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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Σκοπός: Σκοπός της μελέτης ήταν η ανίχνευση και ο ποσοτικός προσδιορισμός των 

πρωτεϊνών p62 και NBR1 σε καρκινικά κύτταρα PC-3, ύστερα από χορήγηση 

αδριαμυκίνης, ολευρωπεΐνης και συγχορήγησης αυτών και η συσχέτιση της δράσης τους 

με τον μηχανισμό της αυτοφαγίας. 

 

Μεθοδολογία: Καλλιεργήθηκαν κύτταρα της καρκινικής σειράς PC-3 προερχόμενα από 

προστατικό αδενοκαρκίνωμα. Τα κύτταρα PC-3 επωάστηκαν με ολευρωπεΐνη 200μg/mL, 

με αδριαμυκίνη 50nM, και με συγχορήγηση αδριαμυκίνης και ολευρωπεΐνης και 

προσδιορίστηκε η έκφραση των πρωτεϊνών NBR1 και p62. 

 

Αποτελέσματα: Η μονο-χορήγηση αδριαμυκίνης και ολευρωπεΐνης αναστέλλει την 

έκφραση των πρωτεΐνών NBR1 και p62 στα προστατικά καρκινικά κύτταρα PC-3, σε 

αντίθεση με τη συγχορήγηση αδριαμυκίνης και ολευρωπεΐνης η οποία οδηγεί σε επαγωγή 

της έκφρασης των πρωτεϊνών. 

 

Συμπεράσματα: Η αδριαμυκίνη αποτελεί έναν ισχυρό χημειοθεραπευτικό παράγοντα, η 

χρήση της οποίας όμως περιορίζεται λόγω των κυτταροτοξικών παρενεργειών της. Η 

ταυτόχρονη χορήγηση ενός φυσικού συστατικού ενδεχομένως να ελαττώνει τον κίνδυνο 

παρενεργειών χωρις να ελαττώνει την κυτταροστατική/κυτταροτοξική δράση του 

φαρμάκου.  
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ΚΕΦ. 1 ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

1.1 Ιστορική Αναδρομή 

 

Η παλαιότερη περιγραφή του καρκίνου ως έννοια 

χρονολογείται περίπου στο 3000 π.Χ. στην Αίγυπτο, όπου 

αναφέρονται 8 περιπτώσεις ελκών ή όγκων μαστού. [1] Γύρω στο 

1600 π.Χ. βρέθηκαν τα πρώτα στοιχεία του ανθρώπινου καρκίνου 

των οστών σε μούμιες και σε παλιά χειρόγραφα στην αρχαία 

Αίγυπτο. Σύμφωνα με επιγραφές, οι όγκοι είχαν αφαιρεθεί με 

χειρουργική παρέμβαση. [2] Ο Ιπποκράτης (460-370 π.Χ.), ο οποίος πρώτος ανέφερε στα 

γραπτά του τον όρο «καρκίνος», [3] περιέφραψε λεπτομερώς τον καρκίνο, 

χρησιμοποιώντας τους ελληνικούς όρους «καρκίνος» και «καρκίνωμα» για να αναφερθεί 

σε χρόνια έλκη ή διογκώσεις  που φαίνονταν να είναι κακοήθεις όγκοι. Ο Κέλσος (28 π.Χ. 

- 50 μ.Χ.), ένας ρωμαίος γιατρός, τόνισε ότι ο ελληνικός όρος «cacoethes» αναφέρεται  σε 

όγκους σε πρώιμο στάδιο και σημαίνει «ολέθρια, κακοήθης» όταν χρησιμοποιείται ως 

επίθετο  και «όγκος που είναι δύσκολο να διακριθεί από το καρκίνωμα», όταν 

χρησιμοποιείται ως ουσιαστικό. Η λέξη «Cacoethes» προέρχεται από την ελληνική λέξη 

«cacos», που σημαίνει «κακό, βρώμικο». Ο Galien (130-200 μ.Χ.) χρησιμοποίησε την 

ελληνική λέξη «oncos» για να αναφερθεί σε μια διόγκωση ή έναν όγκο που φαινόταν 

κακοήθης. Στις αρχές του 19ου αιώνα η λέξη «καρκίνωμα» έγινε συνώνυμο του 

«καρκίνος» και η κατάληξη «-ωμα» χρησιμοποιήθηκε για να ορίσει κάποιες καρκινικές 

βλάβες. Ενώ από τα πολύ αρχαία χρόνια χρησιμοποιείται η λέξη «καρκίνος», η σύγχρονη 

τάση είναι να χρησιμοποιείται η ονομασία «ογκολογικές παθήσεις». Στην 

πραγματικότητα, η ογκολογία είναι η επιστήμη που μελετά τη φύση, την αιτιολογία, την 

πρόληψη, τη διάγνωση, τη θεραπεία, την αποκατάσταση και την παρηγορητική φροντίδα 

του φάσματος των ασθενειών που ονομάζεται «καρκίνος».  

Ο καρκίνος είναι η δεύτερη κύρια αιτία θανάτου στον κόσμο, μετά τα 

καρδιαγγειακά νοσήματα, καθώς το ήμισυ των ανδρών και το ένα τρίτο των γυναικών στις 

Ηνωμένες Πολιτείες θα αναπτύξει καρκίνο στη διάρκεια της ζωής τους. Σήμερα, 

εκατομμύρια άνθρωποι με καρκίνο παρατείνουν το προσδόκιμο επιβίωσής τους λόγω της 

έγκαιρης διάγνωσης και της θεραπείας.  

Ο καρκίνος αναπτύσσεται όταν φυσιολογικά κύτταρα αρχίζουν να αναπτύσσονται 

χωρίς έλεγχο. Υπάρχουν διαφορετικοί τύποι καρκίνων, όπου όλοι όμως οι τύποι 

συνεχίζουν να αναπτύσσονται και να διαιρούνται αντί να πεθαίνουν. Ορισμένοι τύποι 

καρκινικών κυττάρων συχνά μεταναστεύουν σε άλλα μέρη του σώματος μέσω της 

κυκλοφορίας του αίματος ή των λεμφαγγείων (μετάσταση), όπου αρχίζουν να 

αναπτύσσονται. Οι άνθρωποι μπορούν επίσης να κληρονομήσουν κατεστραμμένο DNA 

από τους γονείς τους. Πολλές φορές όμως το DNA ενός ατόμου καταστρέφεται από την 

έκθεση σε βλαπτικούς περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως το κάπνισμα. [4]  
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1.2 Θεωρίες για τον Καρκίνο 

 

Υπάρχουν πολλές θεωρίες τόσο για το σχηματισμό του καρκίνου, όσο και για την 

εξάπλωσή του. Πιο συγκεκριμένα σύμφωνα με τη Χυμική Θεωρία, ο Ιπποκράτης πίστευε 

ότι το σώμα περιείχε 4 χυμούς (σωματικά υγρά), (α) το αίμα, (β) το φλέγμα, (γ) τη κίτρινη 

χολή και (δ) τη μαύρη χολή και οτι οποιαδήποτε ανισορροπία αυτών, θα οδηγούσε σε 

ασθένεια, με την περίσσεια της μαύρης χολής σε ένα συγκεκριμένο όργανο να προκαλεί 

καρκίνο. Σύμφωνα όμως με τη θεωρία Lymph η λέμφος οφειλόταν για  το σχηματισμό του 

καρκίνου, ενώ μέσω της θεωρίας βλαστήματος ο Muller κατέδειξε, το 1838, ότι ο καρκίνος 

δημιουργείται από κύτταρα και όχι με τη λέμφο. Ο Virchow, με τη θεωρία του Χρόνιου 

Ερεθισμού, πρότεινε ότι ο χρόνιος ερεθισμός ήταν η αιτία του καρκίνου. Αργότερα ο 

Thiersch τόνισε ότι οι καρκίνοι κάνουν μετάσταση μέσω της εξάπλωσης των κακοήθων 

κυττάρων και όχι μέσω κάποιου άγνωστου υγρού. Από τα τέλη του 1800 μέχρι τη δεκαετία 

του 1920 θεωρούσαν οτι ο καρκίνος προκαλείται από τραύμα, γνωστή και ως θεωρία του 

τραύματος, και μέχρι  το 18ο αιώνα οι επιστήμονες πίστευαν ότι ο καρκίνος ήταν 

μεταδοτικός και εξαπλωνόταν μέσω κάποιου παρασίτου (θεωρία των παρασίτων). Ύστερα 

από την ανακάλυψη της ελικοειδούς δομής του DNA από τους Watson και Crick, οι 

επιστήμονες διαπίστωσαν ότι ο καρκίνος μπορεί να προκληθεί από χημικές ουσίες 

(καρκινογόνες ουσίες), ακτινοβολία, ιούς και επίσης να κληρονομηθεί από τους 

προγόνους. Οι περισσότερες καρκινογόνες ουσίες βλάπτουν το DNA και οδηγούν σε μη 

φυσιολογική ανάπτυξη των κυττάρων. Κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1970, οι 

επιστήμονες ανακάλυψαν 2 σημαντικές οικογένειες γονιδίων, τα ογκογονίδια και τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια. Τα πρώτα προκαλούν ανεξέλεγκτη ανάπτυξη των 

φυσιολογικών κυττάρων και μετατροπή τους σε καρκινικά κύτταρα. Δημιουργούνται από 

τις μεταλλάξεις ορισμένων φυσιολογικών γονιδίων των κυττάρων που ονομάζεται 

πρωτοογκογονίδια (γονίδια που φυσιολογικά ελέγχουν πόσο συχνά ένα κύτταρο 

διαιρείται). Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι φυσιολογικά γονίδια που ελέγχουν την 

κυτταρική διαίρεση, την επιδιόρθωση του DNA και καθορίζουν πότε θα πεθάνουν τα 

κύτταρα. Όταν ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο δεν λειτουργεί σωστά, τα κύτταρα μπορούν 

να αναπτυχθούν χωρίς έλεγχο, γεγονός που οδηγεί στη δημιουργία καρκίνου.   

Τουλάχιστον πέντε μοντέλα καρκινογένεσης έχουν προταθεί στην ιστορία της 

έρευνας για τον καρκίνο τον τελευταίο αιώνα. Η 1η θεωρία επικεντρώνεται κυρίως στις 

μεταλλάξεις, στο χημικό περιβάλλον, στην ακτινοβολία και στους ιούς. Η 2η θεωρία αφορά 

κυρίως την αστάθεια του γονιδιώματος, ενώ η 3η θεωρία βασίζεται σε μη γονοτοξικούς 

μηχανισμούς με κύρια χαρακτηριστικά της την κλωνική επέκταση και την επιγενετική. Η 

4η θεωρία βασίζεται στην έννοια της «σωματικής κυτταρικής επιλογής» και  η 5η θεωρία 

στην έννοια της «οργάνωσης του ιστού». Τα πέντε μοντέλα μπορούν να συμπεριληφθούν 

σε ένα απλούστερο σύστημα, που περιλαμβάνει δυο τύπους μοντέλων: (i) Οι βιολογικές 

αλλαγές στο επιθήλιο οδηγούν από μόνες τους σε κακοήθεια και (ii) Οι μεταβολές στο 

στρώμα / εξωκυττάρια μήτρα είναι απαραίτητες (μαζί με τις αλλαγές στο επιθήλιο) για τη 

δημιουργία  κακοηθειών. [3] [5] [6] 
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1.3 Επιδημιολογικά Στοιχεία Καρκίνου του προστάτη 

 

Ο καρκίνος του προστάτη (PCa) 

παραμένει μια από τις πιο συχνά διαγνωσθείσες 

κακοήθειες του κόσμου, με συχνότητα εμφάνισης 

στην Ευρώπη 214 περιπτώσεις ανά 1000 άνδρες. 

Το 70% των ανδρών που έχουν διαγνωστεί με 

καρκίνο του προστάτη είναι πάνω από 65 ετών. 

[7] [8] Οι άνδρες με έναν αδελφό ή με πατέρα που 

πάσχει από καρκίνο του προστάτη έχουν σχεδόν 

διπλάσιο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο του 

προστάτη και οι ίδιοι. Ο κίνδυνος αυξάνεται 

καθώς αυξάνεται και ο αριθμός των 

προσβεβλημένων μελών της οικογένειας.  

Επιπλέον, οι άνδρες, οι οποίοι έχουν συγγενή  με καρκίνο του μαστού ή και των ωοθηκών 

μπορεί επίσης να διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο του προστάτη. [9] Αυξημένες 

πιθανότητες προσβολής από τη νόσο εμφανίζουν και οι άντρες, οι οποίοι ανήκουν σε 

κατώτερες κοινωνικές και οικονομικές ομάδες και κατοικούν σε αστικές περιοχές, ενώ 

παράλληλα φαίνεται ότι οι μαύροι προσβάλλονται πιο συχνά από τους λευκούς. Έχει 

παρατηρηθεί ότι οι πρόσφυγες, οι οποίοι μετακινούνται σε περιοχές με αυξημένη 

θνητότητα από καρκίνο του προστάτη, παρουσιάζουν και αυτοί αυξημένη θνησιμότητα. 

Το γεγονός αυτό υπογραμμίζει τη σημαντικότητα της επίδρασης των περιβαλλοντικών και 

διατροφικών παραγόντων στην εμφάνιση καρκίνου του προστάτη. [10] 

Οι παράγοντες που καθορίζουν τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη δεν 

είναι απολύτως γνωστές. Ωστόσο οι τρείς κύριες αιτίες φαίνεται να είναι η ηλικία, η εθνική 

καταγωγή και η κληρονομικότητα. [11] Ο ισχυρότερος παράγοντας κινδύνου φαίνεται να 

είναι η ύπαρξη οικογενειακού ιστορικού της νόσου, με μελέτες σε διδύμους να δείχνουν 

ότι περίπου το 42% του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του προστάτη μπορεί να αποδοθεί 

σε κληρονομικούς παράγοντες. [12] Άλλες αιτίες εμφάνισης αποτελούν η υιοθέτηση 

δυτικού τύπου διατροφής, η καλοήθης υπερτροφία του προστάτη και η έκθεση σε 

παράγοντες κινδύνου, όπως ο μόλυβδος και το κάδμιο. Επιπλέον, ο καθιστικός τρόπος 

ζωής,  η υψηλή πρόσληψη αλκοόλης, η παχυσαρκία  και το κάπνισμα μετά τη διάγνωση 

του καρκίνου, σχετίζονται με επιδείνωση της πρόγνωσης. [13] Ως εκ τούτου, υπάρχει 

μεγάλο ενδιαφέρον στην κατανόηση του ρόλου του τρόπου ζωής και διατροφής σχετικά 

με τη συχνότητα και την εξέλιξη του καρκίνου του προστάτη. [10] [14] 

Τόσο η ACS (American Cancer Society) όσο και η NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network) προτείνουν παρακολούθηση μέσω δακτυλικής εξέτασης 

και  ελέγχου του ειδικού προστατικού αντιγόνου στους άνδρες ηλικίας 45 ετών και άνω, 

εάν έχουν 2 ή περισσότερους προσβεβλημένους συγγενείς πρώτου βαθμού. Η 

Αμερικάνικη Ένωση Ουρολογίας (AUA) συνιστά επιτήρηση από την ηλικία των 40 ετών 
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για τους άνδρες με 1 προσβεβλημένο συγγενή πρώτου βαθμού. Ανεξάρτητα από το πότε 

θα ξεκινήσει η παρακολούθηση, όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να ενημερώνονται σχετικά με 

τους κινδύνους, τα οφέλη και τις αβεβαιότητες των διαφόρων τρόπων παρακολούθησης 

του καρκίνου του προστάτη. [9] 

 

1.4 Διάγνωση και Σταδιοποίηση 

 

Δεν υπάρχει σήμερα πρόγραμμα προσυμπτωματικού ελέγχου βάσει πληθυσμού για 

την έγκαιρη διάγνωση του προστάτη σε όλους τους άνδρες. Για να αξιολογηθεί η 

αποτελεσματικότητα του προσυμπτωματικού ελέγχου, έχουν δημοσιευθεί δύο μεγάλες 

τυχαιοποιημένες μελέτες: Η δοκιμασία ελέγχου για τον προστάτη, τον πνεύμονα, το παχύ 

έντερο και τις ωοθήκες (PLCO) στις Ηνωμένες Πολιτείες και η Ευρωπαϊκή 

τυχαιοποιημένη μελέτη του προσυμπτωματικού ελέγχου για τον καρκίνο του προστάτη 

(ERSPC) στην Ευρώπη. 

Τα κύρια εργαλεία για τη διάγνωση του 

προστάτη περιλαμβάνουν τη δακτυλική 

εξέταση (DRE), τη συγκέντρωση του PSA 

(προστατικό αντιγόνο) στον ορό και τη βιοψία. 

Το προστατικό αντιγόνο (PSA) είναι μια 

πρωτεΐνη, η οποία παράγεται από τον 

προστάτη και κύρια λειτουργία της είναι να 

ρευστοποιεί το σπέρμα. Έτσι τα 

σπερματοζωάρια κινούνται πιο γρήγορα για να 

γονιμοποιήσουν το ωάριο. Το επίπεδο του PSA 

είναι μια συνεχής παράμετρος και όσο 

μεγαλύτερη είναι η τιμή του, τόσο αυξάνεται η 

πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου του 

προστάτη. [8] 
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Τιμή PSA (ng/ml) 

Κίνδυνος  Εμφάνισης  

Καρκίνου Προστάτη (%) 

0–0.5 6,6 

0.6–1 10,1 

1.1–2 17 

2.1–3 23,9 

3.1–4 26,9 

 

 

 

1.5 Θεραπεία 

 

Υπάρχουν αρκετοί τρόποι θεραπείας του καρκίνου του προστάτη. Συνεπώς, ο 

κλινικός γιατρός αποφασίζει για την καταλληλότερη μέθοδο ή το συνδυασμό των μεθόδων 

ανάλογα με τον ασθενή. Σε αυτές συμπεριλαμβάνονται η προστατεκτομή, η 

ακτινοθεραπεία, η χημειοθεραπεία, η ανοσοθεραπεία και η θεραπεία με ανδρογονικό 

αποκλεισμό. [15] [16] [17] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 1: Κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του προστάτη σε σχέση 

με τις τιμές του PSA. 
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1.6 Ανατομία Προστάτη 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ο προστάτης είναι ένας μικρός μυώδης αδένας, ο οποίος εντοπίζεται κάτω από την 

ουροδόχο κύστη, στην πυελική κοιλότητα του σώματος. Έχει σχήμα ανεστραμμένης 

πυραμίδας και τυλίγει την προστατική ουρήθρα και τους αγωγούς εκσπερμάτωσης. Οι 

μέσες διαστάσεις του προστάτη στον ενήλικα άντρα είναι 4,1 εκατοστά πλάτος, 3,3 

εκατοστά ύψος και 2,4 εκατοστά πάχος. [18] [19] Το πραγματικό μέγεθος του προστάτη 

ποικίλλει από άνθρωπο σε άνθρωπο και μπορεί να κυμαίνεται από το μέγεθος ενός 

καρυδιού έως το μέγεθος ενός μικρού μήλου. Ο αδένας του προστάτη καλύπτεται από ένα 

στρώμα συνδετικού ιστού που ονομάζεται προστατική κάψα. [20][21] 

Σύμφωνα με την μελέτη του McNeal, ο προστάτης μπορεί να διαιρεθεί σε πέντε 

ζώνες: το μη αδενικό πρόσθιο ινομυϊκό στρώμα και τέσσερα αδενικά συστατικά: την 

περιφερική ζώνη (περίπου 70% του αδενικού προστάτη), την κεντρική ζώνη (25%), τη 

ζώνη μετάβασης (5%) και τον περιουρηθρικό αδενικό ιστό (<1%). [22] Αυτές οι 

διαφορετικές ζώνες συντήκονται σφικτά μεταξύ τους με ένα κοινό περίβλημα ινομυϊκού 

ιστού. [23] 
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Η περιφερική ζώνη: 

 

 

Η περιφερική ζώνη είναι η περιοχή του προστάτη που είναι πιο κοντά στον πρωκτό 

και αποτελεί περισσότερο από το 70% του αδενικού προστάτη. [24] Μπορεί εύκολα να 

γίνει αισθητή από τον ιατρό κατά τη διάρκεια της δακτυλικής εξέτασης. Το μεγαλύτερο 

ποσοστό των καρκίνων του προστάτη εντοπίζονται στην περιφερική ζώνη (70%) [20] [21] 

[25] 

 

Μεταβατική ζώνη: 

 

Η μεταβατική ζώνη είναι η μεσαία περιοχή του προστάτη, μεταξύ της περιφερικής 

και κεντρικής ζώνης, και περιβάλλει την ουρήθρα καθώς περνά μέσω του προστάτη. Όσο 

μεγαλώνουν οι άντρες, τόσο μεγαλώνει και η ζώνη μετάβασης, μέχρι να γίνει η 

μεγαλύτερη περιοχή του προστάτη. Το γεγονός αυτό ονομάζεται καλοήθης υπερπλασία 

του προστάτη. Όταν η μεταβατική ζώνη διευρυνθεί, ωθεί την περιφερική ζώνη του 

προστάτη προς το ορθό. Το 20% των καρκίνων του προστάτη εμφανίζονται στη 

μεταβατική ζώνη. [20] [21][25] [26] 
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Κεντρική ζώνη: 

 

Η κεντρική ζώνη βρίσκεται μπροστά από τη μεταβατική ζώνη και αποτελεί το 25% 

του αδενικού προστάτη. [24] Είναι το μέρος του προστάτη που είναι το πλέον 

απομακρυσμένο από το ορθό και περιβάλλει τους αγωγούς εκσπερμάτωσης. Ως εκ τούτου, 

οι όγκοι του προστάτη σε αυτή τη ζώνη, οι οποίοι αποτελούν μόνο το 1-5 % των καρκίνων 

του προστάτη [24], δεν μπορούν να γίνουν αισθητοί από τον ιατρό με τη δακτυλική 

εξέταση. [20] [21][26] 

Ο προστάτης περιέχει δύο βασικά είδη ιστών, τον εξωκρινή αδενικό ιστό και τον 

ινομυϊκό ιστό. Ο εξωκρινής αδενικός ιστός του προστάτη είναι επιθηλιακός ιστός 

εξειδικευμένος για την έκκριση των συστατικών του σπέρματος. Ο ινομυϊκός ιστός είναι 

ένα μίγμα από λείο μυϊκό ιστό και πυκνό ακανόνιστο συνδετικό ιστό που περιέχει πολλές 

ίνες κολλαγόνου. Οι ίνες κολλαγόνου του ιστού παρέχουν δύναμη στον ιστό, ενώ οι λείες 

μυϊκές ίνες επιτρέπουν στον ιστό να συρρικνωθεί για την αποβολή υγρών. Ο ινομυϊκός 

ιστός σχηματίζει το εξωτερικό στρώμα του προστάτη και του ιστού που περιβάλλει την 

ουρήθρα. [27] 

 

1.7 Λειτουργίες Προστάτη 

 

Ο προστάτης εκκρίνει ένα γαλακτώδες λευκό μίγμα, το οποίο αποτελείται από 

απλά σάκχαρα (όπως φρουκτόζη και γλυκόζη), ένζυμα και αλκαλικά χημικά στοιχεία. Το 

υγρό αυτό τρέφει και προστατεύει το σπέρμα. Ο προστάτης περιέχει τον αγωγό 

εκσπερμάτωσης που απελευθερώνει σπέρμα κατά την εκσπερμάτωση. Ο αγωγός ανοίγει 

για να επιτρέψει το σπέρμα να περάσει από τον εκσπερματικό πόρο εντός της ουρήθρας 

και τελικά έξω από το σώμα. Όταν ένας άνδρας διεγείρεται σεξουαλικά, ο προστάτης 

παράγει μεγαλύτερες ποσότητες αυτού του υγρού. Κατά τη διάρκεια της εκσπερμάτωσης, 

ο λείος μυϊκός ιστός συστέλλεται προκειμένου να προωθήσει το σπέρμα μέσω της 

ουρήθρας. 

Σημαντικός είναι ο ρόλος του προστάτη και στον έλεγχο της ροής των ούρων. Η 

ουρήθρα διέρχεται από την ουροδόχο κύστη, δια μέσου του προστάτη, και έξω από το 

πέος. Οι μυϊκές ίνες του προστάτη είναι τυλιγμένες γύρω από την ουρήθρα και βρίσκονται 

υπό τον ακούσιο έλεγχο του νευρικού συστήματος. Αυτές οι ίνες είναι δυνατόν να 

επιβραδύνουν ή ακόμη και να σταματήσουν τη ροή των ούρων.[20] [21][27] 
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ΚΕΦ.2 ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ 

 

 

Η σκελετική μετάσταση είναι μια αρκετά συχνή 

κλινική εκδήλωση σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη 

σε προχωρημένο στάδιο (65-75% των ασθενών), 

φανερώνοντας ότι το μικροπεριβάλλον του οστού μπορεί 

να παρέχει πρόσφορο έδαφος για την ανάπτυξη των 

κυττάρων του όγκου. Αλλοιώσεις των οστών συνήθως 

παρατηρούνται στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής 

στήλης, στις πλευρές και στη λεκάνη και μπορούν να 

προκαλέσουν πληθώρα σκελετικών επιπλοκών, 

συμπεριλαμβανομένων των παθολογικών καταγμάτων, 

της συμπίεσης του νωτιαίου μυελού, και του 

ανυπόφορου πόνου στα οστά. Ο τύπος των 

μεταστατικών αλλοιώσεων στα οστά μπορεί να είναι 

οστεοβλαστικός, οστεολυτικός ή συνδιασμός 

(οστεοβλαστικός και οστεολυτικός). Ο σχηματισμός 

νέου οστού στις οστεοβλαστικές μεταστάσεις 

πραγματοποιείται μέσω ενός οστεοβλαστικού-

εξαρτώμενου μηχανισμού. Η οστική απορρόφηση 

μπορεί να συμβεί με την μεσολάβηση των 

οστεοκλαστών. 

Τρεις θεωρίες έχουν προσπαθήσει να εξηγήσουν την πορεία των μεταστάσεων στους 

σπονδύλους. Η πρώτη προτείνει ότι τα κύτταρα του όγκου φτάνουν στη σπονδυλική στήλη αφού 

περάσουν πρώτα από τους πνεύμονες μέσω της κοίλης φλέβας. Η δεύτερη προτείνει ότι τα 

κύτταρα του όγκου μεταφέρονται στους σπονδύλους μέσω του λεμφικού συστήματος και η τρίτη 

προτείνει την άμεση μεταφορά καρκινικών κυττάρων στη σπονδυλική στήλη μέσω ανεπτυγμένων 

αναστομώσεων μεταξύ του πυελικού φλεβικού πλέγματος και του σπονδυλικού φλεβικού 

συστήματος. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι τα μεταστατικά κύτταρα μπορούν να κινούνται 

ελεύθερα μεταξύ του λεμφικού και του αγγειακού συστήματος. [28] [29]  

Η ανάπτυξη της μετάστασης στα οστά είναι μια διαδικασία, η οποία αποτελείται από 

πολλά στάδια και την ακόλουθη αλληλουχία γεγονότων: (1) Ανάπτυξη του όγκου, (2) 

Αποκόλληση των καρκινικών κυττάρων, (3) Αγγειογένεση, (4) Διαφυγή από τον προστάτη μέσω 

ενδαγγείωσης, (5) Επιβίωση στην κυκλοφορία, (6) Χημειοπροσέλκυση και προσκόλληση στο 

ενδοθηλιακό αγγειακό τοίχωμα του μυελού των οστών, (7) Εξαγγείωση και (8) Οστεοβλαστική 

μετάσταση. [30]  
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ΚΕΦ. 3 ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ 

 

Η λέξη «αυτοφαγία» (autophagy) είναι ελληνική και σημαίνει να φάει («phagy») τον εαυτό 

του («Auto»). [31] Υπάρχουν τρεις τύποι αυτοφαγίας, η αυτοφαγία μέσω τσαπερονίων, η 

μικροαυτοφαγία και η μακροαυτοφαγία. [32] Η μακροαυτοφαγία και μικροαυτοφαγία διαφέρουν 

σε σχέση με την οδό με την οποία το κυτταροπλασματικό υλικό παραδίδεται στο λυσόσωμα. Η 

μικροαυτοφαγία περιλαμβάνει την εγκόλπωση του κυτταροπλάσματος κατευθείαν στη 

λυσοσωματική επιφάνεια, με εγκόλπωση, προεξοχή,  ή/και διαφραγματοποίηση της 

λυσοσωματικής περιοριστικής μεμβράνης. Αντίθετα, η μακροαυτοφαγία εμπλέκει το σχηματισμό 

κυτταροπλασματικών κυστιδίων διπλής μεμβράνης, τα οποία εγκλωβίζουν τμήματα του 

κυτταροπλάσματος. Η σύντηξη του ολοκληρωμένου κυστιδίου, αυτοφαγόσωμα, με το λυσόσωμα 

έχει σαν αποτελέσματα την παράδοση ενός κυστιδίου ή αυτοφαγικού σώματος μέσα στον αυλό 

του αποικοδομητικού διαμερίσματος. [33] 

Η μακροαυτοφαγία, στο εξής αποκαλούμενη αυτοφαγία, διαδραματίζει έναν άμεσο ή 

έμμεσο ρόλο στην υγεία και την ασθένεια του ανθρώπου. Ορίζεται ως μια εξαιρετικά πολύπλοκη 

διαδικασία, η οποία καταστέλλει τα τροποποιημένα, περιττά ή κατεστραμμένα κυτταρικά 

μακρομόρια και ολόκληρα οργανίδια χρησιμοποιώντας υδρολυτικά ένζυμα στα λυσοσώματα. [34] 

[35] Αυτή η διαδικασία λαμβάνει χώρα σε όλα τα ευκαρυωτικά κύτταρα και ρυθμίζεται μέσω της 

δράσης διαφόρων κινασών, φωσφατασών, και γουανοσίνο-τριφωσφατασών. Ο βασικός 

πρωτεϊνικός μηχανισμός, ο οποίος είναι απαραίτητος για το σχηματισμό και την κατανάλωση 

ενδιάμεσων στο μονοπάτι της μακροαυτοφαγίας, περιλαμβάνει ένα πρωτεϊνικό σύστημα σύζευξης 

και ένα σύμπλοκο πρωτεΐνης που κατευθύνει τη μεμβρανική σύνδεση και σύντηξη στο λυσόσωμα 

ή στο χυμοτόπιο. Η μακροαυτοφαγία διαδραματίζει, επιπροσθέτως, σημαντικό ρόλο στις 

αναπτυξιακές διαδικασίες, στις ανθρώπινες ασθένειες και στις κυτταρικές αποκρίσεις όταν 

παρατηρείται διατροφική υποθρεψία. [36] 

Αυτή η οδός (μακροαυτοφαγία) μπορεί να διεγερθεί από πολλές μορφές κυτταρικού στρες, 

συμπεριλαμβανομένων της έλλειψης θρεπτικών συστατικών, της υποξίας, των ελεύθερων ριζών 

οξυγόνου, των βλαβών του DNA, των πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων, των βλαβών οργανιδίων 

και των ενδοκυτταρικών παθογόνων οργανισμών. Συνεπώς, η αυτοφαγία είναι μία κυτταρική 

βιολογική διαδικασία η οποία αποτελεί κεντρική συνιστώσα της ολοκληρωμένης απόκρισης στο 

στρες. [37] 
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3.1 Τα στάδια της αυτοφαγίας 

 

Το μονοπάτι της αυτοφαγίας στα θηλαστικά ξεκινά με το σχηματισμό μιας μεμβράνης 

απομόνωσης και περιλαμβάνει τουλάχιστον πέντε μοριακά συστατικά, συμπεριλαμβανομένων (1) 

του Atg1/unc-51 συμπλέγματος κινάσης (ULK) (2) της Beclin 1/class III φωσφατιδυλινοσιτόλη-

3-κινάσης (3) δύο διαμεμβρανικών πρωτεϊνών (Atg9 και βακουολικής μεμβρανικής πρωτεΐνης 1 

(VMP1)) (4) δύο ουβικουϊτίνο-πρωτεϊνικών συστημάτων σύζευξης (Atg12 και Atg8 / LC3) και 

(5) πρωτεϊνών που διαμεσολαβούν τη σύντηξη μεταξύ αυτοφαγοσωμάτων και λυσοσωμάτων. [37] 

Κατά τη διαδικασία της αυτοφαγίας, διπλά μεμβρανώδη κυστίδια που ονομάζονται 

αυτοφαγοσώματα, περιβάλλουν τα κυτταρικά οργανίδια που προορίζονται για αποικοδόμηση. 

Μόλις διαμορφωθούν πλήρως τα αυτοφαγοσώματα, η εξωτερική μεμβράνη συγχωνεύεται με τη 

λυσοσωμική μεμβράνη απελευθερώνοντας την εσωτερική κύστη, η οποία στη συνέχεια 

διασπάται. Τέλος επέρχεται ρήξη του κυστιδίου και αποδόμηση του περιεχομένου του. 

 

Η αυτοφαγία είναι μια δυναμική διαδικασία και μπορεί θεωρητικά να διαιρεθεί στα εξής 

επτά διακριτά στάδια: 1) Το αρχικό ερέθισμα για να ξεκινήσει ο σχηματισμός των κυστιδίων, 2) 

Η επιλογή και το πακετάρισμα του περιεχομένου, 3) Η έναρξη του σχηματισμού κυστιδίων 

(πυρήνων), 4) Η επέκταση και η ολοκλήρωση των κυστιδίων, 5) Η ανάκτηση ορισμένων 

αυτοφαγικών πρωτεϊνών κατά τη διάρκειά της ή μετά την ολοκλήρωση των κυστιδίων, 6) Η 

σύντηξη του ολοκληρωμένου κυστιδίου με το λυσόσωμα και 7) Η κατανομή της εσωτερικής 

μεμβράνης των κυστιδίων και του περιεχομένου τους εντός του λυσοσωματικού αυλού. [38] 
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3.2 Ο ρόλος της αυτοφαγίας 

 

Η αυτοφαγία διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της κυτταρικής ενέργειας και 

στην επιβίωση των κυττάρων σε κατάσταση στρες. Επίσης εμπλέκεται στην κυτταρική ανάπτυξη, 

σε αρκετές καταβολικές διαδικασίες, στην αυτοανοσία, στην αποικοδόμηση των ενδοκυτταρικών 

οργανιδίων και μακρόβιων πρωτεϊνών και στον κυτταρικό θάνατο. Το σύστημα της αυτοφαγίας 

ενεργοποιείται όταν τα κύτταρα αντιμετωπίζουν στρεσογόνους περιβαλλοντικούς παράγοντες, 

όπως η μόλυνση από παθογόνο ή από χημειοθεραπευτικούς παραγόντες, και όταν παρατηρείται 

έλλειψη θρεπτικών συστατικών. Μολονότι η αυτοφαγία ξεκινάει ως μια προστατευτική απόκριση 

στο στρες, η συστηματική ενεργοποίησή της είναι ικανή να οδηγήσει σε κυτταρικό θάνατο μέσω 

αυτοαποικοδόμησης σημαντικών κυτταρικών συστατικών. [39] Επιπλέον, η αυτοφαγία 

συμβάλλει στη ρύθμιση της καρδιακής ομοιόστασης και μπορεί να εμπλέκεται σε διάφορες 

παθοφυσιολογικές καταστάσεις συμπεριλαμβανομένης της ισχαιμίας-επαναιμάτωσης, της 

καρδιακής υπερτροφίας και της καρδιακής ανεπάρκειας. [40] 

Ο ρόλος της αυτοφαγίας στον 

καρκίνο είναι πολύπλοκος, καθώς φαίνεται 

να έχει επίδραση τόσο στην προαγωγή, όσο 

και στην πρόληψη του καρκίνου, ενώ ο ρόλος 

της μπορεί να μεταβληθεί κατά τη διάρκεια 

της εξέλιξης του όγκου. Από τη μία πλευρά, 

η αυτοφαγία είναι ικανή να εμποδίζει τη 

συσσώρευση των τοξικών κυτταρικών 

αποβλήτων, μερικά από τα οποία μπορούν να 

είναι καρκινογόνα, και συνεπώς μπορεί να 

δράσει ως καταστολέας του όγκου. Από την άλλη πλευρά, όμως η ικανότητά της να υποστηρίζει 

την επιβίωση των κυττάρων σε συνθήκες υποξίας και θρεπτικής στέρησης μπορεί να συμβάλλει 

στην επιβίωση του όγκου. Συνεπώς, η αναστολή της αυτοφαγίας μπορεί να επιτρέψει τη συνεχή 

ανάπτυξη προκαρκινικών κυττάρων, ενώ αντίθετα μπορεί να δράσει και ως καταστολέας του 

όγκου. 

Εν συνεχεία, καθώς ο όγκος αναπτύσσεται, τα καρκινικά κύτταρα πιθανόν να χρειαστούν 

την αυτοφαγία για να επιβιώσουν υπό συνθήκες έλλειψης θρεπτικών συστατικών και χαμηλού 

οξυγόνου, ιδιαίτερα στην εσωτερική περιοχή του όγκου όπου η αγγείωση είναι ελάχιστη. 

Επιπλέον, η αυτοφαγία μπορεί να προστατεύσει ορισμένα καρκινικά κύτταρα από τις ιονίζουσες 

ακτινοβολίες, ενδεχομένως μέσω της απομάκρυνσης των κατεστραμμένων μακρομορίων ή 

οργανιδίων. 
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Η αυτοφαγία έχει θεωρηθεί από καιρό ότι είναι μια μη εκλεκτική οδός αποδόμησης. 

Ωστόσο, πρόσφατα, έχουν προσδιοριστεί διάφορες μορφές επιλεκτικής αυτοφαγίας, οι οποίες 

οδηγούν σε υποβάθμιση συγκεκριμένων οργανιδίων, πρωτεϊνών, παθογόνων ζυμομυκήτων, 

μυγών και θηλαστικών. [41] [42] [43] 

 

3.3 Αυτοφαγία και προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος 

 

Η αυτοφαγία εμπλέκεται στον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (PCD). Η απόπτωση 

αποτελεί τον τύπου Ι PCD και χαρακτηρίζεται από συμπύκνωση του κυτταροπλάσματος και της 

χρωματίνης, κατακερματισμό του DNA και απομάκρυνση των πεθαμένων κυττάρων με 

φαγοκυττάρωση. Ο τύπου ΙΙ PCD είναι η αυτοφαγία και χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση 

αυτοφαγικών κυστιδίων (αυτοφαγοσώματα και αυτοφαγολυσοσώματα). Παρατηρείται όταν 

απαιτείται μαζική εξάλειψη των κυττάρων ή όταν τα φαγοκύτταρα δεν έχουν εύκολη πρόσβαση 

στα κύτταρα που πεθαίνουν. Ένα χαρακτηριστικό που διακρίνει την απόπτωση από την αυτοφαγία 

είναι η πηγή των λυσοσωμικών ενζύμων που χρησιμοποιούνται. Τα αποπτωτικά κύτταρα 

χρησιμοποιούν φαγοκυτταρικά λυσοσώματα για αυτή τη διαδικασία, ενώ τα κύτταρα στην 

αυτοφαγία χρησιμοποιούν τον ενδογενή λυσοσωμικό μηχανισμό των κυττάρων που πεθαίνουν. 

Είναι ασαφές κατά πόσον η αυτοφαγία εκτελεί απευθείας τον κυτταρικό θάνατο ή είναι το 

δευτερεύον φαινόμενο της απόπτωσης. 

Η ενεργοποίηση του αυτοφαγικού κυτταρικού θανάτου συνήθως λαμβάνει χώρα σε 

κύτταρα όπου η απόπτωση έχει αποκλειστεί μέσω της χρήσης αναστολέων. Έτσι, η πραγματική 

φυσιολογική σημασία της αυτοφαγίας στον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο  δεν είναι 

σαφής. Η αυτοφαγία μπορεί όχι μόνο να είναι η αιτία του κυτταρικού θανάτου, αλλά μπορεί επίσης 

να προηγείται της απόπτωσης ως μηχανισμός άμυνας. [43] 
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3.4 Η αυτοφαγία ως ογκοκατασταλτική διαδικασία 

 

Διάφοροι είναι οι μηχανισμοί, οι οποίοι συμβάλλουν στην καταστολή του όγκου λόγω της 

αυτοφαγίας. Υπό συνθήκες στρες, η αυτοφαγία ενεργοποιείται για να απομακρύνει τις 

κατεστραμμένες πρωτεΐνες και τα οργανίδια, συμπεριλαμβανομένων και των μιτοχονδρίων. Η  

αναστολή ή η έλλειψη της δράσης της αυτοφαγίας σε παρόμοιες συνθήκες μπορεί να οδηγήσει σε 

βλάβη του DNA, η οποία με τη σειρά της μπορεί να προκαλέσει υψηλότερη ευαισθησία για την 

έναρξη του καρκίνου και την ανάπτυξή του. Η p62 (επίσης γνωστή ως sequestosome-1, SQSTM1) 

είναι μία συνοδός πρωτεΐνη, τα επίπεδα της οποίας συχνά υπερεκφράζονται σε ανθρώπους με 

καρκίνο και θεωρείται ότι η πρωτεΐνη αυτή προάγει την ογκογένεση. Στο πλαίσιο της αυτοφαγίας, 

η p62 δρα ως πρωτεΐνη-προσαρμοστής που συνδέει LC-3 με τμήματα ουμπικουϊτίνης. Ως εκ 

τούτου, η αυτοφαγία συμβάλλει στην κάθαρση της p62 από την ουμπικουϊτίνη. Η καταστολή της 

αυτοφαγίας, ως εκ τούτου οδηγεί σε συσσώρευση της p62 και συμβάλλει στην ογκογένεση. [44] 

 

3.5 Η αυτοφαγία ως ογκογόνος διαδικασία 

  

Η αυτοφαγία ενεργοποιείται ως ένας προσαρμοστικός μηχανισμός όταν το ενδοκυτταρικό 

και εξωκυτταρικό περιβάλλον είναι ανεπαρκή και όταν τα κύτταρα είναι μεταβολικά 

στρεσαρισμένα. Κατά την αρχική φάση σχηματισμού του όγκου, τα καρκινικά κύτταρα συχνά 

βιώνουν υποξία και βρίσκονται σε ένα περιβάλλον ελλιπές σε θρεπτικά συστατικά. Τα καρκινικά 

κύτταρα βασίζονται στην αυτοφαγία ως στρατηγική επιβίωσης και μπορούν να συνεχίσουν τον 

πολλαπλασιασμό τους όταν το στρεσογόνο περιβάλλον έχει βελτιωθεί. Επιπλέον, τα καρκινικά 

κύτταρα που παρακάμπτουν τον μηχανισμό της απόπτωσης, μπορούν να αποφύγουν τη νέκρωση 

μέσω της ενεργοποίησης του μηχανισμού της αυτοφαγίας. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η καταστολή 

της αυτοφαγίας προάγει το νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο. [44] 
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3.6 Ρύθμιση της αυτοφαγίας 

 

Η πρωτεΐνη p53 είναι ένας παράγοντας μεταγραφής που ρυθμίζει την έκφραση ενός 

φάσματος γονιδίων που συμβάλλουν στην καταστολή του όγκου. Η σημασία του στην πρόληψη 

της ανάπτυξης του καρκίνου εξηγείται από το γεγονός ότι η p53 υφίσταται μετάλλαξη στο  50% 

των ανθρώπινων καρκίνων. Βασικά επίπεδα της p53 έχει αποδειχθεί ότι καταστέλλουν την 

αυτοφαγία σε διάφορους οργανισμούς. Ως απάντηση στο στρες, η p53 μπορεί να ενεργοποιήσει 

το ULK1 και το ULK2, τα οποία αποτελούν τα κύρια συστατικά του μηχανισμού της αυτοφαγίας. 

Στο πλαίσιο αυτό, η αυξημένη συγκέντρωση των ULK1 και ULK2 οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα 

αυτοφαγίας και τελικά στον κυτταρικό θάνατο. Η p53, που λειτουργεί ως πρωτεϊνικός 

καταστολέας όγκου, μπορεί να ενεργοποιηθεί μέσω διάφορων ειδών στρες και πιθανόν να έχει 

αρνητική επίδραση στην αυτοφαγία λόγω κάποιων κυτταροπλασματικών λειτουργιών του. 

Υπάρχουν ορισμένα είδη κυττάρων, όπως τα PC-3, τα οποία δεν εκφράζουν το γονίδιο p53. [45] 

Η mTOR είναι μια σερίνη / θρεονίνη πρωτεϊνική κινάση, η οποία διακρίνεται σε δύο 

διακριτά σύμπλοκα. Το ένα ονομάζεται mTOR1 (mTORC1) και το δεύτερο mTORC2. Τα 

συγκεκριμένα συμπλέγματα αντιλαμβάνονται μια ποικιλία μηνυμάτων, όπως τα σήματα 

ανάπτυξης, τα θρεπτικά συστατικά και την κατάσταση ενέργειας. Το mTORC1 αποτελείται από 

τα συστατικά του πυρήνα, mTOR, ραπαμυκίνη που σχετίζεται με πρωτεΐνη TOR (Raptor) και 

mLST8 (επίσης γνωστή ως GbetaL). Σε συνθήκες επάρκειας θρεπτικών ουσιών και ενέργειας, το 

mTORC1 είναι ενεργοποιημένο και εξασφαλίζει ότι η αυτοφαγία αναστέλλεται. Παρά το γεγονός 

αυτό, ένα χαμηλό βασικό επίπεδο της αυτοφαγίας εξακολουθεί να εμφανίζεται ακόμη και όταν 

θρεπτικές ουσίες είναι άφθονες,. 

Η αυτοφαγία ελέγχεται επιπλέον και μέσω των κινασών ULK1 και VPS34. Η 

ενεργοποίηση των ULK1 και VPS34 προωθεί την αυτοφαγοσωμική ωρίμανση, καθώς φαίνεται 

να επηρεάζει και τη μεταγωγή σήματος μέσω του mTORC1. [37][44] 

Οι πρωτεΐνες Beclin 1 και ULK1 / Atg1 οδηγούν τις πρωτεΐνες ATG σε σχηματισμό 

αυτοφαγικών μεμβρανών και αυτοφαγοσωμάτων. Οι map1-LC3 / Atg8 (AC) είναι οι βασικές 

δομικές πρωτεΐνες των αυτοφαγοσωμάτων και χρησιμοποιούνται ευρέως ως δείκτες για τη μελέτη 

της αυτοφαγίας. [46] 
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3.7 Πρωτεΐνη LC-3 

 

Η LC-3 είναι μια διαλυτή πρωτεΐνη με μοριακό βάρος περίπου 17 kDa και ανευρίσκεται 

σε όλους τους ιστούς των θηλαστικών. Κατά τη διάρκεια της αυτοφαγίας τα αυτοφαγοσώματα 

περικλείουν κυτταροπλασματικά συστατικά, συμπεριλαμβανομένων των κυτταροπλασματικών 

πρωτεϊνών και οργανιδίων. Η LC-3 υφίσταται επεξεργασία στο καρβοξυτελικό της άκρο από την 

Atg4 και μετατρέπεται σε LC3-I. Η LC3-Ι εντοπίζεται στο κυτταρόπλασμα. Όταν αυτή ενωθεί με 

φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη σχηματίζεται η LC3-φωσφατιδυλαιθανολαμίνη (LC3-ΙΙ), η οποία 

εντοπίζεται τόσο στην εξωτερική όσο και στην εσωτερική μεμβράνη του αυτοφαγοσώματος. 

Μετά τη σύντηξη με το λυσόσωμα, η LC-3 στην εξωτερική μεμβράνη διασπάται από το Atg4 και 

η LC-3 στην εσωτερική μεμβράνη αποικοδομείται από λυσοσωματικά ένζυμα, με αποτέλεσμα την 

πολύ χαμηλή περιεκτικότητα σε LC-3 στο αυτολυσόσωμα. Η αποικοδόμηση του LC3-II, 

πραγματοποιείται λόγω στέρησης θρεπτικών συστατικών, δηλαδή λόγω επαγόμενης αυτοφαγίας. 

Συνεπώς, για την παρακολούθηση της αυτοφαγίας αλλά και του κυτταρικού θανάτου, μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν μέθοδοι ανίχνευσης της LC-3 με ανοσοφθορισμό ή ανοσοαποτύπωση. [47] [48] 

[49] 
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ΚΕΦ.4 ΑΔΡΙΑΜΥΚΙΝΗ 

 

Οι ανθρακυκλίνες είναι φυσικά προϊόντα που απομονώνονται από μια μεταλλαγμένη 

καλλιέργεια του μύκητα Streptomyces peucetius [50] και χρησιμοποιούνται εκτενώς εδώ και 40 

χρόνια στη χημειοθεραπεία για τη θεραπεία των συμπαγών όγκων και της λευχαιμίας. Η 

αδριαμυκίνη (ADM), ένα φάρμακο της οικογένειας ανθρακυκλίνης, απομονώθηκε το 1967 και 

είναι πολύ αποτελεσματική έναντι ευρείας ποικιλίας ανθρώπινων όγκων.  

Η αδριαμυκίνη επάγει την απόπτωση σε ορισμένα 

καρκινικά κύτταρα, έχει ισχυρές ιδιότητες αναστολής της 

ανάπτυξης του όγκου και είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική 

στις κακοήθειες της παιδικής ηλικίας. Ωστόσο, η χρήση 

της περιορίζεται λόγω της καρδιοτοξικότητάς της, μίας 

παρενέργειας που προκαλείται από την παραγωγή 

ελευθέρων ριζών οξυγόνου. Η προκαλούμενη από την 

αδριαμυκίνη καρδιακή τοξικότητα χαρακτηρίζεται από 

μυοκαρδιακή δυσλειτουργία και συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια. [51] [52] [53] Επιπρόσθετες παρενέργειες 

που έχουν παρατηρηθεί μετά από τη λήψη αδριαμυκίνης 

είναι η εμφάνιση αλωπεκίας, λευκοπενίας, στοματίτιδας, 

γαστρεντερικών και δερματικών διαταραχών αλλά και 

τοξικών φαινομένων σε όργανα όπως στο ήπαρ, στους νεφρούς και στον εγκέφαλο. [54][55] 

Στοχεύοντας στη μείωση της καρδιοτοξικότητάς της εφαρμόζονται διάφορες τεχνικές μεταξύ των 

οποίων, η μείωση της δόσης της, ο εγκλεισμός της σε λιποσώματα, η συγχορήγηση 

καρδιοπροστατευτικών ουσιών και η συγχορήγηση φυσικών προϊόντων όπως ολευρωπεΐνης ή 

κερκετίνης. [51] [52] [53][56] 

Παρά την εκτεταμένη χρήση των ανθρακυκλινών, η δράση της αδριαμυκίνης συνεχίζει να 

αποτελεί αντικείμενο συζήτησης και φαίνεται να είναι ένας συνδυασμός πολλών διαφορετικών 

μηχανισμών, που ευθύνονται για την υψηλή απόδοσή της. Όλες αυτές οι οδοί επάγουν την 

αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού με καταστροφή των κυττάρων κατά τρόπο που να 

προάγεται ο κυτταρικός θάνατος. Η αδριαμυκίνη συμπεριφέρεται διαφορετικά ανάλογα με τη 

συγκέντρωση, το χρόνος επώασης, και το είδος των κυττάρων. Η κατανόηση των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ αυτών των μηχανισμών είναι ιδιαίτερα σημαντική για τη βελτίωση των 

θεραπειών. [57] [58] 

Δυστυχώς, η συνεχόμενη θεραπεία με αδριαμυκίνη επάγει συνήθως την ανάπτυξη ανοχής 

στο φάρμακο, η οποία παρεμποδίζει την συνέχιση της χορήγησής της στους καρκινοπαθείς. Στο 

μηχανισμό αυτό εμπλέκονται πολλαπλές βιολογικές αλλαγές, όπως για παράδειγμα η διαταραχή 

των οδών κυτταρικού θανάτου, οι διαταραχές στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και η 

ανωμαλία στις οδούς μεταβολισμού. [59] 
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Επιπροσθέτως, οι ανθρακυκλίνες επάγουν την αναστολή της τοποϊσομεράσης II, γεγονός 

που τελικά οδηγεί σε κυτταροτοξική βλάβη του DNA και στον κυτταρικό θάνατο. Οι 

ανθρακυκλίνες είναι ικανές να παράγουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου από τουλάχιστον δύο 

διακριτές οδούς. Η ανοχή στα φάρμακα μπορεί επίσης να οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου 

ή καταστολή της έκφρασης της τοποϊσομεράσης II. [53] 

 

ΚΕΦ. 5 ΟΛΕΥΡΩΠΕΪΝΗ 

 

Οι μεσογειακοί πληθυσμοί, μέσω των διατροφικών τους συνηθειών, φαίνεται να 

προστατεύονται από τη στεφανιαία νόσο (CHD) και από ορισμένες μορφές καρκίνου. Μεγάλες 

επιδημιολογικές μελέτες που περιέλαβαν αρκετές χώρες υπογράμμισαν ότι η περιοχή της 

Μεσογείου εμφανίζει σημαντικά μειωμένο ποσοστό θνησιμότητας από όλα τα αίτια, που 

αποδίδεται κυρίως στη μειωμένη συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών νόσων και περιστατικών 

καρκίνου. Η προστατευτική επίδραση αποδόθηκε στη μεσογειακή διατροφή, η οποία είναι 

πλούσια σε φρούτα, λαχανικά, δημητριακά ολικής άλεσης και προϊόντα ελαίου. Η Lyon Heart 

Study, μια μεγάλη τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή, παρατήρησε ότι μια τροποποιημένη δίαιτα που 

βασίζεται στο μεσογειακό πρότυπο οδηγεί σε μείωση του συνολικού αριθμού θανάτων κατά 56% 

και μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου κατά 61% σε 4 χρόνια παρακολούθησης. Στους 

πληθυσμούς αυτούς έχει παρατηρηθεί χαμηλή πρόσληψη κορεσμένων και πολυακόρεστων λιπών, 

αλλά υψηλή πρόσληψη σε ελαϊκό οξύ, ωμέγα-3 λιπαρά οξέα, ίνες, φυσικά αντιοξειδωτικά και 

βιταμίνες της ομάδας Β. 

Το ελαιόλαδο αποτελεί αναπόσπαστο μέρος της 

μεσογειακής διατροφής και συνιστά ένα υψηλής αξίας 

βρώσιμο έλαιο που εκτιμάται για τη γεύση του, καθώς 

και για τα οφέλη που προσδίδει στην υγεία. Το 

ελαιόλαδο είναι περισσότερο αποτελεσματικό έναντι 

του καρκίνου σε σύγκριση με άλλες μορφές 

προστιθέμενων λιπιδίων, λόγω της υψηλής 

περιεκτικότητάς του σε μονοακόρεστα λιπαρά οξέα και 

φαίνεται να συνδέεται με τη μικρότερη συχνότητα 

εμφάνισης στεφανιαίας νόσου και νευρολογικών 

διαταραχών. Αυτές οι βιολογικές ιδιότητες αποδόθηκαν 

στα λιπαρά οξέα και στις φαινολικές ενώσεις που 

περιέχει. 
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Η ολευρωπεΐνη, η οποία 

ανακαλύφθηκε το 1908 από τους 

Bourquelot και Vintilesco, είναι 

ένας φαινολικός σεκο-ιριδοειδής 

γλυκοζίτης και αποτελείται από μια 

πολυφαινόλη, κοινώς γνωστή ως 

υδροξυτυροσόλη, ελενολικό οξύ 

και ένα μόριο γλυκόζης. Είναι ένα 

από τα πιο άφθονα βιοενεργά 

συστατικά που περιέχονται στα φύλλα της ελιάς. Το περιεχόμενο σε ολευρωπεΐνη ποικίλλει 

ανάλογα με την ποικιλία, το προϊόν της ελιάς, το κλίμα, την ωριμότητα των ελιών κατά τη 

συγκομιδή, καθώς και το σύστημα επεξεργασίας που χρησιμοποιείται. [60] [61] [62] [63] 

Αρκετές τεχνικές χρησιμοποιούνται για την ανάκτηση των πολυφαινολών της ελιάς. Αυτές 

οι τεχνικές είναι κυρίως η εκχύλιση, η φυγοκέντρηση, και οι διαδικασίες χρωματογραφίας. Τα 

αποτελέσματα αυτών των μηχανισμών εξαρτώνται από το κόστος, τα λειτουργικά χαρακτηριστικά 

τους  και από την τοξικότητα και την ευφλεκτότητα του οργανικού διαλύτη που απαιτείται. [64] 

 

5.1 Ιδιότητες Ολευρωπεΐνης 

 

Πολλές μελέτες έχουν αναφέρει τις φυσιολογικές και φαρμακολογικές ιδιότητες της 

ολευρωπεΐνης. Οι ελιές και το ελαιόλαδο είναι πλούσια σε ισχυρά αντιοξειδωτικά, όπως οι 

πολυφαινόλες και τα φλαβονοειδή, τα οποία προστατεύουν από βλάβες του DNA. Η ολευρωπεΐνη 

είναι η πιο άφθονη από τις φαινολικές ενώσεις στον καρπό της ελιάς. Μερικές από τις ευεργετικές 

της ιδιότητες είναι η αντιοξειδωτική, αντιμικροβιακή, αντιμυκητιακή, αντικαρκινική, 

υπολιπιδαιμική, αντιαρρυθμική, σπασμολυτική, αντιφλεγμονώδης, υποτασική, και 

καρδιοπροστατευτική ιδιότητά της. [60][61][65] Μελέτες έχουν δείξει ότι η ολευρωπεΐνη 

αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό, την κινητικότητα και τη διεισδυτικότητα των κυττάρων και 

επάγει την απόπτωση σε καρκινικά κύτταρα μαστού, παχέος εντέρου και θυρεοειδούς. 

Ως αντιοξειδωτικό, έχει την ικανότητα να προστατεύει τα κύτταρα από το να υφίστανται 

γενετικές βλάβες που οδηγούν σε ογκογένεση. Ως παράγοντας που καταστέλλει την αγγειογένεση, 

μπορεί να αποτρέψει την εξέλιξη του όγκου. Τέλος, μέσω άμεσης αναστολής καρκινικών 

κυττάρων μπορεί να οδηγήσει σε υποχώρηση του όγκου. [63] [66] 
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ΚΕΦ. 6 ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ p62, NBR1 

 

 

 

 

Η ανθρώπινη πρωτεΐνη p62, η οποία ονομάζεται επίσης sequestosome 1 (SQSTM1), 

χρησιμεύει ως ένας δείκτης για τη μελέτη του μηχανισμού της αυτοφαγίας. Όταν η αυτοφαγία 

αναστέλλεται, η p62 συσσωρεύεται, ενώ όταν η αυτοφαγία επάγεται, παρατηρείται μείωση των 

ποσοτήτων p62. Αποτελείται από 440 αμινοξέα και φέρει στο αμινοτελικό της άκρο  την περιοχή 

PBI η οποία της επιτρέπει να αλληλεπιδρά με τις κινάσες PKCζ, PKCλ/ι, ΜΕΚΚ3, ΜΕΚ5 αλλά 

και με την πρωτεΐνη NBR1. Ύστερα ακολουθεί μια περιοχή τύπου δακτυλίου ψευδαργύρου (ZZ), 

περιοχές για μηνύματα πυρηνικής εντόπισης (NLS), για έξοδο μηνυμάτων από τον πυρήνα (NES), 

μια περιοχή αλληλεπίδρασης με την πρωτεΐνη LC-3 (LIR), και μοτίβα KIR. Στο καρβoξυτελικό 

της άκρο φέρει μια περιοχή UBA, η οποία της επιτρέπει να αλληλοεπιδρά με ένα ή περισσότερα 

μόρια ουμπικουϊτίνης και να δημιουργεί ομοδιμερή τα οποία αποτρέπουν τη σύνδεση της 

ουμπικουϊτίνης. Η πρωτεΐνη p62, είναι επίσης δυνατόν να ομοπολυμεριστεί μέσω της περιοχής 

ΡΒΙ. [67] [68] [69] [70] [71] [72] 

Η πρωτεΐνη NBR1 αποτελείται από 966 αμινοξέα, και έχει μεγάλη ομολογία με την p62. 

Οι κοινές περιοχές τους είναι οι ΡΒ1, ZZ και UBA, ενώ η NBR1 φέρει επιπλέον μια περιοχή για 

το διμερισμό του NBR1 και μια νέα, εξελικτικά συντηρημένη αλληλουχία άγνωστης λειτουργίας, 

γνωστή ως FW περιοχή. Άλλη μια διαφορά με την p62 είναι ότι η NBR1 δεν μπορεί να 

πολυμεριστεί μέσω του πεδίου PB1, αλλά μπορεί να συνδεθεί με την πρωτεΐνη p62 μέσω αυτού. 

[73] [74] [75] Παρά τις ομοιότητες μεταξύ των δύο πρωτεϊνών, p62 και NBR1, δεν απαιτεί η μια 

την άλλη για τη λειτουργικότητα της. [75] 
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Ένα απλοποιημένο γενικό 

μοντέλο για τη p62 και την NBR1 

διαμεσολαβούμενη αυτοφαγία είναι 

το εξής: Αρχικά, οι πρωτεΐνες προς 

αποικοδόμηση αναγνωρίζονται από 

τα τσαπερόνια ή άλλα κυτταρικά 

συστήματα και στη συνέχεια 

υφίστανται τη δράση της 

ουμπικουϊτίνης. Στη συνέχεια, 

σχηματίζουν τα σωμάτια p62, γνωστά 

και ως ALIS, με διάμετρο που 

κυμαίνεται μεταξύ 0,5 και 1 μm. 

Ύστερα αυτά τα σωμάτια είναι 

δυνατόν είτε να αποδομηθούν από το 

πρωτεόσωμα είτε να μετατραπούν σε 

αυτοφαγοσώματα για να επέλθει η 

λύση τους από τα λυσοσώματα. Η 

αλληλεπίδραση των πρωτεϊνών p62 

και NBR1 με την πρωτεΐνη LC-3 και 

της πρωτεΐνης ALFY με την 

πρωτεΐνη ATG5, καθορίζει αν θα 

πραγματοποιηθεί η αυτοφαγία. [73] 

[76] [77] [78] [79] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

ΚΕΦ. 7 ΣΚΟΠΟΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 

Σκοπός της μελέτης ήταν η ανίχνευση και ο ποσοτικός προσδιορισμός των πρωτεϊνών p62 

και NBR1 σε καρκινικά κύτταρα PC-3, ύστερα από χορήγηση αδριαμυκίνης, ολευρωπεΐνης και 

συγχορήγησης αυτών και η συσχέτιση της δράσης τους με τον μηχανισμό της αυτοφαγίας. 

 

ΚΕΦ. 8 ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

8.1 Κυτταρική σειρά PC-3 

 

Η κυτταρική σειρά PC-3 προέρχεται από οστική 

μετάσταση προστατικού αδενοκαρκινώματος. Τα κύτταρα 

αυτά έχουν μικρό βαθμό διαφοροποίησης και δεν 

εκφράζουν το γονίδιο p53. Έχουν πάντα ενεργοποιημένο το 

μονοπάτι της κινάσης 3-φωσφορικής ινοσιτόλης 

(PI3K)/Akt, το οποίο σχετίζεται με την κυτταρική 

επιβίωση, το μεταβολισμό και την κυτταρική ανάπτυξη. 

[80] [81] Διαφοροποιούνται από τα υπόλοιπα προστατικά 

κύτταρα, καθώς η ανάπτυξή τους δεν εξαρτάται σημαντικά 

από τον ορό και είναι πλήρως ανεξάρτητα από την επίδραση των ανδρογόνων, 

γλυκοκορτικοειδών, επιδερμικών αυξητικών παραγόντων και αυξητικών παραγόντων των 

ινοβλαστών. Επίσης παρουσιάζουν μικρό βαθμό διαφοροποίησης και έχουν μετάλλαξη στο 

γονίδιο K-ras που είναι απαραίτητο για τη σωστή μετάδοση του σήματος στους φυσιολογικούς 

ιστούς. Η κυτταρική σειρά PC-3 αποτελεί χρήσιμο μοντέλο για τη διερεύνηση των βιοχημικών 

αλλαγών σε κύτταρα προχωρημένου καρκίνου του προστάτη και στην αξιολόγηση της απόκρισής 

τους σε χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. [81] 

 

8.2 Κυτταροκαλλιέργειες 

Τα κύτταρα PC-3 (American Type Cell Culture ATCC) καλλιεργήθηκαν σε φλάσκες 

κυτταροκαλλιεργειών επιφάνειας 75m2. Το θρεπτικό υλικό που χρησιμοποιήθηκε ήταν Dulbecco’s 

modified Eagle’s medium F/12 HEPES (DMEM/F12) εμπλουτιμένο με γλουταμίνη 2mΜ, 

στρεπτομυκίνη 100μg/ml, πενικιλλίνη 100U/ml καθώς και εμβρυϊκό βόειο ορό 5% (FBS). Η 

καλλιέργεια των κυττάρων πραγματοποιήθηκε σε κλίβανο κυτταροκαλλιέργειας στους 37 °C και σε 

5% CO2.  
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8.3 Δοκιμασία Κυτταροτοξικότητας ΜΤΤ 

 

Η μέθοδος για την ποσοτική αξιολόγηση της 

κυτταροτοξικότητας βασίζεται στην ικανότητα του 

μιτοχονδριακού ενζύμου ηλεκτρικής -

αφυδρογονάσης να μετατρέπει το ΜΤΤ άλας 

τετραζολίου σε μπλέ παράγωγο φορμαζανίου. Η 

μετατροπή λαμβάνει χώρα μόνο σε ζωντανά κύτταρα 

και η ποσότητα φορμαζάνης που παράγεται είναι 

ανάλογη με τον αριθμό των ζωντανών κυττάρων. Το 

γεγονός ότι αυτό το ένζυμο δεν ανιχνεύεται στον ορό 

επέτρεψε την ανάπτυξη μιας ταχείας και απλής 

δοκιμασίας, η οποία είχε χρησιμοποιηθεί αρχικά για 

τη μελέτη του κυτταρικού πολλαπλασιασμού των Τ-κυττάρων και των λεμφοτοξινών. [82] [83] 

Σημαντικό πλεονέκτημα αυτής της μεθόδου αποτελεί το γεγονός ότι είναι λιγότερο 

χρονοβόρα, φθηνότερη και η χρήση των φασματοφωτομέτρων σάρωσης με πολλές εκβαθύνσεις 

επιτρέπει την επεξεργασία μεγάλου αριθμού δειγμάτων. [84] Επίσης τα πλεονεκτήματα της 

χρωματομετρικής δοκιμασίας ΜΤΤ περιλαμβάνουν την εξοικονόμηση κόστους, αντιδραστηρίων 

και εξοπλισμού, καθώς και την αποφυγή χρήσης των ραδιοϊσοτόπων [85] 

Τα κύτταρα PC-3 καλλιεργήθηκαν σε θρεπτικό υλικό DMEM 10% FBS σε πλάκα 

μικροτιτλοποίησης 96 θέσεων. Υποβλήθηκαν σε 96 ώρες επώαση υπό την επίδραση αδριαμυκίνης 

(50nM) και ολευρωπεΐνης (200μg/mL). Με την παρέλευση των 96 ωρών, σε κάθε πηγαδάκι 

προστέθηκε ποσότητα 15 μL (συγκέντρωσης 5mg/mL) φιλτραρισμένου διαλύματος ΜΤΤ και 

ακολούθησε επώαση στον κλίβανο κυτταροκαλλιέργειας για 4 ώρες. Αφαιρέθηκε το θρεπτικό 

υλικό και προστέθηκαν 150 μL DMSO για να διαλυτοποιηθούν οι κρύσταλλοι φορμαζανίου. 

Τέλος μετρήθηκε η απορρόφηση στα 590 nm με τη χρήση Εlisa reader.  

 

8.4 Απομόνωση Πρωτεϊνών 

 

Τα κύτταρα PC-3 καλλιεργήθηκαν σε θρεπτικό υλικό DMEM 10% FBS σε φλάσκες 

κυτταροκαλλιεργειών. Υποβλήθηκαν σε 48 ώρες επώαση υπό την επίδραση αδριαμυκίνης (50nM), 

ολευρωπεΐνης (200μg/mL) και συγχορήγησης αδριαμυκίνης (50nM) + ολευρωπεΐνης (200μg/mL). Τα 

κύτταρα αποκολλήθηκαν με θρυψίνη και φυγοκεντρήθηκαν προκειμένου να καθιζάνουν και να 

απομακρυνθεί το υπερκείμενο. Στη συνέχεια, εφαρμόστηκε το πρωτόκολλο λύσης κυττάρων ώστε να 

απελευθερωθούν οι προς μελέτη πρωτεΐνες οι οποίες έχουν κυτταροπλασματικό εντοπισμό. Έτσι 

προστέθηκε lysis buffer (RIPA και 5% αναστολείς) που περιείχε μείγμα πρόσφατα παραχθέντων 

αναστολέων. Τέλος, εφαρμόζεται η παρακάτω δοκιμασία Bradford ώστε να προσδιοριστεί η 

πρωτεϊνική συγκέντρωση σε κάθε δείγμα. Έχοντας διενεργήσει αυτά τα προκαταρτικά στάδια 

ακολουθεί η ανίχνευση των πρωτεϊνών με τη μέθοδο Elisa. 
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8.5 Δοκιμασία προσδιορισμού πρωτεϊνών με τη μέθοδο Bradford 

Η δοκιμασία Bradford αποτελεί φασματοσκοπική αναλυτική τεχνική που χρησιμοποιείται 

για τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης των πρωτεϊνών σε ένα δείγμα. Βασίζεται στην 

μετατόπιση της απορρόφησης της χρωστικής  Coomassie Brilliant Blue G-250 η οποία σε όξινες 

συνθήκες μετατρέπεται από κόκκινη σε μπλε καθώς δεσμεύεται στις προς προσδιορισμό 

πρωτεΐνες. H απορρόφηση μετράται στα 595 nm. 

Έτσι, σε πλάκα μικροτιτλοποίησης αρχικά προστέθηκε ποσότητα ορού βόειας αλβουμίνης, 

BSA (Bovine Serum Albumin) σε αρχική συγκέντρωση 1mg/mL σταδιακά αραιωμένη με 

απιονισμένο νερό έως συγκέντρωση  0,03125 mg/mL για την κατασκευή της καμπύλης αναφοράς. 

Τα δείγματα αραιώθηκαν με dH2O σε αναλογία 1:5 (2 μl δείγματος και 8 μl νερού) και τέλος 

προστέθηκε σε κάθε πηγαδάκι ποσότητα Dye Reagent. Ένα πηγαδάκι χρησιμοποιήθηκε ως τυφλό. 

Η χρωστική Dye Reagent που περιέχεται στο αντιδραστήριο Bradford δημιουργεί σύμπλοκα με 

τα βασικά και αρωματικά αμινοξέα που εμπεριέχονται στις πρωτεΐνες. Έτσι μετατοπίζεται το 

μήκος κύματος μέγιστης απορρόφησης της ακτινοβολίας από  τα 465 nm στα 595 nm. Τελικά 

μετρήθηκε η απορρόφηση των συμπλόκων στα 595 nm. Από την καμπύλη αναφοράς και μέσω 

της μετρούμενης απορρόφησης, υπολογίζεται η άγνωστη συγκέντρωση της πρωτεΐνης σε κάθε 

δείγμα. 

 

8.6 Ανίχνευση της πρωτεΐνης NBR1 με τη μέθοδο Elisa 

1. Τα δείγματα και τα πρότυπα προστίθενται σε πλάκα με πηγαδάκια 

επικαλυμμένα με ένα μονοκλωνικό αντίσωμα προς NBR1 και η πλάκα 

επωάζεται για 1 ώρα. 

2. Η πλάκα πλένεται, αφήνοντας μόνο δεσμευμένο NBR1 σε αυτήν. Στη 

συνέχεια προστίθεται διάλυμα υπεροξειδάσης συζευγμένο με μονοκλωνικό 

αντίσωμα για την NBR1. Αυτό προσδένεται στο NBR1, που βρίσκεται στην 

πλάκα και στη συνέχεια η πλάκα επωάζεται για 30 λεπτά. 

3. Η πλάκα πλένεται προς απομάκρυνση της περίσσειας του αντισώματος, 

προστίθεται το υπόστρωμα και στη συνέχεια η πλάκα επωάζεται για 30 λεπτά. 

Τότε λαμβάνει χώρα χρωματομετρική αντίδραση και εμφανίζεται μπλε χρώμα. 

4. Προστίθεται διάλυμα για να σταματήσει η αντίδραση. Το προκύπτον κίτρινο 

χρώμα διαβάζεται σε 450 nm και η ποσότητα του σήματος είναι ευθέως 

ανάλογη προς τη συγκέντρωση του NBR1 στο δείγμα. 
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Προετοιμασία αντιδραστηρίων 

1. Ρυθμιστικό διάλυμα πλύσης 

Προετοιμάζεται το ρυθμιστικό διάλυμα πλύσης με αραίωση 30 ml από το παρεχόμενο 

πυκνό διάλυμα πλύσης με 570 mL απιονισμένου νερού. 

2. Καμπύλη αναφοράς για NBR1 

Γίνεται ανασύσταση  (με Assay Buffer) ενός φιαλιδίου των 8 ng πρότυπου NBR1 με 1,0 

ml πρότυπου διαλύματος. Γίνεται καλή ανάδευση (vortex), η οποία επαναλαμβάνεται και ύστερα 

από 5 λεπτά. Το φιαλίδιο αυτό επισημαίνεται ως # 1. Επισημαίνονται έξι 12 x 75 mm σωλήνες 

μιας χρήσης # 2 έως # 7. Προστίθεται 300 μL διαλύτης σε κάθε σωληνάριο. Αφαιρούνται 300 μL 

από το #1 φιαλίδιο, προστίθενται στο σωλήνα # 2 και αναμειγνύονται καλά με vortex. 

Αφαιρούνται 300 μL από το σωλήνα # 2, προστίθενται στο σωλήνα # 3 και αναμειγνύονται καλά 

με vortex. Η διαδικασία συνεχίζεται και για τους υπόλοιπους σωλήνες # 4 έως # 7. Η συγκέντρωση 

του NBR1 στους σωλήνες # 1 έως # 7 θα είναι 8000, 4000, 2000, 1000, 500, 250, 125 pg / mL, 

αντίστοιχα. 
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8.7 Ανίχνευση της πρωτεΐνης p62 με τη μέθοδο Elisa 

 

1. Τα δείγματα και τα πρότυπα προστίθενται σε πλάκα με πηγαδάκια 

επικαλυμμένα με ένα μονοκλωνικό αντίσωμα προς p62 και η πλάκα 

επωάζεται για 1 ώρα. 

 

2. Η πλάκα πλένεται, αφήνοντας μόνο δεσμευμένο p62 σε αυτήν. Στη 

συνέχεια προστίθεται το  πολυκλωνικό αντίσωμα κουνελιού για την p62. 

Αυτό προσδένεται στην p62, που βρίσκεται στην πλάκα και στη συνέχεια η 

πλάκα επωάζεται για 1 ώρα. 

 

3. Η πλάκα πλένεται προς απομάκρυνση της περίσσειας του 

αντισώματος. Στη συνέχεια προστίθεται διάλυμα υπεροξειδάσης, το οποίο 

συνδέεται με το πολυκλωνικό αντίσωμα κουνελιού p62 και στη συνέχεια η 

πλάκα επωάζεται για 30 λεπτά. 

 

4. Η πλάκα πλένεται προς απομάκρυνση της περίσσειας, προστίθεται 

το υπόστρωμα και στη συνέχεια η πλάκα επωάζεται για 30 λεπτά. Τότε 

λαμβάνει χώρα χρωματομετρική αντίδραση και εμφανίζεται μπλε χρώμα. 

 

5. Προστίθεται διάλυμα για να σταματήσει η αντίδραση. Το 

προκύπτον χρώμα διαβάζεται σε 450 nm και η ποσότητα του σήματος είναι 

ευθέως ανάλογη προς τη συγκέντρωση του p62 στο δείγμα. 
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Προετοιμασία αντιδραστηρίων 

1. Ρυθμιστικό διάλυμα πλύσης 

Προετοιμάζεται το ρυθμιστικό διάλυμα πλύσης με αραίωση 30 ml από το παρεχόμενο πυκνό 

διάλυμα πλύσης με 570 mL απιονισμένου νερού. 

2. Καμπύλη αναφοράς για p62 

Αναγράφονται οκτώ 12 x 75 mm σωλήνες πολυπροπυλενίου μιας χρήσης # 1 έως # 7. 

Μεταφέρονται 490 μl πρότυπου διαλύματος (Assay Buffer) στο σωλήνα # 1 και 250 μL πρότυπου 

διαλύματος (Assay Buffer) στους σωλήνες # 2 με # 7. Προστίθενται 10 μl του προτύπου p62 στον 

σωλήνα # 1 και αναμειγνύονται καλά με vortex. Αφαιρούνται 250 μL από το σωλήνα # 1 και 

προστίθενται στο σωλήνα # 2. Γίνεται καλή ανάδευση με vortex. Συνεχίζεται η ίδια διαδικασία 

για τους σωλήνες # 3 έως # 7. Η συγκέντρωση της ανασυνδυασμένης p62 στους σωλήνες # 1 έως 

# 7 θα είναι 40, 20, 10, 5, 2.5,1.25 και 0.625 ng / mL, αντίστοιχα. Τα πρότυπα θα πρέπει να 

χρησιμοποιηθούν εντός 60 λεπτών. 
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8.8 Στατιστική ανάλυση 

Χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα SPSS PASW Statistics 18 (© 2009 SPSS Inc.) για τη 

στατιστική επεξεργασία και την ανάλυση των αποτελεσμάτων. Το επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας που ελήφθη υπόψη είναι p< 0,05.  

 

ΚΕΦ.9 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

9.1 Κυτταροτοξικότητα 

 

Με τη μέθοδο MTT προσδιορίζεται η αναστολή του πολλαπλασιασμού των κυττάρων PC-

3 μετά από επίδραση διαλύματος αδριαμυκίνης, ολευρωπεΐνης και συγχορήγησης αυτών. Η 

αδριαμυκίνη ελέγχθηκε σε εύρος συγκεντρώσεων 6-100 nM και η ολευρωπεΐνη σε εύρος 

συγκεντρώσεων 3-400μg/ mL.  

 Η μέση ανασταλτική συγκέντρωση (IC50: median inhibition concentration) είναι ένα 

μέτρο της αποτελεσματικότητας μιας ουσίας στην αναστολή μιας συγκεκριμένης βιολογικής ή 

βιοχημικής λειτουργίας. Δείχνει πόση ποσότητα από ένα συγκεκριμένο φάρμακο ή άλλη ουσία 

(αναστολέας) είναι απαραίτητη για να αναστείλει μια δεδομένη βιολογική διεργασία κατά το 

ήμισυ. Σύμφωνα με το FDA, το IC50 αντιπροσωπεύει τη συγκέντρωση του φαρμάκου που 

απαιτείται για 50% αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης, χρειάζονται 35 nM 

αδριαμυκίνης για να ελαττωθεί ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων PC-3 κατά το ήμισυ. 

Αντίστοιχα, απαιτούνται 160 μg ολευρωπεΐνης για να ανασταλεί ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός 

κατά 50 %. 

9.2 Ανίχνευση και ποσοτικός προσδιορισμός των πρωτεϊνών NBR1 και p62 

 

Όπως φαίνεται από τους παρακάτω πίνακες, ύστερα από τη χορήγηση αδριαμυκίνης 

παρατηρείται καταστολή της έκφρασης τόσο της NBR1, όσο και της p62, γεγονός που 

συνεπάγεται διέγερση του μηχανισμού της αυτοφαγίας και στις δύο περιπτώσεις. Το ίδιο 

παρατηρείται και ύστερα από τη χορήγηση ολευρωπεΐνης. Ωστόσο η χορήγηση αδριαμυκίνης 

φαίνεται να μειώνει την έκφραση της πρωτεΐνης NBR1 κατά 50% και της p62 κατά 10% , ενώ η 

ολευρωπεΐνη μειώνει την έκφραση της πρωτεΐνης NBR1 κατά 20% και της p62 κατά 60%, 

αντίστοιχα. Η συγχορήγηση αδριαμυκίνης και ολευρωπεΐνης φαίνεται ότι όχι μόνο δεν 

καταστέλλει την έκφραση των πρωτεϊνών, αλλά αντιθέτως την αυξάνει και το γεγονός αυτό 

υποδηλώνει την επαγόμενη από τη συγχορήγηση καταστολή του μηχανισμού της αυτοφαγίας. 
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 Στατιστικά σημαντικό, p<0,05 

Διάγραμμα 1 : Συγκριτική επίδραση αδριαμυκίνης 50 nM, ολευρωπεΐνης 200 μg/mL  

και συγχορήγησης αδριαμυκίνης 50 nM + ολευρωπεΐνης 200 μg/mL στην έκφραση της 

πρωτεΐνης NBR1, ύστερα από 48ωρη επώαση PC-3 κυττάρων με τις συγκεκριμένες 

ουσίες. 

Διάγραμμα 2 : Συγκριτική επίδραση αδριαμυκίνης 50 nM, ολευρωπεΐνης 200 μg/mL  

και συγχορήγησης αδριαμυκίνης 50 nM + ολευρωπεΐνης 200 μg/mL στην έκφραση της 

πρωτεΐνης p62, ύστερα από 48ωρη επώαση PC-3 κυττάρων με τις συγκεκριμένες 

ουσίες. 
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ΚΕΦ. 10 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Όπως παρατηρήθηκε στη συγκεκριμένη μελέτη η συγχορήγηση ενός χημειοθεραπευτικού 

παράγοντα (αδριαμυκίνη) και ενός φυσικού προϊόντος (ολευρωπεΐνη) μπορεί να οδηγεί σε 

διαφορετικό αποτέλεσμα από τη μονοχορήγηση του κάθε συστατικού. Ενώ η χορήγηση του κάθε 

παράγοντα μεμονωμένα επάγει τον μηχανισμό της αυτοφαγίας, η συχορήγησή τους τον 

καταστέλλει  

Η αδριαμυκίνη αποτελεί έναν αντινεοπλασματικό παράγοντα, η χρήση του οποίου 

περιορίζεται λόγω της καρδιοτοξικότητάς του. [86] Η ολευρωπεΐνη είναι μια φυσική φαινολική 

ένωση, η οποία δεν επηρεάζει την αποτελεσματικότητά της αδριαμυκίνης στην αναστολή του 

πολλαπλασιασμού των κυττάρων, αλλά ωστόσο προσδίδει προστασία έναντι της 

καρδιοτοξικότητας που επάγεται από αυτήν. [87] Σύμφωνα με μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 

αρουραίους αποκαλύφτηκε ότι οι διαφορές στο μεταβολικό προφίλ μεταξύ αρουραίων μαρτύρων 

και αρουραίων στους οποίους είχε χορηγηθεί αδριαμυκίνη οφείλεται σε διάφορους μεταβολίτες. 

Πιο συγκεκριμένα τα επίπεδα οξικού και ηλεκτρικού αυξήθηκαν μετά από χορήγηση 

αδριαμυκίνης σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Αυτά τα αποτελέσματα συσχετίζονται με τη μη 

ενζυματική μετατροπή του πυροσταφυλικού οξέος σε οξικό άλας και του α-κετογλουταρικού προς 

ηλεκτρικό λόγω των ελεύθερων ριζών που σχηματίζονται από τη χορήγηση της αδριαμυκίνης. Η 

ολευρωπεΐνη φάνηκε στη συγκεκριμένη μελέτη ότι έχει την ικανότητα να αποκαθιστά πλήρως τις 

συγκεκριμένες αλλαγές των μεταβολιτών. [86] Οι αρουραίοι, στους οποίους χορηγείται 

αδριαμυκίνη εμφανίζουν πολύ εκτεταμένο κυτταροπλασματικό σχηματισμό κενοτοπίων και μία 

σημαντική αύξηση των καρδιακών ενζύμων στη συστηματική κυκλοφορία. Με την χορήγηση 

ολευρωπεΐνης είναι δυνατόν να επιτευχθεί μείωση των επιπέδων CPK, CPK-MB, LDH, AST και 

ALT στον ορό, καθώς και της επαγόμενης από την αδριαμυκίνη υπεροξείδωση των λιπιδίων, του 

οξειδωτικού στρες και της συνθάσης νιτρικού οξειδίου (iNOS) σε καρδιομυοκύτταρα. Φάνηκε 

δηλαδή ότι η ολευρωπεΐνη ασκεί μία προστατευτική επίδραση εξαλείφοντας την 

καρδιοτοξικότητα της αδριαμυκίνης μέσω της μεταβολής ενδοκυτταρικών και περιφερικών 

δεικτών. Συνεπώς η συγχορήγηση ολευρωπεΐνης και αδριαμυκίνης βελτιώνει το θεραπευτικό 

αποτέλεσμα με την παράλληλη  πρόληψη της ανεπιθύμητης τοξικότητας. [88] 

Εκτός από τη συγκεκριμένη δράση της, η ολευρωπεΐνη διαθέτει ευεργετικές 

φαρμακολογικές δράσεις όπως καρδιοπροστατευτική, αντιοξειδωτική, [89][90] 

νευροπροστατευτική και αντιφλεγμονώδη δράση [91], αντιαθηρογόνο δραστηριότητα [92][93], 

αντικαρκινικές [63] και αντιμικροβιακές ιδιότητες [94]  ενώ αναστέλλει και τη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων [95]. Μια επιπρόσθετη ιδιότητά της είναι ότι μπορεί να μειώσει την κυτταροτοξική 

επίδραση της αμυλίνης στα β-κύτταρα του παγκρέατος και το γεγονός αυτό δίνει το έναυσμα για 

περαιτέρω μελέτες σχετικά με την πιθανή φαρμακολογική χρήση της ολευρωπεΐνης στην 

παρεμπόδιση  ή στην επιβράδυνση της εξέλιξης του διαβήτη τύπου ΙΙ. [96] 

Όλο και μεγαλύτερο είναι το ενδιαφέρον των μελετητών για την εύρεση τόσο ουσιών με 

αντικαρκινική δράση, όσο και ουσιών που μειώνουν τις αρνητικές επιπτώσεις των φαρμάκων. Για 

παράδειγμα έχει βρεθεί ότι το εκχύλισμα της γλυκύρριζας (Glycyrrhiza uralensis) είναι δυνατόν 
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να προκαλέσει ελάττωση της επιβίωσης καρκινικών κυττάρων παχέος εντέρου, μαστού και 

προστάτη και να αποτελέσει δυνητικά ένα δραστικό παράγοντα για τη μείωση της επαγόμενης 

από την αδριαμυκίνη καρδιοτοξικότητας. [97] Η Υδροξυτυροσόλη, ένα άλλο βιοενεργό μόριο που 

βρίσκεται στο ελαιόλαδο, έχει παρόμοιες αντιοξειδωτικές ιδιότητες με την ολευρωπεΐνη και 

σύμφωνα με έρευνες προστατεύει τους αρουραίους από την καρδιοτοξικότητα της αδριαμυκίνης. 

[98] Σε αρουραίους έχει επίσης παρατηρηθεί η καρδιοπροστατευτική επίδραση εκχυλισμάτων από 

Aerva lanata έναντι της επαγόμενης από τη χορήγηση αδριαμυκίνης μυοκαρδιοπάθειας. 

[99][100][101] Ένα επιπλέον προστατευτικό ανοσοενισχυτικό κατά της τοξικότητας της 

αδριαμυκίνης αποτελεί και η Ατορβαστατίνη, της οποίας η δράση επιτυγχάνεται μέσω 

αντιοξειδωτικών, αντιφλεγμονωδών και αντιαποπτωτικών μηχανισμών. [102] Σύμφωνα με μια 

ακόμη μελέτη που έγινε σε ποντίκια, η κανναβιδιόλη αντιπροσωπεύει ένα δυνητικό 

προστατευτικό παράγοντα έναντι της καρδιακής βλάβης λόγω χρήσης αδριαμυκίνης. [103] 

Επιπροσθέτως, η δεξραζοξάνη, ένα προφάρμακο της ένωσης σιδήρου-χηλικού ADR-925 είναι ένα 

φάρμακο με ισχυρές ενδείξεις όσον αφορά την ελάττωση του κινδύνου εμφάνισης χρόνιας 

καρδιοτοξικότητας από ανθρακυκλίνη. [104] 

Πλήθος φυσικών προϊόντων ερευνώνται για τη πιθανή αντικαρκινική τους δράση. Πιο 

συγκεκριμένα, αποτελέσματα δείχνουν ότι η μέντα και οι βιοδραστικές ενώσεις του CGE 

(ακατέργαστο εκχύλισμα σκόρδου) [105] περιέχουν ορισμένα συστατικά με κυτταροτοξικές 

ιδιότητες οι οποίες μπορούν να βρουν χρήση στην ανάπτυξη αντικαρκινικών παραγόντων. [106] 

Τα κασσινοειδή επάγουν εκλεκτική κυτταροτοξικότητα σε ανθρώπινα κύτταρα καρκίνου του 

προστάτη και αναστέλλουν την ανάπτυξη των κυττάρων LNCaP. [107] Ικανές να θανατώσουν 

καρκινικά κύτταρα προστάτη μέσω επαγωγής της απόπτωσης είναι και οι βιοδραστικές ενώσεις 

που βρίσκονται στον πράσινο φλοιό των καρυδιών. [108] Επιπλέον τα υδατικά εκχυλίσματα του 

φαρμακευτικού φυτού Ocimum gratissimum αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των διαφόρων 

κυτταρικών σειρών καρκίνου, ειδικά των PC-3 κυττάρων. [109] 

 Δύο βιοδραστικά εκχυλίσματα μανιταριών, τα PL-ES και PL-Ι-ES, έχει παρατηρηθεί ότι 

εμφανίζουν αντικαρκινικές ιδιότητες σε διάφορες καρκινικές κυτταρικές σειρές, ενώ η 

αντικαρκινική τους δράση πιθανώς να οφείλεται στο οξειδωτικό στρες, το οποίο οδηγεί τα 

κύτταρα σε απόπτωση. [110] Πεπτίδια από τα προϊόντα μελισσών επάγουν επίσης τον αποπτωτικό 

κυτταρικό θάνατο in vitro σε διάφορες ανθρώπινες καρκινικές κυτταρικές σειρές, 

συμπεριλαμβανομένων εκείνων που προέρχονται από καρκίνο στους νεφρούς, στον πνεύμονα, 

στο ήπαρ, στον προστάτη και στην ουροδόχο κύστη. Αυτά τα βιοδραστικά φυσικά προϊόντα 

μπορεί, επομένως, να αποδειχθούν χρήσιμα ως μέρος μιας νέας στοχευμένης θεραπείας για 

ορισμένους τύπους καρκίνου, όπως του προστάτη και του καρκίνου του μαστού. [111] 

Όλο και περισσότερες μελέτες εστιάζουν στην αντικαρκινική δράση ορισμένων 

συστατικών των φυτών. Για παράδειγμα, η συγχορήγηση κερκετίνης με αδριαμυκίνη αποτελεί 

έναν αξιόλογο χημειοθεραπευτικό συνδυασμό για τη θεραπεία του καρκίνου του μαστού. [112] 

Έχουν τονιστεί επίσης οι αντικαρκινικές ιδιότητες του αιθανολικού εκχυλίσματος των φύλλων, 

του πολτού και των σπόρων του φυτού Annona glabra, αλλά και οι θεραπευτικές δράσεις της 

κουρκουμίνης στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. [113] Άλλα δύο συστατικά τα οποία δρούν 
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συνεργικά και συμβάλλουν στη μείωση του πολλαπλασιασμού των PC-3 κυττάρων είναι η 

υπερφορίνη και η υπερικίνη. Το μασλινικό οξύ, ένα τριτερπένιο της ελιάς, έχει φανεί ότι 

αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του ανθρώπινου ορθοκολικού 

αδενοκαρκινώματος (ΗΤ29) κατά δοσοεξαρτώμενο τρόπο. [114] Τα αφεψήματα από 

δεντρολίβανο, κρητικό δίκταμο, βαλσαμόχορτο, φασκόμηλο, μαντζουράνα και θυμάρι έχουν τη 

δυνατότητα να αναστέλλουν την κυτταρική ανάπτυξη και να μειώνουν τα επίπεδα της IL-8 σε 

καρκινικά κύτταρα εντέρου ΗΤ29 και στα προστατικά καρκινικά κύτταρα (PC-3). [115] Το 

Ginseng, το οποίο χρησιμοποιείται ευρέως σε λειτουργικά τρόφιμα και ως φυτικό φάρμακο, έχει 

αναφερθεί ότι μειώνει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων καρκίνου του προστάτη με 

μηχανισμούς που δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητοί. [116] Το Coibamide Α είναι ένα Ν-μεθυλο-

σταθεροποιημένο πεπτίδιο που απομονώθηκε από ένα θαλάσσιο κυανοβακτήριο στον Παναμά και 

είναι μια αρκετά ισχυρή και αποτελεσματική κυτταροτοξίνη. Φάνηκε ότι το coibamide Α προκαλεί 

συσσώρευση αυτοφαγοσωμάτων σε τύπους κυττάρων ανθρώπινου γλοιοβλαστώματος ενώ επάγει 

επίσης μορφολογικά και βιοχημικά διακριτές μορφές κυτταρικού θανάτου ανάλογα με τον τύπο 

του κυττάρου. [117] 

Εκτεταμένες έρευνες τα τελευταία χρόνια, έδειξαν ότι η τακτική κατανάλωση ορισμένων 

φρούτων και λαχανικών μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου. 

[118][119][120][121] Φυτοχημικά που προέρχονται από τέτοια φρούτα και λαχανικά, τα οποία 

αναφέρονται ως χημειοπροστατευτικοί παράγοντες, περιλαμβάνουν τη ρεσβερατρόλη, το 

λυκοπένιο, την καψαϊκίνη, την κουρκουμίνη, την 6-τζιντζερόλη, το ελλαγικό οξύ, το ουρσολικό 

οξύ, τη σιλυμαρίνη, την ανεθόλη, τις κατεχίνες και την ευγενόλη. Αυτοί οι χημειοπροστατευτικοί 

παράγοντες έχει βρεθεί ότι μπορούν να αναστρέψουν τη χημειοαντοχή και τη ραδιοαντοχή σε 

ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία για τον καρκίνο και συνεπώς θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν επικουρικά στα χημειοθεραπευτικά σχήματα. [122] 

Όπως παρατηρήθηκε υπάρχει πληθώρα τόσο φυσικών όσο και συνθετικών παραγόντων, 

οι οποίοι επηρεάζουν διάφορα μονοπάτια της αυτοφαγίας, επάγοντας ή καταστέλλοντάς την. 

Επίσης η συγχορήγηση ουσιών μπορεί να βελτιώσει την απόκριση του οργανισμού σε ένα 

φάρμακο αλλά και να μειώσει τις παρενέργειές του. Συνεπώς κρίνεται απαραίτητη η συνεχής 

έρευνα για την ενδελεχή εξακρίβωση του μηχανισμού δράσης των παραγόντων αυτών και την 

ενδεχόμενη ένταξη τους σε θεραπευτικά πρωτόκολλα. 
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