Chapelle, 2003), η πλειοψηφία των οποίων είναι αποτέλεσμα 

μετάλλαξης του γονιδίου MLH1 ή του MSH2 (Bonadona et al., 2011) ή υπερμεθυλίωσης του 

MLH1 promoter (Torre et al., 2015).  

         Μελέτες αποκάλυψαν πως CRC ασθενείς με MSI–H εμφάνιζαν μειωμένη διεισδυτική 

ικανότητα συγκριτικά με εκείνους με MSI–L (Wade S. Samowitz et al., 2015; Lynch et al., 

2015). Η πιο συχνή κληρονομική μορφή CRC είναι το σύνδρομο Lynch (LS) το οποίο 

προκαλείται ύστερα από μετάλλαξη απενεργοποίησης ενός από τα γονίδια του συστήματος 

DNA MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) (Barbolini et al., 2016). Οι πρωτοπαθείς όγκοι στο 

συγκεκριμένο σύνδρομο εμφανίζονται στο ορθοκολικό και ενδομήτριο, ενώ υπάρχει 

αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης εξωκολικών καρκίνων όπως στο στομάχι, λεπτό έντερο, 

χολική οδός, νεφρική λεκάνη, ουρητήρα και ωοθήκες. Η ομάδα δεικτών MSI αποτελείται από 

τα μονονουκλεοτίδια (BAT-25, BAT-26, NR21, NR24 και NR27) και χαρακτηρίζεται από έναν 

σταθερό αριθμό επαναλήψεων νουκλεοτιδίων και έχουν το ίδιο μέγεθος μεταξύ ατόμων 

(Umar et al., 2004). Οι πρωτεΐνες PMS2 και MSH6 συνεργάζονται με τα MLH1 και τα MSH2 

και η έκφραση τους είναι στενά συνδεδεμένες. Η απώλεια έκφρασης του MSH2 συνδέεται 

με την απώλεια έκφρασης του MSH6 και η απώλεια έκφρασης του MLH1 συνδέεται με την 

απώλεια της έκφραση του PMS2 και αυτό οφείλεται σε μετάλλαξη MLH1 ή υπερμεθυλίωσή 

του (Lynch et al., 2009).  

           Από κλινικής άποψη, οι MSI-H CRC διαγιγνώσκονται σε άτομα νεότερης ηλικίας και 

κατά κύριο λόγο στο δεξιό κόλον (Rault et al.,2004; Ward et al., 2001), ενώ το MSI-L και το 

MSI-S CRC παρατηρούνται σε γυναίκες ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας και καπνίστριες 
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(Poynter et al., 2008; Thibodeau et al., 1998; Slattery et al., 2000). Ασθενείς με CRC σταδίου 

I/II με MSI-H έχουν μικρότερο κίνδυνο για λεμφαδενική ή απομακρυσμένη μετάσταση και 

βελτιωμένη επιβίωση (Mohan et al., 2016). Οι προαναφερθέντες ασθενείς έχουν καλύτερη 

κλινική πρόγνωση, ενώ συχνά παρατηρείται τοπική υποτροπή και περιτοναϊκή μετάσταση 

(Kim et al., 2016).  

        Η καλύτερη πρόγνωση τέτοιων ασθενών ίσως οφείλεται στην ισχυρή αντικαρκινική 

ανοσοαπόκριση, η οποία αιτιολογείται από την υψηλή διήθηση των λεμφοκυττάρων στις 

περιοχές της βλάβης. Τα διηθητικά αυτά λεμφοκύτταρα αποτελούνται από κυτταροτοξικά Τ 

λεμφοκύτταρα (CTL) αυξάνοντας μία πιο εξειδικευμένη αντικαρκινική απάντηση, 

αναστέλλοντας την εισβολή και τη διείσδυση του MSI-H CRC. Με αυτό τον τρόπο βελτιώνεται 

η αποτελεσματικότητα και η πρόγνωση (Yang et al., 2019; Badalamenti et al., 2018; Smyrk 

et al., 2001). Τέλος, ο αριθμός των λεμφοκυττάρων που διεισδύουν στον όγκο είναι χρήσιμος 

για την πρόβλεψη των υποτύπων MSI (Yang et al., 2019). 

 

 

1.5 MSI and gastric cancer 

        Ο καρκίνος του στομάχου (GC) είναι ένας από τους πιο κακοήθεις όγκους και η τρίτη 

κύρια αιτία θανάτου που σχετίζεται με καρκίνο παγκοσμίως. Ο GC είναι μία ετερογενής 

ασθένεια που αποτελείται από διαφορετικούς υποτύπους μία εκ των οποίων είναι η 

μικροδορυφορική γενετική αστάθεια. Μεγαλύτερα ποσοστά εμφάνισης GC παρατηρούνται 

σε ασιατικούς πληθυσμούς (Siegel et al., 2017).  

         Σε ασθενείς με GC MSI-H παρατηρείται αυξημένος ρυθμός μετάλλαξης γονιδίων που 

κωδικοποιούν πρωτείνες οι οποίες εμπλέκονται σε σηματοδοτικά μονοπάτια ογκογέννεσης 

(Ratti et al., 2018). Η πρόγνωση των ασθενών με GC έχει πολύ σημαντική συσχέτιση με την 

ηλικία (Polom et al., 2017), όμως επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες όπως οι υπότυποι 

MSI, το στάδιο της νόσου, την ηλικία και τη χημειοθεραπεία (An et al., 2012). Ο MSI-H GC 
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παρατηρείται κυρίως σε γυναίκες ηλικίας > 65 ετών με πολλαπλούς σύγχρονους καρκίνους 

στομάχου από ότι σε εκείνες με ένα όγκο (Nakashima et al., 1995). Όταν το γονίδιο h MLH1 

ή ο προαγωγέας του μεθυλιωθεί σταματάει να εκφράζεται γεγονός που σχετίζεται με τη 

γήρανση (Nakajima et al., 2001). Η κύρια αιτία δημιουργίας της μικροδορυφορικής γενετικής 

αστάθειας στον σποραδικό GC είναι η μεθυλίωση, πράγμα που εξηγεί τη σχέση μεταξύ MSI-

H GC και γήρανσης (Corso et al., 2011; Leite et al., 2011). 

         Ασθενείς με GC MSI-H σταδίου II και ΙΙΙ δεν επωφελούνται από την επικουρική 

χημειοθεραπεία με βάση 5-φθοροουρακίλη συγκριτικά με ασθενής με MSS (An et al., 2012; 

Fang et al., 2012; Kim et al., 2015). Μελέτες αποκαλύπτουν πως τα μονοκλωνικά 

αντισώματα αποτελούν μία υποσχόμενη θεραπεία για δίαφορους όγκους (Le et al., 2017; Le 

et al., 2015; Farkona et al., 2016).  

       Το 2017 εγκρίθηκε από τον FDA το Pembrolizumab ως προθεραπεία σε ασθενείς με 

μετασταστικό GC στους οποίους παρατηρείται έκφραση PDL-1 (U.S. Department of Health 

and Human Services, 2017). 

 

1.6 Νανοσωματίδια 

        Είναι στερεά, σταθερά, οργανικά ή ανόργανα σωματίδια με μέγεθος της τάξεως 10- 

1000nm. Το μέγεθός τους καθορίζουν την in vivo κατανομή, την βιολογική συμπεριφορά , 

την τοξικότητα, την σταθερότητα και την απομάκρυνση τους  από τον οργανισμό. Μελέτες 

καταλήγουν πως το συγκεκριμένο μέγεθος είναι τέτοιων διαστάσεων ώστε να μοιάζει με τα 

παθογόνα, να αναγνωρίζονται εύκολα και να προσλαμβάνονται αποτελεσματικά από τα 

APCs για την έναρξη της ανοσολογικής απάντησης. 

        Τα νανοσωματίδια είναι σημαντικοί νανομεταφορείς  φαρμάκων, πρωτεϊνών και 

νουκλεοτιδίων τα οποία προσροφόνται στην επιφάνεια τους ή εγκλείονται σε αυτά. Τα 

νανοσωματίδια θα πρέπει να χαρακτηρίζονται από συγκεκριμένες ιδιότητες που τα καθιστά 

ικανά ως νανομεταφορείς βιομορίων. Αναλυτικότερα, θα πρέπει να είναι σταθερά στο αίμα, 
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να μην είναι τοξικά, να μην προκαλούν θρομβώσεις και φλεγμονές, να είναι βιοδιασπώμενα 

και να μην ενεργοποιούν τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα λευκά αιμοσφαίρια του 

ανοσοποιητικού συστήματος (Mohanraj et al., 2006). Τα νανοσωματίδια έχουν την ικανότητα 

να συσσωρεύονται στους καρκινικούς όγκους ή σε περιοχές όπου παρατηρείται μόλυνση και 

φλεγμονή (Kiparrisides et al., 2013). Μια από τις χρήσεις των νανοσωματιδίων είναι στην 

θεραπεία του καρκίνου ως νανομεταφορείς φαρμακευτικών ουσιών. Το μέγεθος των 

νανοσωματιδίων τα οποία δρουν ως νανομεταφορείς είναι ιδιαίτερα σημαντικό καθώς θα 

πρέπει να μεγάλο ώστε να μπορεί να μένει για αρκετό χρονικό διάστημα στην κυκλοφορία 

του αίματος αλλά και αρκετά μικρό ώστε να αποφεύγει τους μηχανισμούς πρόσληψης από 

τα μακροφάγα του ενδοθηλιακού συστήματος στο ήπαρ και στον σπλήνα (Cho et al., 2008). 

       Οι παράγοντες που καθορίζουν την αλληλεπίδραση του νανοσωματιδίου με τα APCs 

είναι τρεις: το σχήμα του νανοσωματιδίου, η υδροφοβικότητα του και το επιφανειακό του 

φορτίο. Πιο συγκεκριμένα, νανοσωματίδα σχήματος οφιοειδούς φαγοκυτταρώνονται 

ελάχιστα συγκριτικά με εκείνα που είναι σφαιρικά και νανοσωματίδια  μεγάλου μεγέθους 

(>1μm). Η υδροφοβικότητα τους καθορίζει την πρόσληψη αντιγόνου, έτσι τα υδρόφοβα 

παρουσιάζουν μεγαλύτερη ανοσολογική απόκριση σε σχέση με τα υδρόφιλα. 

       Τέλος όσον αφορά το επιφανειακό φορτίο, τα κατιόντα έχουν 2.5 φορές μεγαλύτερη 

πρόσληψη από τα μακροφάγα συγκριτικά με τα ουδέτερα και 25 φορές μεγαλύτερη από τα 

ανιόντα λόγω της αλληλεπίδρασης τους με τις ανιοντικές κυτταρικές μεμβράνες (Karlsson et 

al., 1999). Τα κατιονικά νανοσωματίδια μεταφέρονται εντός του κυττάρου μέσω 

ενδοκυττάρωσης με τη μεσολάβησης της κλαθρίνης, (Εικόνα 1) ενώ τα ανιονικά μέσω 

παρακυτταρικής οδού caveolar (Εικόνα 2) (Lin et al., 2012; Donahue et al., 2019). Σύμφωνα 

με μελέτες των Harush-Frenkel et al., 2018 τα ανιονικά PLA NPs μέσα στο κύτταρο 

αποδομούνται από τα λυσοσώματα αλλά δεν δέχονται περαιτέρω διακυττάρωση. Τα 

ανιονικά ΝΡs έχουν πιο αργό ρυθμό πρόσληψης λόγω αποστικών δυνάμεων(Zhao et al., 

2014). Στα υψηλά αρνητικά φορτισμένα ΝΡs παρατηρείται καλή σταθερότητα καθώς οι 
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απωστικές δυνάμεις Coulombic που προκύπτουν από την επιφάνεια τους μπορούν να 

υπερνικήσουν τις ελκτικές δυνάμεις Van de Walls μεταξύ αποτρέποντας την συσσώρευση 

(Muthu et al., 2008).  

          Οι επιφανειακές ιδιότητες των νανοσωματιδίων είναι εκείνες που καθορίζουν τον 

χρόνο κυκλοφορίας τους μέσα στον οργανισμό. Αυτό που είναι σημαντικό  να έχουν τα 

νανοσωματίδια είναι η επιστρωμένη επιφάνεια από ένα υδρόφιλο πολυμερές όπως η 

πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG) το οποίο τα προστατεύει από την οψωνοποίηση απωθώντας 

τις πρωτεϊνες του πλάσματος με αποτέλεσμα να διαφεύγουν από τα μακροφάγα (Khanna, 

2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 16 - 

 

 

Εικόνα 1. Τα NP χρησιμοποιούν ενδοκυττάρωση που εξαρτάται από την κλαθρίνη για να 

αποκτήσουν είσοδο σε ένα κύτταρο (πηγή: Donahue et al., 2019). 
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Εικόνα 2. Ενδοκυττάρωση εξαρτώμενη από την καβεολίνη (πηγή: Donahue et al., 2019) 
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Τα νανοσωματίδια συμπεριλαμβανομένων των νανοσφαιριδίων και των νανοκαψουλών 

χωρίζονται σε τρεις κατηγορίες: τα πολυμερικά, τα ανόργανα και τα υβριδικά (Kiparrisides 

et al., 2013; Rawat et al., 2006). Αναλυτικότερα: 

 Τα πολυμερικά νανοσωματίδια είναι κολλοειδείς νανομεταφορείς με μορφή 

νανοσφαιριδίου ή νανοκάψουλας. Τα κύρια υλικά από τα οποία δομούνται είναι 

η χιτοζάνη και τα παράγωγα της (όπως Ν-τριμέθυλο χιτοζάνη, μονο-Ν-

καρβοξυμέθυλο χιτοζάνη), πολυεστέρες (όπως πολυγαλακτικό οξύ PLA) και 

συμπολυμερές γαλατικού-γλυκουλικού οξέος (PLGA). Νανοσωματίδια 

κατασκευασμένα από τα δύο τελευταία παράγωγα μελετώνται για τον 

εγκλεισμό αντιγόνων και φαρμακευτικών μορίων. Τα χιτοζάνη ΝΡs  έχουν ως 

δραστική ουσία την toxoplasmigondii και στοχεύσουν τον βλεννώδη ιστό. Τα 

συγκεκριμένα νανοσωματίδια είναι εξαιρετικά ασφαλή για τη χορήγηση τους 

καθώς έχουν μειωμένη κυτταροτοξικότητα. Άλλα πολυμερικά υλικά που 

χρησιμοποιούνται για την παρασκευή τους είναι η πολύ-εκαπρολακτόνη (PLL), 

το πολυακριλικό οξύ (PAA), πολυμεθακρυλικό οξύ (PMAA), κυανακρυλικός 

πολυακρυλεστέρας (PACA), το άμυλο και η δεξτράνη (Cho et al., 2008; Rawat 

et al., 2006). 

 Τα ανόργανα νανοσωματίδια παρασκευάζονται από ανόργανες ενώσεις όπως 

το διοξείδιο του πυριτίου, το διοξείδιο του τιτανίου και το οξείδιο του αλουμινίου. 

Το εξαιρετικά μικρό τους μέγεθος (μικρότερο από 50nm) το δίνει την 

δυνατότητα να αποφεύγει το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα. Στα ανόργανα 

νανοσωματίδια ανήκουν οι νανοσωλήνες και τα νανοσύρματα τα οποία είναι 

αυτοσυναρμολογούμενα φύλλα μορίων. Οι νανοσωλήνες χωρίζονται σε τρεις 

κατηγορίες: στους νανοσωλήνες πολλαπλού τοιχώματος (MWNCT - multi 

walled nano cardon tubes), διπλού τοιχώματος (DWNCT – double walled nano 

carbon tubes) και σε αυτούς με μονό τοίχωμα (SWNCT – singled walled nano 
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cardon tubes) (Εικόνα 3). Οι τελευταίοι προτιμώνται στην χορήγηση 

φαρμάκων καθώς έχουν μέγεθος νουκλεικού οξέος (Rawat et al., 2006). Άλλα 

χαρακτηριστικά αυτών των ανόργανων νανοσωματιδίων πέραν του μεγέθους 

τους είναι η συμβατότητα και η ευκολία μεταβολής της επιφάνειας τους για 

αποτελεσματικότερη στόχευση (Μασμανίδου, 2015). Τέλος, είναι μία 

κατηγορία νανοσωματιδίων τα οποία χρησιμοποιούνται στην στοχευμένη 

χορήγηση βιομορίων, γονιδίων, πρωτεινών και πεπτιδίων (Rawat et al., 2006). 
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       Εικόνα 3. Κατηγορίες νανοσωλήνων (πηγή: Mansiur Misel Teontor, 2017) 
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1.7 Γενικές αρχές σύνθεσης των νανοσωματιδίων 

     Τα άτομα αποτελούν τις βασικές δομικές μονάδες της ύλης και ο συνδυασμός τους 

μπορεί να οδηγήσει στο σχηματισμό σύνθετων δομών, όπως είναι τα μόρια και οι ενώσεις. 

Στην περίπτωση των νανοϋλικών υπάρχουν δύο βασικές μέθοδοι σύνθεσης σε επίπεδο 

νανοκλίμακας, (α) η τεχνική/μέθοδος «Bottom-Up» (από κάτω προς τα πάνω) και (β) η 

τεχνική/μέθοδος «Top-Down» (από πάνω προς τα κάτω) (Εικόνα 4). 

 Στην μέθοδο Bottom-Up οι νανοδομές δημιουργούνται με την αυτόματη σύνδεση (self-

assembly) ορισμένων υλικών και τη δημιουργία συγκεκριμένων διατάξεων. Η συγκεκριμένη 

διαδικασία επιτρέπει την αυθόρμητη διάταξη των διαφορετικών ατόμων, μορίων ή 

νανοϋλικών, μετά από την ανάμειξή τους και το σχηματισμό σταθερών, καθορισμένων 

δομών με μοναδικές γεωμετρικές και ηλεκτρονιακές δομές. Το υλικό συντίθεται από το 

ατομικό ή μοριακό επίπεδο της ύλης μέσω χημικών αντιδράσεων, επιτρέποντας στα 

στοιχειώδη σωματίδια να μεγαλώνουν σε μέγεθος (Bottom-Up).  

Αντίθετα, η μέθοδος Top-Down αναφέρεται στην παρασκευή των νανοϋλικών με επιθυμητό 

μέγεθος ή σχήμα, μέσω διαδικασιών και μηχανισμών σμίκρυνσης συμπαγών υλικών 

(http://www.mio-ecsde.org).  
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Εικόνα 4.  Σχηματική αναπαράσταση της παραγωγής νανοδομών με Bottom-Up (από κάτω 

προς τα πάνω) και Top-Down (από πάνω προς τα κάτω) τεχνικές (πηγή 

http://www.gitam.edu). 
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1.8 Τρόποι σύνθεσης νανοσωματιδίων 

       Ανάλογα με το προαπαιτούμενο μέγεθος των νανοσωματιδίων, τα χαρακτηριστικά που 

θέλουμε να έχουν, τον βαθμό αποικοδόμησης και τις ιδιότητες της μεταφερόμενης ουσίας 

επιλέγεται διαφορετική μέθοδος για την Παρασκευή τους. Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται 

είναι η εξάτμιση διαλύτη από απλό γαλάκτωμα, η εξαλάτωση, η γαλακτωματοποίηση / 

διάχυση, η απομάκρυνση διαλύτη / νανοκαθίζηση, η γαλακτωματοποίηση /  διάχυση / 

εξάτμιση, η ξήρανση με εκνέφωση, η κροκίδωση ή ιοντική συμπλοκοποίηση και η εξάτμιση 

διαλύτη από διπλό γαλάκτωμα (Davinder et al., 2013). 

      Με τη μέθοδο της εξάτμισης διαλύτη μπορούν να παραχθούν νανοσωματίδια μεγέθους 

από λίγα νανόμετρα έως μερικά μικρόμετρα. Οργανικά διαλύματα του πολυμερούς ή του 

φαρμάκου που μεταφέρουν γαλακτωματοποιείται σε υδατικό διάλυμα που περιέχει 

σταθεροποιητή. Στη συνέχεια, μέσω παροχής ενέργειας μειώνονται τα σταγονίδια 

γαλακτώματος και εξατμίζεται η οργανική φασή μέσω πίεσης. Τέλος, τα νανοσωματίδια που 

προκύπτουν λυοφιλοποιούνται για να αποθηκευτούν (Davinder et al., 2013).  

      Στην εξαλάτωση, έχουμε διαλύτη με πολυμερές και φάρμακα στα οποία προστίθεται 

υδατικό διάλυμα με παράγοντα εξαλάτωσης και σταθεροποιητή και αναδεύονται. 

Προστίθεται μικρή ποσότητα νερού σε γαλάκτωμα ελαίου σε νερό για διάλυση και έτσι 

διαχέεται ο οργανικός διαλύτης και προκύπτουν τα νανοσωματίδια (Poovi et al., 2011). 

 

 

1.9 Μέθοδοι παρασκευής νανοσωματιδίων 

      Η μέθοδος που θα χρησιμοποιηθεί για την παρασκευή των νανοσωματιδίων κάθε φορά  

εξαρτάται από το προαπαιτούμενο μέγεθος των ναοσωματιδίωντα, τα επιφανειακά 

χαρακτηριστικά των νανοσωματιδίων τα οποία καθορίζουν τον χρόνο κυκλοφορίας στον 

οργανισμό, το βαθμό βιοαποικοδόμησης και τοξικότητας, το επιθυμητό προφίλ 
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αποδέσμευσης του φαρμάκου και τις εγγενείς ιδιότητες φαρμάκου. Θα αναλύσουμε 

ξεχωριστά την κάθε μέθοδο. Πιο συγκεκριμένα: 

 

 Γαλακτοματοποίηση/διάχυση: 

Αποτελεί μία διαφορετική εκδοχή της εξάτμισης διαλύτη από απλό γαλάκτωμα. Σε αυτή τη 

μέθοδο παραγωγής παρατηρείται μία ελαιώδη φάση και μία υδατοδιαλυτή. Η ελαιώδη φάση 

αποτελείται από ένα διαλύτη αναμίξιμο με το νερό και από ένα διαλύτη μη αναμίξιμο. Η τριβή 

που αναπτύσσεται μεταξύ της ελαιώδους φάσης και της μη οδηγούν στο σχηματισμό μικρών 

σωματιδίων. Όσο αυξάνεται η συγκέντρωση του αναμίξιμου με το νερό διαλύτη τόσο 

μειώνεται το μέγεθος των νανοσωματιδίων που παράγονται (Wallace et al., 2012). 

 

 Απομάκρυνση διαλύτη/νανοκαθίζηση: 

Τα κύρια συστατικά που χρησιμοποιούνται σε αυτή τη μέθοδο παραγωγής είναι ένα δίαλυμα 

φαρμάκου με το πολυμερές και το λιπόφιλο επιφανειοδραστικό τα οποίο βρίσκονται σε 

ημιπολικό διαλύτη. Στη συνέχεια το διάλυμα αυτό εχγύεται σε διάλυμα που εμπεριέχει 

σταθεροποιητή. Η ταχεία διάχυση του διαλύτη προκαλεί την παραγωγή νανοσωματιδίων 

(Davinders et al., 2013). 

 

 Γαλακτωματοποίηση/διάχυση/εξάτμιση: 

Στη συγκεκριμένη μέθοδο χρησιμοποιούνται στοιχεία από εκείνη της εξάτμισης και της 

διάχυσης προκειμένου να παραχθούν τα νανοσωματίδια. Πιο συγκεκριμένα, διάλυμα 

πολυμερούς σε διαλύτη προστίθεται στην υδατική φάση καθώς αναδεύεται. Στη συνέχεια 

προστίθεται νερό και προκαλείται νανοκαθίζηση. Λόγω της συνεχούς ανάδευσης 

διασπέιρεται η οργανική φάση με τη μορφή σφαιριδίου και ύστερα μέσω του σταθεροποιητή 

της διεπιφάνειας, σταθεροποιείται το γαλάκτωμα. Το μέγεθος των σφαιριδίων μπορεί να 

μειωθεί με ομογενοποίηση και προσθήκη νερού. Έτσι αποσταθεροποιείται τη διάχυση του 
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οργανικού διαλύτη στην υδατική φάση με αποτέλεσμα να δημιουργείται τοπικός 

υπερκορεσμός στην διεπιφάνεια και να σχηματίζονται τα νανοσωματίδια. Τέλος, με 

προσθήκη θερμότητας  (40C) απομακρύνεται η οργανική φάση (Davinders et al., 2013). 

 

 Ξήρανση με εκνέφωση: 

Σε αυτή τη μέθοδο παράγονται μικροσωματίδια. Πιο συγκεκριμένα, μέσω της διαδικασίας 

της εξάτμισης διαλύτη σταγόνες διαλύματος μετατρέπονται σε ξηρά σωματίδια. Η διαδικασία 

παραγωγής  των σωματιδίων και οι ιδιότητες τους εξαρτώνται από τις ιδιότητες του διαλύτη 

και από τις μεταβλητές της διεργασίας ξήρανσης με εκνέφωση (Davinders et al., 2013). 

 

 Κροκίδωση ή ιοντική συμπλοκοποίηση: 

Οι δύο υδατικές φάσεις αλληλεπιδρούν ηλεκτρικά μεταξύ τους και δημιουργούνται θρόμβοι. 

Μέσω της ιοντικής συμπλοκοποίησης το λιπίδιο μετατρέπεται σε σύμπλοκο λόγω των 

ιοντικών συνθηκών αλληλεπίδρασης σε θερμοκρασία δωματίου (Davinders et al., 2013). 

 

 Εξάτμιση διαλύτη από διπλό γαλάκτωμα: 

Αποτελεί μία παραλλαγή της μεθόδου εξάτμισης διαλύτη από απλό γαλάκτωμα. Πιο 

αναλυτικά, προκειμένου να συλλεχτούν τα νανοσωματίδια πραγματοποιείται 

υπερφυγοκέντρηση και ακολούθως λυοφιλοποίηση. Το μέγεθος  που θα αποκτήσουν τα 

νανοσωματίδια από αυτή τη μέθοδο παραγωγής εξαρτάται από την ένταση, τον χρόνο, τον 

τρόπο γαλακτωματοποίησης, την ποσότητα διαλυτών που χρησιμοποιήθηκαν, την 

συγκέντρωση πολυμερούς , το ιξώδες της οργανικής και της υδατικής φάσης και τέλος την 

θερμοκρασία. Το βασικό πλεονέκτημα αυτής της μεθόδου είναι η ευκολία της παρασκευής 

των νανοσωματιδίων και το γεγονός ότι αυξάνεται ο βαθμός εγκλεισμού πρωτεινικών ουσιών 

χάρη στην υψηλή διαλυτότητά τους στο νερό (Cleland et al., 1996). 
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1.10 Ιδιότητες των NPs 

       Τα NPs έχουν μοναδικές ηλεκτρικές, μαγνητικές, μηχανικές και θερμικές ιδιότητες 

(Fabrega et al., 2011; Luoma, 2008). Οι ηλεκτρικές εξαρτώνται άμεσα από τις οπτικές τους 

ιδιότητες (Eustin και El-Sayed, 2006), ενώ οι μαγνητικές ιδιότητές τους έχουν μεγάλη 

εφαρμογή στην Ιατρική Διαγνωστική, όπως η μαγνητική τομογραφία, αλλά και στο 

περιβάλλον με την απολύμανση των υδάτων (Wu et. al., 2008). Οι μηχανικές ιδιότητες των 

μεταλλικών NPs, όπως η πήξη, η σκληρότητα, η επίστρωση της επιφάνειας, η ικανότητα 

προσκόλλησης και η ελαστικότητα, διαφέρουν από αυτές των συμβατικών μετάλλων (Guo 

et. al., 2014), ενώ η θερμική αγωγιμότητά τους (όπως συμβαίνει στην περίπτωση του Cu 

NP) μπορεί να είναι 700 φορές μεγαλύτερη από την τιμή αγωγιμότητας του νερού.  

 

1.11 Τεχνικές χαρακτηρισμού NPs 

      Τα NPs αποτελούνται από (α) τον πυρήνα που είναι το κύριο μέρος, (β) το στρώμα του 

κελύφους, που έχει διαφορετική χημική σύσταση από τον πυρήνα και (γ) το επιφανειακό 

στρώμα (Shin et. al, 2016). Λαμβάνοντας υπόψη ότι τα NPs είναι σύνθετα μόρια με 

διαφορετική σύσταση, μέγεθος και σχήμα που ποικίλει μεταξύ συμμετρικών (π.χ. σφαίρα, 

κύβος κ.λπ.) και μη-συμμετρικών σχημάτων (π.χ. διακλαδισμένα συστήματα), είναι 

σημαντικός ο χαρακτηρισμός τους (σχήμα, μέγεθος, δομή,  μορφολογία), προκειμένου να 

ερμηνεύσουμε πολλές από τις ιδιότητές τους. 

      Η μορφολογία των NPs, καθώς και η σύσταση και η φύση τους, μελετώνται με 

σύγχρονες τεχνικές μικροσκοπίας, όπως (α) η μικροσκοπία πολωμένου  φωτός (polarized 

optical microscopy/POM), (β) η ηλεκτρονική μικροσκοπία διέλευσης/διαπερατότητας δέσμης 

(transmission electron microscopy/TΕM), (γ) η ηλεκτρονική μικροσκοπία σάρωσης 

(scanning electron microscopy/SEM), ενώ οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για τον 

χαρακτηρισμό της δομής τους είναι (α) η περίθλαση ακτίνων Χ (Χ-ray diffraction/XRD), (β) 
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η φασματοσκοπία ακτίνων Χ (energy – dispersive Χ-ray/EDX) και γ) η φωτοηλεκτρονική 

φασματοσκοπία ακτίνων Χ (Χ-ray photoelectron spectroscopy/XDS). Επίσης, δεδομένου ότι 

το μέγεθος των NPs παίζει σημαντικό ρόλο στην εν γένει συμπεριφορά τους, ο 

προσδιορισμός του πραγματοποιείται συνήθως με τη μέθοδο της δυναμικής σκέδασης του 

φωτός (dynamic light scattering/DLS) (Khan et al., 2017).  

 

 

1.12 Τρόποι πρόσληψης των νανοσωματιδίων από τα κύτταρα 

      Οι τρεις βασικοί μηχανισμοί με τους οποίους το κύτταρο μπορεί να προσλάβει έναν 

νανομεταφορέα και συγκεκριμένα το νανοσωματίδιο είναι η φαγοκυττάρωση, η ενδοκύττωση 

και η πινοκύττωση. Αναλύοντας κάθε μηχανισμό ξεχωριστά επισημαίνουμε πως: 

 η φαγοκυττάρωση είναι μια διαδικασία η οποία απαιτεί την κατανάλωση ενέργειας και 

επηρεάζεται από την θερμοκρασία, τα ιόντα ασβεστίου και μαγνησίου. Τα κύρια 

κύτταρα που πραγματοποιούν την φαγοκυττάρωση είναι τα μακροφάγα, τα 

μονοκύτταρα, τα ουδετερόφιλα και τα δενδριτικά κύτταρα. Παρόλα αυτά μπορεί να 

πραγματοποιηθεί και από ινοβλάστες, επιθηλικά και ενδοθηλιακά κύτταρα σε 

μικρότερο βαθμό. Κατά την φαγοκυττάρωση αρχικά το νανοσωματίδιο αναγνωρίζεται 

με οψωνισμό και επισημαίνονται με οψωνίνες. Έτσι προσκολλώνται στα κύτταρα με 

υποδοχείς και τα μικροινίδια ακτίνης δημιουργούν ψευδοπόδια σχηματίζοντας 

εγκολπώσεις. Το φαγόσωμα το οποίο εμπεριέχει το νανοσωματίδιο, την 

ανοσοσφαιρίνη γ, την πρωτείνη συμπληρώματος και τις οψωνίνες μεταφέρεται στο 

κυτταρόπλασμα. Το κυστίδιο αυτό μετακινείται προς το λυσόσωμα σχηματίζοντας το 

φαγολυσόσωμα το οποίο έχει όξινο περιβάλλον (Kumari et al., 2010; Hillaireau et al., 

2009; Groves et al., 2008; Park et al., 2009) (Εικόνα 5). 
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Εικόνα 5. (1) Διαδρομή μη επικαλυμμένου υδρόφοβου νανοσωματιδίου. (2) μονοπάτι 

επικαλυμμένου υδρόφιλου νανοσωματιδίου. Σημειώσεις: (1) (Α) Νανοσωματίδια στην 

κυκλοφορία του αίματος. (Β) οι οψονίνες αναγνωρίζουν τα νανοσωματίδια ως ξένο σώμα 

λόγω της υδρόφοβης επιφάνειας. (Γ) οψωνοποίηση νανοσωματιδίων. (Δ) και (Ε) 

φαγοκυττάρωση από φαγοκύτταρο και εξάλειψη νανοσωματιδίων. (2) (Α) Υδρόφιλο 

νανοσωματίδιο επικαλυμμένο με πολυμερές στην κυκλοφορία του αίματος. (Β) το στερικό 

εμπόδιο διατηρεί απωστικές δυνάμεις μεταξύ οψονινών και νανοσωματιδίων. (Γ) το 

νανοσωματίδιο συνεχίζει να κυκλοφορεί έως ότου επιτευχθεί ο στόχος. (Δ) και (Ε) 

ενδοκυττάρωση από κύτταρο στόχο (πηγή: Murugan et al., 2015). 
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 Η ενδοκύττωση μεσολαβούμενη από κλαθρίνη κατά την οποία δημιουργείται 

μεμβρανική εσοχή επικαλυπτόμενη από πολλές πρωτείνες και κυρίως την κλαθρίνη. 

Η κλαθρίνη συμμετέχει στο σχηματισμό τριμερούς συμπλέγματος με συμμετρική 

δομή το οποίο ονομάζεται δομή τρισκέλιον ή τρισκελές. Τα πολυγωνικά αυτά 

πλέγματα μετατρέπουν την εσοχή σε κυστίδιο τα οποίο εμπεριέχουν τα 

νανοσωματίδια. Τα κυστίδα μεταφέρουν τα νανοσωματίδια στο προλυοσωμικό 

οργανίδιο (αρχικό ενδόσωμα) το οποίο ωρίμαζει και μετατρέπεται σε τελικό 

ενδόσωμα. Στην συνέχεια ακολουθεί η σύντηξη του με το λυόσωμα και η 

απελευθέρωση προιόντων αποικοδόμησης των νανοσωματιδίων στο 

κυτταρόπλασμα. Τέλος, η ενδοκύττωση μεσολαβούμενη από κλαθρίνη απαιτείται 

υδρόλυση ATP  και συμμετοχή GTP-συνδεόμενων πρωτεινών (Xiang et al., 2012) 

(Εικόνα 6). 
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Εικόνα 6. Μηχανισμός ενδοκύττωσης με την μεσολάβηση μορίων κλαθρίνης (πηγή:  

Murugan et al., 2015) 
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 Η ενδοκύττωση με μεσολάβηση μορίων καβεολίνης κατά την οποία η κυτταρική 

μεμβράνη του κυττάρου δημιουργεί εγκολπωσεις στις οποίες τα νανοσωματίδια 

εγκλωβίζονται και μετακινούνται προς το κυτταρόπλασμα. Τα  κυστίδια που 

σχηματίζονται στην κυτταρική επιφάνεια διαθέτουν ινώδες κάλυμμα από την 

πρωτείνη καβεοζίνη. Τα συγκεκριμένα κυστίδια είναι εμπλουτισμένα με χοληστερόλη 

και λιπίδια. Χαρακτηριστικό την συγκεκριμένης ενδοκύττωσης είναι ότι το 

νανοσωματίδιο διαφεύγει την λυοσωμική αποικοδόμηση (Kumari et al., 2010; Xu et 

al., 2012) (Εικόνα 7). 
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Εικόνα 7. Οι μηχανισμοί της ενδοκυττάρωσης με τη μεσολάβηση καβεολίνης, της 

μακροπινοκύττωσης και της φαγοκυττάρωσης (πηγή: Murugan et al., 2015). 
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 Η μακροπινοκύττωση κατά την οποία σχηματίζονται ψευδοπόδια (διαδικασία 

καθοδηγούμενη από ακτίνη) από την μεμβράνη χωρίς να κυκλώνουν το σωματίδιο 

αλλά εκείνο συντήκεται με την πλασματική μεμβράνη. Στη συνέχεια δημιουργούνται 

ενδοκυτταρικά κυστίδια (μακροπινοσώματα) τα οποία συντήκονται μεταξύ τους, 

αποκτούν όξινο pH και συρρικνώνονται. Στο τελικό στάδιο μπορεί να συντηχθούν με 

τα λυοσώματα ή να ανακυκλώσουν το περιεχόμενό τους στην κυτταρική επιφάνεια 

(Kerr et al., 2009; Falcone et al., 2006). 

 

 

1.13 Σύνδεση νανοσωματιδίου-αντιγόνου και απορρόφηση από το κύτταρο 

      Συνήθως τα νανοσωματίδια που μεταφέρουν αντιγόνα είναι συνδεδεμένα μέσω φυσικής 

προσρόφησης. Η σύνδεση αυτή είναι ασθενής και βασίζεται στην υδροφοβική 

αλληλεπίδραση. Νανοσωματίδια που πραγματοποιούν απλή φυσική προσρόφηση είναι 

αυτά του χρυσού, του διοξειδίου του πυριτίου και του φωσφορικού ασβεστίου.  Άλλος τρόπος 

για την μεταξύ τους σύνδεση είναι η χημική σύζευξη η οποία αποτελεί μία πιο σταθερή 

σύνδεση. Κατά την χημική σύζευξη το αντιγόνο συνδέεται χημικά με την επιφάνεια του 

νανοσωματιδίου και για να απελευθερωθεί μέσα στο κύτταρο-στόχο θα πρέπει να 

προσληφθεί μαζί με το νανοσωματίδιο που το μεταφέρει και στην συνέχεια να 

αποσυνδεθούν μέσα στο κύτταρο. Ο τελευταίος σταθερός τρόπος σύνδεσης του αντιγόνου 

με τον νανομεταφορέα του είναι ο εγκλεισμός. Εκεί τα αντιγόνα αναμειγνύονται με 

πρόδρομες ουσίες των νανοσωματιδίων κατά την διάρκεια σχηματισμού τους με 

αποτέλεσμα τα αντιγόνα να μπορούν να απελευθερωθούν μέσα στο κύτταρο-στόχο όταν 

προσληφθούν από αυτό και αποσυντεθεί το αντίσωμα που το εμπεριέχει. Πρέπει να 

αναφερθεί πως τα λιποσώματα και τα πολυμερικά νανοσωματίδια έχουν την ικανότητα να 

συνδέονται με τα αντιγόνα και με τους δύο τελευταίους τρόπου, δηλαδή την χημική σύζευξη 

και τον εγκλεισμό (Akashi, 2011) (Εικόνα 8). 
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Εικόνα 8. Διάγραμμα που απεικονίζει την εσωτερίκευση του νανοφαρμάκου από το κύτταρο. 

Στο αρχικό στάδιο, το φάρμακο κολπίζει το κύτταρο μεμβράνη για να επιδιώξει την είσοδο 

στο κύτταρο. Μέσα στο κύτταρο, περιβάλλεται από πλασματική μεμβράνη που σχηματίζει 

το ενδοσώμα. Από το ενδόσωμα, το περιεχόμενο του φαρμάκου και οι συνδέτες στόχοι 

απελευθερώνονται, εξαπλώνονται στο κύτταρο. Ενώ το φάρμακο θεραπεύει την ασθένεια, 

οι συνδέτες μεταναστεύουν προς την κυτταρική επιφάνεια να συμμετέχει στη στόχευση 

φαρμάκων, ξεκινώντας έτσι έναν νέο κύκλο δραστηριότητας (πηγή: Khanna, 2012) . 
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1.14 Ανοσοενισχυτικά 

     Ταυτόχρονα με την χορήγηση νανοσωματιδίων που μεταφέρουν αντιγόνα γίνεται και 

χορήγηση ανοσοενισχυτικών ουσιών προάγοντας την ανοσολογική απάντηση. Με αυτή την 

προσθήκη επιταχύνεται η παραγωγή αντισωμάτων έναντι του καρκινικού κυττάρου σε 

λιγότερο χρόνο και μελλοντική προστασία μέσω της κυτταρικής μνήμης.  

      Με την συγχορήγηση των ανοσοενισχυτικών είναι δυνατό να μειώσουμε την ποσότητα 

χορήγησης αντιγόνου μέσω των νανοσωματιδίων ή τη συχνότητα των δόσεων. Τα 

ανοσοενισχυτικά είναι προτιμότερο να χορηγούνται σε νεογνά και σε ηλικιωμένα άτομα 

(Μίχος, 2010). Χρησιμοποιούνται πέντε είδη ανοσοενισχυτικών ουσίων: μεταλλικά άλατα, 

ανοσοενισχυτικά προερχόμενα από μικροργανισμούς, γαλακτώματα, κυτταροκίνες και 

πολυσακχαρίτες (Ματθαιολαμπάκης, 2009). 

      Αναλύοντας κάθε είδος ξεχωριστά, στην πρώτη κατηγορία χρησιμοποιούνται υδροξείδιο 

του αλουμινίου, φωσφορικά άλατα αλουμινίου, άλατα ασβεστίου, σιδήρου και ζιρκονίου. Τα 

δύο πρώτα προκαλούν αλλεργίες, νευροτοξικότητα και αυξημένη παραγωγή αντισώματος 

IgE. Αντίθετα, ενώ στα υπόλοιπα τρία έχουμε αυξημένη χυμική απάντηση η επαγωγή 

κυτταρικών απαντήσεων είναι ανεπαρκής με αποτέλεσμα να μην υπάρχει προστασία έναντι 

των μεταλλαγμένων κυττάρων. 

      Στο δεύτερο είδος ανήκουν ουσίες προερχόμενες από βακτήρια (όπως η κυτταρική 

μεμβράνη των βακτηρίων) ή μύκητες και πολυσακχαρίτες οι οποίοι ενισχύουν την 

ανοσολογική απάντηση. Ακόμα, μπορεί να αποτελέσουν πηγή ανοσοενισχυτικών ουσιών τα 

ίδια τα βακτήρια όπως C. Granulosum, Bordetella pertussis Mycobacterium spp., 

Corynebacterium parvum και Neiseria meningitides τα οποία παρόλα αυτά δεν μπορούν να 

χορηγηθούν στον ανθρώπινο οργανισμό όντας τοξικά για εκείνον. Τέλος, στην ίδια κατηγορία 

ανήκουν και τοξίνες προερχόμενες από βακτήρια όπως η βακτηριακή ενδοτοξίνη του 

λιπιδίου Α και η θερμοευαίσθητη εντεροτοξίνη από την Escherichia coli.  
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      Στην ομάδα των γαλακτωμάτων ανήκουν τα οργανικά διαλύματα σε νερό ή νερού σε 

οργανικό διαλύτη όπου τα συγκεκριμένα ανοσοενισχυτικά έχουν αργή αποδέσμευση 

αντιγόνου και διέργεση των Τ λεμφοκυττάρων. Όντας εξαιρετικά τοξικά για τον άνθρωπο 

προκαλώντας φλεγμονή και έλκος, η χρήση τους περιορίζεται σε ασθενής με καρκίνο 

τελευταίου σταδίου. Λόγω της μεγάλης τοξικότητας τους έχουν χρησιμοποιηθεί ως 

ανοσοενισχυτικά φυσικά έλαια, ελαίου σε νερό και νερού σε έλαιο τα οποία έχουν μικρότερη 

τοξικότητα και αυξημένη αποτελεσματικότητα. Στις κυτταροκίνες περιλαμβάνεται η 

ιντερλευκίνη 12 η οποία προάγει την ανοσοαπόκριση. Στην τελευταία κατηγορία των 

πολυσακχαριτών ανήκει ο υδρογονάνθρακας ινσουλίνη η οποία όταν αποκτήσει 

μικροσωματιδιακή μορφή αποκτά ανοσοενισχυτικές ιδιότητες. Έτσι διαπιστώνουμε πως ο 

ανοσοενισχυτικός παράγοντας θα πρέπει να παρουσιάζει συγκεκριμένα χαρακτηριστικά 

προκειμένου να χρησιμοποιείται στην καθημέρα πράξη και να είναι ασφαλής για τον ασθενή. 

Πιο αναλυτικά αυτά τα χαρακτηριστικά είναι (Ματθαιολαμπάκης, 2009): 

 να μην προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργειες και αυτοάνοσα νοσήματα στον ασθενή 

 να είναι χημικά σταθερά και με μεγάλο χρόνο ζωής 

 να παράγονται εύκολα και οικονομικά 

 να προκαλούν ανοσολογική απάντηση και να παράγουν αντισώματα 

 να δημιουργείται ανοσολογική μνήμη μέσω των Toll-like υποδοχέων 

 

 

1.15 Τρόποι στόχευσης πάσχοντα ιστό 

     Οι νανομεταφορείς όντας φορτωμένοι με κάποια δραστική ουσία, μόρια ή νανοσωματίδια 

έχουν ως στόχο να την μεταφέρουν στον συγκεκριμένο πάσχοντα καρκινικό ιστό. Αυτό 

επιτυγχάνεται είτε μέσω της φυσικής – παθητικής διαδικασίας είτε μέσω της ενεργητικής – 

μοριακής. Κατά την πρώτη νανομεταφορείς συνδεδεμένοι με ουσίες μικρού μοριακού 

βάρους έχουν την ικανότητα να διαπερνούν εύκολα την κυτταρική μεμβράνη αν όχι όλων 
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τότε των περισσότερων ιστών με αποτέλεσμα να χάνεται η στοχευμένη μεταφορά ουσιών σε 

συγκεκριμένο ιστό του οργανισμού. Αντίθετα, ουσίες με μεγάλο μοριακό βάρος (άνω του 

40kDa) αποφεύγουν μηχανισμούς αποβολής από το σώμα όπως μεταβολισμός, απέκκριση , 

οψωνισμός και φαγοκυττάρωσης ώστε να μπορούν να μείνουν στην γενική κυκλοφορία για 

περισσότερο χρονικό διάστημα. Έτσι αυξάνεται η συγκέντρωση των νανομεταφορέων στο 

αίμα και μέσω διάχυσης να περνούν στα αιμοφόρα αγγεία των καρκινικών όγκος έχοντας 

πιο διαπερατά τριχοειδή αγγεία σε συγκριτικά με αυτά των υγειών ιστών. Τα νανοσωματίδια 

ταξιδεύουν μέσω των αγγείων και στην περιοχή του όγκου το μεταφερόμενο φάρμακο 

διεισδύει μέσω των οπών του αγγείο στον όγκο-στόχο (Εικόνα 9). Συγκριτικά με τους 

νανομεταφορείς μικρού μοριακού βάρους ουσιών επιτυγχάνεται η στοχευμένη και 

κατευθυνόμενη μεταφορά τους σε καρκινικούς ιστούς (Khanna, 2012; Αναγνώστου, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 38 - 

 

 

 

 

Εικόνα 9. Παθητική στόχευση φαρμάκων μέσω διαρρέοντων αιμοφόρων αγγείων στο 

καρκινικό τμήμα. (α) Στον φυσιολογικό ιστό, δεν υπάρχουν ρήξεις και η Το φάρμακο ταξιδεύει 

σταθερά μέσω του αιμοφόρου αγγείου. (β) Στην προσβεβλημένη από τον όγκο περιοχή, το 

φάρμακο διεισδύει μέσω οπών και συσσωρεύεται στην όγκος. Έτσι, συσσωρεύεται υψηλή 

συγκέντρωση φαρμάκου στην τελευταία περιοχή, ξεκινώντας την επουλωτική δράση (πηγή: 

Khanna, 2012). 
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     Έχει παρατηρηθεί πως ιστοί με φλεγμονή απελευθερώνουν χημειοτακτικούς παράγοντες 

οι οποίοι οδηγούν σε αγγειακή αναδιαμόρφωση και εξαγγείωση λευκοκυττάρων. Έτσι 

αυξάνεται η διαπερατότητα τους σε νανομεταφορείς. 

      Είναι γνωστό πως τα καρκινικά κύτταρα έχουν την ιδιότητα να αναπαράγονται ταχύτατα 

με αποτέλεσμα να δημιουργείται η ανάγκη για νεοαγγειογένεση προκειμένου να συνεχίσουν 

τα κύτταρα να προσλαμβάνουν οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά από την κυκλοφορία του 

αίματος μέσα στα αγγεία. Το γεγονός αυτό προκαλεί δυσαναλογία μεταξύ των 

αγγειογενετικών παραγόντων (αυξητικοί παράγοντες) με των μεταλλοπρωτεινασών 

οδηγώντας σε διογκωμένα αγγεία με άφθονους πόρους, διογκωμένες συνδέσεις μεταξύ των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και διαταραγμένη λεμφική παροχέτευση. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 

νανοσωματίδια με μοριακό βάρος μεγαλύτερο από 50kDa να συγκεντρώνονται στον διάμεσο 

όγκο (Cho et al., 2008). 

       Στη δεύτερη κατηγορία (μοριακή) πραγματοποιείται ενεργητική στόχευση υποδοχέων 

των καρκινικών κυττάρων ή των ενδοθηλιακών αγγειογενετικών κυττάρων. Στη μοριακή 

στόχευση η ουσία και ο νανομεταφορέας ενώνονται με ένα μόριο το οποίο μπορεί να είναι 

ένα από παρακάτω: αντίσωμα, υδατάνθρακας, πεπτίδιο ή ολιγονουκλεοτίδιο. Τα μόρια αυτά 

ονομάζονται κατευθυντήριες ομάδες (targeting moiety). Έτσι, δημιουργείται ένα σύμπλοκο 

μεταξύ του συνδέτη ή αντίσωμα που δρουν ως κατευθυντήριες ομάδες, ενός πολυμερούς ή 

λιπιδίου (φορέας) και του χημειοθεραπευτικού φαρμάκου. Στη συνέχεια, συνδέονται με το 

κύτταρο-στόχο και μέσω ενδοκυττάρωσης εισέρχονται στο εσωτερικό του κυττάρου. Η 

δυσκολία στον συγκεκριμένο τρόπο στόχευσης έγκειται στο να βρεθούν μη ανοσολογικές και 

εξειδικευμένες κατευθυντήριες ομάδες. Προϋπόθεση για την πραγματοποίηση της 

ενεργητικής στόχευσης είναι να εκφράζονται πλήρως και ομοιογενώς τα αντιγόνα στην 

κυτταρική επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων καθώς επίσης και να  μην αποβάλλονται 

γρήγορα από το οργανισμό. Η μοριακή στόχευση έχει βρει εφαρμογή στον καρκίνο του 

μαστού όπου η αντικαρκινική ουσία doxorubicin βρίσκεται εγκλωβισμένη σταθεροποιημένα 
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λιποκύτταρα και τα τελευταία συνδέονται με συγκεκριμένο τμήμα μονοκλωνικού 

αντισώματος (fab). Όταν χορηγείται αυτό το σύμπλεγμα εμποδίζει την ανάπτυξη και τον 

πολλαπλασιασμό καρκινικών κυττάρων του μαστού τα οποία υπερεκφράζουν την  

HER2/new (Khanna, 2012; Αναγνώστου, 2012). 

   

 
1.16 Μικροπεριβάλλον του όγκου 

      Το μικροπεριβάλλον του όγκου (ΤΜΕ) εκτός από τα πολλά και διαφορετικά κύτταρα όπως 

τα ανοσοκύτταρα, οι ινοβλάστες, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα φλεγμονώδη κύτταρα και τα 

λεμφοκύτταρα αποτελείται και από τα αγγεία, τις χημειοκίνες και την εξωκυττάρια μήτρα 

(ECM) (Wu et al., 2017; Denton et al., 2018; Guo et al., 2018).  

     Τα ανοσοκύτταρα συμπεριλαμβανόμενου των μακροφάγων και των δενδριτικών 

κυττάρων (DCs) μπορούν να επιτεθούν στα καρκινικά κύτταρα με αποτέλεσμα να 

εκριζώνεται ο όγκος. Οι ενεργοποιημένοι ινοβλάστες στο ΤΜΕ γνωστοί ως CAFs συνθέτουν 

μεγάλο ποσοστό ECM στο μικροπεριβάλλον του όγκου επηρεάζοντας την εξέλιξη του όγκου 

και την εξέλιξη της θεραπείας (Hirata et al., 2017).  

      Στο περιβάλλον του όγκου παρατηρείται υποξία, γεγονός που οφείλεται στη ανώμαλη 

αγγείωση. Η υποξία οδηγεί στην εξέλιξη του όγκου και περιορίζει την θεραπευτική 

αποτελεσματικότητα. Το μικροπεριβάλλον του όγκου επηρεάζει τη διείσδυση, τη 

λειτουργικότητα και την ανοχή του φαρμάκου με αποτέλεσμα τα χαμηλά ποσοστά 

ανταπόκριση. 

      Έτσι η τροποποίηση του μικροπεριβάλλοντος του όγκου είναι μία επιλογή που 

απασχολεί τους ερευνητές που ενδιαφέρονται για την ανοσοθεραπεία του καρκίνου (Musetti 

et al., 2018; Rajendrakumar et al., 2018). Οι στρατηγικές διαμόρφωσης του ΤΜΕ του όγκου 

έχουν ως στόχο την θεραπευτική αποτελεσματικότητα και τις ανθεκτικές αποκρίσεις (Casey 

et al., 2015; Dougan et al., 2017).  Οι παράγοντες από τους οποίους διαμορφώνεται το ΤΜΕ 

είναι ένα ανταγωνιστή κυτταροτοξικού αντιγόνου λεμφοκυττάρου 4 (CTLA4), ένα αντι-
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ιντερλευκίνης-6 μονοκλωνικό αντίσωμα siltuximab, ένα αντίσωμα έναντι του χημειοελκτικού 

χημειοκινών υποδοχέα 2 (CCL2) carlumab και ένας εκλεκτικός ανταγωνιστής των α4β1 και 

α4β7 ιντεγκρινών natalizumab και έχουν δείξει επιτυχία ως προς την θεραπεία των όγκων 

(Uy et al., 2012; Song et al., 2014; Podar et al., 2011).  

        Συγκριτικά με τα αντικαρκινικά φάρμακα τα νανοσωματίδια παρατείνουν τον χρόνο 

κατακράτησης και στόχευση στον πάσχοντα ιστό μειώνοντας έτσι την τοξικότητα. Ακόμη, τα 

νανοσωματίδια θα μπορούσαν να αλλάξουν το ανοσοκατασταλτικό περιβάλλον ΤΜΕ. Η 

υποξία του ΤΜΕ οδηγεί σε ανοσοκαταστολή συσσωρεύοντας ανοσοκατασταλτικά κύτταρα 

όπως τα ρυθμιστικά Τ κύτταρα (Tregs) και τα κατασταλτικά κύτταρα προερχόμενα από 

μυελοειδή (MDSCs) και εκκρίνουν ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες (VEGFκαι TGF-β). 

Αυτά τα υποκατάστατα αναστέλλουν τις λειτουργίες των δενδριτικών κυττάρων, μεταφέρουν 

μακροφάγα στον προ-ογκογόνο φαινότυπο Μ2 και οδηγούν σε ανώμαλη ίνωση. Τα 

νανοσωματίδια μπορούν να στοχεύσουν αυτά τα συστατικά στο ΤΜΕ και να μετατρέψουν το 

ανοσοκατασταλτικό ΤΜΕ σε ανοσοϋποστήριξη με σκοπό την αποτελεσματικότητα της 

ανοσοθεραπείας. Τα νανοσωματίδια με σύζευξη με συγκεκριμένους συνδέτες επιτυγχάνουν 

στοχευμένη παροχή στο ΤΜΕ και ρυθμίζουν το μικροπεριβάλλον του όγκου ενισχύοντας την 

θεραπευτική αποτελεσματικότητα (Yang et al., 2017; Chen et al., 2018; Li et al., 2018) 

 

1.17 Ανοσοθεραπεία και νανοσωματίδια αντιγόνου 

       Η ανοσοθεραπεία είναι μία πολλά υποσχόμενη θεραπευτική διαδικασία που 

χρησιμοποιείται στην κλινική πρακτική ως βελτιωμένη θεραπεία κατά του καρκίνου (Couzin-

Frankel, 2013;  McNutt, 2013). Τα αντισώματα τα οποία μπλοκάρουν τις αρνητικές 

ρυθμιστικές οδούς του ανοσοποιητικού συστήματος (checkpoint inhibitors) (Pardoll, 2012), 

συμπεριλαμβάνοντας τα CTLΑ-4 και τους υποδοχείς PD-1 βελτιώνουν την επιβίωση σε 

ασθενείς με προχωρημένη νόσο όπως το μελάνωμα, καρκίνος της ουροδόχου κύστης και 



- 42 - 

 

του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα(Brahmer et al., 2012; Hamid et al., 2013; 

Hodi et al., 2010; Topalian et al., 2012; Wolchok et al., 2013; Garon et al., 2015).  

      Η αποτελεσματικότητα της θεραπείας έγκειται στην φυσική άμυνα του ανοσοποιητικό του 

οργανισμού καθώς εμποδίζει την μετάσταση των καρκινικών κυττάρων και την υποτροπή 

(Lu et al., 2016; Bourla et al., 2016; Tang et al., 2016).  Αρκετοί συμπαγείς όγκοι 

αναγνωρίζονται και εξαφανίζονται μέσω ανοσολογικής επιτήρησης με κυτταροτοξικά 

λεμφοκύτταρα όπως CD8+ T κύτταρα και ΝΚ κύτταρα (Aguila et al., 2011; Overwijk et al., 

2000). Καθώς αναπτύσσεται ο όγκος  και πραγματοποιούνται αλλαγές στο μικροπεριβάλλον 

του μετατρέπεται όλο και περισσότερο σε ανοσοκατασταλτικό.  

      Ο συνδυασμός ανοσοθεραπείας και ακτινοθεραπείας βελτιώνει τις ανοσολογικές 

αποκρίσεις  ειδικότερα όταν χρησιμοποιείται μία πιο βελτιωμένη προσσέγγιση 

ανοσοθεραπείας με την χρήση νανοσωματιδίων που δεσμεύουν αντιγόνα (AC-Nps) 

(Couzin-Frankel, 2013; Postow et al., 2012). Τα AC-Nps παρέχουν ειδικές για τον όγκο 

πρωτείνες σε αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs) και βελτιώνουν την 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας Apd-1. Μελέτες έχουν δείξει πως τα AC-Nps προκαλούν 

αύξηση των CD8+ κυτταροτοξικών Τ κυττάρων και αύξηση της αναλογίας CD4+/Treg και της 

CD8+/Treg. Τα νανοσωματίδια θα μπορούσαν να βελτιώσουν την θεραπευτική ανταπόκριση 

στην ανοσοθεραπεία μέσω της δέσμευσης από τον όγκο πρωτεινικών αντιγόνων (TDPAs) 

τα οποία ελευθερώνονται με την ακτινοβόληση του όγκου.  Αντιγόνα σχετιζόμενα με τον όγκο 

(TAAs) δεσμεύονται στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APC)  τα οποία διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην ανοσοαπόκριση για την ανοσοθεραπεία του καρκίνου. (Fang et al., 

2015; Smith et al., 2013; Goldberg et al., 2015; Irvine et al., 2015; Shao et al., 2015; Kim et 

al., 2015). Τέτοια κύτταρα είναι τα δενδριτικά και τα μονοκύτταρα μακροφάγα τα οποία 

επεξεργάζονται τα αντιγόνα  και τα παρουσιάζουν στα Τ κύτταρα μέσω μορίων μείζονος 

ιστοσυμβατότητας κατηγορία Ι και ΙΙ (MHCI και MHCII). Για την ωρίμανση και την μεταφορά 

των αντιγόνων από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα στους λεμφαδένες απαιτούνται 



- 43 - 

 

μονοπάτια ενεργοποίησης. Έτσι, το σύμπλοκο MHC-TAA αναγνωρίζεται από το Τ- κύτταρο 

το οποίο διαθέτει υποδοχέα Τ-κυττάτων και στην συνέχεια ακολουθεί η σηματοδότησης της 

κυτοκίνης με αποτέλεσμα να σχηματίζονται Τ λεμφοκύτταρα ειδικά για τον όγκο τα οποίο 

μεταναστεύουν στον πρωτοπαθή όγκο και στην συνέχεια σε όλο το σώμα με σκοπό να 

υπερνικήσει τις μεταστάσεις (Εικόνα 10). 
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Εικόνα 10. Σχηματική απεικόνιση της χρήσης AC-NPs για τη βελτίωση της ανοσοθεραπείας 

του καρκίνου. Μετά την ακτινοθεραπεία, τα AC-NPs συνδέονται με αντιγόνα όγκου και 

βελτιώνουν την παρουσίασή τους στα δενδριτικά κύτταρα. Η βελτιωμένη παρουσίαση 

αντιγόνου και η ανοσολογική ενεργοποίηση είναι συνεργιστική με τη θεραπεία με aPD-1 

(πηγή: Min et al., 2017).  
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2. Μέθοδοι 

Η απαιτούμενη βιβλιογραφία συλλέχτηκε από τις παρακάτω βάσεις δεδομένων 

 PubMed 

  NCBI  

 ClinicalTrials.gov 

 EMBASE  

 SCOPUS  

 Cochrane Library 

 Web of Science  

 

Από τις συγκεκριμένες βάσεις χρησιμοποιήθηκαν συνολικά 148 papers. 

 Η επιλογή των μελετών έγινε με κριτήριο την αγγλική γλώσσα, χρονικό περιορισμό 

μικρότερο των 26 ετών και αφορούσαν κλινικές δοκιμές, άρθρα και άρθρα ανασκόπησης. 
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Αποτελέσματα 

 

Πίνακας 1. Καμπύλη ανάπτυξης ακτινοβολημένων (πρωτοπαθών) όγκων σε μεμονωμένα 

ποντίκια που δεν υποβλήθηκαν σε καμία θεραπεία (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 2.  Καμπύλη ανάπτυξης ακτινοβολημένων (πρωτοπαθών) όγκων σε μεμονωμένα 

ποντίκια που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ακτινοθεραπεία (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 3. Καμπύλη ανάπτυξης ακτινοβολημένων (πρωτοπαθών) όγκων σε μεμονωμένα 

ποντίκια που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ανοσοθεραπεία και ακτινοθεραπεία(Min et al., 

2017) 
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Πίνακας 4. Καμπύλη ανάπτυξης ακτινοβολημένων (πρωτοπαθών) όγκων σε μεμονωμένα 

ποντίκια που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ανοσοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και mPEG AC-

NP (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 5. Καμπύλη ανάπτυξης ακτινοβολημένων όγκων σε μεμονωμένα ποντίκια που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ανοσοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και DOTAP AC-NP(Min et 

al.,  2017) 
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Πίνακας 6. Καμπύλη ανάπτυξης ακτινοβολημένων όγκων σε μεμονωμένα ποντίκια που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ανοσοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και NH2 AC-NP (Min et al., 

2017). 
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Πίνακας 7. Καμπύλη ανάπτυξης ακτινοβολημένων όγκων σε μεμονωμένα ποντίκια που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ανοσοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και PLGA AC-NP (πηγή: Min 

et al., 2017).  
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Πίνακας 8. Καμπύλη ανάπτυξης ακτινοβολημένων όγκων σε μεμονωμένα ποντίκια που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ανοσοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και Mal AC-NP (πηγή: Min 

et al., 2017). 
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Από τα άνω διαγράμματα διαπιστώνουμε πως στις ομάδες που χρησιμοποιήθηκαν PLGA 

και Mal AC-NPs η διάσταση του όγκου (σε cm3) είχε την μικρότερη αύξηση σε συνάρτηση 

με τον χρόνο μετά τον εμβολιασμό συγκριτικά με όλες τις ομάδες (ακτινοβολημένοι όγκοι και 

μη). Έτσι έχουν καλύτερη ανταπόκριση σε ακτινοβολημένους και μη όγκους καθώς και 

αυξάνουν την αποτελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας. 
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Πίνακας 9. Καμπύλη ανάπτυξης μη ακτινοβολημένων όγκων (δευτερογενών) σε 

μεμονωμένα ποντίκια που δεν υποβλήθηκαν σε καμία θεραπεία (πηγή: Min et al., 2017).  
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Πίνακας 10. Καμπύλη ανάπτυξης μη ακτινοβολημένων όγκων (δευτερογενών) σε 

μεμονωμένα ποντίκια που υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 11. Καμπύλη ανάπτυξης μη ακτινοβολημένων όγκων (δευτερογενών) σε 

μεμονωμένα ποντίκια που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ακτινοθεραπεία και ανοσοθεραπεία 

(πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 12. Καμπύλη ανάπτυξης μη ακτινοβολημένων όγκων (δευτερογενών) σε 

μεμονωμένα ποντίκια που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ακτινοθεραπεία, ανοσοθεραπεία 

και νανοσωματίδια mPEG (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 13. Καμπύλη ανάπτυξης μη ακτινοβολημένων όγκων (δευτερογενών) σε 

μεμονωμένα ποντίκια που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ακτινοθεραπεία ανοσοθεραπεία 

και νανοσωματίδια DOTAP (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 14. Καμπύλη ανάπτυξης μη ακτινοβολημένων όγκων σε μεμονωμένα ποντίκια που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ακτινοθεραπεία, ανοσοθεραπεία και νανοσωματίδια NH2 

(πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 15. Καμπύλη ανάπτυξης μη ακτινοβολημένων όγκων (δευτερογενών) σε 

μεμονωμένα ποντίκια που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ακτινοθεραπεία, ανοσοθεραπεία 

και νανοσωματίδια PLGA (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 16. Καμπύλη ανάπτυξης μη ακτινοβολημένων όγκων (δευτερογενών) σε 

μεμονωμένα ποντίκια που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ακτινοθεραπεία, ανοσοθεραπεία 

και νανοσωματίδια Mal (πηγή: Min et al., 2017). 
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Ακόμη παρατηρούμε πως σε δευτερογενείς όγκους (μη ακτινοβολημένοι) η χορήγηση μόνο 

RT και η χορήγηση RT σε συνδυασμό με Αpd-1 δεν είχαν κανένα όφελος καθώς αυξήθηκε 

κατά πολύ ο όγκος της μάζας στις αντίστοιχες ημέρες μετά τον εμβολιασμό συγκριτικά με 

τους υπόλοιπους συνδυασμούς που χορηγήθηκαν. Συμπληρωματικά, το ουσιαστικό όφελος 

επιβεβαιώνεται και σε αυτόν τον πίνακα πως προκύπτει από τον συνδυασμό PLGA AC-NPs 

+ RT + Apd-1 και από τον Mal AC-NPs + RT + Apd-1. 
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Πίνακας 17. Μέσες καμπύλες ανάπτυξης όγκου μη ακτινοβολημένων (δευτερογενών) 

όγκων στα ποντίκια που έλαβαν θεραπεία (πηγή: Min et al., 2017). 
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 Διαπιστώνουμε πως το ποσοστό επιβίωσης μειώνεται με ταχύτερο ρυθμό στο control και 

στη συνέχεια ακολουθούν ποντίκια που έχουν υποστεί μόνο RT. Αντιθέτως το ποσοστό 

επιβίωσης μειώνεται με αρκετά χαμηλότερο ρυθμό σε ποντίκια στα οποία γίνεται χρήση Mal 

AC-Nps + RT +aPD-1, ενώ στα άτομα τα οποία έχει χρησιμοποιηθεί PLGA AC-NPS + RT + 

Apd-1 το ποσοστό μειώνεται με αργούς ρυθμούς ώσπου φτάνει σε ένα πλατό των 20% 

ποσοστό επιβίωσης στις 40 ημέρες και συνεχίζει χωρίς μείωση. Έτσι η μεγαλύτερη 

θεραπευτική αποτελεσματικότητα μεταφράζεται σε βελτιωμένη και μακρύτερη επιβίωση σε 

ποσοστό 20% στο συνδυασμό RT + Apd-1 + PLGA AC-NP. Το αποτέλεσμα αυτό ίσως να 

οφείλεται στο ότι τα PLGA και τα Mal AC-Nps συσσωρεύονται σε μεγαλύτερο βαθμό στα 

δενδριτικά κύτταρα που παρουσιάζουν αντιγόνο (CD11c+), στα μακροφάγα (F4/80+) και στα 

Β-κύτταρα (B220+) συγκριτικά με τα υπόλοιπα NPS που χορηγήθηκαν. 
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Πίνακας 18.  Καμπύλες επιβίωσης των ποντικών (control n = 10, RT n = 10, RT + αPD-1 n 

= 9, mPEG AC-NPs + RT + αPD-1 n = 10, DOTAP AC- NPs + RT + αPD-1 n = 8, NH2 AC-

NPs + RT + aPD-1 n = 9, PLGA AC-NPs + RT + αPD-1 n = 10, Mal AC-NPs + RT + aPD -1 

η = 8). Η ανάπτυξη του όγκου με την πάροδο του χρόνου συγκρίθηκε με αμφίδρομη ANOVA 

με διόρθωση Bonferroni. Τα δεδομένα αντιπροσωπεύουν μέσο όρο ± τυπική απόκλιση.  Οι 

διαφορές στην επιβίωση προσδιορίστηκαν για κάθε ομάδα με τη μέθοδο Kaplan-Meier και 

η συνολική τιμή P υπολογίστηκε με τη δοκιμή log-rank. *Ρ < 0,05, **Ρ < 0,01, ***Ρ < 0,005 

(πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 19. Καμπύλη ανάπτυξης όγκου μεμονωμένων ζώων που δεν έχουν λάβει 

ανοσοθεραπεία και νανοσωματίδια (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 20. Καμπύλες ανάπτυξης όγκου μεμονωμένων ζώων αντιμετωπίζονται με 

ανοσοθεραπεία και ελεύθερο αντιγόνο όγκου (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 21. Καμπύλη ανάπτυξης όγκου μεμονωμένων ζώων αντιμετωπίζονται με 

ανοσοθεραπεία και επικαλυμμένα με TDPA mPEG AC-NPs (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 22. Καμπύλη ανάπτυξης όγκου μεμονωμένων ζώων αντιμετωπίζονται με 

ανοσοθεραπεία και επικαλυμμένα με TDPA DOTAP AC-NPs (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 23. Καμπύλη ανάπτυξης όγκου μεμονωμένων ζώων αντιμετωπίζονται με 

ανοσοθεραπεία και επικαλυμμένα με TDPA NH2 AC-NPs (πηγή: Min et al., 2017). 
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Πίνακας 24. Καμπύλη ανάπτυξης όγκου μεμονωμένων ζώων αντιμετωπίζονται με 

ανοσοθεραπεία και επικαλυμμένα με TDPA PLGA AC-NPs (πηγή: Min et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 73 - 

 

Πίνακας 25. Καμπύλη ανάπτυξης όγκου μεμονωμένων ζώων αντιμετωπίζονται με 

ανοσοθεραπεία και επικαλυμμένα με TDPA Mal AC-NPs (πηγή: Min et al., 2017). 
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Διαπιστώνουμε πως η χορήγηση τόσο των PLGA AC-NPS + APD-1 όσο και των Mal AC-

NPS + APD-1 επικαλυμμένων με TDPAs καθυστερεί την ανάπτυξη του όγκου και ειδικότερα 

με την προσθήκη των τελευταίων σε αρκετά ποντίκια το μέγεθος του όγκου δεν αυξήθηκε 

στο διάστημα από 0 έως 30 ημέρες μετά τον εμβολιασμό. 
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Πίνακας 26. Μέσες καμπύλες ανάπτυξης όγκου (πηγή: Min et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 76 - 

 

Παρατηρούμε πως στα ποντίκια στα οποία χορηγήθηκε DOTAP AC-NPS + Apd-1 είχαν την 

μεγαλύτερη αύξηση όγκου ύστερα από 21 ημέρες μετά τον εμβολισμό και ποντίκια με NH2 

AC-NPS +APD-1 στις 19 ημέρες. Τέλος μικρότερη αύξηση όγκου είχαν ποντίκια στα οποία 

είχαν χορηγηθεί PLGA AC-NPS + APD-1 και Mal AC-NPS + APD-1. 
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Πίνακας 27. Καμπύλες επιβίωσης των ποντικών (n = 8). Η ανάπτυξη του όγκου με την 

πάροδο του χρόνου συγκρίθηκε με αμφίδρομη ANOVA με Bonferroni. Τα δεδομένα 

αντιπροσωπεύουν μέσο όρο ± s.e.m. Διαφορές στην επιβίωση προσδιορίστηκαν για κάθε 

ομάδα με τη μέθοδο Kaplan-Meier και η συνολική τιμή P υπολογίστηκε με τη δοκιμή log-rank. 

*Ρ < 0,05, **Ρ < 0,01, ***Ρ < 0,005 (πηγή: Min et al., 2017). 
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Στα ποντίκια που χορηγήθηκε  PLGA AC-NPS + APD-1 είχαν την πιο αργή και σταθερή 

μείωση του ποσοστού επιβίωσης σε διάστημα από 0 έως 50 ημέρες μετά τον εμβολιασμό 

και σε αυτά που χορηγήθηκε Mal AC-NPS + APD-1 μετά από τις 40 ημέρες από τον 

εμβολιασμό απέκτησαν ένα πλατό όσον αφορά το ποσοστό επιβίωσης φτάνοντας το 20% 

και διατηρώντας το σταθερό με το πέρας των ημερών αυξάνοντας έτσι το χρόνο επιβίωσης. 

 

  

 

4. Συμπεράσματα 

 
Από την παραπάνω μελέτη γίνεται αντιληπτό πως τα ποντίκια στα οποία χορηγήθηκε 

συνδυασμός ακτινοθεραπείας, ανοσοθεραπείας και   PLGA- AC-Nps ή ακτινοθεραπεία, 

ανοσοθεραπεία και  Mal AC-Nps είχαν καλύτερη ανταπόκριση, αποτελεσματικότητα στην 

ανοσοθεραπεία συγκριτικά με τα υπόλοιπα ποντίκια καθώς και βελτιωμένη και μακρύτερη 

επιβίωση. Ακόμη, σε δευτερογενείς όγκους (μη ακτινοβολημένοι) η χορήγηση 

ακτινοθεραπείας και ακτινοθεραπείας με ανοσοθεραπείας δεν είχε κανένα όφελος στα άτομα 

που το έλαβαν και παρουσίασε ταχεία αύξηση του μεγέθους του όγκου. Τέλος, θα πρέπει να 

αναφερθεί πως η μεγαλύτερη θεραπευτική αποτελεσματικότητα μεταφράζεται σε 

βελτιωμένη και μακρύτερη επιβίωση σε ποσοστό 20% στο συνδυασμό RT + Apd-1 + PLGA 
AC-NP. 
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6. Εκτεταμένη σύνοψη 

       Η εμφάνιση ενός όγκου είναι αποτέλεσμα περιβαλλοντικών παραγόντων αλλά και 

πολλαπλών μηχανισμών και γονιδίων. Για να κατανοήσουμε την εμφάνιση του καρκίνου και 

να προτείνουμε θεραπευτικό πλάνο θα πρέπει να συνυπολογιστούν διάφοροι παράμετροι 

όπως τους υποτύπους MSI, το στάδιο της νόσου, τα ετερογενή μοριακά χαρακτηριστικά της 

κακοήθειας, το γενετικό προφίλ, την ηλικία του ασθενή, το φύλο κ. ά.. Οι υπότυποι MSI στις 

νόσους είναι ένας χρήσιμος δείχτης αλλά όχι ο μοναδικός για την αξιολόγησης της 

πρόγνωσης. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα των μελετών οι υπότυποι MSI αποτελούν 

προγνωστικοί βιοδείκτες για να την ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία. Η πλειονότητα των 

ασθενών με MSI-H παρουσιάζουν καλύτερη πρόγνωση και αποτελεσματικότητα συγκριτικά 

με τους άλλους δύο υποτύπους μικροδορυφορικής γενετικής αστάθειας. Έτσι ασθενείς 

τέτοιου τύπου ανταποκρίνονται καλύτερα σε χημειοθεραπεία, 5-FU χημειοθεραπεία και 

ανοσοθεραπεία. Οι υπότυποι MSI εκτός από την αξιολόγηση του βαθμού κακοήθειας, της 

αποτελεσματικότητας και της πρόγνωσης, παρέχουν πληροφορίες για την δημιουργία 

βελτιωμένων και εξατομικευμένων στρατηγικών θεραπείας.  

      Έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές μελέτες σε ασθενείς με GC και CRC καρκίνο οι οποίοι 

έλαβαν ανοσοθεραπεία ή χημειοθεραπεία και τα αποτελέσματα έδειξαν πως τα MSI 

καρκινικά κύτταρα είναι ευαίσθητα στην oxaliplatin (Fink et al.,1996), αλλά προς το παρόν 

υπάρχουν λίγα και αντικρουόμενα δεδομένα για τη σχέση MMR-oxaliplatin (Kim et al., 2010; 

Zaanan et al., 2010). Τα αποτελέσματα της ανοσοθεραπείας δίνουν την ελπίδα για κλινικές 

δοκιμές με neo-adjuvant ή adjuvant θεραπεία σε μεταστατικό CRC MSI-H. Αντίθετα, στη 

μελέτη φάσης 3 MAGIC συγκρίνει την επίδραση χημειοθεραπείας (epirubicin, cisplatin, 5-

FU) συνδυαστικά με χειρουργείο σε ασθενείς με GC νόσο ως μέσο θεραπείας με ασθενείς 

που υποβάλλονται μόνο σε χειρουργείο ως μέσο αντιμετώπισης της νόσου. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν πως οι ασθενείς MSI-H που είχαν υποβληθεί μόνο σε χειρουργείο 
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είχαν καλύτερο OS συγκριτικά με ασθενείς MSS ή MSI-L. Ακόμη, έδειξαν πως ασθενείς MSI-

H που έκαναν χημειοθεραπεία είχαν διπλάσιο κίνδυνο θανάτου σε σχέση με ασθενείς MSS. 

     Στη νόσο GC τα χημειοθεραπευτικά που χρησιμοποιούνται είναι cisplatin, ενώ στην CRC 

τα oxaliplatin πράγμα που δικαιολογεί και τα διαφορετικά αποτελέσματα. Έτσι κρίνεται 

αναγκαίο στην εποχή της εξατομικευμένης θεραπείας να πραγματοποιηθούν δοκιμές 

χημειοθεραπείας και ανοσοθεραπείας ώστε να κατανοηθεί η σχέση μεταξύ του ανοσο-

μικροπεριβάλλοντος και του μοριακού προφίλ του όγκου.  

       Μία νέα θεραπευτική μέθοδος μη ευρέως διαδεδομένη στη νανοιατρική είναι η χρήση 

των νανοσωματιδίων. Μία μέθοδος πολλά υποσχόμενη η οποία βρίσκεται σε πειραματικά 

στάδια. Τα τελευταία χρόνια η ανάπτυξη της νανοιατρικής είναι ραγδαία και έχει συνδράμει 

σε νέες ιδέες για την ανοσοθεραπεία του καρκίνου. Τα νανοσωματίδια έχουν αποφέρει 

πλεονεκτήματα σε σχέση με τα παραδοσιακά συστήματα χορήγησης φαρμάκων. Πρώτον, 

το πιο προφανές πλεονέκτημα των νανοσωματιδίων είναι η δυνατότητα συντονισμού τους 

έτσι ώστε να μπορούν να σχεδιάζονται σε διάφορα μεγέθη, σχήματα και λειτουργίες. 

Μπορούν να τροποποιηθούν με μόρια στόχευσης ή να φορτωθούν με διάφορα φάρμακα, 

επιτυγχάνοντας έτσι στοχευμένη παροχή και ταυτόχρονη χορήγηση θεραπευτικών 

παραγόντων. Οι επιφανειακές ιδιότητες των NPs είναι τόσο θεμελιώδεις όσο και τα άλλα 

βασικά χαρακτηριστικά που υπαγορεύουν την εσωτερίκευση. Για στοχευμένη χορήγηση 

φαρμάκου, απαιτείται υψηλός χρόνος κυκλοφορίας των NP στο σώμα για να αναγνωρίσουν 

τα NPs τη συγκεκριμένη θέση ενδιαφέροντός τους. Οι οψονίνες που προσροφούνται στην 

επιφάνεια των υδρόφοβων NPs μειώνουν τον χρόνο κυκλοφορίας ξεκινώντας τον 

καταρράκτη ανοσοαπόκρισης που επιτρέπει τη φαγοκυττάρωση των NPs μετά την 

αναγνώριση ως ξένα αντικείμενα. Εάν το φάρμακο απορροφάται άσκοπα από το 

δικτυοενδοθηλιακό σύστημα, η βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου μειώνεται και οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες ασκούνται στο ανοσοποιητικό σύστημα και αποτελούν απειλή 

τοξικότητας εντός του ξενιστή. Η ελαχιστοποίηση της αναγνώρισης των NPs από το 
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δικτυοενδοθηλιακό σύστημα και το επακόλουθο ανοσοποιητικό σύστημα θα ενισχύσει την 

πιθανότητα πρόσληψης από τα κύτταρα-στόχους. Δεύτερον, τείνουν να συσσωρεύονται 

στον όγκο πολύ περισσότερο από ό,τι στον φυσιολογικό ιστό λόγω της διαρρέουσας 

αγγείωσης του όγκου και της κατεστραμμένης λεμφικής παροχέτευσης, δηλαδή του 

φαινομένου EPR, το οποίο αυξάνει σημαντικά τη συσσώρευση φαρμάκων στον όγκο και 

μειώνει τις επιδράσεις εκτός στόχου. Τέλος, απαιτείται η απελευθέρωση των φαρμάκων σε 

ένα ακριβές σημείο κατά τη διάρκεια μιας συγκεκριμένης περιόδου, λαμβάνοντας υπόψη την 

πολυπλοκότητα του TME κατά την ανάπτυξη του όγκου.  

          Με μοναδικές ιδιότητες, τα νανοσωματίδια μπορούν να προστατεύσουν την 

αποικοδόμηση ή τη συσσώρευση φαρμάκων και ως απόκριση σε συγκεκριμένα ερεθίσματα 

(π.χ. pH, υποξία ή H2O2) απελευθερώνουν φάρμακα με χωροχρονικό τρόπο. Σε αυτήν την 

ανασκόπηση συνοψίσαμε τις ιδιότητες και τη χρήση των νανοσωματιδίψν στην νανοιατρική 

καθώς επίσης και τα αποτελέσματα μίας σπουδαίας μελέτης που υπογραμμίζει πως 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν και τα οφέλη που μπορεί να προσφέρει στους ασθενείς. 

Επιπλέον, τα νανοσωματίδια θα μπορούσαν να επηρεάσουν τις ανώμαλες δομές και 

λειτουργίες του TME, μειώνοντας έτσι την ανάπτυξη αντοχής στα φάρμακα και μεγεθύνοντας 

τα θεραπευτικά αποτελέσματα της χημειοθεραπείας, της ακτινοθεραπείας και της 

φωτοδυναμικής θεραπείας.  

         Σύμφωνα με την παραπάνω μελέτη διαπιστώθηκε πως τα PLGA και Mal AC-Nps θα 

μπορούσαν να βελτιώσουν σημαντικά την ανοσοθεραπεία και το αποκοιλιακό αποτέλεσμα 

και προκάλεσαν την πιο ισχυρή θεραπευτική απόκριση σε όλες τις ομάδες θεραπείας. Η 

μεγαλύτερη θεραπευτική αποτελεσματικότητα μεταφράστηκε επίσης σε βελτιωμένη 

επιβίωση. Εντυπωσιακά, η στρατηγική θεραπείας RT + aPD-1 + PLGA AC-NP απέδωσε 

πλήρες ποσοστό απόκρισης 20%. 4). Επιπλέον, η διευκολυνόμενη από PLGA και Mal AC-

NP ανοσοθεραπευτική ενίσχυση χάνεται μετά την εξάντληση των Τ-κυττάρων CD8+.   
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       Είναι σημαντικό, επίσης, ότι τα AC-NPs βελτιώνουν την ανοσοθεραπεία σε ένα μοντέλο 

ορθοτοπικού όγκου καρκίνου του μαστού. Μια επιτυχημένη ανοσοθεραπευτική απόκριση 

όγκου απαιτεί την πρόσληψη και παρουσίαση καρκινικών αντιγόνων από τα APC και την 

πρόκληση μιας αντικαρκινικής ανοσοαπόκρισης. Ακόμη παρατηρήθηκε πως σε 

δευτερογενείς όγκους (μη ακτινοβολημένοι) η χορήγηση μόνο RT και η χορήγηση RT σε 

συνδυασμό με Αpd-1 δεν είχαν κανένα όφελος καθώς αυξήθηκε κατά πολύ ο όγκος της 

μάζας στις αντίστοιχες ημέρες μετά τον εμβολιασμό συγκριτικά με τους υπόλοιπους 

συνδυασμούς που χορηγήθηκαν. Συμπληρωματικά, το ουσιαστικό όφελος επιβεβαιώνεται 

και σε αυτόν τον πίνακα πως προκύπτει από τον συνδυασμό PLGA AC-NPs + RT + Apd-1 

και από τον Mal AC-NPs + RT + Apd-1. 

         Υπάρχουν, ωστόσο, αρκετές προκλήσεις που πρέπει να αντιμετωπιστούν καθ' οδόν 

για τη μετάφραση της νανοϊατρικής στην κλινική πράξη. Πρώτον, οι περιορισμοί των 

νανοσωματιδίων στην ανοσοθεραπεία του καρκίνου αποδίδονται σε μεγάλο βαθμό στην 

περιορισμένη γνώση του ανοσοποιητικού δικτύου κατά την ογκογένεση. Η έμφυτη και 

προσαρμοστική ανοσία αποτελείται από ένα σύνθετο δίκτυο, επομένως η επίδραση της 

εξάντλησης ή της αναστολής ενός συστατικού σε ολόκληρο το δίκτυο παραμένει ασαφείς. 

Ειδικά για αυτές τις στοχευμένες θεραπείες, η αναστολή ενός ή περισσότερων συστατικών 

μπορεί να αντισταθμιστεί από την ανοδική ρύθμιση άλλων οδών. Δεύτερον, υπάρχουν 

μεμονωμένες παραλλαγές στα θεραπευτικά αποτελέσματα της νανοϊατρικής. Λαμβάνοντας 

υπόψη την ετερογένεια της δομής σε διαφορετικούς όγκους, οι ανταποκρίσεις διαφορετικών 

όγκων στην ίδια θεραπεία είναι αρκετά διαφορετικές, κυρίως λόγω της διαφορετικής 

αγγείωσης του όγκου. Επιπλέον, υπάρχουν αρκετές ανησυχίες σχετικά με τους πιθανούς 

κινδύνους των νανοσωματιδίων. Πρώτον, η κύρια ανησυχία είναι η πιθανή ανοσογονικότητα. 

Τα ίδια τα νανοσωματίδια μπορεί να είναι αντιγονικά. Οι ανοσολογικές αποκρίσεις στα 

νανοσωματίδια θα επιτάχυναν την κάθαρσή τους, περιορίζοντας έτσι την 

αποτελεσματικότητά τους. Επιπλέον, η ισχυρή ενεργοποίηση της ανοσίας μπορεί να 
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οδηγήσει σε σοβαρές επιπλοκές, όπως η αιμόλυση και η θρομβογένεση. Δεύτερον, οι 

στρατηγικές διαμόρφωσης ΤΜΕ που αλλάζουν εν μέρει τη δομή του ΤΜΕ και αντιστρέφουν 

το ανοσοκατασταλτικό μικροπεριβάλλον σε ανοσοϋποστήριξη ενέχουν πιθανούς κινδύνους 

που σχετίζονται με την προώθηση της μετάστασης όγκου, επομένως οι μακροπρόθεσμες 

επιπτώσεις της στρατηγικής διαμόρφωσης ΤΜΕ θα πρέπει να διερευνηθούν περαιτέρω. 

      Τέλος, οι τρέχουσες δοκιμές τοξικότητας για νανοσωματίδια είναι ανώριμες. Δεδομένου 

του γεγονότος ότι οι φυσικοχημικές ιδιότητες των νανοσωματιδίων θα μπορούσαν να 

αλλάξουν κατά την αντίδραση με άλλες βιολογικές ουσίες στο σώμα, η τελική τους μορφή θα 

πρέπει να αξιολογηθεί προσεκτικά. Ως εκ τούτου, απαιτούνται ακόμη μεγάλες προσπάθειες 

για τη βελτιστοποίηση του μεγέθους, του σχήματος, των προσδεμάτων και άλλων ιδιοτήτων 

και για την αξιολόγηση των πιθανών κινδύνων των νανοσωματιδίων προτού μεταφραστούν 

στην κλινική πράξη. Με βαθύτερη γνώση της ανοσολογίας του καρκίνου και της νανοϊατρικής, 

τα νανοσωματίδια θα φέρουν επανάσταση στην ανοσοθεραπεία του καρκίνου στο εγγύς 

μέλλον. Η θεραπευτική μέθοδος που μελετήθηκε δεν έχει εφαρμοστεί ακόμα σε ασθενείς 

παρά μόνο σε ποντίκια σε πειραματικό- ερευνητικό στάδιο. Παρόλα ταύτα είναι μία μέθοδος 

πολλά υποσχόμενη που θα μπορέσει να προσφέρει μεγαλύτερη διάρκεια στην επιβίωση και 

καλύτερη ποιότητα ζωής. 

 

 

 


