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1.1 Ιστορική Αναδροµή 

 Ο καρκίνος περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Ιπποκράτη. Τον 2ο αιώνα ο 

Γαληνός εισήγαγε την έννοια της νεοπλασίας, την όρισε ως την ανάπτυξη µιας περιοχής 

του σώµατος αντίθετη προς την φύση (Olivera P.A., 2007). Οι πρώτες παρατηρήσεις ότι 

η έκθεση σε ορισµένες χηµικές ουσίες σχετίζεται µε την αυξηµένη εµφάνιση καρκίνου 

έγιναν ανεξάρτητα από τους Άγγλους ιατρούς J. Hill (1761) και P. Pott (1775). Ο 

πρώτος παρατήρησε µια αύξηση στην συχνότητα εµφάνισης καρκίνου του ρινικού 

βλεννογόνου σε καπνιστές, ενώ ο δεύτερος παρατήρησε την εµφάνιση καρκίνου της 

κύστης του οσχέου σε καθαριστές καπνοδόχων του Λονδίνου. Ως συνέπεια, ο P. Pott 

ανάφερε την επανειληµµένη έκθεση σε προϊόντα αιθάλης (Hayes R.B., 1995). Μέχρι το 

τέλος του 19ου αιώνα είχε γίνει φανερό ότι η περιοδική έκθεση σε ορισµένες χηµικές 

ουσίες ή µίγµατα χηµικών ουσιών έχει καρκινογόνο δράση (Luch A., 2005). Το 1918 οι 

Ιάπωνες Yamagiwa και Ichikawa απέδειξαν ότι η τοπική εφαρµογή της 

λιθανθρακόπισσας στο δέρµα κονίκλων ανέπτυξε καρκινώµατα του δέρµατος. Οι 

ερευνητές δίκαια θεωρούνται πρωτοπόροι καθώς οι παρατηρήσεις αυτές άνοιξαν τον 

δρόµο για την µελέτη της χηµικής καρκινογένεσης (Olivera P.A., 2007). Το 1930 

αποµονώθηκε η πρώτη καρκινογόνος ουσία, ένας πολυκυκλικός αρωµατικός 

υδρογονάνθρακας, το βενζο[α]πυρένιο, προϊόν εσωτερικής καύσης λιθανθράκων. Η 

θεώρηση ότι ο καρκίνος συνοδεύεται από µεταλλάξεις (αλλοιώσεις στο γενετικό υλικό), 

οι οποίες λαµβάνουν µέρος στα σωµατικά κύτταρα εισήχθη από τον Boveri T. το 1914. 

Στις αρχές τις δεκαετίας του 1950 το ζεύγος Miller παρατήρησε πως µια µεγάλη 

ποικιλία χηµικών τοξικών ουσιών ανέπτυξε καρκίνο στα πειραµατόζωα. Επιπλέον, 

διευκρίνισαν ότι τέτοιες ουσίες µεταβολίζονται και µετασχηµατίζονται σε ενδιάµεσες 

ενεργές µορφές (ηλεκτρονιόφιλα) που αντιδρούν µε πυρηνόφιλες οµάδες σε µόρια  

πρωτεϊνών, RNA και DNA (Luch A., 2005, Olivera P.A., 2007). 

 Στην εποχή πριν τους Watson και Crick οι καρκίνοι που παράγονταν από χηµικά 

καρκινογόνα πιστεύεται ότι οφειλόταν σε αλληλεπίδραση χηµικών ουσιών µε πρωτεΐνες 

σε ειδικούς ιστούς. Μέχρι το τέλος της δεκαετίας του 1960 υπήρχαν αυξηµένες 

ενδείξεις της αλληλεπίδρασης του DNA µε συγκεκριµένα χηµικά καρκινογόνα. Οι 

καρκινογόνες χηµικές ουσίες που δρουν επί του DNA ονοµάζονται γενοτοξικές ενώ 

τονίζεται πως υπάρχουν και χηµικές ουσίες που δρουν επιγενετικά (µη γενοτοξικές), 

προάγοντας τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων (Olivera P.A., 2007). 
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1.2 Καρκίνος και Χηµική Καρκινογένεση 

 Με τον όρο χηµική καρκινογένεση εννοούµε την ανάπτυξη–γένεση καρκίνου ως 

αποτέλεσµα δράσης χηµικών ουσιών επί ανώτερων οργανισµών. Τα χηµικά καρκινο-

γόνα ανήκουν στους εξωγενείς τοξικούς παράγοντες που ονοµάζονται ξενοβιοτικά 

(Luch A., 2005). Τα χηµικά καρκινογόνα συγκριτικά µε τις υπόλοιπες τοξικές ουσίες 

παρουσιάζουν κάποιες ιδιαιτερότητες: (1) Η δράση τους είναι συνεχής, αθροιστική και 

επίµονη, (2) Τα αποτελέσµατα γίνονται ορατά µακροπρόθεσµα, (3) Μικρές δόσεις 

τοξικών χηµικών ουσιών και σε τακτά διαστήµατα είναι περισσότερο επιβλαβείς από 

µια µεγάλη δόση, (4) Παρουσιάζουν ιδιόρρυθµους µηχανισµούς δράσης επί των 

κυττάρων. Αυτά τα χαρακτηριστικά, εντάσσουν τα χηµικά καρκινογόνα στην κατηγορία 

των χηµικών τοξικών ουσιών που προκαλούν χρόνια τοξικότητα σε χαµηλές και 

επαναλήψιµες δόσεις (Tsiftsoglou A., 1997). 

 Σήµερα, ο καρκίνος αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου µετά τις καρδιοαγγειακές 

παθήσεις. Ως καρκίνος (νεοπλασία ή κακοήθης ανάπτυξη) αναφέρεται µια οµάδα 

νόσων, που χαρακτηρίζονται από ανωµαλίες στους µηχανισµούς ελέγχου της 

κυτταρικής αναπαραγωγής και διαφοροποίησης, µε δυναµικό να εισβάλουν ή να 

εξαπλώνονται σε άλλα µέρη του σώµατος (Tsiftsoglou A., 1997). Δεν είναι όλοι οι 

όγκοι κακοήθεις, υπάρχουν και καλοήθεις όγκοι, οι οποίοι δεν κατέχουν την ιδιότητα να 

εξαπλώνονται σε άλλους ιστούς του σώµατος. Πιθανά σηµεία και συµπτώµατα των 

καρκίνων περιλαµβάνουν εξογκώµατα στο σώµα, ανώµαλες αιµορραγίες, παρατεταµένο 

βήχα, ανεξήγητη απώλεια βάρους και αλλαγές στην κινητικότητα του εντέρου. Ενώ, 

αυτά τα συµπτώµατα µπορεί να υποδεικνύουν την ύπαρξη καρκίνου σε ένα άτοµο, 

µπορεί ωστόσο να έχουν και άλλες αιτίες. Έχουν αναφερθεί πάνω από 100 διαφορετικά 

είδη καρκίνων που προσβάλλουν τον άνθρωπο (Luch A., 2005). 

 Το κάπνισµα και η εισπνοή του καπνού οφείλεται για το 22% των θανάτων από 

καρκίνο. Άλλο ένα 10% οφείλεται στη παχυσαρκία, την κακή διατροφή, την έλλειψη 

σωµατικής άσκησης και την κατανάλωση αλκοόλ. Επίσης, περίπου το 5-10% των 

καρκίνων οφείλονται στις κληρονοµούµενες γενετικές ανωµαλίες από τους γονείς. 

Άλλοι παράγοντες περιλαµβάνουν, ορισµένες λοιµώξεις, την έκθεση σε ιονίζουσα 

ακτινοβολία και περιβαλλοντικούς ρύπους. Στον Αναπτυσσόµενο Κόσµο σχεδόν το 

20% των καρκίνων οφείλονται σε λοιµώξεις όπως η ηπατίτιδα Β, η ηπατίτιδα C και 

στον ιό των ανθρωπίνων θηλωµάτων (Human Papilloma Virus, HPV). Οι παραπάνω 

παράγοντες δρουν, τουλάχιστον εν µέρει, αλλάζοντας τα γονίδια των φυσιολογικών 
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κυττάρων µετατρέποντάς τα σε καρκινικά κύτταρα. Προκειµένου να επιτευχθεί αυτό 

γονίδια που ρυθµίζουν την αύξηση και τη διαφοροποίηση των κυττάρων πρέπει να 

τροποποιηθούν (Croce C.Μ., 2008). 

 Τα γονίδια κατατάσσονται σε δύο µεγάλες κατηγορίες: (1) Τα ογκογονίδια, τα 

οποία προάγουν την ανάπτυξη των κυττάρων και την αναπαραγωγή, (2) Τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια, που είναι γονίδια που αναστέλλουν την κυτταρική διαίρεση 

και την επιβίωση (Knudson A.G., 2001). Ενεργοποίηση και υπερέκφραση των 

ογκογονιδίων µέσω µεταλλάξεων ή δηµιουργία νέων ογκογονιδίων από λάθη, που 

συµβαίνουν στην διαίρεση των κυττάρων, όπως επίσης απενεργοποίηση ή υποέκφραση 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων, µπορεί να οδηγήσει στην εµφάνιση καρκίνου. Συνήθως, 

απαιτούνται µεταβολές σε πολλαπλά τέτοια γονίδια προκειµένου να µετατραπεί ένα 

φυσιολογικό κύτταρο σε καρκινικό κύτταρο (Knudson A.G., 2001, Cooper W.A., 2013). 

 Η κλασική γενετική άποψη του καρκίνου είναι, ότι περιλαµβάνει ένα σύνολο 

νόσων που οδηγούν σε προοδευτικές γενετικές ανωµαλίες που περιλαµβάνουν 

µεταλλάξεις σε ογκοκατασταλτικά γονίδια και ογκογονίδια καθώς και χρωµοσωµικές 

ανωµαλίες. Ωστόσο, αργότερα επισηµάνθηκε ότι σηµαντικό ρόλο στην εµφάνιση 

καρκίνου κατέχουν και οι επιγενετικές αλλαγές (Baylin S.B., 2006). Ως επιγενετικές 

αλλαγές ορίζονται οι τροποποιήσεις του γονιδιώµατος, οι οποίες δεν αλλάζουν την 

αλληλουχία των νουκλεοτιδίων. Παραδείγµατα αυτών αποτελούν οι αλλαγές στην 

µεθυλίωση του DNA (υπερµεθυλίωση και υποµεθυλίωση), οι τροποποιήσεις των 

ιστονών και οι αλλαγές στη χρωµοσωµική αρχιτεκτονική (Kanwal R., 2012). Κάθε µία 

από αυτές τις µεταβολές ρυθµίζει την έκφραση του γονιδίου χωρίς να µεταβάλλεται η 

υποκείµενη αλληλουχία του DNA. Οι αλλαγές αυτές µπορούν να παραµείνουν µετά από 

κυτταρικές διαιρέσεις, να διατηρηθούν για πολλές γενιές και γι’ αυτό τον λόγο µπορεί 

να θεωρηθούν ως «επιγενετικές µεταλλάξεις» (ισοδύναµες µε µεταλλάξεις) (Jacinto 

F.V., 2007). Επιγενετικές αλλαγές που προκύπτουν στα γονίδια επιδιόρθωσης του DNA 

(DNA repair genes), προκαλούν µειωµένη έκφραση των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης του 

DNA και µε αυτόν τον τρόπο κατέχουν ιδιαίτερη σηµασία στην εµφάνιση καρκίνου. 

Τέτοιες µεταβολές πιστεύεται ότι εµφανίζονται νωρίς στην εξέλιξη του καρκίνου και 

µπορεί να είναι µια πιθανή αιτία της χαρακτηριστικής γενετικής αστάθειας που 

χαρακτηρίζει όλους τους καρκίνους (Lahtz C., 2011). 

 Ο καρκίνος είναι µια ασθένεια που επηρεάζει σχεδόν κάθε τέταρτο άτοµο κατά 

την διάρκεια της ζωής του (Tsiftsoglou A., 1997). Η διαδικασία ανάπτυξης καρκίνου 

από χηµικές ουσίες και γενικά η ανάπτυξη καρκίνου αποτελεί µια διαδικασία που 
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χαρακτηρίζεται από διάφορα στάδια. Πρώτο στάδιο αποτελεί η έναρξη της νεοπλασίας 

(initiation) και η προαγωγή (promotion) του νεοπλάσµατος. Το επόµενο στάδιο είναι η 

αύξηση των κυττάρων του όγκου (progression) και ακολουθεί η αγγειογέννεση 

(angiogenesis) ώστε ο όγκος να τροφοδοτείται µε τις επαρκείς και αναγκαίες ποσότητες 

θρεπτικών συστατικών και οξυγόνου. Τελικό στάδιο αποτελεί η µετάσταση (metastasis) 

των κυττάρων του όγκου σε αποµακρυσµένα όργανα και ιστούς του σώµατος (Foulds 

L., 1954, Grisham J.W., 1984, Cohen S.M., 1991, Mehta R., 1995, Hasegawa R., 1998).  

 Η αυξηµένη εµφάνιση καρκίνου στην σηµερινή εποχή οφείλεται κυρίως στην 

έκθεση των ανθρώπων στο µολυσµένο περιβάλλον των αστικών κέντρων και 

βιοµηχανικών περιοχών, όπου επικρατούν οι χηµικές καρκινογόνες ουσίες. Σηµαντικό 

παράγοντα αποτελεί και ο σηµερινός τρόπος ζωής, καθώς σε χηµικές καρκινογόνες 

ουσίες εκτίθεται ο άνθρωπος πολλάκις και µε την τροφή (Lubin J.H., 1984, Peto R.,  

1996) ή ακόµα και µε το κάπνισµα (Fulgoni V.L., 1998).  

 Ο καρκίνος του πνεύµονα αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο, όχι 

µόνο στις Η.Π.Α. αλλά σε όλον τον κόσµο. Το κάπνισµα είναι ο πιο σηµαντικός 

παράγοντας κινδύνου για εµφάνιση καρκίνου του πνεύµονα. Μεταξύ των πολλών 

συστατικών που περιέχει ο καπνός τσιγάρου είναι οι πολυκυκλικοί αρωµατικοί 

υδρογονάνθρακες (Polycyclic Aromatic Hydrocarbons, PAHs) (Hecht S.S., 1993) και οι 

N-νιτροζαµίνες (N-Nitrosamines) (Walker S., 2008). Οι ουσίες αυτές έχουν 

ενοχοποιηθεί ως οι κύριοι αιτιολογικοί παράγοντες για την ανάπτυξη καρκίνου. 

 

1.3 Καρκίνος του Πνεύµονα 

 Ο καρκίνος του πνεύµονα είναι επίσης γνωστός ως καρκίνωµα του πνεύµονα. 

Είναι ένας κακοήθης όγκος που χαρακτηρίζεται από ανεξέλεγκτη ανάπτυξη των 

κυττάρων στους ιστούς του πνεύµονα. Όπως συµβαίνει µε πολλούς άλλους καρκίνους, ο 

καρκίνος του πνεύµονα αρχίζει µε την ενεργοποίηση των ογκογονιδίων ή την 

αδρανοποίηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων (Cooper W.A., 2013). Ο υποδοχέας 

του επιδερµικού αυξητικού παράγοντα (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) 

ρυθµίζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, την απόπτωση, την αγγειογένεση και την 

ανάπτυξη όγκων. Οι µεταλλάξεις και η ενίσχυση του γονιδίου EGFR είναι από τις 

συχνότερες αλλαγές στον καρκίνο του πνεύµονα και παρέχουν την βάση για την χρήση 

φαρµάκων που δρουν ως αναστολείς του EGFR (Herbst R.S., 2008). Επιπλέον, 
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επιγενετικές µεταβολές όπως µεταβολές στην µεθυλίωση του DNA, τροποποιήσεις στις 

ουρές των ιστονών, ή ρύθµιση του miRNA (microRNA) µπορούν να οδηγήσουν σε 

απενεργοποίηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων (Jakopovic M., 2013). Οι 

περισσότεροι καρκίνοι που ξεκινούν στον πνεύµονα, γνωστοί ως πρωτογενείς καρκίνοι 

του πνεύµονα, είναι καρκινώµατα που προέρχονται από επιθηλιακά κύτταρα. Εάν 

αφεθεί χωρίς θεραπεία, µε την αύξησή του µπορεί να εξαπλωθεί πέραν του πνεύµονα, 

µε την διαδικασία της µετάστασης, σε κοντινό ιστό ή και σε άλλα αποµακρυσµένα µέρη 

του σώµατος (Falk S., 2000). Τα πιο κοινά συµπτώµατα είναι βήχας (συµπερι-

λαµβανοµένου και του βήχα µε αίµα), απώλεια βάρους, δύσπνοια και πόνος στο στήθος 

(Horn L., 2015). 

 Παγκοσµίως, ο καρκίνος του πνεύµονα είναι η πιο κοινή µορφή καρκίνου στους 

άνδρες όσον αφορά την εµφάνιση αλλά και την θνησιµότητα. Μεταξύ των γυναικών 

έχει την τρίτη υψηλότερη συχνότητα εµφάνισης και είναι ο δεύτερος µετά τον καρκίνο 

του µαστού σε θνησιµότητα. Τα υψηλότερα ποσοστά είναι στη Βόρεια Αµερική, την 

Ευρώπη και την Ανατολική Ασία, µε πάνω από το ένα τρίτο των νέων περιπτώσεων το 

2012 να εµφανίζεται στην Κίνα. Το τµήµα του πληθυσµού που είναι πιθανότερο να 

αναπτύξει καρκίνο του πνεύµονα είναι τα άτοµα ηλικίας άνω των 50 ετών, οι οποίοι 

έχουν ιστορικό καπνίσµατος (World Cancer Report, 2014). Αξιοσηµείωτο είναι, πως ο 

καρκίνος του πνεύµονα ήταν ασυνήθιστος πριν από την έλευση του καπνίσµατος και 

δεν είχε ακόµη αναγνωριστεί ως ξεχωριστή ασθένεια µέχρι το 1761 (Horn L., 2015). 

 Η συντριπτική πλειοψηφία, περίπου το 85%, των περιπτώσεων καρκίνου του 

πνεύµονα οφείλεται σε µακροχρόνια έκθεση στον καπνό του τσιγάρου (Falk S., 2000). 

Το κάπνισµα, ιδιαίτερα των τσιγάρων, είναι µακράν το κύριο αίτιο για την εµφάνιση 

καρκίνου του πνεύµονα (Biesalski H.K., 1998). Ο καπνός του τσιγάρου περιέχει 

τουλάχιστον εβδοµήντα τρεις (73) γνωστούς καρκινογόνους παράγοντες, συµπερι-

λαµβανοµένου του βενζο[α]πυρενίου καθώς και της Ν-νιτροζαµίνης ΝΝΚ (Hecht S.S., 

2012). Στον Ανεπτυγµένο Κόσµο, στους άνδρες το 90% των θανάτων από καρκίνο του 

πνεύµονα κατά τη διάρκεια του έτους 2000, αποδόθηκαν στο κάπνισµα, ενώ για τις 

γυναίκες το 70% (Peto R., 2006). 

 Περίπου το 10-15% των περιπτώσεων συµβαίνουν σε άτοµα που δεν έχουν 

καπνίσει ποτέ (Thun M.J., 2008). Οι περιπτώσεις αυτές οφείλονται σε συνδυασµό 

γενετικών και άλλων παραγόντων, όπως την έκθεση στο αέριο ραδόνιο, σε αµίαντο, ή 

άλλες µορφές ρύπανσης του αέρα, συµπεριλαµβανοµένου του παθητικού καπνίσµατος 

(Alberg A.J., 2010). Η ρύπανση του αέρα στα αστικά κέντρα έχει µικρή αλλά 
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σηµαντική επίδραση στην αύξηση του κινδύνου εµφάνισης καρκίνου του πνεύµονα. 

Εκτιµάται ότι αντιπροσωπεύει το 1-2% των καρκίνων του πνεύµονα (Alberg A.J., 

2010). 

 Οι καρκίνοι του πνεύµονα ταξινοµούνται σύµφωνα µε τον ιστολογικό τους τύπο 

(Lu C., 2010). Η ταξινόµηση αυτή είναι σηµαντική για τον προσδιορισµό του τρόπου 

διαχείρισης και πρόβλεψης της πορείας της νόσου. Οι καρκίνοι του πνεύµονα είναι 

κακοήθεις-καρκινώµατα που προκύπτουν από επιθηλιακά κύτταρα. Τα καρκινώµατα 

του πνεύµονα ταξινοµούνται κάτω από το µικροσκόπιο µε βάση το µέγεθος και την 

εµφάνιση των κακοήθων κυττάρων µε την βοήθεια του ιστοπαθολόγου. Για 

θεραπευτικούς σκοπούς, δύο ευρείες κατηγορίες διακρίνονται: το µικρό κυτταρικό 

καρκίνωµα του πνεύµονα (small-cell lung carcinoma, SCLC) και το µη-µικρό 

κυτταρικό καρκίνωµα του πνεύµονα (non-small-cell lung carcinoma, NSCLC) (Kumar 

V., 2013).  

 

   
Εικόνα 1.1: Μικρογραφία καρκινικού   Εικόνα 1.2: Μικρογραφία καρκινικού 

τύπου SCLC, µικροσκοπική όψη.    τύπου NSCLC, καρκίνωµα πλακωδών 

(πηγή: cancernetwork.com)    κυττάρων. (πηγή: cancernetwork.com) 

       

 Οι τρεις κύριοι υπότυποι του NSCLC είναι το: αδενοκαρκίνωµα (adeno-

carcinoma), το καρκίνωµα πλακωδών κυττάρων (squamous-cell carcinoma) και το 

καρκίνωµα µεγάλων κυττάρων (large cell carcinoma) (Ηorn L., 2015).  Σχεδόν το 40% 

των καρκίνων του πνεύµονα είναι αδενοκαρκινώµατα, τα οποία προέρχονται συνήθως 

από περιφερειακό ιστό του πνεύµονα. Οι περισσότερες περιπτώσεις του 

αδενοκαρκινώµατος σχετίζονται µε το κάπνισµα. Είναι επίσης η πιο κοινή µορφή 

καρκίνου του πνεύµονα µεταξύ των ατόµων που έχουν καπνίσει λιγότερα από 100 

τσιγάρα κατά την διάρκεια της ζωής τους («µη καπνιστές») (Lu C., 2010). Το 

καρκίνωµα πλακωδών κυττάρων αποτελεί περίπου το 30% των καρκίνων του πνεύµονα 

και συνήθως συµβαίνει κοντά σε µεγάλους αεραγωγούς. Το 9% των καρκίνων του 
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πνεύµονα είναι καρκινώµατα µεγάλων κυττάρων. Ονοµάζονται έτσι επειδή τα 

καρκινικά κύτταρα είναι µεγάλα, µε περίσσεια κυτταροπλάσµατος, µεγάλους πυρήνες 

και εµφανές πυρήνιο (Lu C., 2010).  Στο µικροκυτταρικό καρκίνωµα του πνεύµονα 

(SCLC), τα κύτταρα περιέχουν πυκνούς νευροεκκριτικούς κόκκους (κυστίδια που 

περιέχουν νευροενδοκρινείς ορµόνες). Οι περισσότερες περιπτώσεις προκύπτουν στους 

µεγαλύτερους αεραγωγούς (Rosti G., 2006). 

 Σήµερα, οι πιο κοινές θεραπείες για την αντιµετώπιση του καρκίνου του 

πνεύµονα περιλαµβάνουν την χειρουργική επέµβαση, την χηµειοθεραπεία και την 

ακτινοθεραπεία (Horn L., 2015). 

 

1.4 Διάκριση Χηµικών Καρκινογόνων Ουσιών 

 Όπως διαπιστώθηκε από τον καπνό του τσιγάρου, υπάρχουν πληθώρα χηµικές 

καρκινογόνες ουσίες, οι οποίες για λόγους διευκόλυνσης κατατάσσονται σε οµάδες. Η 

διάκριση των χηµικών καρκινογόνων ουσιών γίνεται σε τρεις κυρίως οµάδες, ανάλογα 

µε τον µηχανισµό δράσης (Tsiftsoglou A., 1997):  

Τα γενοτοξικά, εµφανίζουν δράση επί του DNA και µπορούν να προκαλέσουν 

µεταλλάξεις. Στην οµάδα αυτήν ανήκουν οι πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογον-

άνθρακες, οι Ν-νιτροζαµίνες, η αλφατοξίνη και άλλα. 

 Τα µη γενοτοξικά ή επιγενετικά, η νεοπλασµατική δράση οφείλεται σε ανωµαλίες της 

γονιδιακής έκφρασης–ρύθµισης σε σωµατικά κύτταρα. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα 

αποτελούν οι φορβολοεστέρες και η αζαθειοπρίνη. 

Τα µη ταξινοµηµένα, ουσίες που δεν ανήκουν σε µια από τις παραπάνω κατηγορίες. 

Στην κατηγορία αυτήν ανήκουν διάφορες ενώσεις αρσενικού. 

 Στην συνέχεια θα επικεντρωθούµε σε µερικές από τις χηµικές καρκινογόνες 

ουσίες που απαντώνται στον καπνό του τσιγάρου και δρουν γενοτοξικά, δηλαδή δρουν 

επί του DNA. Μεταξύ των πολλών συστατικών που περιέχει ο καπνός του τσιγάρου, 

είναι οι πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες (Hecht S.S., 1993) και οι Ν-

νιτροζαµίνες (Walker S., 2008), που ευθύνονται κυρίως για την εµφάνιση καρκίνου. 

 

1.4.1 Πολυκυκλικοί  Αρωµατικοί Υδρογονάνθρακες 

 Οι  πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες (Polycylic Aromatic Hydro-

carbons, PAHs) είναι οργανικές ενώσεις που αποτελούνται από πολλαπλούς 
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αρωµατικούς δακτυλίους, οι οποίοι µπορούν να φέρουν επίσης υποκαταστάτες. Είναι 

πανταχού παρόντες στο περιβάλλον και συνεπώς η έκθεση του ανθρώπου σε 

πολυκυκλικούς αρωµατικούς υδρογονάνθρακες είναι αναπόφευκτη. Προκύπτουν από 

την ατελή καύση ή πυρόλυση οργανικών ενώσεων. Όπως προαναφέρθηκε, πιστεύεται 

ότι συµβάλλουν σηµαντικά στην εµφάνιση καρκίνων στον άνθρωπο. Βρίσκονται κυρίως 

στα ορυκτά καύσιµα (πετρέλαιο και λιγνίτη), στην πίσσα, τον καπνό τσιγάρων, 

παραπροϊόντα πετροχηµικής βιοµηχανίας, τα καυσαέρια καθώς και άλλες πηγές. 

Παρουσιάζουν αυξηµένες συγκεντρώσεις στις βιοµηχανικές περιοχές (Straif K., 2006). 

Επίσης, πολλές φορές βρίσκονται και στην τροφή (κρέατα ψηµένα στα κάρβουνα), που 

αποτελεί και µια από τις πηγές έκθεσης ατόµων µη καπνιστών σε πολυκυκλικούς 

αρωµατικούς υδρογονάνθρακες (Phillips D.H., 1999). Οι µεταβολίτες διαφόρων 

πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων που εντοπίζονται στα ούρα των ασθενών 

αποτελούν πολλές φορές βιοδείκτες για την έκθεση σε καρκινογόνες ουσίες (Grimmer 

G., 1997). 

 Από µελέτες διαπιστώθηκε ότι, προκειµένου να δράσουν οι πολυκυκλικοί 

αρωµατικοί υδρογονάνθρακες (ΠΑΥ) ως καρκινογόνα πρέπει να µετατραπούν σε 

ενδιάµεσους δραστικούς µεταβολίτες. Αυτή η µεταβολική ενεργοποίηση επιτυγχάνεται 

µε την βοήθεια των ισοενζύµων του κυτοχρώµατος P-450. Οι κύριες οµάδες των 

ισοµορφών του κυτοχρώµατος P-450 που συµµετέχουν στον µεταβολισµό είναι τα: 

CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 και CYP3A4 (Shimada T., 1989 και Shimada T., 1996). 

Συνεπώς, αυτές οι χηµικές ουσίες (ΠΑΥ) δρουν ως προ-καρκινογόνες. Πιο συγκε-

κριµένα, οι πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες υφίστανται µεταβολική 

ενεργοποίηση προς εποξείδια διολών. Έτσι, καθίστανται ισχυρά ηλεκτρονιόφιλα µόρια, 

τα οποία µπορούν να αντιδράσουν και να σχηµατίσουν οµοιοπολικό δεσµό µε διάφορα 

πυρηνόφιλα µόρια (Sellakumar A., 1974). 

 Χαρακτηριστικά παραδείγµατα ηλεκτρονιόφιλων µορίων αποτελούν οι 

πρωτεΐνες, το RNA και το DNA. Ωστόσο, µόνο η σύνδεση των ενεργοποιηµένων 

ενώσεων µε το DNA θεωρείται ότι είναι υπεύθυνη για την καρκινογόνο δράση 

(Guengerich F.P., 2000). Η αλληλεπίδραση των πολυκυκλικών αρωµατικών 

υδρογονανθράκων µε το DNA δείχνει ότι δρουν γενοτοξικά και ως εκ τούτου δρουν 

κατά την έναρξη της καρκινογένεσης  (initiation), όπως αναφέρθηκε πριν. Τα παράγωγα 

DNA (DNA adducts) που σχηµατίζονται από την δράση των ουσιών ΠΑΥ µπορεί να 

προκαλέσουν µόνιµες µεταλλάξεις, που µεταδίδονται στα νεοσχηµατιζόµενα κύτταρα 

κατά την κυτταρική διαίρεση. Αν αυτές οι µεταλλάξεις εντοπίζονται σε κρίσιµες θέσεις 
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πάνω στο DNA, στις οποίες συµπεριλαµβάνονται τα ογκογονίδια ή τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια, τότε µπορεί να οδηγήσει σε κυτταρικό µετασχηµατισµό και 

την ανάπτυξη όγκων (Straif K., 2006). 

 Στους πολυκυκλικούς αρωµατικούς υδρογονάναθρακες συγκαταλέγονται 

διάφορες ουσίες, µερικές από τις οποίες είναι: το ανθρακένιο, το βενζο[α]πυρένιο, το 

βενζο[α]ανθρακένιο, το διβενζο[α,h]ανθρακένιο, το βενζο[b]φλουανθένιο και άλλες. 

Στον παρακάτω πίνακα αναφέρονται µερικές χαρακτηριστικές ενώσεις που συµπερι-

λαµβάνονται στους πολυκυκλικούς αρωµατικούς υδρογονάνθρακες (Nesnow S., 1995). 

 

Πίνακας 1.1*: Αντιπροσωπευτικοί πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες  

Πολυκυκλικοί Αρωµατικοί Υδρογονάνθρακες (ΠΑΥ) 
• Βενζο[α] πυρένιο (B[α]P) 
• Ανθρακένιο 
• Φαινανθρένιο 
• Χρυσένιο 
• Πυρένιο 
• Τετρακένιο 
• Οβαλένιο 
• Ναθφαλένιο 
 

• Βενζο[α]ανθρακένιο 
• Βενζο[b]φλουανθένιο 
• Βενζο[c]φλουρένιο 
• Διβενζο[α,h]ανθρακένιο 
• Διβενζο[α,e]πυρένιο 
• 5-Μεθυλοχρυσένιο 
• Διβενζο[α,i]πυρένιο 
 

*( Straif K. 2006, Nesnow S. 1995) 

 

 Το πιο γνωστό και ευρέως διερευνηµένο είναι το βενζο[α]πυρένιο. Έχει 

ταυτοποιηθεί για την εµφάνιση όγκων σε πολλά είδη όπως µύες, επιµύες και κόνικλους 

(Straif  K., 2006). Διαδραµατίζει σπουδαίο ρόλο στην εµφάνιση καρκίνου του πνεύµονα 

καθώς βρίσκεται στον καπνό τσιγάρων. Ωστόσο, άλλες χηµικές ουσίες που βρίσκονται 

στον καπνό σε µικρότερες συγκεντρώσεις εµφανίζουν ισχυρότερη καρκινική δράση. Σε 

αυτές ανήκουν το διβενζο[α,h]ανθρακένιο, το 5-µεθυλοχρυσένιο και το 

διβενζο[α,i]πυρένιο (Sellakumar A., 1974, Nesnow S., 1995). 

 

1.4.1.1 Βενζο[α]πυρένιο 

 Σύµφωνα µε την IARC (International Agency for Research on Cancer) υπάρχουν 

επαρκή στοιχεία που αποδεικνύουν ότι το βενζο[α]πυρένιο εµφανίζει καρκινογόνο 

δράση σε πειραµατόζωα, µε πιθανή εµφάνιση καρκινογόνου δράσης και στον άνθρωπο 

(οµάδα 2A, IARC 1983). Σήµερα, το βενζο[α]πυρένιο αποτελεί ένα από τα πιο γνωστά 
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χηµικά καρκινογόνα που δρουν γενοτοξικά. Είναι ο κύριος πολυκυκλικός αρωµατικός 

υδρογονάνθρακας (PAH) που απαντάται στον καπνό τσιγάρων και περιβαλλοντικών 

ρύπων, όπως η λιθανθρακόπισσας και τα καυσαέρια ντίζελ κινητήρων. Βρίσκεται σε 

αστικές και βιοµηχανικές περιοχές µε βαριά µολυσµένο αέρα, στο νερό και σε εκτενώς 

µαγειρεµένα και τηγανισµένα τρόφιµα (IARC, 1983, Hecht S.S., 1999).  

 Σήµερα, η ικανότητα του βενζο[α]πυρενίου να προκαλεί εµφάνιση όγκων µετά 

από τοπική χορήγηση ή εισπνοή είναι καλά τεκµηριωµένη (Hecht S.S., 1999). Το 

βενζο[α]πυρένιο υφίσταται µεταβολική ενεργοποίηση, όπως προαναφέρθηκε, και το 

τελικό καρκινογόνο προϊόν σχηµατίζεται µέσω µιας διαδικασίας τριών σταδίων (Εικόνα 

1.3). Το πρώτο βήµα περιλαµβάνει τον σχηµατισµό του (7,8)-εποξυ-7,8-

διϋδροβενζο[α]πυρένιο που καταλύεται από τα µικροσωµιακά ένζυµα του 

κυτοχρώµατος P-450 και ιδιαίτερα από τις ισοµορφές της οικογένειας CYP1 (Ioannides 

C., 1993) και οδηγεί τελικά στον σχηµατισµό του (7,8)-εποξειδίου του 

βενζο[α]πυρενίου. Το δεύτερο βήµα είναι η κατάλυση του σε (7,8)-διϋδροξυ-7,8-

διϋδροβενζο[α]πυρένιο, από το ένζυµο εποξειδική υδρολάση (Epoxide Hydrolase, EH). 

Τέλος, τα ένζυµα του κυτοχρώµατος P-450 καταλύουν µια αντίδραση, που παράγει 

τέσσερα πιθανά ισοµερή της 7,8-διόλης-9,10-εποξειδίου του βενζο[α]πυρενίου. 

Ποσοτικά, το πιο σηµαντικό από τα ισοµερή, που παράγονται είναι το (7R,8S)-διϋδροξύ 

(9S,10R)-εποξυ-7,8,9,10-τετραϋδροβενζο[α]πυρένιο, το οποίο θα συµβολίζεται στο εξής 

µε BPDE, και είναι η τελική καρκινογόνος ουσία (Slaga T.J., 1979). Το BPDE είναι µια 

ισχυρά ηλεκτρονιόφιλη χηµική ουσία που προσδένεται στο DNA σε κατάλοιπα 

γουανινών. Πιο συγκεκριµένα, προσδένεται στην Ν7-θέση της γουανίνης στο DNA 

σχηµατίζοντας παράγωγα DNA (Weinstein Ι.Β., 1976).  

 

 

 
Εικόνα 1.3: Απεικονίζεται το κύριο µεταβολικό µονοπάτι του βενζο[α]πυρενίου που οδηγεί 

στον σχηµατισµό του τελικού καρκινογόνου (7,8)-διολη-(9,10)-εποξείδιο του βενζο[α]πυρενίου 

(BPDE), CYP: ισοένζυµα κυτοχρώµατος P-450, EH: εποξειδική υδρολάση. 
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 Επιπλέον, το βενζο[α]πυρένιο λειτουργεί ως προσδέτης του υποδοχέα άρυλ-

υδρογονανθράκων (Aryl Hydrocarbon Receptor, AhR) και συνεπώς ως ένας επαγωγέας 

των ενζύµων του κυτοχρώµατος P-450, συγκεκριµένα της οικογένειας CYP1. Ο διπλός 

ρόλος του B[α]P ως επαγωγέας των CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1 αλλά και ως 

υπόστρωµα (προ-καρκινογόνος ουσία) των κυτοχρωµάτων, το καθιστά πολύ σηµαντικό 

καρκινογόνο, καθώς έχει την ικανότητα η ίδια ουσία να ενισχύει τον µεταβολισµό της 

σε δραστικό καρκινογόνο (Pelkonen O., 1982). 

 

1.4.2 Ν-Νιτροζαµίνες 

 Οι νιτρόζο-ενώσεις και οι Ν-νιτροζαµίνες αποτελούν µια άλλη οµάδα χηµικών 

καρκινογόνων που βρίσκονται σε ορισµένα είδη τροφίµων, στο πόσιµο νερό και στον 

καπνό των τσιγάρων (Hecht S.S., 1999). Οι εξωγενείς σχηµατιζόµενες Ν-νιτροζαµίνες 

βρίσκονται κυρίως σε αλλαντικά, καπνιστά τρόφιµα και τρόφιµα επεξεργασµένα µε 

συντηρητικά (νιτρικά και νιτρώδη άλατα) (Tricker A.R., 1991). Επιδηµιολογικές 

µελέτες καταδεικνύουν µια στενή σχέση ανάµεσα στην ανάπτυξη καρκίνου του 

γαστρεντερικού συστήµατος και τροφών πλούσιων σε νιτρικά που συχνά 

καταναλώνονται σε χώρες της Ανατολικής Ασίας (Hotchkiss J.H., 1989). 

 Οι περισσότερες Ν-νιτροζαµίνες σχηµατίζονται ενδογενώς στον ανθρώπινο 

οργανισµό. Τα νιτρικά και νιτρώδη άλατα που λαµβάνονται µε την τροφή 

µετασχηµατίζονται µε την βοήθεια του µικροβιακού φορτίου του στοµάχου σε νιτρόζο-

ενώσεις.  Επίσης, σε χώρες του Τρίτου Κόσµου µετατρέπονται σε νιτρόζο-ενώσεις, 

λόγω της µη ικανοποιητικής συντήρησης των τροφίµων σε χαµηλές θερµοκρασίες 

(Jakszyn P., 2006). Έχει αναφερθεί ότι αντιοξειδωτικές ουσίες, όπως για παράδειγµα το 

ασκορβικό οξύ, πιο γνωστό µε το όνοµα βιταµίνη C, εµποδίζουν την οξείδωση των 

νιτρικών αλάτων προς νιτρόζο-ενώσεις (Mirvish S.S., 1975, Tannenbaum S.R., 1991). 

Στη συνέχεια, οι νιτρόζο-ενώσεις υφίστανται µεταβολική ενεργοποίηση από τις 

διάφορες ισοµορφές των ενζύµων του κυτοχρώµατος P-450 και µετασχηµατίζονται σε 

Ν-νιτροζαµίνες. Οι Ν-νιτροζαµίνες σχηµατίζουν τελικά ηλεκτρονιόφιλα προϊόντα, τα 

οποία αλκυλιώνουν το DNA και µε αυτόν τον τρόπο επάγουν την καρκινογένεση 

(Tsiftsoglou A., 1997).  
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Πίνακας 1.2*: Αντιπροσωπευτικές Ν-Νιτροζαµίνες 

Ν-Νιτροζαµίνες 
• Ν-νιτροζονορνικοτίνη (ΝΝΝ) 
• 4-(µεθυλονιτροζαµινο)-1-(3-
πυριδυλ)-1-βουτανόνη (ΝΝΚ) 

• Ν-νιτροζοδιµεθυλαµίνη (DMN) 
• Ν-νιτροζοδιαιθυλαµίνη (DEN) 
 

• α-υδροξυ-4-(µεθυλονιτροζαµινο)-1-
(3-πυριδυλ)-1-βουτανόλη (ΝΝAL) 

• Ν-νιτροζοαναβασίνη (NAB) 
• Ν-νιτροζοαναταβίνη (NAT) 

*(Hecht S.S., 2003) 

 

 Έχει αποδειχθεί µε πειραµατόζωα ότι η διαιθυλονιτροζαµίνη (DEN) είναι ένα 

αποτελεσµατικό καρκινογόνο του πνεύµονα (International Agency for Research on 

Cancer, IARC). Μια άλλη Ν-νιτροζαµίνη που απαντάται ειδικά στον καπνό του 

τσιγάρου είναι η 4-(µεθυλονιτροζαµινο)-1-(3-πυριδυλ)-1-βουτανόνη και στην συνέχεια 

θα συµβολίζεται ως ΝΝΚ (Hecht S.S., 2003).      

     

     
 

  

 

1.4.2.1 Η Ν-νιτροζαµίνη ΝΝΚ 

 Η Ν-νιτροζαµίνη ΝΝΚ είναι µια από τις πιο γνωστές Ν-νιτροζαµίνες που 

απαντάται στον καπνό του τσιγάρου και έχει αποδειχθεί ότι διαδραµατίζει σηµαντικό 

ρόλο στην εµφάνιση καρκίνου του πνεύµονα (Hecht S.S., 2003). Είναι ένα ισχυρό 

καρκινογόνο το οποίο προκαλεί την εµφάνιση καρκίνου σε πολλά τρωκτικά όπως µύες, 

επίµυες και χάµστερ, αλλά και στον άνθρωπο (Hecht S.S., 1998). Η ΝΝΚ είναι µία 

ένωση που φυσιολογικά συντίθεται στα φύλλα καπνού που εκτίθενται στο φώς: ο 

δακτύλιος πυρρολιδίνης στην νικοτίνη ανοίγει και τελικά η νικοτίνη µετατρέπεται σε 

Εικόνα 1.4: Χηµική δοµή 
διµεθυλνιτροζαµίνης 

(πηγή: sigmaaldrich.com) 

 

Εικόνα 1.5 : Χηµική δοµή 
διαιθυλονιτροζαµίνης 

(πηγή: sigmaaldrich.com) 
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ΝΝΚ. Η ΝΝΚ µετατρέπεται από τα κυτοχρώµατα του P-450 στην δραστική 

καρκινογόνο της µορφή, την α-υδροξυ-4-(µεθυλονιτροζαµινο)-1-(3-πυριδυλ)-1-

βουτανόλη, που συνοπτικά γράφεται NNAL (Akopyan G., 2006).  

  

 

   
 

Εικόνα 1.6: Χηµική δοµή ΝΝΚ  Εικόνα 1.7:Χηµική δοµή NNAL 

(πηγή: sigmaaldrich.com)   (πηγή: sigmaaldrich.com) 
 

 

 

1.5 Μεταβολισµός Ξενοβιοτικών Ουσιών 

 Ουσίες του φυσικού περιβάλλοντος του ανθρώπου, που είναι ξένες προς τον 

ενδιάµεσο µεταβολισµό και δεν ενσωµατώνονται στον µεταβολισµό του κυττάρου για 

παραγωγή ενέργειας, αναφέρονται µε τον όρο «ξενοβιοτικά» (Theocharidis T.K., 1997). 

Παραδείγµατα ξενοβιοτικών ουσιών αποτελούν τα φάρµακα, οι καρκινογόνες ουσίες, τα 

εντοµοκτόνα, τα φυτοκτόνα, τα ζιζανιοκτόνα, τα συντηρητικά τροφών, οι χρωστικές 

ουσίες και οι περιβαλλοντικοί ρύποι (Guengerich F.P., 2001). 

 Ο µεταβολισµός των ξενοβιοτικών, στον οποίο εκτίθενται καθηµερινά ζώα και 

άνθρωποι, αποτελεί µια από τις σηµαντικότερες διαδικασίες. Οι λιπόφιλες τοξικές 

ουσίες, στις οποίες ανήκουν και οι πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες, 

απορροφούνται εύκολα από το δέρµα, τους πνεύµονες καθώς και το γαστρεντερικό 

σύστηµα (ΓΕΣ). Η συνεχής και επαναλαµβανόµενη έκθεση των ανώτερων οργανισµών 

στις τοξικές αυτές ουσίες θα είχε ως αποτέλεσµα την χρόνια συσσώρευση και την 

εµφάνιση υψηλής τοξικότητας. Για την αντιµετώπιση αυτού του προβλήµατος οι 

ανώτεροι οργανισµοί έχουν προοδευτικά αναπτύξει µηχανισµούς για να µεταβολίζουν 

και να αποβάλλουν τις τοξικές χηµικές ουσίες σε µεγάλο βαθµό, ανεξαρτήτως αν οι 

περισσότερες από αυτές είναι σηµαντικά λιπόφιλες και εµφανίζουν µεγάλο όγκο 

κατανοµής (Richardson M., 1996). 



 

19 

 

 Οι διάφορες βιοχηµικές διαδικασίες, που έχουν αναπτύξει οι οργανισµοί για την 

µετατροπή των λιπόφιλων τοξικών ουσιών σε υδρόφιλους µεταβολίτες, ορίζεται ως ο 

µεταβολισµός ή αλλιώς βιοµετασχηµατισµός των ξένων προς τον οργανισµό ουσιών, 

δηλαδή τοξικών ουσιών αλλά και φαρµάκων. Συνεπώς, µια τοξική ουσία ή ένα 

φάρµακο µπορούν να υποστούν κατά τον µεταβολισµό πολλαπλές δοµικές µεταβολές 

στο χηµικό τους µόριο. Αυτές διεκπεραιώνονται µε τη βοήθεια διαφόρων µεταβολικών 

ενζύµων των ξενοβιοτικών (Gonzalez F.J., 2006). Στις περισσότερες περιπτώσεις τα 

προϊόντα µεταβολισµού, δηλαδή οι µεταβολίτες που σχηµατίζονται, είναι περισσότερο 

υδατόφιλοι από τις αρχικές ενώσεις. Αυτό συµβάλλει και διευκολύνει την απέκκριση 

των ουσιών από τον ανθρώπινο οργανισµό µέσω των ούρων και της χολής (Murphy 

P.J., 2001). 

 Επισηµαίνεται ότι, αν µια τοξική χηµική ουσία θα µεταβολιστεί ή όχι εξαρτάται 

από τις φυσικοχηµικές της ιδιότητες. Έτσι για παράδειγµα πτητικές οργανικές χηµικές 

ουσίες αποµακρύνονται µέσω της εκπνοής από τους πνεύµονες χωρίς να απαιτείται 

µεταβολισµός (Richardson M., 1996). Ο µεταβολισµός διακρίνεται σε τρεις φάσεις: 

 Μεταβολική φάση Ι: Ο µεταβολισµός των χηµικών τοξικών ουσιών καθώς και 

των διαφόρων φαρµακευτικών ενώσεων διεκπεραιώνεται σε δύο φάσεις µε την βοήθεια 

ειδικών ενζύµων µεταβολισµού. Η πρώτη φάση, συµβολίζεται µε φάση Ι, περιλαµβάνει 

αντιδράσεις οξείδωσης, αναγωγής και υδρόλυσης. Από αυτές, οι αντιδράσεις οξείδωσης 

αποτελούν την κυριότερη οµάδα. Στην φάση Ι τα ξενοβιοτικά µεταβολίζονται σε 

προϊόντα µε µεγαλύτερη υδροφιλικότητα µε την προσθήκη ή απελευθέρωση 

λειτουργικών πολικών-υδρόφιλων οµάδων στο αρχικό µόριο. Στις λειτουργικές πολικές 

οµάδες συµπεριλαµβάνονται: -OH, -COOH, -NH2, -SH, που επιτρέπουν στην συνέχεια 

την σύζευξη µε διάφορα ενδογενή υδατόφιλα µόρια. Η σύζευξη των οµάδων αυτών µε 

τα ενδογενή υδατόφιλα µόρια αποτελεί την δεύτερη φάση του µεταβολισµού (φάση ΙΙ) 

(Testa B., 2006). 

 Ο µεταβολισµός στους ανώτερους οργανισµούς τις περισσότερες περιπτώσεις 

έχει ως αποτέλεσµα την µετατροπή των ενεργών χηµικών τοξικών ουσιών σε ανενεργές 

µορφές ή την µετατροπή χηµικών µορίων σε περισσότερο υδρόφιλους µεταβολίτες για 

την διευκόλυνση της αποβολής από τον οργανισµό. Σε ορισµένες περιπτώσεις όµως, ο 

µεταβολισµός της φάσης Ι δεν οδηγεί σε ανενεργούς µεταβολίτες αλλά αντίθετα σε 

ενεργά ενδιάµεσα προϊόντα. Έτσι, µπορεί µια φαρµακευτική χηµική ουσία που είναι 

προφάρµακο (αδρανής ουσία), αφού υποστεί µεταβολισµό να σχηµατίσει την δραστική 

µορφή του φαρµάκου που εµφανίζει τα θεραπευτικά αποτελέσµατα (π.χ. το 
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αντικαρκινικό κυκλοφωσφαµίδη) (Theocharidis T.K., 1997). Επίσης, µια χηµική ουσία 

που δεν εµφανίζει τοξικές ή καρκινογόνες δράσεις µπορεί να µετατραπεί σε ουσία µε 

καρκινογόνο δράση µε την βοήθεια του µεταβολισµού. Σε αυτή την περίπτωση η αρχική 

ένωση ονοµάζεται προ-καρκινογόνος. Ο δε σχηµατισµός τέτοιων ενεργών ενδιάµεσων 

προϊόντων που προέρχονται από τον µεταβολισµό χηµικών ουσιών χαρακτηρίζεται ως 

βιοενεργοποίηση. Αυτό συµβαίνει επειδή τα ενδιάµεσα προϊόντα είναι σαφώς 

περισσότερο δραστικά από τις µητρικές ενώσεις. Στην περίπτωση των τοξικών χηµικών 

ουσιών και των προ-καρκινογόνων, τα ενεργά προϊόντα µεταβολισµού µπορούν να 

αλληλεπιδράσουν µε πυρηνόφιλες οµάδες (-SH, -OH, -NH2), που ευρίσκονται σε 

διάφορα µακροµόρια (DNA, RNA, πρωτεΐνες), µε τελικό σκοπό τον σχηµατισµό 

οµοιοπολικών δεσµών. Τα ενεργά ενδιάµεσα προϊόντα αποµακρύνονται στην 

προσπάθεια αποτοξίνωσης του οργανισµού σε σηµαντικό ποσοστό. Όταν η 

συγκέντρωση αυτών των ενεργών ενδιάµεσων προϊόντων είναι υψηλή και σαφώς 

µεγαλύτερη εκείνης που ο οργανισµός µπορεί να αποµακρύνει, δηµιουργείται µια 

ανισορροπία που τελικά οδηγεί σε βλάβη και καταστροφή των κυττάρων (Tsiftsoglou 

A., 1997, Ioannides C., 2001). 

 Τα συστήµατα ενζύµων που συµβάλλουν στον µεταβολισµό των διαφόρων 

τοξικών ουσιών εντοπίζονται κατά κύριο λόγο στο ήπαρ, κάτι το όποιο είναι 

αναµενόµενο καθώς το ήπαρ είναι το πρώτο όργανο από το οποίο διέρχονται οι ουσίες 

που απορροφούνται από το ΓΕΣ προτού εισέλθουν στο πλάσµα του αίµατος και 

κατανεµηθούν στους διάφορους ιστούς. Ωστόσο, µεταβολισµός λαµβάνει µέρος και σε 

άλλους ιστούς σε περιορισµένη κλίµακα (πνεύµονες, γαστρεντερικό, καρδιά, νεφροί, 

δέρµα κ.λ.π.) Τα ένζυµα µεταβολισµού, που ανήκουν στην φάση Ι επιφέρουν 

ουσιαστικά δοµικές µεταβολές και εντοπίζονται στο λείο ενδοπλασµατικό δίκτυο 

(Endoplasmic Reticulum, ER), συνδεδεµένα στο εσωτερικό των µεµβρανών. 

Βρίσκονται µέσα σε λιπόφιλες περιοχές στις οποίες εισέρχονται εύκολα οι λιπόφιλες 

τοξικές ουσίες. Στην παρασκευή του µικροσωµιακού κλάσµατος µε φυγοκέντρηση του 

κυτταροπλάσµατος των σωµατικών κυττάρων, τα µικροσωµάτια παραλαµβάνονται ως 

ίζηµα ενώ το υπερκείµενο διαλυτό κυτοσόλιο περιέχει τα ένζυµα µεταβολισµού φάσης 

ΙΙ (Ioannides C., 2001, Tsiftsoglou A., 1997). 

 Μεταβολική φάση ΙΙ: Οι αντιδράσεις της φάσης ΙΙ έχουν κυρίως βιοσυνθετικό 

χαρακτήρα και απαιτούν ενέργεια προκειµένου να πραγµατοποιηθούν, η οποία 

προέρχεται κυρίως από την ενεργοποίηση συνενζύµων και ενδιάµεσων προϊόντων 

υψηλής ενέργειας. Συνήθως, η ενεργοποιηµένη µορφή είναι κάποιο νουκλεοτίδιο. 
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Εξαίρεση αποτελεί η σύζευξη µε αµινοξέα, που απαιτεί την ενεργοποίηση της ξένης 

ουσίας και όχι του αµινοξέος που γίνεται µε το ακέτυλο συνένζυµο Α (ακέτυλο-CoA). Η 

µεταβολική φάση ΙΙ περιλαµβάνει αντιδράσεις στις οποίες η ξενοβιοτική ουσία 

συνδέεται οµοιοπολικά µε ένα ενδογενές υπόστρωµα. Η θέση της οµοιοπολικής 

σύνδεσης είναι µια πολική λειτουργική οµάδα (π.χ. -OH, -COOH, -NH2, -SH), που είτε 

προϋπάρχει στην µητρική ένωση (δεν απαιτείται φάση Ι), είτε εισάγεται κατά την 

µεταβολική φάση Ι. Τα προϊόντα της σύζευξης είναι πολικά, συνήθως πιο υδατοδιαλυτά 

και τις περισσότερες φορές αδρανή. Τα υψηλής πολικότητας συζευγµένα προϊόντα στη 

συνέχεια αποµακρύνονται από τον οργανισµό (Harvey R.A., 2007, Iyanagi T., 2007). 

 Στις αντιδράσεις σύζευξης υπάγεται η προσθήκη γλυκουρονικού οξέος, θειϊκού 

οξέος, αµινοξέων, γλουταθειόνης, ακετυλίου και µεθυλίου. Τα πιο γνωστά ένζυµα 

φάσης ΙΙ είναι:  

(1) Το ένζυµο της UDP-γλυκουρονύλο-τρανσφεράσης, το οποίο προσθέτει ένα µόριο 

γλυκουρονικού οξέος σε µια λειτουργική οµάδα της χηµικής ουσίας καθιστώντας την 

έτσι περισσότερο υδατόφιλη (Liston H.L., 2001),  

(2) Οι S-τρανσφεράσες της γλουταθεϊόνης, η οποία γουταθεϊόνη είναι ένα σηµαντικό 

µόριο που βοηθά στην αποτοξίνωση του οργανισµού καθώς αντιδρά µε ηλεκτροϊνιόφιλα 

µόρια αδρανοποιώντας τα (Boyland E., 1969). 

 

Πίνακας 1.3*: Αντιδράσεις µεταβολική φάσης ΙΙ 

Αντίδραση Ενδογενής Ένωση Ένζυµο (εντόπιση) 
Γλυκουρονιδίωση UDP–γλυκουρονικό 

οξύ 
UDP–γλυκουρονυλ-τρανσφεράσες 
(µικοσωµάτια) 

Ακετυλίωση Ακέτυλο-CoA Ν-ακέτυλο-τρανσφεράσες 
(κυτταρόπλασµα) 

Σύζευξη µε 
γλουταθειόνη 

Γλουταθειόνη Τρανσφεράσες γλουταθειόνης 
(κυτταρόπλασµα, µικροσωµάτια) 

Σύζευξη µε γλυκίνη Γλυκίνη Ακέτυλο-CoA-τρανσφεράσες 
γλυκίνης 

Σύζευξη µε θειικές ρίζες Φωσφοθειική 
φωσφαδενοσίνη 

Θειοτρανσφεράσες (κυτταρόπλασµα) 

Μεθυλίωση 
 

S–αδενοσύλ-
µεθειονίνη 

Τρανσµεθυλάσες (κυτταρόπλασµα) 

 

*(Boyland E., 1969, Liston H.L., 2001) 
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 Οι αντιδράσεις φάσης ΙΙ δεν οδηγούν πάντα σε αδρανοποίηση. Οι συζεύξεις 

µπορούν να ενεργοποιήσουν δηλαδή να αυξήσουν την τοξικότητα και την 

αντιδραστικότητα πολλών οµάδων ξενοβιοτικών. Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί 

η Ο-ακετυλίωση των υδροξυλαµινών, η S-σύζευξη των αλοαλκανίων µε την 

γλουταθειόνη και η 6-γλουκοδονιδίωση της µορφίνης. Επίσης, οι φάσεις Ι και ΙΙ δεν 

είναι πάντα δύο διαδοχικές πορείες. Ορισµένες φορές η φάση ΙΙ προηγείται της φάσης Ι, 

ενώ µπορεί να αποτελούν και ανταγωνιστικές διαδικασίες στον µεταβολισµό ενός 

ξενοβιοτικού, όπως είναι η οξείδωση κατά την φάση Ι και η σύζευξη της 

ακεταµινοφαίνης (παρακεταµόλη), της κωδεΐνης και της κυκλοφωσφαµίδης κατά την 

φάση ΙΙ (Josephy P.D., 2005). 

 Μεταβολική φάση ΙΙΙ: Τέλος, πρέπει να σηµειωθεί πως τα συζευγµένα 

προϊόντα εξάγονται διαµέσου των κυτταρικών µεµβρανών µε τη βοήθεια µεµβρανικών 

αντλιών εκροής (Ρ-γλυκοπρωτεΐνες). Η διαδικασία αυτή, παρόλο που δε µεταβάλλει τη 

χηµική δοµή του µεταβολίτη, αναφέρεται πολλές φορές ως µεταβολική φάση ΙΙΙ 

(Josephy P.D., 2005, Iyanagi T., 2007). 

 Από τους σηµαντικότερους ρόλους στον µεταβολισµό των ξενοβιοτικών 

αποτελούν οι αντιδράσεις φάσης Ι και συγκεκριµένα οι αντιδράσεις αφυδρογόνωσης ή 

οξείδωσης, οι οποίες διεκπεραιώνονται είτε µε αφυδρογονάσεις ή µε οξειδάσεις. Το 

πλέον σηµαντικότερο όµως σύστηµα µεταβολισµού φαρµακευτικών αλλά και χηµικών 

τοξικών ουσιών, που ανήκει στην φάση Ι του µεταβολισµού, είναι το σύστηµα του 

κυτοχρώµατος P-450, που αναφέρεται συχνά και ως µικροσωµιακό ενζυµικό σύστηµα 

οξειδάσης µεικτής λειτουργίας (Mixed Function Oxidase, MFO). Τα σηµαντικότερα 

συστατικά του συστήµατος αυτού είναι τα ισοένζυµα του κυτοχρώµατος P-450 (CYPs) 

που αποτελούν µια οικογένεια αιµοπρωτεϊνών µε την ίδια προσθετική οµάδα (θειολο-

δεσµευόµενη αίµη) και διαφορετική δοµή αποπρωτεϊνης (Sheweita S.A., 2000). 

 

1.6 Κυτόχρωµα P-450 

 Το κυτόχρωµα P-450 (CYP) αποτελεί το πιο σηµαντικό ενζυµικό σύστηµα 

µεταβολισµού της φάσης Ι. Είναι µια υπεροικογένεια πρωτεϊνών που περιέχουν ένα 

παράγοντα αίµης και συνεπώς κατατάσσονται στις αιµοπρωτεΐνες. Καταλύουν την 

οξείδωση και αναγωγή πληθώρας ενδογενών και εξωγενών ουσιών µε ευρέως 

διαφορετική χηµική δοµή. Είναι υπεύθυνα για τον µεταβολισµό των λιπόφιλων 

ξενοβιοτικών, διαδικασία που καταλήγει σε µεγάλο ποσοστό σε αυξηµένη πολικότητα 
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και απώλεια της βιολογικής δράσης. Παράλληλα όµως, εµπλέκονται στη µεταβολική 

ενεργοποίηση των προ-καρκινογόνων και προ-τοξικών ουσιών µε αποτέλεσµα την 

κυτταροτοξική τους δράση (Gonzalez F.J., 2011). Όσον αφορά τις ενδογενείς ουσίες, τα 

ένζυµα του κυτοχρώµατος P-450 κατέχουν κεντρική θέση στην σύνθεση και τον 

καταβολισµό των λιπαρών οξέων, της χοληστερόλης, των στερεοειδών ορµονών και 

των εικοσανοειδών (Ioannides C., 1990). 

 Τα κυτοχρώµατα βρίσκονται σε όλους τους ζωντανούς οργανισµούς και έχουν 

εντοπιστεί σε βακτήρια, τους ζυµοµύκητες (yeast), τα φυτά, τα έντοµα, τα ψάρια και τα 

θηλαστικά (Ioannides C., 1990). Το κυτόχρωµα P-450 των θηλαστικών αντιπροσωπεύει 

µια µεγάλη οµάδα ενζύµων που είναι δεσµευµένα στο εσωτερικό των διπλοστιβάδων 

µεµβρανών και χρησιµοποιούν το µοριακό οξυγόνο και ηλεκτρόνια από το NADPH (σε 

ορισµένες περιπτώσεις NADH) για την εισαγωγή ενός ατόµου οξυγόνου στο 

υπόστρωµα. Το άλλο οξυγόνο µετατρέπεται σε νερό (Gonzalez J.F.,1993, Tsiftsoglou 

A., 1997). 

 Σε µέγεθος τα κυτοχρώµατα P-450 κυµαίνονται από 45 kDa ως 60 kDa και 

περιέχουν ένα µοναδικό µόριο αίµης. Ουσιαστικά, το ενζυµικό σύστηµα αποτελείται 

από το ένζυµο NADPH-ρεδουκτάση του κυτοχρώµατος P-450 και τα ίδια τα 

κυτοχρώµατα P-450, που εντοπίζονται στις µικροσωµιακές µεµβράνες. Η ρεδουκτάση 

του κυτοχρώµατος P-450 χρησιµοποιεί ως συνένζυµο το NADPH και µεταφέρει 

ηλεκτρόνια στο κυτόχρωµα P-450. Υπάρχουν διάφοροι τύποι του κυτοχρώµατος P-450, 

που ποικίλλουν ανάλογα µε το είδος του οργανισµού και τον ιστό. Αντίθετα ωστόσο 

προς την ποικιλοµορφία που παρατηρείται στο κυτόχρωµα P-450, έχει ταυτοποιηθεί 

µόνο µια ρεδουκτάση του κυτοχρώµατος P-450. Τονίζεται, ότι στο σύστηµα του 

κυτοχρώµατος P-450 λαµβάνουν µέρος κυρίως αντιδράσεις οξείδωσης. Εν τούτοις 

όµως, έχει και την ικανότητα να διεκπεραιώσει αναγωγικές µεταβολικές διαδικασίες, 

ιδιαίτερα σε συνθήκες χαµηλής τάσης οξυγόνου. Στις αντιδράσεις αυτές τα δύο 

ηλεκτρόνια µεταφέρονται στο υπόστρωµα και όχι στο µοριακό οξυγόνο, µε αποτέλεσµα 

την αναγωγή του υποστρώµατος (Testa B., 1995). 

 Υπάρχουν διάφορες µορφές του κυτοχρώµατος P-450. Οι µιτοχονδριακές 

µορφές του P-450 βρέθηκαν στα εσωτερικά των µεµβρανών και συµµετέχουν 

αποκλειστικά σε µονοπάτια βιοσύνθεσης στερεοειδών ενώσεων, χολικού οξέος από 

χοληστερόλη και στον µεταβολισµό της βιταµίνης D. Η δεύτερη πιο άφθονη µορφή των 

κυτοχρωµάτων P-450 είναι τα µικροσωµιακά και είναι συνδεδεµένα στο λείο 

ενδοπλασµατικό δίκτυο. Η πλειοψηφία αυτών είναι ένζυµα µεταβολισµού ξενοβιοτικών. 
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Τα κυτοχρώµατα P-450, που µεταβολίζουν ξενοβιοτικά εντοπίζονται στις υψηλότερες 

συγκεντρώσεις στο ήπαρ και σε µικρότερο βαθµό σε άλλους ιστούς, κυρίως τους 

πνεύµονες, το έντερο, τους νεφρούς αλλά και αλλού (Gonzalez J.F., 1993). 

 Τα κυτοχρώµατα P-450 που ευρίσκονται σε φυτά, µύκητες και βακτηρίδια 

συνδέονται µε διάφορες βιοσυνθετικές οδούς που απαιτούν οξειδωτικό µεταβολισµό. 

Μερικά εξ΄αυτών απαιτούνται για τον καταβολισµό ουσιών. Σε αντίθεση µε τα 

ευκαρυωτικά κυτοχρώµατα P-450, τα βακτηριακά κυτοχρώµατα P-450 είναι διαλυτά 

(Gonzalez J.F., 1993, Testa B., 1995). 

 Όπως έχει αναφερθεί, τα κυτοχρώµατα P-450 απαιτούν ένα δεύτερο ένζυµο να 

µεταφέρει ηλεκτρόνια από το NADPH. Στα ανώτερα ζώα και φυτά, για τα κυτοχρώµατα 

που ευρίσκονται δεσµευµένα στο ενδοπλασµατικό δίκτυο, αυτό επιτυγχάνεται µε την 

NADPH-ρεδουκτάση του κυτοχρώµατος P-450, ένα ένζυµο που είναι επίσης 

δεσµευµένο στην µεµβράνη. Η µία και µοναδική µορφή του ενζύµου που υπάρχει είναι 

ικανή να µεταφέρει ηλεκτρόνια σε όλες τις διαφορετικές µορφές του κυτοχρώµατος Ρ-

450. Η ιδιαιτερότητα αυτής της µεταφοράς είναι ακόµα άγνωστη. Δεν έχουν βρεθεί 

ειδικές θέσεις αλληλεπίδρασης µεταξύ της ρεδουκτάσης και του κυτοχρώµατος P-450 

και δεν απαιτείται αλληλεπίδραση µεταξύ της µεµβράνης και της αµινοτελικής περιοχής 

του ενζύµου (Shibata M., 1990). Φαίνεται να συντρέχουν ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις και έχει αποδειχθεί ότι λαµβάνουν µέρος συγκεκριµένες περιοχές 

αµινοξέων 109-130 (Nadler S.G., 1991). 

 

1.6.1 Μοριακός Μηχανισµός Αντίδρασης 

 Η µεταφορά του µοριακού οξυγόνου γίνεται µε µια συγκεκριµένη διαδικασία. 

Κατά την φάση Ι του µεταβολισµού ένα υπόστρωµα (RH), δηλαδή µια υπό µεταβολισµό 

τοξική ουσία, ένα φάρµακο, ένα ξενοβιοτικό, αντιδρά µε την οξειδωµένη µορφή του 

κυτοχρώµατος P-450 (Fe+++) και σχηµατίζεται ένα σύµπλοκο µεταξύ RH-κυτοχρώµατος 

P-450(Fe+3-RH). Στη συνέχεια το σύµπλοκο αποδέχεται ένα ηλεκτρόνιο από το NADPH 

µέσω της NADPH-ρεδουκτάσης του κυτοχρώµατος P-450, που ανάγει τον Fe+++  της 

αίµης σε  Fe++(Fe+2-RH ). Ύστερα το σύµπλοκο αυτό συνδέεται µε µοριακό οξυγόνο 

(Ο2), το οποίο αποδέχεται ένα ηλεκτρόνιο από το NADPH. Σε ορισµένες περιπτώσεις το 

δεύτερο ηλεκτρόνιο (e-) προέρχεται από το συνένζυµο NADH µέσω του κυτοχρώµατος 

Cy+b5. Το σύµπλεγµα (O!!-Fe+2-RH) υφίσταται ενδοµοριακή αναδιάταξη µε αποτέλεσµα 

ένα άτοµο οξυγόνου να εισάγεται στο υπόστρωµα δίνοντας οξειδωµένο µεταβολίτη, 
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δηλαδή την ουσία προς µεταβολισµό, και το άλλο αντιδρά µε δύο H+ σχηµατίζοντας 

νερό (H2O). Το οξυγονωµένο υπόστρωµα αναγεννά την οξειδωµένη µορφή του 

κυτοχρώµατος P-450 (βλέπε Εικόνα 1.8). Άρα κάθε τοξική ουσία προς µεταβολισµό 

που συµπεριφέρεται ως RH, οξειδώνεται προς µεταβολίτη ROH και µπορεί να 

περιγραφεί συνοπτικά µε την αντίδραση (Testa B., 1995, Sheweita S.A., 2000): 

  

                RH + O2+ NAPDH + H+ ->ROH + H2O + NADP+ 

 
Εικόνα 1.8: Γενικευµένος καταλυτικός κύκλος του κυτοχρώµατος P-450. (Fe: άτοµο σιδήρου 

της αίµης, RH: υπόστρωµα, ROH: προϊόν) (Guengerich F.P., 2000). 

 

1.6.2 Ονοµατολογία Κυτοχρώµατος P-450 

 Ένας πολύ µεγάλος αριθµός κυτοχρωµάτων P-450, εκ των οποίων αρχικά 

κατασκευάστηκαν τα αντίστοιχα cDNA, κλωνοποιήθηκε και στη συνέχεια 

προσδιορίστηκε η πρωτοταγής αλληλουχία αµινοξέων. Οι αλληλουχίες αυτές 

χρησιµοποιήθηκαν για την δηµιουργία ενός συστήµατος ονοµατολογίας για το 

κυτόχρωµα P-450. Η τρίτη επικαιροποίηση της εν λόγω ονοµατολογίας έχει 

δηµοσιευθεί (Nelson D.R., 1993). Στην ονοµατολογία τα κυτοχρώµατα P-450 

οµαδοποιούνται µόνο µε βάση την οµοιότητα της αλληλουχίας των αµινοξέων, που 

χρησιµοποιείται ως κριτήριο για την ταξινόµηση σε οικογένειες καθώς και υποοικο-

γένειες, όπως εφαρµόστηκαν για πρώτη φορά από τον Dayhoff (Dayhoff M.O., 1979). 

 Η ταξινόµηση σε οικογένειες και υποοικογένειες γίνεται εµπειρικά. Οι πρωτεΐνες 

του κυτοχρώµατος P-450 που ανήκουν σε µια γονιδιακή οικογένεια ορίζεται να έχουν 
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>40% οµοιότητα στην αλληλουχία αµινοξέων. Μερικές οικογένειες εµφανίζουν δύο ή 

και περισσότερες υποοικογένειες. Τα κυτοχρώµατα µέσα σε µια υποοικογένεια 

εµφανίζουν πάντα >55% οµοιότητα στην αµινοξική αλληλουχία. Οι πρωτεΐνες του 

κυτοχρώµατος και τα αντίστοιχα γονίδιά τους ονοµάζονται µε την ρίζα CYP, 

ακολουθούµενο από έναν αριθµό που χαρακτηρίζει την οικογένεια (1, 2, 3 κλπ.), ένα 

λατινικό κεφαλαίο γράµµα (A, B, C κλπ.) µε το οποίο προσδιορίζεται η υποοικογένεια 

και τέλος έναν άλλο αριθµό (1, 2, 3 κλπ.), ο οποίος χαρακτηρίζει την ισοµορφή του 

κυτοχρώµατος P-450. Για παράδειγµα, το CYP1A1 σηµαίνει ότι ανήκει στην οικογένεια 

1, στην πρώτη υποοικογένεια (υποοικογένεια Α) και αντιστοιχεί στην ισοµορφή 1 

(Nelson D.R., 1993). 

 Στο ανθρώπινο γονιδίωµα έχουν αναγνωρισθεί 57 λειτουργικά CYP γονίδια και 

58 ψευδογονίδια. Από τα λειτουργικά γονίδια, τα 7 κωδικοποιούν µιτοχονδριακά ένζυµα 

ενώ τα υπόλοιπα 50 κωδικοποιούν µικροσωµιακά ένζυµα από τα οποία τα 15 

µεταβολίζουν κυρίως τις ξενοβιοτικές ουσίες και τα 20 συµµετέχουν στην βιοσύνθεση 

ενδογενών ουσιών (Iyanagi T., 2007).  

 Από τον σύνολο των CYP οικογενειών, τέσσερις οικογένειες, οι CYP1 έως 

CYP4, λειτουργούν κατ’ εξοχήν για τον µεταβολισµό των ξενοβιοτικών. Η οικογένεια 

CYP1 ευθύνεται κυρίως για τον µεταβολισµό καρκινογόνων και τοξικών ουσιών, ενώ οι 

οικογένειες CYP2 και CYP3 µεταβολίζουν φάρµακα, τοξικές ουσίες καθώς και άλλες 

ουσίες που καταλήγουν µετά από µεταβολισµό φάσης ΙΙ σε περισσότερο σταθερά και 

υδροφιλικά παράγωγα, αν και υπάρχουν εξαιρέσεις (Gonzalez F.J., 2006). Ειδικά, η 

υποοικογένεια CYP3A αντιπροσωπεύει σχεδόν το 50% των ολικών κυτοχρωµάτων του 

ήπατος των ενηλίκων και µεταβολίζει περίπου το 60% των πιο συχνά 

συνταγογραφούµενων φαρµάκων (Ingelman-Sundberg M., 2002). 

 

1.6.3 Παράγοντες Ρυθµιστικοί των Κυτοχρωµάτων 

 Η έκφραση των P-450 ενζύµων ρυθµίζεται από φυσιολογικούς, παθολογικούς, 

γενετικούς (πολυµορφισµός) και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Αποτέλεσµα αυτής της 

πολύπλοκης ρύθµισης είναι η διαφορετική για κάθε άτοµο σύνθεση και δραστικότητα 

αυτών των ενζύµων, φαινόµενο που ονοµάζεται ενδοατοµική διακύµανση 

(interindividual variability) (Pelkonen O., 1998, Cribb A.E., 2005).  

 Ένας φυσιολογικός παράγοντας που επηρεάζει την έκφραση των ενζύµων του 

κυτοχρώµατος P-450 είναι η ηλικία ενός ατόµου. Έχει βρεθεί πως η ταχύτητα των 
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ενζύµων αυτών είναι πολύ χαµηλή κατά τη γέννηση αλλά αυξάνεται ταχέως κατά την 

ενηλικίωση και στη συνέχεια µειώνεται κατά την γήρανση. Σοβαρές ασθένειες του 

ήπατος όπως η ηπατίτιδα, η κίρρωση, ο καρκίνος του ήπατος αλλά και άλλες 

παθολογικές διαταραχές, όπως ο διαβήτης και άλλες ενδοκρινικές διαταραχές, µπορούν 

να προκαλέσουν δοµικές και βιοχηµικές διαταραχές στο ήπαρ. Αυτές οι αλλαγές είναι 

ικανές να µειώσουν ή να αυξήσουν τα επίπεδα των P-450 ενζύµων (Mayer U.A., 1996, 

Sheweita S.A., 2005). Πειραµατικές µελέτες σε επίµυες έχουν αποδείξει, πως µια 

ποικιλία ορµονών και φλεγµονωδών καταστάσεων (µέσω της παραγωγής κυτοκινών) 

επηρεάζουν την έκφραση ή/και την επαγωγή των κυτοχρωµάτων (Sarlis N.J., 2005). 

 Ο πολυµορφισµός των κυτοχρωµάτων P-450, δηλαδή η ύπαρξη αλληλόµορφων 

γονιδίων ενός ισοενζύµου που προήλθαν από µεταλλάξεις, µπορεί να έχει ως 

αποτέλεσµα ενζυµικό προϊόν µε µειωµένη, αυξηµένη, διαφορετική (ως προς το 

υπόστρωµα) ή και καθόλου δραστικότητα (συνήθως δε γίνεται σύνθεση του γονιδίου 

λόγω απαλοιφής του γονιδίου) (Ingelman-Sundberg M., 2001). Όλα τα ηπατικά P-450 

ένζυµα, που µεταβολίζουν φάρµακα είναι πολυµορφικά (Ingelman-Sundberg M., 2002). 

Ανάµεσα στις οικογένειες CYP1-CYP3, που είναι σηµαντικές για τον µεταβολισµό των 

ξενοβιοτικών ουσιών, όλα τα γονίδια είναι λειτουργικώς πολυµορφικά µε µόνη 

εξαίρεση τα CYP1A1 και CYP2E1, που είναι σχετικά συντηρηµένα και ουσιαστικά δεν 

έχει βρεθεί καµία µετάλλαξη που να επηρεάζει την λειτουργία τους. Αντίθετα, από τα 

20 CYPs που είναι σηµαντικά για τον µεταβολισµό των ενδογενών ουσιών, µόνο 6 

έχουν βρεθεί, προς το παρόν, να είναι πολυµορφικά (Ingelman-Sundberg M., 2001). 

Μεταξύ των εθνών παρατηρούνται µεγάλες διαφορές ως προς την εµφάνιση των 

πολυµορφικών P-450 γονιδίων (Ingelman-Sundberg M., 2005).  

 Στην περίπτωση µεταβολισµού των φαρµάκων, ο πολυµορφισµός οδηγεί στην 

ταξινόµηση του πληθυσµού σε φτωχούς (poor metabolizers, PM), σε ενδιάµεσους 

(intermediate metabolizers, IM), σε επαρκείς (efficient metabolizers, EM) και σε 

υπερταχείς (ultrarapid metabolizers, UM) µεταβολίτες ενός φαρµάκου, ανάλογα µε το 

είδος της γονιδιακής µετάλλαξης και την επίδραση στο αντίστοιχο κυτόχρωµα P-450  

(Ingelman-Sundberg M., 2005). Ο πολυµορφισµός επηρεάζει την δόση του φαρµάκου, 

που πρέπει να χορηγηθεί για να επιτευχθεί θεραπευτικό αποτέλεσµα, επηρεάζει επίσης 

τις ανεπιθύµητες ενέργειες των φαρµάκων αλλά και την µεταβολική ενεργοποίησή τους 

καθώς και την µετατροπή άλλων ξενοβιοτικών ουσιών σε τοξικούς µεταβολίτες 

(Pelkonen O., 1998). Χαρακτηριστικά αναφέρεται η περίπτωση του αντιπηκτικού 

φαρµάκου βαρφαρίνη (S-warfarin), που αποτελεί υπόστρωµα του ενζύµου CYP2C9. 
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Στους ασθενείς, που είναι φτωχοί µεταβολίτες, παρουσιάζονται αυξηµένες αιµορραγίες 

λόγω της µειωµένης κάθαρσης του φαρµάκου µε αποτέλεσµα στα άτοµα αυτά να 

απαιτείται µείωση της χορηγούµενης δόσης (Ingelman-Sundberg M., 2001). Τέλος, η 

σύνδεση του πολυµορφισµού µε αυξηµένο κίνδυνο καρκίνου, είναι ιδιαίτερης σηµασίας 

όταν συνδυάζεται µε την έκθεση σε γνωστά χηµικά καρκινογόνα, όπως συµβαίνει κατά 

το κάπνισµα (Gonzalez F.J., 2011).  

 Περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως η χορήγηση φαρµάκων, η έκθεση σε χηµικές 

ουσίες που υπάρχουν στον καπνό του τσιγάρου, οι ρυπαντές της ατµόσφαιρας ή που 

προσλαµβάνονται µε την διατροφή είναι δυνατόν να προκαλέσουν επαγωγή ή αναστολή 

ενός µεγάλου αριθµού κυτοχρωµάτων P-450 (Mayer U.A., 1996, Pelkonen O., 1998). 

Ως επαγωγή, κλασικά ορίζεται η de novo σύνθεση νέων ενζυµικών µορίων ως 

αποτέλεσµα αυξηµένης µεταγραφής του αντίστοιχου γονιδίου µετά από κατάλληλο 

ερέθισµα. Έτσι, το αποτέλεσµα της επίδρασης ενός επαγωγέα είναι η διέγερση της de 

novo σύνθεσης των πρωτεϊνών, αύξηση της ενδοκυτταρικής συγκέντρωσης του 

επαγόµενου ενζύµου και τελικά η αύξηση της δραστικότητας αυτού του ενζύµου. 

Ωστόσο, ο όρος επαγωγή χρησιµοποιείται και στις περιπτώσεις που υπάρχει αύξηση του 

πρωτεϊνικού ποσού και της δραστικότητας των ενζύµων, ανεξάρτητα από τον 

εµπλεκόµενο µηχανισµό (π.χ. µείωση του ρυθµού αποδόµησης των πρωτεϊνών) 

(Hollenberg P.F., 2002). 

 Η επαγωγή έκφρασης των CYPs µπορεί να αυξήσει την ικανότητα για 

µεταβολική αποτοξίνωση και αποµάκρυνση µέσω της ενίσχυσης των αντιδράσεων 

αδρανοποίησης και να αποτελέσει έτσι ένα σηµαντικό τµήµα του συστήµατος άµυνας 

ενάντια στην έκθεση σε ξενοβιοτικές ουσίες (Hollenberg P.F., 2002). Ωστόσο, στην 

περίπτωση των φαρµάκων που αποτελούν υπόστρωµα των επαγόµενων ενζύµων, η 

ενίσχυση των αντιδράσεων αδρανοποίησης οδηγεί σε εξασθένηση του φαρµακολογικού 

αποτελέσµατος. Τέλος, η επαγωγή των κυτοχρωµάτων, που είναι υπεύθυνα για την 

µεταβολική ενεργοποίηση των προ-καρκινογόνων ουσιών και προ-τοξικών ουσιών (π.χ. 

CYP1A1/1A2) οδηγεί στην ενίσχυση των αντιδράσεων αυτών, µε αποτέλεσµα την 

αυξηµένη τοξικότητα και πιθανότητα καρκινογένεσης (Pelkonen O., 1998). 

 Αντίθετα αποτελέσµατα από αυτά που µόλις περιγράφηκαν στον µεταβολισµό 

των φαρµάκων και γενικά των εξωγενών ουσιών επιφέρει το φαινόµενο της αναστολής 

των ενζύµων του κυτοχρώµατος P-450. Ο καταλυτικός κύκλος των ενζύµων αυτών 

παρέχει έναν αριθµό πιθανών θέσεων για την αναστολή του µεταβολισµού των 
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υποστρωµάτων τους. Γενικώς, η αναστολή µπορεί να είναι αντιστρεπτή ή µη 

αντιστρεπτή (Hollenberg P.F., 2002). 

 Η αντιστρεπτή αναστολή αφορά τις περισσότερες περιπτώσεις της 

αλληλεπίδρασης µεταξύ φαρµάκων, είναι παροδική και η φυσιολογική µεταβολική 

λειτουργία των ενζύµων επανέρχεται µετά την αποµάκρυνση του αναστολέα από τον 

οργανισµό. Η αντιστρεπτή αναστολή διακρίνεται στη συναγωνιστική (competitive), τη 

µη συναγωνιστική (non-competitive) και στην ασυναγωνιστική (uncompetitive). Στη 

συναγωνιστική αναστολή, ο αναστολέας εµποδίζει την δέσµευση του υποστρώµατος 

στην ενεργή θέση του ενζύµου. Ο συναγωνιστικός αναστολέας συνήθως αποτελεί 

υπόστρωµα του ενζύµου, αν και δεν είναι απαραίτητο. Η συναγωνιστική αναστολή 

συµβαίνει συνήθως όταν είναι παρόντα δύο διαφορετικά υποστρώµατα για το ίδιο 

ένζυµο. Στη µη συναγωνιστική αναστολή, ο αναστολέας δεσµεύεται σε θέση άλλη από 

την ενεργή και δεν έχει καµία επίδραση στην δέσµευση του υποστρώµατος αλλά το 

σύµπλοκο ενζύµου-υποστρώµατος-αναστολέα παύει να είναι λειτουργικό. Στην 

ασυναγωνιστική αναστολή, ο αναστολέας αντί να δεσµευθεί στο ελεύθερο ένζυµο 

δεσµεύεται στο σύµπλοκο ενζύµου-υποστρώµατος µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό µη 

παραγωγικού συµπλόκου (Hollenberg P.F., 2002). 

 Η µη αντιστρεπτή αναστολή θεωρείται σχετικά ασυνήθιστη στα περισσότερα 

ένζυµα αλλά στις αντιδράσεις που καταλύονται από τα κυτοχρώµατα παρατηρείται σε 

µεγαλύτερη συχνότητα. Στην περίπτωση αυτή, οι ενώσεις απαιτούν µεταβολική 

ενεργοποίηση από τα CYPs και στη συνέχεια σχηµατίζουν σύµπλοκα ή οµοιοπολικούς 

δεσµούς, που δε µπορούν να σπάσουν για να ξαναγεννηθεί το ενεργό ένζυµο. Η 

λειτουργία του ενζύµου επανέρχεται µόνο µε την σύνθεση νέων, καταλυτικά ενεργών 

CYPs ενζύµων (Pelkonen O., 1998, Hollenberg P.F., 2002). 

 Η έναρξη της επαγωγής είναι σχετικά αργή και απαιτεί µέρες ή και εβδοµάδες 

για την πλήρη εκδήλωση των επιδράσεών της. Οι επιδράσεις των επαγωγέων είναι 

γενικά έµµεσες και στις περισσότερες περιπτώσεις δεν επιδρούν άµεσα µε το ένζυµο για 

να προκαλέσουν επαγωγή. Αντίθετα, η έναρξη της αναστολής είναι σχετικά ταχεία και 

το ανασταλτικό αποτέλεσµα οφείλεται σε άµεση επίδραση του αναστολέα µε το 

κυτόχρωµα (Hollenberg P.F., 2002). 

 Συµπερασµατικά, ο πολυµορφισµός αποτελεί έναν µόνιµο παράγοντα για την 

εµφάνιση διαφοροποίησης µεταξύ διαφόρων ατόµων, ενώ οι ποικίλοι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες συνεισφέρουν σηµαντικά σε αυτό το φαινόµενο µε αποτέλεσµα κάθε 
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άνθρωπος να παρουσιάζει το δικό του µοναδικό προφίλ ως προς το µεταβολισµό των 

ξενοβιοτικών ουσιών (Pelkonen O., 1998). 

 

 

1.7 Μεταβολισµός Ξενοβιοτικών µέσω του P-450 

 Κατά την διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών τα ανθρώπινα κυτοχρώµατα P-

450, υπεύθυνα για τον µεταβολισµό των κύριων ξενοβιοτικών ενώσεων, έχουν 

µελετηθεί εκτενώς. Τα κυτοχρώµατα αυτά ανήκουν στις οικογένειες 1, 2 και 3. Οι 

οικογένειες αυτές µεταβολίζουν και σε σηµαντικό βαθµό ξενοβιοτικές ουσίες, πολλές 

από τις οποίες κατατάσσονται στις τοξικές ουσίες και συγκεκριµένα στις προ-

καρκινογόνες ουσίες (Gonzalez J.F., 1992). Οι οικογένειες αυτές διαδραµατίζουν 

ιδιαίτερα σηµαντικό ρόλο στην µεταβολική ενεργοποίηση των προ-καρκινογόνων 

ουσιών που ευρίσκονται στον καπνό τσιγάρων και ευθύνονται σε σηµαντικό ποσοστό 

για την εµφάνιση καρκίνου του πνεύµονα. Συγκεκριµένα έχουν χαρακτηριστεί οι 

ισοµορφές του κυτοχρώµατος P-450: CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 και CYP3A4 

(Conney A.H., 1982, Ioannides C., 1993, Fernandez-Salguero P., 1995). 

 

1.7.1 Υποοικογένεια CYP1A 

 Η υποοικογένεια CYP1A στα θηλαστικά αποτελείται από δύο µέλη: το CYP1A1 

και το CYP1A2 (Rifkind A.B., 2006). Τα ισοένζυµα αυτά, αν και παρόµοια στην 

πρωτοταγή τους δοµή (68% οµολογία στην αµινοξική τους αλληλουχία στον άνθρωπο), 

παρουσιάζουν σηµαντικά διαφορετική εκλεκτικότητα όσον αφορά τα υποστρώµατα 

(Cribb A.E., 2005). Η υποοικογένεια CYP1A έχει ιδιαίτερη σηµασία, όχι µόνο για τον 

πρωταρχικό ρόλο στον µεταβολισµό φαρµάκων αλλά και ξενοβιοτικών ουσιών, καθώς 

και για το γεγονός ότι τα µέλη της εµπλέκονται σηµαντικά στη µεταβολική 

ενεργοποίηση των προ-καρκινογόνων και προ-τοξικών ουσιών. Όπως είναι γνωστό, οι 

καρκινογόνες και τοξικές ουσίες απαιτούν µεταβολική ενεργοποίηση για να 

εκδηλώσουν τις επιβλαβείς δράσεις (Ingelman-Sundberg M., 2001). 

 Η επαγωγή των ενζύµων CYP1A1 και CYP1A2 οφείλεται κυρίως στην αύξηση 

της µεταγραφής των αντίστοιχων γονιδίων. Στους επίµυες η επαγωγή επιτυγχάνεται και 

µε σταθεροποίηση του mRNA (Souket P., 1992). Η ενεργοποίηση της έκφρασης των 

γονιδίων CYP1A1, CYP1A2 αλλά και του CYP1B1, πραγµατοποιείται πρωταρχικά από 
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τον υποδοχέα αρυλ-υδρογονανθράκων (Aryl Hydrocarbon Receptor, AhR) µέσω ενός 

καταρράκτη γεγονότων, γνωστό ως µονοπάτι σηµατοδότησης του AhR (Gonzalez F.J., 

2006, Delescluse C., 2000). 

 Ο υποδοχέας AhR είναι ένας µεταγραφικός παράγοντας που ενεργοποιείται 

ύστερα από πρόσδεση µε την ουσία επαγωγέα. Σε φυσιολογικές συνθήκες ο υποδοχέας 

AhR βρίσκεται στο κυτταρόπλασµα δεσµευµένος σε ένα µοριακό σύµπλοκο 

σαπερονίνης (δύο µόρια HSP90/XAP2/p23). Η HSP90 αποτρέπει την µεταγραφική 

ενεργοποίηση του AhR και τον κρατά σε διαµόρφωση που διευκολύνει την πρόσδεση 

της ουσίας (Delescluse C., 2000, Barouki R., 2007). Ουσίες που επάγουν τα 

κυτοχρώµατα CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1, όπως τα καρκινογόνα Β[α]P, TCDD, 3-

MC, DMBA καθώς και φάρµακα όπως η οµεπραζόλη, αλλά και φυσιολογικά προϊόντα 

που ευρίσκονται στα φυτά, όπως η β-ναφθοφλαβόνη, αποτελούν προσδέτες (ligands) 

του υποδοχέα AhR (Gonzalez F.J., 2006). 

 Ο προσδέτης διαχέεται κατά µήκος της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης και 

δεσµεύεται στον υποδοχέα AhR. Το σύµπλοκο υφίσταται αλλαγή στην διαµόρφωσή του 

και µετατοπίζεται εξολοκλήρου στον πυρήνα, όπου ο AhR αποσυνδέεται από τις 

πρωτεΐνες HSP90/XAP2/p23 και διµερίζεται µε την πυρηνική πρωτεΐνη ARNT (AhR 

Nuclear Translocator, πυρηνικός µετατοπιστής του AhR). Το ετεροδιµερές σύµπλοκο 

AhR-ARNT έχει υψηλή συγγένεια πρόσδεσης µε το DNA και δεσµεύεται σε ειδικές 

οµόφωνες ρυθµιστικές αλληλουχίες (XREs - Xenobiotic Responsive Elements - 

στοιχεία αποκρινόµενα σε ξενοβιοτικά), οι οποίες ευρίσκονται ανοδικά (upstream) του 

υποκινητή (promoter) του γονιδίου στόχου. Αυτή η δέσµευση οδηγεί στη διέγερση της 

µεταγραφής του γονιδίου CYP1A1 ή CYP1A2 και στη σύνθεση νέων µορίων 

πρωτεϊνών. Όταν η ρύθµιση της µεταγραφής πραγµατοποιηθεί, ο υποδοχέας AhR 

εξάγεται στο κυτταρόπλασµα και υφίσταται αποδιάταξη από τα πρωτεοσώµατα 

(Barouki R., 2007, Denison MS., 2002). 

 Έχει καταγραφεί επίσης, µια άλλη πρωτεΐνη που εντοπίζεται στον πυρήνα και 

συµµετέχει στην ρύθµιση της έκφρασης αυτών των κυτοχρωµάτων, η AhRR (Aryl 

Hydrocarbon Receptor Repressor - Αναστολέας του υποδοχέα αρυλ-υδρογονανθράκων). 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί το γονίδιο του AhRR καταστέλλει την µεταγωγή σήµατος 

µέσω του AhR καθώς συναγωνίζεται µε τον ARNT για την πρόσδεση στον υποδοχέα 

αρυλ-υδρογονανθράκων (AhR) για τον σχηµατισµό του ετεροδιµερούς (Baba T., 2001). 

Ο σχηµατισµός του ετεροδιµερούς AhR-AhRR έχει ως αποτέλεσµα να µην 

σχηµατίζεται το ετεροδιµερές AhR-ARNT και συνεπώς να µην καθίσταται δυνατή η 
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πρόσδεση στις περιοχές XREs που ρυθµίζουν την έκφραση των γονιδίων (Evans B.R., 

2008). Η έκφραση του AhRR είναι υψηλή στους όρχεις, τον πνεύµονα, τις ωοθήκες, την 

σπλήνα και το πάγκρεας στους ενήλικες, ενώ η έκφραση στα έµβρυα είναι χαµηλή σε 

όλους τους ιστούς (Yamamoto J., 2004). 

 

 
Εικόνα 1.9: Μηχανισµός επαγωγής των γονιδίων CYP1A1/1A2 µέσω του AhR 
υποδοχέα (Barouki R., 2007). 

 

1.7.1.1 Κυτόχρωµα CYP1A1 

 Από τα καλύτερα µελετηµένα κυτοχρώµατα του P-450 είναι το CYP1A1. Το 

κυτόχρωµα CYP1A1 είναι επίσης γνωστό ως AHH (Aryl Hydrocarbon Hydroxylase - 

Υδροξυλάση αρυλ-υδρογονανθράκων) (Cribb A.E., 2005). Το κυτόχρωµα CYP1A1 

κατέχει σηµαντικό ρόλο στον βιοµετασχηµατισµό των τοξικών και των καρκινογόνων 

ουσιών του περιβάλλοντος όπως οι αρωµατικές αµίνες και οι πολυκυκλικοί αρωµατικοί 

υδρογονάνθρακες (PAHs). Οι πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες, µε κύριο 

εκπρόσωπο το βενζο[α]πυρένιο (B[α]P), παράγονται από την ατελή καύση οργανικής 

ύλης και αποτελούν σηµαντικούς ρυπαντές του περιβάλλοντος (Konstandi M., 2004). 

 Ως ένζυµο της µεταβολικής φάσης Ι, η κύρια λειτουργία του CYP1A1 είναι η 

οξείδωση των υδρόφοβων πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων, ως ένα πρώτο 

βήµα για την µετέπειτα αδρανοποίηση τους από τα ένζυµα της φάσης ΙΙ. Έτσι, η 

φυσιολογική λειτουργία του CYP1A1 είναι η αποτοξίνωση. Ωστόσο, η επαγωγή του 

CYP1A1 και η υψηλή δραστικότητά του οδηγούν σε τοξικότητα. Αυτά τα δύο 
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χαρακτηριστικά έχουν συνδεθεί µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου και 

τοξικότητας σε άτοµα που εκτίθενται στον καπνό του τσιγάρου ή άλλους 

περιβαλλοντικούς ρυπαντές (Cribb A.E., 2005). 

 Το CYP1A1 εκφράζεται πρωταρχικά σε εξωηπατικούς ιστούς και συγκεκριµένα 

στους πνεύµονες, το λάρυγγα, το δέρµα, τον πλακούντα και τον εγκέφαλο, ενώ στο 

ήπαρ είτε δεν έχει βασική έκφραση είτε εκφράζεται σε πολύ χαµηλά επίπεδα (Eaton 

D.L., 1995, Rifkind A.B., 2006). Γενικά, η βασική έκφραση του CYP1A1 θεωρείται 

αµελητέα (Nebert D.W., 2004). Αντίθετα, επάγεται σε πολύ µεγάλο βαθµό στο ήπαρ και 

σε πολλά άλλα όργανα, όπως οι πνεύµονες, το δέρµα, οι νεφροί και το δέρµα. Επίσης, 

το CYP1A1 επάγεται στα λεµφοκύτταρα (Pelkonen O., 1998), το ενδοθήλιο των 

αιµοφόρων αγγείων και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, σχεδόν σε κάθε όργανο, 

συµπεριλαµβανοµένου του εγκεφάλου και της καρδιάς (Rifkind A.B., 2006). 

Θεωρητικά, η έκφραση του CYP1A1 µπορεί να αποδειχθεί σε σχεδόν όλους τους 

ιστούς. Ωστόσο, η έκφραση αυτή γενικά εξαρτάται από την παρουσία επαγωγέων. Σε 

περίπτωση απουσίας το γονίδιο είναι πρακτικά αδρανές (Elovaara E., 2007). 

 Χαρακτηριστικά υποστρώµατά του είναι η θεοφυλλίνη, όπως και το 

βενζο[α]πυρένιο που αναστέλλεται από φλουοροκινολόνες και µακρολίδια, ενώ επάγε-

ται από αρωµατικούς υδρογονάνθρακες (Beresford A.P., 1993) και εµπλέκεται στην 

µεταβολική ενεργοποίηση των πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων (PAHs) 

(Beresford A.P., 1993). Στους επόµενους πίνακες αναφέρονται αντιπροσωπευτικοί 

επαγωγείς, αναστολείς και υποστρώµατα του CYP1A1 στον άνθρωπο. 

 

Πίνακας 1.4*. Αντιπροσωπευτικοί επαγωγείς του CYP1A1 

Επαγωγείς του CYP1A1  
• Πολυκυκλικοί αρωµατικοί 
υδρογονάνθρακες, (PAHs): 
- Βενζο[α]πυρένιο, Β[α]P 
Βενζο[α]ανθρακένιο, Β[α]Α 

- 7,12-διµεθυλβενζ[α]ανθρακένιο 
(DMBA) 

- 3-µεθυλχολανθρένιο (3MC) 
• 6-νιτροχρυσένιο 
• Ετεροκυκλικέςαρωµατικές αµίνες: 

- 2-ακετυλαµινοφλουοράνιο 
 

• 2,3,7,8-τετραχλωροδιβενζο-p-
διοξίνη (TCDD) 

• Καπνός τσιγάρου 
• Κρέας στα κάρβουνα 
• Εντοµοκτόνα: Carbaryl 
• Φαρµακευτικές ουσίες: 

- Οµεπραζόλη 
- Λανσοπραζόλη 
- Πριµακύνη 

*(Beresford A.P., 1993, Eaton D.L., 1995, Rendic S., 2002) 
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Πίνακας 1.5*. Αντιπροσωπευτικοί αναστολείς του CYP1A1 

Αναστολείς του CYP1A1  
Φαρµακευτικές ουσίες: 
• Κετοκοναζόλη 
• Νιφεδιπίνη 
• Αµλοδιπίνη 
• Προπανολόλη 
• Θεοφυλλίνη 
• Μακρολίδια 
• Φλουοροκινολόνες 
 

Άλλες ουσίες: 
• Ακετονιτρίλιο 
• Ακετυλένια 
• Αιθανόλη 
• Αραχιδονικό οξύ 

*(Beresford A.P., 1993, Eaton D.L., 1995, Rendic S., 2002) 

 

Πίνακας 1.6*. Αντιπροσωπευτικά υποστρώµατα του CYP1A1 

Υποστρώµατα του CYP1A1  
Τοξικές-καρκινογόνες ουσίες: 
• Πολυκυκλικοί αρωµατικοί 
υδρογονάνθρακες, PAHs 
- Βενζο[α]πυρένιο, Β[α]P 
- Βενζο[α]ανθρακένιο, Β[α]Α 
- 7,12-διµεθυλβενζ[α]ανθρακένιο 

(DMBA) 
• 6-νιτροχρυσένιο 
• Αρωµατικές αµίνες: 4-αµινοδιφαινύλιο 
• Νιτροζαµίνες: ΝΝΚ 
 

Φαρµακευτικές και άλλες ουσίες: 
• Δικλοφαινάκη 
• Τρογλυταζόνη 
• Ζοτεπίνη 
• Ελλιπτισίνη 
• Αµιωδαρόνη 
• Φλουβαστατίνη 
• Νικοτίνη 

*(Beresford A.P., 1993, Eaton D.L., 1995, Rendic S., 2002) 

  

 Η έκφραση αλλά και η δραστικότητα του CYP1A1 έχει παρατηρηθεί να 

αυξάνεται στους πνεύµονες και στο ήπαρ καθώς και στον πλακούντα µετά από έκθεση 

σε βενζο[α]πυρένιο και διάφορους άλλους αρωµατικούς υδρογονάνθρακες (Elovaara E., 

2007). Τονίζεται ότι η βασική έκφραση του CYP1A1 είναι πολύ χαµηλή στους 

πνεύµονες και προφανώς η καταλυόµενη από το κυτόχρωµα CYP1A1 βιοενεργοποίηση 

των πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων σε δραστικές µορφές καρκινογόνων 

που αλληλεπιδρούν µε το DNA βασίζεται στην επαγωγή της έκφρασης στους 

ανθρώπινους πνεύµονες (Elovaara E., 2007) 
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 Ο υποδοχέας αρυλ-υδρογονανθράκων (AhR, Aryl hydrocarbon Receptor) 

ενεργοποιεί την έκφραση του γονιδίου CYP1A1 (Kilic T., 2006). Έχει βρεθεί 

ενεργότητα του κυτοχρώµατος CYP1A1 στον γαστρεντερικό σωλήνα σε πειραµατόζωα 

τα οποία δεν έχουν εκτεθεί σε δραστικούς επαγωγείς. Τα αποτελέσµατα πιστεύεται πως 

οφείλονται σε επαγωγείς χαµηλής δραστικότητας που πιθανώς λαµβάνονται µε την 

τροφή. Η έκφραση του CYP1A1 έχει συσχετισθεί µε την ανάπτυξη καρκίνων που 

σχετίζονται µε την παρουσία πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων (Nebert 

D.W., 1989). Τέλος, το κυτόχρωµα CYP1A1 δεν είναι απαραίτητο για την σωστή 

ανάπτυξη καθώς και για την φυσιολογική οµοιόσταση σε µύες (Gonzalez J.F., 2002). 

 

1.7.1.2 Κυτόχρωµα CYP1A2 

 Το κυτόχρωµα CYP1A2 παρουσιάζει µεγάλη οµοιότητα στην αλληλουχία των 

αµινοξέων µε το κυτόχρωµα CYP1A1. Στον άνθρωπο τα CYP1A1 και CYP1A2 

διαφέρουν ως προς την έκφρασή τους σε διάφορους ιστούς. Το CYP1A2, αντίθετα µε το 

CYP1A1, εκφράζεται σε βασικό επίπεδο κυρίως στο ήπαρ, ενώ έχει βρεθεί να 

εκφράζεται στον εγκέφαλο και γενικά δεν φαίνεται να εκφράζεται σε εξωηπατικούς 

ιστούς (Ioannides C., 1993, Eaton D.L., 1995). Το κυτόχρωµα CYP1A2 επάγεται στο 

ήπαρ, τους πνεύµονες, το έντερο, τους νεφρούς (Rifkind A.B., 2006) και τον εγκέφαλο 

(Nebert DW., 2004). 

 Έχει πληθώρα υποστρώµατα, µερικά από τα πιο γνωστά είναι: η θεοφυλλίνη, 

όπως και στο CYP1A1, η ακεταµινοφαίνη (παρακεταµόλη), η καφεΐνη, η ιµιπραµίνη 

(τρικυκλιό αντικαταθλιπτικό) καθώς επίσης και η βαρφαρίνη που χρησιµοποιείται 

ευρέως ως αντιπηκτικό (Flockhart D.A., 2007). Στους αναστολείς ανήκουν η σιµετιδίνη 

(αναστολέας H2-υποδοχέων ισταµίνης), η βεραπαµίλη (αναστολέας διαύλων ιόντων 

Ca++), η φλουβοξαµίνη (εκλεκτικός αναστολέας επαναπρόσληψης σεροτονίνης, SSRI-

Selective Serotonin Reuptake Inhibitor). Στους επαγωγείς συγκαταλέγονται η 

οµεπραζόλη (αναστολέας αντλίας H+) και οι πολυκυκλικοί αρωµατικοί 

υδρογονάνθρακες (Flockhart D.A., 2007). Πολλοί από αυτούς βρίσκονται και στον 

καπνό του τσιγάρου. Έχει αναφερθεί και µεταβολισµός N-νιτροζαµινών που 

εντοπίζονται επίσης στον καπνό τσιγάρων (Yamazaki H., 1992). Μεσολαβεί δηλαδή 

στην µετατροπή αρκετών προ-καρκινογόνων σε δραστικά καρκινογόνα. Ένα ακόµα 

χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί η N-υδροξυλίωση αρυλαµινών (Gonzalez J.F., 
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2001). Στους πίνακες που ακολουθούν αναφέρονται σηµαντικοί επαγωγείς, αναστολείς 

και υποστρώµατα του CYP1A1 στον άνθρωπο. 

 

 

Πίνακας 1.7*: Αντιπροσωπευτικοί επαγωγείς του CYP1A2 
 
Επαγωγείς του CYP1A2  
• Καπνός τσιγάρου (πηγή πολλαπλών 
χηµικών ουσιών όπως PAHs) 

• Κρέας στα κάρβουνα, τηγανιτό κρέας 
• Σταυρανθή φυτά 
• Έντονη άσκηση 
• 2-ακετυλαµινοφλουοράνιο 
• TCDD 
• Πολυβρωµιωµένα διφαινύλια 
 

• PAHs 
- Βενζο[α]πυρένιο 
- Βενζο[α]ανθρακένιο 
- 3-µεθυλχωλανθρένιο (3-MC) 

• β-ναφθοφλαβόνη 
• Οµεπραζόλη 
• Χρόνια ηπατίτιδα 

 

Πίνακας 1.8*: Αντιπροσωπευτικοί αναστολείς του CYP1A2 

Αναστολείς του  CYP1A2  

• Σιµετιδίνη 
• Ονδαστερόνη 
• Ρανιτιδίνη 
• Φλουβαστατίνη 
• Λιδικαΐνη 
• Τακρίνη 
• Θεοφυλλίνη 
• Βεραπαµίλη 
 

• Αµιωδαρόνη 
• Σιπροφλοξασίνη 
• Νορφλοξασίνη 
• Ναλιδιξικό οξύ 
• Ελλιπτισίνη 
• Φουραφιλλίνη 
• Περαζίνη 
• Χρυσίνη (φλαβονοειδές) 

* (Eaton D.L., 1995, Rendic S., 2002, Flockhart D.A., 2007) 

 

Πίνακας 1.9*: Αντιπροσωπευτικά υποστρώµατα του CYP1A2 

Yποστρώµατα του CYP1A2  
Α. Φαρµακευτικές και άλλες ουσίες  
• Θεοφυλλίνη 
• Αντιπυρίνη 
• Παρακεταµόλη 
• Δικλοφαινάκη 
• Ναπροξένη 
• Φαινακετίνη 
• Μιρταζαπίνη 

• Ζολπιδέµη 
• Φλουοξετίνη 
• Καρβαµαζεπίνη 
• Κλοζαπίνη 
• Ολανζαπίνη 
• Χλωροπροµαζίνη 
• Βεραπαµίλη 

• Προπαφαινόνη 
• Κυκλοβενζαπρίνη 
• Προπανολόλη 
• R-Βαρφαρίνη 
• Τακρίνη 
• Ταµοξιφαίνη 
• Τερβιναφίνη 
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• Νορτρυπτιλίνη 
• Χλωριµιπραµίνη 
• Ιµιπραµίνη 
• Δεσιπραµίνη 
• Θεοβρωµίνη 
 

• Αµιωδαρόνη 
• Μεξιλιτίνη 
• Ονδαστερόνη 
• Ρανιτιδίνη 
• 17β-οιστραδιόλη 

• Λιδοκαΐνη 
• Δαντρολένη 
• Χλωρζοξαζόνη 
• Καφεΐνη 

Β. Τοξικές – Καρκινογόνες ουσίες  
• Αρωµατικές αµίνες 

- 2-ναφθυλαµίνη 
- 4-αµινοδιφαινύλιο 
- 2-ακετυλαµινοφλουοράνιο 
- 2-αµινοφλουοράνιο 
- 2-αµινοανθρακένιο 

• 6-νιτροχρυσένιο 
• Αλφατοξίνη B1 (Μυκοτοξίνη) 
• Νιτροζαµίνες: ΝΝΚ 
 

• Ετεροκυκλικές αρωµατικές αµίνες που 
προσλαµβάνονται από τη διατροφή: 
- MeIQ 
- MeIQx 
- GluP1 

• PAHs: 
- Β[α]P, DMBA 

• Οργανοφωσφωρικά: Παραθείο 
• Οργανικοί διαλύτες: Τολουόλιο 

* (Eaton D.L., 1995, Rendic S., 2002, Flockhart D.A., 2007) 

 

 Το γονίδιο του CYP1A2 παρουσιάζει παρόµοιο πρότυπο ρύθµισης µε το γονίδιο 

του κυτοχρώµατος CYP1A1, ρυθµίζεται και αυτό από το σύστηµα AhR (Kilic T., 2006), 

µε την µόνη διαφορά ότι το κυτόχρωµα CYP1A2 εκφράζεται στο ήπαρ, πιθανώς λόγω 

της συµµετοχής του HNF (Hepatocyte Nuclear Factor) στην ρύθµιση (Quattrochi L.C., 

1994). Εκτενής αναζητήσεις δεν έχουν βρει σηµαντική έκφρασή του σε ανθρώπινους 

πνεύµονες (Shimada T., 1996). Έχει βρεθεί ότι αυξάνεται η έκφραση καθώς και η 

δραστικότητα των κυτοχρωµάτων της υποοικογένειας CYP1A στους πνεύµονες και το 

ήπαρ µετά από έκθεση σε πολυκυκλικούς αρωµατικούς υδρογονάνθρακες (Anttila S., 

2001). Πολλά στοιχεία δείχνουν ότι το επίπεδο έκφρασης του κυτοχρώµατος CYP1A2 

στο ήπαρ είναι σηµαντικό και αποτελεί ~6-13% του συνολικού κυτοχρώµατος Ρ-450 

κατά µέσο όρο, µε τα επίπεδα να ποικίλλουν έως και 40-φορές µεταξύ των ατόµων. 

Τέλος, το κυτόχρωµα CYP1A2 δεν είναι απαραίτητο για την σωστή ανάπτυξη καθώς 

και για την φυσιολογική οµοιόσταση σε µύες (Gonzalez J.F., 2002). 

 
1.7.2 Υποοικογένεια CYP1B 

 Από την υποοικογένεια CYP1B, το κυτόχρωµα CYP1B1 αποτελεί και αυτό ένα 

σηµαντικό ένζυµο στην βιοενεργοποίηση των προ-καρκινογόνων ουσιών. Η καταλυτική 

του ιδιότητα ευρίσκεται µεταξύ των κυτοχρωµάτων CYP1A1 και CYP1A2 (Shimada T., 
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1998). Είναι κυρίως εξωηπατική ισοµορφή, καθώς η βασική έκφρασή του στο ήπαρ 

είναι σχεδόν µηδενική. Σε ενήλικες ανθρώπους υπάρχει µόνο µικρή ανιχνεύσιµη 

έκφραση στο ήπαρ αλλά εκφράζεται σε µεγαλύτερα ποσά στους νεφρούς, την σπλήνα, 

τον θύµο αδένα, τον προστάτη, τις ωοθήκες, το λεπτό έντερο, το κόλον, την µήτρα, τους 

µαστικούς αδένες καθώς και στους πνεύµονες (Shimada T., 1998, Hayes C.L., 1996). 

Πολλοί από αυτούς τους ιστούς είναι ιδιαιτέρου ενδιαφέροντος λόγω των όγκων που 

αναπτύσσονται σε αυτούς. Έχει αναφερθεί να υπερεκφράζεται το κυτόχρωµα CYP1B1 

σε όγκους, το οποίο µπορεί να αποτελεί έναν παθολογικό δείκτη (Murray G.I., 1997). 

 Το κυτόχρωµα CYP1B1 έχει πολλά υποστρώµατα, πολλά από τα οποία τα 

µετατρέπει σε δραστικά καρκινογόνα. Σε αυτά ανήκουν οι πολυκυκλικοί αρωµατικοί 

υδρογονάνθρακες (PAHs) και τα οξυγονωµένα παράγωγά τους, ετεροκυκλικές αµίνες 

και αρωµατικές αµίνες (Shimada T.,1998, Hayes C.L., 1996). Στον παρακάτω πίνακα 

αναφέρονται χαρακτηριστικά υποστρώµατα του κυτοχρώµατος CYP1B1. 

 

Πίνακας 1.10*: Αντιπροσωπευτικά υποστρώµατα του CYP1B1 

Υποστρώµατα του CYP1B1  
• Πολυκυκλικοί αρωµατικοί 
υδρογονάνθρακες (PAHs): 
- Βενζο[α]πυρένιο (B[α]P) 
- 7,12-διµεθυλοβενζο[α]ανθρακενίου 

(DMBA) 
- Διβενζο[α,l]πυρένιο 
- Βενζο[α]ανθρακένιο 
- 5-Μεθυλχρυσένιο 

 

• Αρωµατικές αµίνες 
• Ετεροκυκλικές αµίνες 
• Νιτροπολυκυκλικούς υδρογονάνθρακες 
• Ρετινοϊκό οξύ 
• Αραχιδονικό οξύ 
• Οιστρογόνα 
 

*(Shimada T., 1998) 

 

 Ιδιαίτερου ενδιαφέροντος είναι η παρατήρηση ότι το ανθρώπινο κυτόχρωµα 

CYP1B1 είναι το ίδιο δραστικό µε το κυτόχρωµα CYP1A1 στην µετατροπή του 

γνωστού καρκινογόνου βενζο[α]πυρενίου στην 7,8-διϋδροδιόλη, που αποτελεί το πρώτο 

βήµα στον σχηµατισµό του τελικού δραστικού  καρκινογόνου (Shimada T., 1999). Τα 

τελικά όµως προϊόντα που σχηµατίζονται διαφέρουν µεταξύ τους (Gonzalez J.F., 2001). 

 Στην περίπτωση χορήγησης 7,12-διµεθυλοβενζο[α]ανθρακενίου (DMBA: 7,12-

Dimethylbenz[a]anthracene) παρατηρήθηκε σε µύες knockout στο γονίδιο CYP1B1, να 

εµφανίζονται λεµφώµατα σε ποσοστό 7,5% λιγότερο σε σχέση µε τους µύες αγρίου 

τύπου (wild type). Επιπλέον, τα CYP1B1-null ζώα δεν εµφάνισαν κανένα καρκίνωµα 
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κυττάρων του δέρµατος. Τα αποτελέσµατα αυτά δεικνύουν τον σηµαντικό ρόλο του 

κυτοχρώµατος CYP1B1 στην βιοενεργοποίηση των προ-καρκινογόνων ουσιών 

(Gonzalez J.F., 2001).  

 Πειράµατα που διεξήχθηκαν in vitro δείχνουν ότι και στο κυτόχρωµα CYP1B1 η 

έκφραση ρυθµίζεται από το σύστηµα AhR-ARNT (Sutter T.R., 1991). Σε αντίθεση µε 

το κυτόχρωµα CYP1Α1 και ιδιαίτερα το κυτόχρωµα CYP1Α2 (βλέπε ανωτέρω), 

υπάρχουν περιορισµένα αποδεικτικά στοιχεία για την επαγωγή του ανθρώπινου 

CYP1Β1. Έχει παρατηρηθεί όµως σηµαντική αύξηση της έκφρασης του κυτοχρώµατος 

CYP1B1 (σε επίπεδο πρωτεΐνης) σε ανθρώπινους πνεύµονες σε άτοµα που δήλωναν 

καπνιστές. Σηµειώνεται ότι τα επίπεδα της µικροσωµιακής πρωτεΐνης ήταν ακόµη 

υψηλοτέρα σε πρώην καπνιστές (Kim J.H., 2004). Εκτός από τη ρύθµιση µέσω του 

συστήµατος AhR, το ανθρώπινο γονίδιο του κυτοχρώµατος CYP1B1 ρυθµίζεται επίσης 

από τα οιστρογόνα µέσω του υποδοχέα οιστρογόνων (Estrogen Receptor, ER) (Tsuchiya 

Y., 2004) καθώς επίσης και από microRNA (Tsuchiya Y., 2006). Τέλος, όπως και τα 

άλλα δύο κυτοχρώµατα, έτσι και το κυτόχρωµα CYP1B1 δεν είναι απαραίτητο για την 

σωστή ανάπτυξη καθώς και για την φυσιολογική οµοιόσταση σε µύες (Gonzalez J.F., 

2002). 

  

1.8 Σχιζοφρένεια και Καρκίνος 

1.8.1 Εισαγωγή στη Σχιζοφρένεια 

 Η σχιζοφρένεια είναι µια ψυχική διαταραχή που συχνά χαρακτηρίζεται από µη 

φυσιολογική κοινωνική συµπεριφορά και την αδυναµία του ασθενούς να διακρίνει τι 

είναι πραγµατικό και τι όχι. Στα συµπτώµατα συµπεριλαµβάνονται εσφαλµένες 

πεποιθήσεις, ασαφής σκέψη ή σύγχυση, ακουστικές ψευδαισθήσεις, µειωµένη 

κοινωνική δέσµευση, µειωµένη συναισθηµατική έκφραση και η έλλειψη κινήτρων. Η 

διάγνωση βασίζεται στην συµπεριφορά που παρατηρείται καθώς και τις εµπειρίες που 

αναφέρει το άτοµο. Τα συµπτώµατα αρχίζουν συνήθως στην αρχή της ενηλικίωσης, και 

περίπου το 0.3-0.7% των ανθρώπων επηρεάζονται κατά την διάρκεια της ζωής τους. 

Σηµαντικοί παράγοντες που συµβάλλουν στην εµφάνιση φαίνεται να είναι οι γενετικοί 

παράγοντες και το αρχικό περιβάλλον που µεγαλώνει το άτοµο (van Os J., 2009). 

Εκτιµάται ότι το 2013 υπήρχαν 23.6 εκατοµµύρια περιπτώσεις σχιζοφρένειας σε 

παγκόσµιο επίπεδο. Ο µέσος όρος του προσδόκιµου ζωής των ανθρώπων µε την 
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διαταραχή αυτή είναι 10-20 χρόνια λιγότερο από το προσδόκιµο ζωής των 

φυσιολογικών ατόµων (Laursen T.M., 2012). Αυτό είναι κυρίως αποτέλεσµα 

αυξηµένων προβληµάτων σωµατικής υγείας αλλά και λόγω της εµφάνισης υψηλότερου 

ποσοστού αυτοκτονίας, περίπου 5% (Hor K., 2010). 

 Η σχιζοφρένεια συνδέεται µε λεπτές διαφορές στις δοµές του εγκεφάλου που 

βρέθηκαν στο 40-50% των περιπτώσεων καθώς και στην χηµεία του εγκεφάλου κατά 

την διάρκεια οξείων ψυχωτικών καταστάσεων. Ιδιαίτερη προσοχή έχει δοθεί στη 

λειτουργία της ντοπαµίνης στο σύστηµα ανταµοιβής (Reward System) του εγκεφάλου 

(van Os J., 2009).  Η εστίαση αυτή οφείλεται σε µεγάλο βαθµό από το τυχαίο εύρηµα 

ότι τα φάρµακα της οµάδας των φαινοθειαζινών, τα οποία εµποδίζουν την λειτουργία 

της ντοπαµίνης, µειώνουν τα ψυχωτικά συµπτώµατα. Επίσης, υποστηρίζεται από το 

γεγονός ότι οι αµφεταµίνες, που ενεργοποιούν την απελευθέρωση της ντοπαµίνης, 

µπορεί να επιδεινώσουν τα ψυχωτικά συµπτώµατα στην σχιζοφρένεια (Laruelle M., 

1996). Στη νόσο αυτή η επιρροή της ντοπαµίνης είναι σηµαντική. Ειδικά, η υπερβολική 

ενεργοποίηση των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων είναι η αιτία για τα θετικά 

συµπτώµατα της σχιζοφρένειας (van Os J., 2009). 

 Έτσι, σήµερα για την αντιµετώπιση χρησιµοποιούνται αντιψυχωτικά φάρµακα 

που µειώνουν τα θετικά συµπτώµατα της σχιζοφρένειας (van Os J., 2009). Στα φάρµακα 

που χρησιµοποιούνται ανήκουν η σουλπιρίδη, η αµισουλπιρίδη, η ολανζαπίνη, 

ρισπεριδόνη και η κλοζαπίνη. Τα φάρµακα αυτά δρουν κυρίως ως ανταγωνιστές των 

D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων (Barry S.J.E., 2012). Πρέπει να τονιστεί ότι πολλά από 

τα φάρµακα αυτά δεν δρουν εκλεκτικά επί των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων αλλά 

εµφανίζουν περιορισµένη δράση ανταγωνιστών και στους άλλους ντοπαµονεργικούς 

υποδοχείς καθώς και στους υποδοχείς της σεροτονίνης (5-HT, 5-υδροξυτρυπταµίνης) 

καθώς και άλλους υποδοχείς (Barry S.J.E., 2012). 

 

1.8.2 Φάρµακα κατά της Σχιζοφρένειας 

 Τα αντιψυχωσικά φάρµακα (που ονοµάζονται επίσης νευροληπτικά ή µείζονα 

ηρεµιστικά) χρησιµοποιούνται κυρίως για τη θεραπεία της σχιζοφρένειας. Η χρήση των 

αντιψυχωσικών φαρµάκων περιλαµβάνει µια δύσκολη εξισορρόπηση µεταξύ του 

οφέλους που προκύπτει από την ανακούφιση των ψυχωσικών συµπτωµάτων και του 

κινδύνου εµφάνισης µια ευρείας ποικιλίας ενοχλητικών ανεπιθύµητων ενεργειών.  
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 Τα αντιψυχωσικά φάρµακα δεν είναι θεραπευτικά και δεν εξαλείφουν τις 

χρόνιες διαταραχές της σκέψης. Συχνά µειώνουν την ένταση των ψευδαισθήσεων και 

των παραισθήσεων και επιτρέπουν στο άτοµο µε σχιζοφρένεια να λειτουργήσει σε ένα 

υποστηρικτικό περιβάλλον. Τα φάρµακα αυτά χωρίζονται σε πρώτης και δεύτερης 

γενιάς. Ένα φάρµακο που χρησιµοποιείται ευρέως είναι η σουλπιρίδη. 

 Σουλπιρίδη: Η σουλπιρίδη ανήκει στα τυπικά (κλασικά) αντιψυχωσικά 

φάρµακα. Είναι χηµικά και κλινικά παρόµοιο φάρµακο µε την αµισουλπιρίδη. Χηµικά 

κατατάσσεται στην οµάδα των βενζαµιδίων (Bressolle F., 1992). Χρησιµοποιείται 

κυρίως για τη θεραπεία της ψύχωσης που σχετίζεται µε την σχιζοφρένεια. Έχει 

χρησιµοποιηθεί τόσο στην µονοθεραπεία αλλά και ως συµπληρωµατική θεραπεία (στην 

περίπτωση εµφάνισης αντίστασης) στη σχιζοφρένεια. Επίσης χρησιµοποιείται στην 

µείζονα καταθλιπτική διαταραχή, και µερικές φορές σε χαµηλή δοσολογία για τη 

θεραπεία του άγχους και της ήπιας κατάθλιψης (Wang J., 2010, Taylor D., 2012).  

 Η σουλπιρίδη είναι συνήθως καλά ανεκτό, παρουσιάζοντας λίγες παρενέργειες. 

Μεταξύ αυτών συµπεριλαµβάνονται η κεφαλαλγία, ζάλη, αϋπνία, ναυτία, εµετός, 

αντιχολινεργικά συµπτώµατα (δυσκοιλιότητα, ξηρό στόµα, θολή όραση) αλλά και 

προβλήµατα στο εξωπυραµιδικό σύστηµα, όπως τρόµος, δυστονία, παρκινσονισµός 

(Pani L., 2002). 

 Η σουλπιρίδη είναι ένας εκλεκτικός ανταγωνιστής στους υποδοχείς της 

ντοπαµίνης D2 και D3. Η δράση αυτή κυριαρχεί σε δόσεις άνω των 600mg ηµερησίως. 

Σε δόσεις των 600mg έως 1.600mg η σουλπιρίδη εµφανίζει ήπια κατασταλτική και 

αντιψυχωτική δραστηριότητα. Σε χαµηλές δόσεις (κυρίως 50mg έως 200mg ηµερησίως) 

προεξέχον χαρακτηριστικό γνώρισµα της είναι ο ανταγωνισµός των προσυναπτικών D2 

ανασταλτικών υποδοχέων της ντοπαµίνης. Σε αυτή την ιδιότητά της οφείλεται η 

αντικαταθλιπτική και διεγερτική δράση της και έτσι, σε αυτές τις δόσεις 

χρησιµοποιείται ως αντικαταθλιπτικό δεύτερης γραµµής (Bell C., 2013). 

 
Εικόνα 1.10: Χηµική δοµή σουλπιρίδης 

(πηγή: sigmaaldrich.com) 
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1.8.3 Ποσοστό Εµφάνισης Καρκίνου σε Σχιζοφρενείς 

 Ήδη από το 1909 παρατηρήθηκε ότι ασθενείς µε σχιζοφρένεια εµφάνιζαν 

χαµηλότερο κίνδυνο εκδήλωσης καρκίνου σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό. Το εύρηµα 

αυτό υποστηρίχθηκε 70 χρόνια αργότερα (du Pan R.M., 1977). Σήµερα υπάρχουν 

αρκετές επιστηµονικές µελέτες, που αναφέρουν χαµηλότερο ποσοστό εµφάνισης 

καρκίνου σε ασθενείς µε σχιζοφρένεια (Grinshpoon A., 2005, Dalton S.O., 2006, 

Hippisley-Cox J., 2007), ενώ υπάρχουν και µερικές που υποστηρίζουν το αντίθετο 

(Lichtermann D., 2001). Αυτή η διαφορά στα αποτελέσµατα οφείλεται σε διαφορές 

στους τύπους καρκίνου, την εθνικότητα, το φύλο καθώς και στον τρόπο ζωής των 

ασθενών. Επιπλέον, υπάρχει µια σειρά από µελέτες, που έχουν αποδείξει αυξηµένο 

ποσοστό θνησιµότητας στους ασθενείς µε σχιζοφρένεια (Chou F.H., 2011).  

 Αρκετές επιδηµιολογικές µελέτες, που πραγµατοποιηθήκαν σε διάφορες χώρες, 

έχουν διαπιστώσει επίσης µειωµένο κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου σε ασθενείς µε 

σχιζοφρένεια σε σύγκριση µε το γενικό πληθυσµό (Goldacre M.J., 2005, Dalton S.O., 

2006, Leucht S., 2007, Chou F.H., 2011), ειδικά, µειωµένο κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου 

του πνεύµονα σε ασθενείς µε σχιζοφρένεια (Mortensen P.B., 1989, Mortensen P.B., 

1994, Gulbinat W., 1992). Αυτό οδήγησε στην διατύπωση θεωριών ότι οι ασθενείς µε 

σχιζοφρένεια µπορεί να έχουν δραστικά ογκοκατασταλτικά γονίδια ή ενισχυµένη 

δραστικότητα των κυττάρων φυσικών δολοφόνων (Natural Killer Cells, ΝΚC) 

(Rybakowski J.K., 2009, Tabares-Seisdedos R., 2009). 

 Μια άλλη υπόθεση ισχυρίζεται ότι τα αντιψυχωτικά φάρµακα που λαµβάνουν οι 

ασθενείς µπορεί να κατέχουν, τα ίδια, αντι-νεοπλασµατικές δράσεις (Yde C.W., 2009, 

Wiklund E.D., 2010) αλλά επίσης µπορεί να αναστέλλουν και τον µεταβολισµό πολλών 

προ-καρκινογόνων ουσιών σε δραστικές καρκινογόνες µορφές (Daskalopoulos E.P., 

2012, Harkitis P., 2015). 

 

1.8.4 Ρύθµιση Κυτοχρωµάτων µέσω Ντοπαµινεργικού Συστήµατος 

 Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι το ψυχολογικό στρες και τα µονοπάτια που 

είναι συνδεδεµένα µε τους αδρενεργικούς υποδοχείς (Adrenergic Receptors, AR) 

µπορούν να ρυθµίσουν την έκφραση των ενζύµων του κυτοχρώµατος P-450 (Konstandi 

M. & Radon-Camus A.M. et al., 1998, Konstandi M. & Kostakis D. et al., 1998, 

Konstandi M. & Malamas M. et al., 2000, Konstandi M. & Camus-Radon A.M., 2000, 
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Konstandi  M., 2004, Konstandi M., 2013). Ειδικά, µε την εφαρµογή ψυχολογικού στρες 

αυξάνεται η έκφραση του CYP1A1/2 στο ήπαρ µυών και επιµύων (Konstandi M., 2004, 

Konstandi M., 2005, Flint M.S., 2010). Επίσης, οι αγωνιστές και ανταγωνιστές των 

αδρενεργικών υποδοχέων (AR) καθώς και φάρµακα που τροποποιούν την κεντρική και 

περιφερειακή δραστικότητα κατεχολαµινών επηρεάζουν σηµαντικά τη βασική αλλά και 

την επαγόµενη από το βενζο[α]πυρένιο έκφραση των κυτοχρωµάτων. Τα αποτελέσµατα 

αυτά αποδεικνύουν τον ισχυρό ρυθµιστικό ρόλο του στρες και των σχετιζόµενων 

αδρενεργικών οδών σηµατοδότησης στη ρύθµιση της βασικής έκφρασης καθώς και της 

επαγόµενης έκφρασης των κυτοχρωµάτων από το βενζο[α]πυρένιο (Konstandi M., 

2004, Konstandi M., 2006). 

 Σηµαντικό ρόλο διαδραµατίζουν και τα ντοπαµινεργικά συστήµατα στην 

ρύθµιση διαφόρων ισοµορφών του κυτοχρώµατος P-450, που µεταβολίζουν την 

πλειοψηφία των σηµερινών συνταγογραφούµενων φαρµάκων (Konstandi M., 2008, 

Daskalopoulos E.P., 2012). Ειδικότερα, η αναστολή των ντοπαµινεργικών D2-

υποδοχέων καταστέλλει σε σηµαντικό βαθµό την ηπατική έκφραση των ενζύµων του 

κυτοχρώµατος CYP1A1/2, CYP1B1, CYP2C11, CYP2D1/2, CYP2E1 και CYP3A σε 

επίµυες (Konstandi M., 2008, Daskalopoulos E.P., 2012, Harkitis P., 2015). Σε αυτό το 

ρυθµιστικό µονοπάτι ιδιαίτερα κρίσιµος είναι ο ρόλος του σηµατοδοτικού µονοπατιού 

της ινσουλίνης/PI3K/AKT (Woodcroft K.J., 2002).  

 Η ρύθµιση των κυτοχρωµάτων που µεσολαβείται από τα σηµατοδοτικά 

µονοπάτια συνδεόµενα µε τους D2-ντοπαµινεργικούς υποδοχείς είναι ιδιαίτερα 

σηµαντική. Ένα ευρύ φάσµα φαρµάκων που συνταγογραφούνται για ποικίλες 

νευροεκφυλιστικές και ψυχοπαθολογικές ασθένειες, όπως για παράδειγµα σχιζοφρένεια, 

ψύχωση, κατάθλιψη, διπολική διαταραχή αλλά και την ασθένεια του Πάρκινσον ασκούν 

την δράση τους κυρίως µέσω των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων (Beaulieu J.M., 

2011). Τα φάρµακα αυτά δρουν είτε ως αγωνιστές ή ως ανταγωνιστές D2-

ντοπαµινεργικών υποδοχέων και έτσι είναι σε θέση να τροποποιούν την δραστηριότητα 

πολλών ορµονικών οδών, συµπεριλαµβανοµένου και του σηµατοδοτικού µονοπατιού 

της ινσουλίνης/PI3K/AKT. Με αυτόν τον τρόπο επηρεάζουν την έκφραση διαφόρων 

ισοµορφών του κυτοχρώµατος P-450, που εµπλέκονται στο µεταβολισµό φαρµάκων, 

τοξικών ουσιών, προ-καρκινογόνων και καρκινογόνων. Ωστόσο, η αναστολή 

ισοµορφών του κυτοχρώµατος P-450, που µεταβολίζουν κλινικώς χρησιµοποιούµενα 

φάρµακα, πιθανώς να οδηγεί σε αυξηµένα επίπεδα φαρµάκων στο σώµα, συνθήκη που 

µπορεί να προκαλέσει ανεπιθύµητες ενέργειες, ιδίως όταν τα φάρµακα χαρακτηρίζονται 
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από χαµηλό θεραπευτικό δείκτη (Spatzenegger M., 1995). Είναι σηµαντικό, ιδιαίτερα σε 

θεραπευτικά σχήµατα πολλαπλών φαρµάκων, να γνωρίζουµε τις δυνατότητες για τις 

πιθανές αλληλεπιδράσεις φαρµάκων µεταξύ τους, καθώς ο µεταβολισµός τους µπορεί 

να οδηγήσει σε µειωµένη ή αυξηµένη αποτελεσµατικότητα φαρµάκων, σοβαρή 

τοξικότητα ή ακόµα και ογκογένεση (Konstandi M., 2004, Gonzalez F.J., 1994).  

 Πρόσφατες πειραµατικές µελέτες που διεξήχθησαν στο Εργαστήριο 

Φαρµακολογίας του Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Ιωαννίνων έδειξαν ότι δύο 

εκλεκτοί ανταγωνιστές των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων, η σουλπιρίδη και ο L-

741,626, καταστέλλουν δραστικά την σύνθεση κυτοχρωµάτων, που µεταβoλίζουν τα πιο 

γνωστά προ-καρκινογόνα, εµποδίζοντας την βιοµετατροπή τους σε ενεργά καρκινογόνα 

(Konstandi M., 2008, Daskalopoulos E.P., 2012, Harkitis P., 2015). 

  

    
 

Εικόνα 1.11:Χηµική δοµή σουλπιρίδης Εικόνα 1.12: Χηµική δοµή L-741, 
626 

(πηγή: sigmaaldrich.com)    (πηγή: sigmaaldrich.com) 

 

Tα αποτελέσµατα των προηγούµενων µελετών αποδεικνύουν ότι φάρµακα που 

δρουν ως ανταγωνιστές των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων είναι σε θέση να 

τροποποιήσουν διάφορα ορµονικά συστήµατα που ρυθµίζουν τα κυτοχρώµατα 

CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 αλλά και CYP3A. Ειδικά, η χορήγηση σουλπιρίδης, 

καθώς και του περισσότερο εκλεκτικού D2-ντοπαµινεργικού ανταγωνιστή L-741,626, σε 

in vivo πειραµατικά µοντέλα οδήγησε σε σηµαντική µείωση στην έκφραση των 

παραπάνω αναφερόµενων κυτοχρωµάτων στο ήπαρ επιµύων. Στην περίπτωση της 

οικογένειας CYP1 η µείωση στην έκφραση που προκάλεσε η σουλπιρίδη περιλαµβάνει 

τόσο τη βασική έκφραση των κυτοχρωµάτων αλλά και την από βενζο[α]πυρένιο 

επαγόµενη έκφραση. Η βασική έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1A1, CYP1A2 και 

CYP1B1 φαίνεται να υφίσταται µείωση στην έκφρασή τους, µε την µεσολάβηση της 

ενεργοποίησης του σηµατοδοτικού µονοπατιού ινσουλίνη/PI3K/AKT (Daskalopoulos 

E.P., 2012, Harkitis P., 2015). 
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Συγκεκριµένα, στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζεται η επίδραση της 

σουλπιρίδης και του βενζο[α]πυρένιου στην έκφραση των ολικών κυτοχρωµάτων, των 

κυτοχρωµάτων CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1, µαζί µε τους υπεύθυνους µετα-

γραφικούς παράγοντες AhR, AhRR, ARNT και HSP90, καθώς και των κυτοχρωµάτων 

CYP3A1 και CYP3A2, µαζί µε τον υπεύθυνο πυρηνικό παράγοντα PXR. 

 

 
Εικόνα 113: Μειωρύθµιση στην βασική και επαγόµενη µε βενζο[α]πυρένιο (Β[α]P) 
έκφραση κυτοχρωµάτων στο ήπαρ επιµύων µετά τη χορήγηση σουλπιρίδης 
(Daskalopoulos E.P., 2012, Harkitis P., 2016). 

 

Διαπιστώνεται ότι η σουλπιρίδη προκάλεσε σηµαντική µείωση στα ολικά 

κυτοχρώµατα στο ήπαρ επιµύων. Το ολικό περιεχόµενο κυτοχρωµάτων αυξήθηκε 

σηµαντικά µετά από Β[α]P και η αύξηση αυτή ανεστάλη από την σουλπιρίδη. 

Παρατηρήθηκε επίσης, µείωση στα επίπεδα της βασικής έκφρασης των κυτοχρωµάτων 

CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1, σε επίπεδο mRNA και αποπρωτεΐνης µετά την 

χορήγηση SULP. Αξίζει να σηµειωθεί ότι η SULP µείωσε σηµαντικά την επαγωγή µε 

B[α]P των CYP1A1/2 και CYP1B1 στο ήπαρ επιµύων. Η µείωση αυτή φαίνεται να 

µεσολαβείται από καταστολή των µεταγραφικών παραγόντων AhR, HSP90 και ARNT 

και αυξορρύθµιση του AhRR µετά από σουλπιρίδη. Η σουλπιρίδη επίσης, περιόρισε 

σηµαντικά την βασική έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP3A1 και CYP3A2 στο ήπαρ 
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επιµύων, τόσο σε επίπεδο mRNA όσο και πρωτεΐνης (Εικόνα 1.13) (Daskalopoulos 

E.P., 2012, Harkitis P., 2016). 

 Αυτή η µείωση στην έκφραση των κυτοχρωµάτων µπορεί να επηρεάζει την 

τοξικότητα και καρκινογένεση, που µπορεί να προκαλέσουν πολυάριθµες τοξικές και 

προ-καρκινογόνες ουσίες. Ως εκ τούτου, αυτά τα φάρµακα θα µπορούσαν να θεωρηθούν 

ως ένα µέρος της στρατηγικής για την µείωση του κινδύνου έκθεσης σε 

περιβαλλοντικούς ρύπους και προ-καρκινογόνες ουσίες. Ως γνωστόν, οι τρεις αυτές 

ισοµορφές του κυτοχρώµατος (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1), µαζί µε την 

υποοικογένεια CYP3A, ευθύνονται σε σηµαντικό βαθµό για τον µεταβολισµό των προ-

καρκινογόνων σε ενεργά καρκινογόνα (Harkitis P., 2015). 

 

1.9 Σκοπός της Έρευνας 

 Στα πλαίσια ευρείας έρευνας, που µελετά την πιθανή αντικαρκινική δράση των 

αντιψυχωσικών φαρµάκων, η παρούσα µεταπτυχιακή διπλωµατική εργασία διερευνά 

την επίδραση της σουλπιρίδης (εκλεκτικού D2-ντοπαµινεργικού ανταγωνιστή – κοινό 

χαρακτηριστικό όλων των αντιψυχωσικών φαρµάκων), σε µηχανισµούς που 

εµπλέκονται στην καρκινογένεση. Έµφαση δόθηκε στη ρύθµιση των κυτοχρωµάτων του 

P-450, που καταλύουν τη βιοµετατροπή προ-καρκινογόνων σε δραστικά καρκινογόνα, 

καθώς και η αποτοξίνωση από καρκινογόνα. Μελετήθηκε επίσης η επίδραση της 

σουλπιρίδης στον πληθυσµό των καρκινικών κυττάρων του πνεύµονα. Η µελέτη αυτή 

έγινε τόσο in vivo, σε πειραµατικά µοντέλα επιµύων wistar, όσο και σε in vitro µοντέλα 

µε την χρήση των καρκινικών κυτταρικών σειρών πνεύµονα, A549 και H1299, που 

εκτέθηκαν σε σουλπιρίδη. 
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2.1 Πειραµατόζωα 

 Στα πειράµατα της παρούσας µελέτης το στέλεχος επιµύων, που 

χρησιµοποιήθηκε για την διερεύνηση της επίδρασης της σουλπιρίδης (SULP) και του 

βενζο[α]πυρενίου (B[α]P), ήταν Wistar επίµυες. Συγκεκριµένα, για την διεξαγωγή των 

πειραµάτων χρησιµοποιήθηκαν αρσενικά Wistar rats, ηλικίας 3 µηνών και βάρους που 

κυµαινόταν µεταξύ 250-300g.  Η χορήγηση της σουλπιρίδης (12 mg/kg, διαλυµένη σε 

φυσιολογικό ορό) έγινε 2 φορές την ηµέρα υποδορίως (s.c.) για 4 συνεχόµενες µέρες 

(συνολικά 8 ενέσεις ανά οµάδα). Η οµάδα των µαρτύρων ελάµβανε 2 φορές την ηµέρα 

υποδορίως (s.c) φυσιολογικό ορό. Στους επίµυες, που έγινε χορήγηση βενζο[α]πυρενίου 

(B[α]P, 10mg/kg διαλυµένο σε ελαιόλαδο, Minerva A.E.), η χορήγηση πραγµατο-

ποιήθηκε µια φορά την ηµέρα ενδοπεριτοναϊκά (i.p.) για 3 συνεχόµενες µέρες (συνολικά 

3 ενέσεις ανά οµάδα). Η τελευταία ένεση B[α]P έγινε 24h πριν την θυσία των 

πειραµατόζωων. Ενώ, η αντίστοιχη οµάδα των µαρτύρων ελάµβανε 1 φορά την ηµέρα 

ελαιόλαδο. Όλες οι παραπάνω χηµικές ουσίες είναι της εταιρίας Sigma-Aldrich (St. 

Louis, USA). 

 Κατά την διάρκεια των πειραµάτων, τα ζώα παρέµεναν σε πλαστικά κλουβιά 

(Makrolon) µε στρώση από ροκανίδι (Populus sp.) στο εσωτερικό τους. Ο αριθµός τους 

ήταν τρεις επίµυες ανά κλουβί και είχαν ελεύθερη πρόσβαση σε νερό και σε 

τυποποιηµένη και καθορισµένης σύστασης τροφή (Biozoe, Greece). Ο χώρος διαµονής 

των πειραµατόζωων στο Εκτροφείο του Πανεπιστηµίου Ιωαννίνων, διαθέτει σύστηµα 

εξαερισµού και κεντρική θέρµανση που εξασφαλίζει υγιεινές συνθήκες διαβίωσης 

(θερµοκρασία 22οC και υγρασία 50-60%). Ο φωτισµός είναι ρυθµισµένος έτσι ώστε να 

υπάρχει σταθερός κύκλος φωτός-σκότους 12 ωρών. 

 Με το πέρας των πειραµάτων, δύο ώρες µετά την τελευταία χορήγηση 

φαρµάκων, τα πειραµατόζωα θυσιάστηκαν µε αποκεφαλισµό. Λήφθηκαν µέρη από τους 

πνεύµονες, για την αποµόνωση µικροσωµατίων και ολικού RNA. Τα δείγµατα ιστού 

διατηρήθηκαν στους -80οC µέχρι την ανάλυση. 

 

2.2 Καλλιέργεια Καρκινικών Κυτταρικών Σειρών Πνεύµονα 

 Χρησιµοποιήθηκαν οι καρκινικές κυτταρικές σειρές πνεύµονα H1299 και Α549.  

A549: Είναι µια ανθρώπινη καρκινική σειρά µη-µικροκυτταρικού καρκινώµατος του 

πνεύµονα (NSCLC) και πιο συγκεκριµένα για αδενοκαρκίνωµα. Προέρχονται από 
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βασικά επιθηλιακά κύτταρα των κυψελίδων του πνεύµονα, που αποµονώθηκαν από 

έναν 58-χρονό Καυκάσιο άντρα, ο οποίος έπασχε από καρκίνο του πνεύµονα 

(Yuanguang L., 1998). 

H1299: Η κυτταρική σειρά H1299 είναι επίσης µια ανθρώπινη καρκινική κυτταρική 

σειρά µη-µικρού κυτταρικού καρκινώµατος του πνεύµονα (NSCLC). Προέρχεται από 

λεµφαδένα, που υπέστη µετάσταση (Giaccone G., 1992). Όπως και στις άλλες 

αθανατοποιηµένες κυτταρικές σειρές, τα κύτταρα Η1299 µπορούν να διαιρεθούν επ’ 

αόριστον. Τα κύτταρα αυτά έχουν µερική οµόζυγη διαγραφή του γονιδίου ΤΡ53 και ως 

εκ τούτου, δεν εκφράζουν την ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη p53, έλλειψη που εν µέρει 

ευθύνεται για το πολλαπλασιαστικό δυναµικό τους (Lin D.L., 1996). Έχει αναφερθεί 

επίσης ότι εκκρίνουν το ορµονικό πεπτίδιο νευροµεδίνη Β (Giaccone G., 1992). 

 

Η κυτταρική σειρά H1299 ήταν ευγενική χορηγεία του Καθηγητού κ. Δηµητρίου 

Γαλάρη, διευθυντού του Εργαστηρίου της Βιολογικής Χηµείας του Τµήµατος Ιατρικής, 

ενώ η κυτταρική σειρά A549 ήταν ευγενική χορηγία του κ. Ευάγγελου Κωλέττα, 

Επίκουρου Καθηγητού, του Εργαστηρίου Βιολογίας. Ο χειρισµός τους γίνονταν σε 

εστία κάθετης νηµατικής ροής (laminar flow hood) για την αποτροπή ανεπιθύµητων 

µολύνσεων και η καλλιέργεια γίνονταν σε ειδικά κατεργασµένα τρυβίλα ή φλάσκες 

(Corning, New York, USA). Ως θρεπτικό υλικό, και στις δύο περιπτώσεις, 

χρησιµοποιήθηκε το DMEM(1x)+GlutaMAX™ (Dulbecco’s Modified Eagle Medium, 

Gibco® by Life Τechnologies, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA), το οποίο 

εµπλουτίσαµε µε FBS 10% (Fetal Bovine Serum, Gibco®, Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, USA) και τα αντιβιοτικά πενικιλλίνη/στρεπτοµυκίνη 1% (P/S, 

penicillin/streptomycin, Gibco®, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). Τα κύτταρα 

αναπτύχθηκαν σε συνθήκες νορµοξίας σε επωαστικό κλίβανο στους 37οC σε 

ατµόσφαιρα εµπλουτισµένη µε 5% CO2 για τη διατήρηση σταθερού pH. 

 Για τις πλύσεις χρησιµοποιήθηκε Phosphate Buffered Saline (PBS) (Gibco® by 

Life Technologies, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). Για την αποκόλληση των 

κυττάρων από την επιφάνεια καλλιέργειας χρησιµοποιήθηκε το Trypsin/EDTA solution 

(0.05%/0.02% w/v, Biochrom GmbH, Berlin, Germany). Τα κύτταρα καταψύχονταν 

στους -80οC για µελλοντική χρήση σε εµβρυϊκό ορό µόσχου (Gibco® FBS, Fetal Bovine 

Serum, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA), που περιείχε 10% (v/v) DiMethyl 

SulfOxide (DMSO, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), ενώ την επόµενη µέρα 

µεταφέρονταν στο υγρό άζωτο. 
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Για τα πειράµατα χρησιµοποιήθηκαν τα εξής φάρµακα και ουσίες. 

 

Πίνακας 2.1: Φαρµακευτικοί παράγοντες, προέλευση και συνθήκες συντήρησης 

Φάρµακο Εταιρία Θερµοκρασία 
Αποθήκευσης 

Benzopyrene (B[α]P) Sigma-Aldrich (St. Louis, USA) -20οC 
Sulpiride (SULP) Sigma-Aldrich (St. Louis, USA) -20οC 
Dimethyl-sulfoxide (DMSO) Thermo Fisher Scientific 

(Waltham, USA) 
-20οC 

 

 Η καρκινική κυτταρική σειρά A549 εκτέθηκε στο βενζο[α]πυρένιο (B[α]P, 

10µΜ για 24h), στην σουλπιρίδη (SULP, 10µM για 6h), καθώς και ταυτόχρονα σε 

SULP 10µΜ και B[α]P 10µΜ για 24h. Ως οµάδα αναφοράς λειτούργησε η οµάδα 

κυττάρων, που εκτέθηκε σε διµεθυλο-σουλφοξείδιο (DMSO, µε τελική συγκέντρωση 

1:1000) για 24h. 

 Η καρκινική κυτταρική σειρά πνεύµονα H1299 εκτέθηκε επίσης, σε 

βενζο[α]πυρένιο (B[α]P, 10µΜ) για 24h, σε σουλπιρίδη (SULP, 10µM) για 6h, όπως και 

ταυτόχονα σε SULP 10µM και B[α]P 10µM για 24h. Ως µάρτυρας λειτούργησε η οµάδα 

κυττάρων, που εκτέθηκε σε διµεθυλο-σουλφοξείδιο (DMSO, µε τελική συγκέντρωση 

1:1000) για 24h. 

 

Σε προηγούµενες µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν στο εργαστήριο 

Φαρµακολογίας, χρησιµοποιήθηκαν αρκετές συγκεντρώσεις της σουλπιρίδης (1-25 µM) 

και αποδείχθηκε ότι η συγκέντρωση της σουλπιρίδης για 10 µM ήταν αυτή που επέφερε 

τα καλύτερα αποτελέσµατα στην έκφραση των κυτοχρωµάτων.  

Η συγκέντρωση αυτή του DMSO (1:1000) είναι αυτή που αποδείχθηκε σε 

προηγούµενα πειράµατα ότι δεν προκαλεί κυτταρικό θάνατο στις κυτταρικές σειρές που 

χρησιµοποιούµε.  

 

2.3 Αποµόνωση Μικροσωµιακών Πρωτεϊνών 

 Η αποµόνωση µικροσωµιακών πρωτεϊνών έγινε από πνεύµονες επιµύων. Καθ΄ 

όλη την διάρκεια τα δείγµατα και τα διαλύµατα διατηρούταν στον πάγο. Τηρήθηκε η 

ακόλουθη διαδικασία: αφού έχει αφαιρεθεί ο επιθυµητός ιστός από τους επίµυες, 
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ζυγίζονται ~2g και τοποθετούνται σε παγωµένο ρυθµιστικό ολικό διάλυµα (Buffer) 

οµογενοποίησης 8ml (Homogenization Buffer, 0.15M KCl, 10mM K2EDTA, 1mM 

Dithiothreitol, pH 7.4). Ταυτόχρονα, ο ιστός κόβεται σε µικρά κοµµατάκια για να 

ελευθερωθεί το αίµα και γίνεται οµογενοποίηση του δείγµατος. Ύστερα, 

πραγµατοποιείται φυγοκέντρηση του οµογενοποιήµατος για 20min στις 11.000 rpm, σε 

θερµοκρασία 4οC. Το υπερκείµενο µεταφέρεται προσεκτικά σε νέους σωλήνες (vials) 

και φυγοκεντρείται για 60min στις 27.500 rpm, σε θερµοκρασία 4οC. Αφαιρείται η υγρή 

φάση, το ίζηµα (pellet) πλένεται (µε διάλυµα οµογενοποίησης) και γίνεται επαναιώρηση 

του ιζήµατος σε διάλυµα οµογενοποίησης, ώστε να σχηµατιστεί ένα οµογενοποίηµα. 

Ακολουθεί άλλη µια φυγοκέντρηση για 45min στις 270.500 rpm, σε θερµοκρασία 4οC. 

Το υπερκείµενο αφαιρείται, πλένεται το ίζηµα, προστίθενται 2ml παγωµένου 

διαλύµατος αποθήκευσης (Storage Buffer, 1M K2HPO4/KH2PO4, 1mM K2EDTA, 

0.1mM Dithiothreitol, pH 7.4) και γίνεται οµογενοποίηση του µείγµατος. Τα 

µικροσωµιακά δείγµατα διατηρούνται στους -80οC ως την ανάλυσή τους. 

 

2.4 Ανάλυση Πρωτεϊνών µε την Μέθοδο της Ανοσοαποτύπωσης 

 Μελετήθηκε η πρωτεϊνική έκφραση µε την µέθοδο ανοσοαποτύπωσης 

(immunobloting) κατά Western Blotting. Για την ανάλυση της πρωτεϊνικής έκφρασης 

απαιτούνται τα εξής στάδια:  

α) αποµόνωση εκχυλίσµατος πρωτεϊνών  

β) υπολογισµός της συγκέντρωσης του πρωτεϊνικού εκχυλίσµατος  

γ) ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών  

δ) µεταφορά των πρωτεϊνών σε µεµβράνη νιτροκυτταρίνης  

ε) κάλυψη των µη ειδικών θέσεων της µεµβράνης και επώαση µε αντισώµατα  

στ) ανοσοαποτύπωση κατά Western και 

ζ) ποσοτικοποιήση. 

 

2.4.1 Υπολογισµός της Συγκέντρωσης του Πρωτεϊνικού Εκχυλίσµατος 

 Υπολογίστηκε η συγκέντρωση των πρωτεϊνών µε την βοήθεια του Pierce™ BCA 

Protein Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) στο NanoDrop 2000 

(Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). 



 

52 

 

 Αρχικά, ετοιµάστηκαν διαλύµατα µε διαδοχικές αραιώσεις αλβουµίνης από 

βόειο ορό γνωστής συγκέντρωσης. Στη συνέχεια, από το πρωτεϊνικό δείγµα διαλύονται 

2µl σε 38µl d.d.H2O (1:20), µέσα σε eppendorf. Από κάθε διαλυµένο δείγµα 

παραλαµβάνονται 5µl και τοποθετούνται σε νέο eppendorf. Σε κάθε δείγµα 

προστίθενται 100µl µείγµατος από αντιδραστήρια σωλήνα (working reagents) (A & B, 

100:2, από το BCA Protein Assay Kit), σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. 

Οµοίως, για τα διαλύµατα κατασκευής της πρότυπης καµπύλης τοποθετούνται 5µl 

διαλύµατος, γνωστής συγκέντρωσης αλβουµίνης, µαζί µε 100µl µείγµατος working 

reagent σε eppendorf. Για blank χρησιµοποιείται ένα διάλυµα που σε eppendorf 

τοποθετούνται 5µl d.d. H2O, µαζί µε 100µl µείγµατος working reagent. Γίνεται επώαση 

όλων των διαλυµάτων (δειγµάτων και προτύπων) στους 37οC υπό ανάδευση για 30min. 

Ύστερα, τοποθετούνται στον πάγο για 5min και διατηρούνται σε θερµοκρασία 

περιβάλλοντος µέχρι να µετρηθούν στο NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, USA) σε απορρόφηση A562nm. Στην αρχή µετράµε τα διαλύµατα γνωστής 

συγκέντρωσης αλβουµίνης για την κατασκευή της πρότυπης καµπύλης και στη συνέχεια 

τα δείγµατα των πρωτεϊνών για τον προσδιορισµό της συγκέντρωσής τους. 

 

2.4.2 Ηλεκτροφόρηση Πρωτεϊνών σε Πηκτή Πολυακρυλαµιδίου 

Για την επιλογή της βέλτιστης ποσότητας πρωτεΐνης, που έπρεπε να φορτωθεί, 

έγινε πιλοτική ανάλυση διαφόρων ποσοτήτων πρωτεΐνης (linearization).  Έτσι, 7.5µg, 

10µg, 15µg και 25µg µικροσωµιακής πρωτεΐνης αναλύθηκαν πιλοτικά. Η ποσότητα 

πρωτεΐνης, που έδωσε το καλύτερο σήµα και ευκρινή διαφορά ανάµεσα στις οµάδες των 

πειραµατόζωων που εξετάστηκαν, επιλέχθηκε για περαιτέρω ανάλυση. Στη 

συγκεκριµένη οµάδα πειραµάτων χρησιµοποιήθηκαν 7.5µg µικροσωµιακής πρωτεΐνης.   

Ο διαχωρισµός των πρωτεϊνών µε ηλεκτροφόρηση σε πηκτή πολυακρυλαµιδίου-

δωδεκυλοθειϊκό νάτριο (sodium dodecyl sulfate), κοινώς SDS-PAGE (sodium dodecyl 

sulfate polyacrylamide gel electrophoresis), αποτελεί το πρώτο βήµα της δοκιµασίας 

ανοσοαποτύπωσης κατά Western Blot. 

 Η ηλεκτροφόρηση πραγµατοποιήθηκε σε πηκτή που αποτελείται από δύο µέρη: 

την πηκτή επιστοίβαξης (stacking gel) [5% µείγµα ακρυλαµιδίου, 1.0 Μ Tris-HCl pH 

6.8, 0.1% (w/v) SDS, 0.1% (w/v) APS, 0.1% (v/v) TEMED] στο πάνω µέρος και την 

πηκτή διαχωρισµού (separating gel) [7% µείγµα ακρυλαµιδίου, 1.5 Μ Tris-HCl pH 8.8, 

0.1% (w/v) SDS, 0.1% (w/v) APS, 0,04% (v/v) TEMED] από κάτω.  
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 Στη συνέχεια ετοιµάστηκαν τα δείγµατα: 7.5µg πρωτεϊνικού εκχυλίσµατος 

µικροσωµατίων αναµείχθηκαν µε διάλυµα φόρτωσης laemmli (4x) (loading buffer) 

[250mM Tris-HCl (pH 6.8, 8% SDS, 40% Glycerol, 8% Betamercaptoethanol, 0.04% 

Bromophenol Blue] σε αναλογία 3:1. Το µείγµα επωάστηκε στους 95οC για 5min 

προκειµένου να επιτευχθεί πλήρης αποδιάταξη των πρωτεϊνών υπό την επίδραση SDS 

και β-µερκαπτοαιθανόλης. Το SDS ξετυλίγει τις πολυπεπτιδικές αλυσίδες και 

καταστρέφει την δευτεροταγή και τριτοταγή δοµή των πρωτεϊνών και προσδίδει 

αρνητικό ηλεκτρικό φορτίο καθιστώντας αµελητέο το ίδιο το φορτίο των πρωτεϊνών. 

Από την άλλη η β-µερκαπτοαιθανόλη ανάγει τους δισουλφιδικούς δεσµούς και 

καταστρέφει την τριτοταγή και τεταρτοταγή δοµή τους. Ως εκ τούτου, οι 

αποδιαταγµένες πλέον πρωτεΐνες διαχωρίζονται βάση µοριακού βάρους. Οι πρωτεΐνες 

µε χαµηλό µοριακό βάρος µεταναστεύουν ταχύτερα καταλαµβάνοντας χαµηλότερες 

θέσεις στο ηλεκτροφερόγραµµα. 

 Έπειτα, το σύστηµα των γυάλινων πλακών µε την πηκτή τοποθετήθηκε στην 

συσκευή ηλεκτροφόρησης Mini Protean (Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA). Η 

συσκευή µεταφέρθηκε στη δεξαµενή µε το διάλυµα ηλεκτροφόρησης (Running buffer: 

25mM Tris-Base, 250mM Glycine, 0.1% SDS) και τα δείγµατα φορτώθηκαν στα 

πηγάδια της πηκτής, ενώ στο πρώτο πηγαδάκι τοποθετήθηκαν 5µl από το size marker 

BenchMark™ Pre-Stained Protein Ladder (Invitrogen, Carlsbad, USA). Ακολούθως, 

τοποθετήθηκε το κάλυµµα µε τα ηλεκτρόδια, τα οποία συνδέθηκαν στην τροφοδοική 

συσκεύη PowerPac™ Power Supply (Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA). Τέλος, 

πραγµατοποιήθηκε ηλεκτροφόρηση στα 100 Volt για 90min. Όλα τα παραπάνω 

αντιδραστήρια που χρησιµοποιήθηκαν είναι από την εταιρία Sigma-Aldrich (St. Louis, 

USA). 

 

2.4.3 Μεταφορά Πρωτεϊνών σε Μεµβράνη Νιτροκυτταρίνης 

 Με το τέλος της ηλεκτροφόρησης ακολούθησε η διαδικασία της υγρής 

µεταφοράς (wet transfer). Κατά την διάρκεια αυτής της διαδικασίας οι πρωτεΐνες 

µεταφέρονται από την πηκτή πολυακρυλαµιδίου στη µεµβράνη νιτροκυτταρίνης 

(Nitrocellulose) εντός δεξαµενής µε ειδικό διάλυµα µεταφοράς, Transfer Buffer (25mM 

Tris-Base, 192mM Glycine, 20% v/v Methanol). Όλα τα παραπάνω αντιδραστήρια που 

χρησιµοποιήθηκαν είναι από την εταιρία Sigma-Aldrich (St. Louis, USA). 
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 Η µεµβράνη νιτροκυτταρίνης επωάστηκε σε διάλυµα µεταφοράς (Transfer 

Buffer) και στη συνέχεια µεταφέρθηκε στο διάλυµα µεταφοράς µαζί µε τα: διηθητικό 

χαρτί, Whatman και σπόγγο από υαλοβάµβακα προκειµένου να εµποτιστεί µε το 

διάλυµα.  

Στη συνέχεια, η κασετίνα τοποθετήθηκε στην συσκευή µεταφοράς Mini Trans 

Blot Electrophoretic Transfer Cell (Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA) εντός της 

δεξαµενής µε το διάλυµα. Ακολούθησε η τοποθέτηση των ηλεκτροδίων και η εφαρµογή 

τάσης 30 Volt overnight στους 4οC προκειµένου να µεταφερθούν όλες οι πρωτεΐνες. 

Όλα τα παραπάνω αντιδραστήρια που χρησιµοποιήθηκαν είναι από την εταιρία Sigma-

Aldrich (St. Louis, USA). 

 

2.4.4 Κάλυψη των µη Ειδικών Θέσεων της Μεµβράνης (Blocking) και Επώαση µε 

Αντισώµατα 

 Με την ολοκλήρωση της µεταφοράς των πρωτεϊνών στην µεµβράνη 

νιτροκυτταρίνης πραγµατοποιήθηκαν τρεις γρήγορες πλύσεις µε απιονισµένο νερό 

προκειµένου να αποµακρυνθεί το διάλυµα µεταφοράς. Στη συνέχεια πραγµατοποιήθηκε 

κάλυψη των µη ειδικών θέσεων της µεµβράνης (blocking) επωάζοντας µε άπαχο γάλα 

5% (w/v) ή 3% (w/v), διαλυµένο σε Tris-Buffered Saline (TBS) µε Tween 20 (TTBS) 

[50mM Tris-Cl, 150mM NaCl, pH 7.5] για µία ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου υπό 

ανάδευση. Η πρωτεΐνη καζεΐνη του γάλακτος προσδένεται στις ακάλυπτες θέσεις της 

µεµβράνης µε αποτέλεσµα να παρεµποδίζεται η µη ειδική σύνδεση των πρωτογενών 

αντισωµάτων. Όλα τα παραπάνω αντιδραστήρια που χρησιµοποιήθηκαν είναι από την 

εταιρία Sigma-Aldrich (St. Louis, USA). 

 Ακολούθησαν τρεις γρήγορες πλύσεις µε TTBS προκειµένου να αποµακρυνθεί η 

περίσσεια γάλακτος. Στη συνέχεια, προστέθηκε το πρωτογενές αντίσωµα έναντι της 

επιθυµητής προς ανίχνευση πρωτεΐνης, επωάζοντας στους 4οC υπό ανάδευση ολόκληρη 

την νύχτα (overnight) ή για 2h σε θερµοκρασία δωµατίου. Τα αντισώµατα και οι 

αραιώσεις που χρησιµοποιήθηκαν φαίνονται στον παρακάτω πίνακα. Την επόµενη µέρα 

πραγµατοποιήθηκαν πέντε πλύσεις µε TTBS για 5min σε θερµοκρασία δωµατίου, 

προκειµένου να αποµακρυνθεί η περίσσεια πρωτογενούς αντισώµατος. Ακολούθησε, 

επώαση µε δευτερογενές αντίσωµα (1:1500 ή 1:2000 ) διαλυµένο σε άπαχο γάλα  

5%(w/v) σε διάλυµα TTBS για 2h σε θερµοκρασία δωµατίου. Το δευτερογενές 

αντίσωµα αναγνωρίζει το Fc τµήµα του πρωτογενούς του ίδιου είδους προέλευσης και 
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είναι συζευγµένο µε το ένζυµο υπεροξειδάη του αγριοράπανου (HRP: Horseradish 

Peroxidase) που καλύπτει την αντίδραση χηµειοφωταύγειας. 

 

Πίνακας 2.2: Αντισώµατα που χρησιµοποιήθηκαν  

Αντισώµατα  Αραίωση Επώαση Δευτερογενές Ab 
CYP1A 1:1000 5% dry milk 2h, θερµοκρασία δωµατίου a-mouse 1:2000 
CYP1B1 1:350 3% dry milk, Overnight,  4ο C a-rabbit 1:1500 
α-tubulin 1:1000 1% BSA Overnight, 4ο C a-rabbit 1:1500 
D2-R 1:750 3% BSA Overnight 4oC a-Rabbit 1:1500 

p-CREB 1:500 3%dry milk Overnight 4oC a-goat 1:1500 

 

 Το αντισώµατα CYP1B1, α-tubulin είναι από την εταιρία Abcam®(Cambridge, 

MA, USA), ενώ το µη ειδικό αντίσωµα CYP1A καθώς και τα D2-R και p-CREB, είναι 

της εταιρίας Santa Cruz Biotechnology (Dallas, TX, USA). 

 

2.4.5 Ανίχνευση Πρωτεϊνών 

 Με την ολοκλήρωση της επώασης του δευτερογενούς αντισώµατος, 

πραγµατοποιήθηκαν πέντε πλύσεις µε TTBS σε θερµοκρασία δωµατίου. Ακολούθησε 

ανίχνευση της µπάντας της πρωτεΐνης του ενδιαφέροντος µε την προσθήκη 

υποστρώµατος ECL (Amersham GE Healthcare, Little Chalfont, UK) που έχει ως 

αποτέλεσµα την κατάλυση της οξείδωσης της λουµινόλης (luminol) από το HRP και την 

εκποµπή φωτός. Διάλυµα λουµινόλης (luminol) αναµείχθηκε µε οξειδωτικό παράγοντα 

σε αναλογία 1:1, σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Στη συνέχεια, έγινε 

επικάλυψη της µεµβράνης µε το µείγµα και επώαση σε θερµοκρασία δωµατίου για 

1min. Οι µπάντες ανιχνεύτηκαν στο ChemiDoc XRS+ (Bio-Rad Laboratories, Hercules, 

USA) µε την βοήθεια του προγράµµατος QuantityOne® (Bio-Rad Laboratories, 

Hercules, USA). Μετά την ανίχνευση της πρωτεΐνης ενδιαφέροντος ακολούθησε η 

ανίχνευση της α-tubulin, που χρησιµεύει ως µάρτυρας ισότιµης φόρτωσης για τις 

µικροσωµιακές πρωτεΐνες. 
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2.4.6 Ποσοτικοποιήση 

 Η ποσοτικοποίηση της οπτικής πυκνότητας των πρωτεϊνικών µπαντών έγινε µε 

το λογισµικό ImageJ (NIH, Bethesta, USA). Για την διόρθωση των σφαλµάτων 

φόρτωσης, η έκφραση της πρωτεΐνης ενδιαφέροντος κανονικοποιήθηκε προς την 

έκφραση της α-tubulin για τις µικροσωµιακές πρωτεΐνες του κυττάρου. 

 

2.5 Ποσοτική Ανάλυση mRNA 

 Η ανάλυση της έκφρασης mRNA συνίσταται στα εξής στάδια:  

(1) Αποµόνωση ολικού RNA από κυτταροκαλλιέργειες ή ιστό. 

(2) Ποσοτικός προσδιορισµός του αποµονωθέντος RNA µε φωτοµέτρηση. 

(3) Αντίστροφη µεταγραφή RNA και σύνθεση cDNA (complementary DNA). 

(4) Προσδιορισµός της έκφρασης mRNA µε τη µέθοδο RT-PCR. 

 

2.5.1 Αποµόνωση Ολικού RNA 

 Η αποµόνωση του RΝΑ πραγµατοποιήθηκε σε κυτταροκαλλιέργειες, ενώ η 

αντίστοιχη συγκέντρωσή του προσδιορίστηκε µε τη φωτοµετρική µέθοδο. 

Συγκεκριµένα, σε ό,τι αφορά σε: 

 Κυτταροκαλλιέργειες: Για την αποµόνωση του RNA χρησιµοποιήθηκε 

διάλυµα φαινόλης και ισοθειοκυανικής γουανιδίνης TRIzol (Invitrogen™, Carlsbad, 

USA) που επιτρέπει την αποµόνωση RNA ταυτόχρονα µε DNA και πρωτεΐνες. Η λύση 

των κυττάρων έγινε σε πιάτο των 6 πηγαδιών. Η διαδικασία έχει ως εξής:  

α) Αναρρόφηση και απόρριψη του θρεπτικού µέσου (medium) από κάθε πηγαδάκι 

(well) του πιάτου και διενέργεια δύο πλύσεων µε DPBS (Gibco® by Life Technologies). 

β) Προσθήκη 500µl TRIzol (Invitrogen™, Carlsbad, USA) σε κάθε πηγαδάκι και 

απόξεση (scraping) του πυθµένα, ώστε να επιτευχθεί η αποκόλληση των κυττάρων από 

τον πυθµένα.  Η απόξεση έγινε µε ειδική ξύστρα (κεφαλή 18mm, Corning, New York, 

USA). Κατά την αλλαγή από οµάδα σε οµάδα του ίδιου πιάτου, η ξύστρα καθαρίζονταν 

µε αιθανόλη 75% και αποστειρωµένη γάζα. 

γ) Ολοκλήρωση της απόξεσης του πυθµένα, συλλογή του περιεχοµένου (κύτταρα και 

TRIzol) του κάθε πηγαδιού και µεταφορά του σε νέο αποστειρωµένο σωληνίσκο 

eppendorf (RNAases free). 
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δ) Προσθήκη 150µl χλωροφορµίου (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) και ανακίνηση (30-

40 φορές). Παραµονή του  διαλύµατος για 5 λεπτά σε πάγο. 

ε) Φυγοκέντρηση στα 13000g για 15 λεπτά, στους 4οC. 

στ) Μεταφορά του υπερκείµενου (ηµιδιαφανής φάση) σε νέους αποστειρωµένους 

σωληνίσκους eppendorf.  

ζ) Προσθήκη 250µl ισοπροπανόλης (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), η οποία είχε 

διατηρηθεί για λίγα λεπτά µέσα σε πάγο. Προσεκτική ανακίνηση (30-40 φορές). 

η) Παραµονή του διαλύµατος για 10 λεπτά σε πάγο. 

θ) Φυγοκέντρηση στα 13000g για 15 λεπτά, στους 4οC. 

ι) Απόρριψη του υπερκείµενου και έκπλυση του ιζήµατος µε 150µl αιθανόλης 75% 

(παρασκευασµένη µε αποστειρωµένο d.d. H2O/DEPC) και ανακίνηση (Η ανακίνηση 

έγινε πολύ προσεκτικά ώστε να µη χαθεί το ίζηµα). 

ια) Φυγοκέντρηση στα 7500g για 5 λεπτά, στους 4οC. 

ιβ) Προσεκτική αφαίρεση όλης της ποσότητας της αιθανόλης 75%. 

ιγ) Προσθήκη 200µl αποστειρωµένου d.d. H2O/DEPC (Invitrogen™, Carlsbad, USA) 

και προσεκτική ανάδευση µε πλήρη και ήπια οµογενοποίηση του διαλύµατος RNA. 

ιδ) Ακολούθησε ο ποσοτικός προσδιορισµός της συγκέντρωσης του RNA µε 

φωτοµετρική µέθοδο (χρήση του φωτοµέτρου NanoDrop). 

 

2.5.2 Ποσοτικός Προσδιορισµός Αποµονωθέντος RNA µε Φωτοµέτρηση 

 

 Η συγκέντρωση των διαλυµάτων RNA που προέκυψαν από την αποµόνωση 

RNA από τις καρκινικές κυτταροκαλλιέργειες ή από τον ιστό προσδιορίστηκε µε το 

φωτόµετρο NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA). 

 Ο προσδιορισµός µε αυτή τη µέθοδο θεωρείται ο ιδανικότερος, διότι: 

α) απαιτούνται µόνο 2µl δείγµατος RNA για κάθε µέτρηση 

β) η οπτική πυκνότητα, η ακριβής συγκέντρωση του RNA και ο λόγος απορρόφησης 

Α260/Α280, ο οποίος δίνει σηµαντικές πληροφορίες για την καθαρότητα του δείγµατος 

RNA, υπολογίζονται αυτόµατα από το πρόγραµµα του Η/Υ, ο οποίος είναι 

συνδεδεµένος µε το φωτόµετρο NanoDrop. 
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2.5.3 Αντίστροφη Μεταγραφή RNA και Σύνθεση cDNA 

 Η µεταγραφή του RNA σε cDNA έγινε µε τη µέθοδο της Αντίστροφης  

Μεταγραφής (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction). Η αλυσιδωτή  

αντίδραση  πολυµερισµού  αντίστροφης  µεταγραφής είναι µια  υψηλής ευαισθησίας 

µέθοδος για την µελέτη της έκφρασης του γονιδιώµατος (mRNA) από ιστό ή κυτταρικές 

σειρές. Σύµφωνα µε την τεχνική αυτή, ειδικές εναρκτήριες αλληλουχίες 

δεοξυριβονουκλεοτιδίων [Oligo p(dT)15 primer] χρησιµοποιούνται για τη σύνθεση 

cDNA από το ολικό mRNA του γονιδίου που έχει αποµονωθεί. Για να έρθει εις πέρας 

αυτή η αντίδραση, απαιτείται η παρουσία του ενζύµου αντίστροφης µεταγραφάσης 

(reverse transcriptase). Η αντίστροφη µεταγραφάση χρησιµοποιεί το RNA ως µήτρα για 

να συνθέσει τον κάθε κλώνο του DNA. Το δίκλωνο DNA, που είναι το προϊόν αυτής 

της αντίδρασης, στη συνέχεια ενισχύεται µε την µέθοδο της αλυσιδωτής  αντίδρασης  

πολυµεράσης  (PCR), κατά την οποία το cDNA πολλαπλασιάζεται εκατοµµύρια φορές. 

Υλικά που χρησιµοποιήθηκαν και η διαδικασία που εφαρµόστηκε αναφέρονται 

κατωτέρω. 

 

Υλικά: 

- ΣυσκευήCFX96 Real-Time System (C1000 Thermal Cycler, Bio-Rad©, CΑ, USA) 

- DEPC-treated Η2Ο (Invitrogen™, USA) 

- 100mM dNTP Set (Invitrogen™, Carlsbad, USA) 

- SuperScript II Reverse Transcriptase (Invitrogen™, Carlsbad, USA) 

- Oligo p(dT)15 primer for cDNA (Roche, Indianapolis, USA) 

- 5x First Strand Buffer & 100mM DTT Solution (Invitrogen™, Carlsbad, USA) 

- PCR Tube Strips (Bio-Rad©, California, USA) 

 

Σε αποστειρωµένους σωληνίσκους eppendorf παρασκευάστηκαν τα εξής: 

- Μείγµα Α, επαρκούς ποσότητας για x δείγµατα. Για κάθε δείγµα έγινε προσθήκη 10µl 

DEPC/H2O, 1µl µείγµατος dNTP set και 1µl oligo p(dT)15 primer. 

- Μείγµα Β, επαρκούς ποσότητας για x δείγµατα. Για κάθε δείγµα έγινε προσθήκη 4µl 

5x First strand buffer  και 2µl 100mM DTT solution. 

- Μείγµα Γ, επαρκούς ποσότητας για x δείγµατα. Για κάθε δείγµα έγινε προσθήκη 

0.75µl DEPC/d.d. H2O και 0.25µl SuperScriptII (το οποία προστίθεται στο τέλος της 

διαδικασίας λόγω της µεγάλης ευαισθησίας του ενζύµου). 
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Η ακριβής διαδικασία που ακολουθήθηκε ήταν η εξής: 

α) Προσθήκη 12µl Μείγµατος Α σε κάθε σωληνίσκο (PCR Tube Strip) και εν συνεχεία 

1µl δείγµατος RNA (συγκέντρωσης 1µg/µl) και φυγοκέντρηση σε φυγόκεντρο 

(Centrifuge 5430, Eppendorf, USA) στις 2000 στροφές για 1 λεπτό. 

β) Επώαση στους 65οC για 5 λεπτά και ψύξη στους 4οC για 1 λεπτό. 

γ) Προσθήκη 6µl Μείγµατος Β σε κάθε σωληνίσκο και φυγοκέντρηση στις 2000 

στροφές για 1 λεπτό. 

δ) Επώαση στους 42οC για 2 λεπτά. Κατά τη διάρκεια της επώασης, έγινε προσθήκη της 

αντίστροφης µεταγραφάσης στο SuperScript II στο Μείγµα Γ, ώστε να µειωθεί η 

πιθανότητα απενεργοποίησής της. 

ε) Προσθήκη 1µl Μείγµατος Γ σε κάθε σωληνίσκο, όσο το δυνατόν πιο γρήγορα. 

στ) Επώαση στους 42οC για 1 ώρα και 58  λεπτά,  

ζ) επώαση στους 70οC για 15 λεπτά και ψύξη στους 4οC για 5 λεπτά. 

η) Μετά την ολοκλήρωση της διαδικασίας, προσθήκη 80µl DEPC/d.d. H2O σε κάθε 

σωληνίσκο (ούτως ώστε η τελική συγκέντρωση του cDNA να είναι 1µg/100µl) και 

αποθήκευση στους -20οC (για σχετικά άµεση χρήση) ή στους -80οC (για µακροχρόνια 

αποθήκευση). 

 

2.5.4 Προσδιορισµός Έκφρασης mRNA µε τη Μέθοδο Real Time PCR 

 Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης σε πραγµατικό χρόνο (Real Time PCR) 

συνιστά την µέθοδο εκλογής για την ποσοτική ανάλυση έκφρασης του mRNA ενός 

γονιδίου του ενδιαφέροντος. Η µέθοδος Real Time PCR επιτρέπει την εκθετική 

ενίσχυση περιοχής DNA µε γνωστή νουκλεοτιδική αλληλουχία µέσω διαδοχικών 

κύκλων διπλασιασµού. Κάθε κύκλος συνίσταται από τρία βασικά στάδια: α) την 

αποδιάταξη της διπλής έλικας του cDNA (denaturation) µέσω αύξησης της 

θερµοκρασίας, β) την υβριδοποίηση (πρόσδεση) των εκκινητών στο εκµαγείο µόριο 

DNA (annealing) µέσω ελάττωσης της θερµοκρασίας, γ) την επιµήκυνση (extension) 

των εκκινητών σε θερµοκρασία ιδανική για την θερµό-σταθερή Taq πολυµεράση. Η 

παραπάνω διαδικασία οδηγεί σε διπλασιασµό της αλληλουχίας cDNA σε κάθε κύκλο, 

µε αποτέλεσµα την συσσώρευση θεωρητικά 2ν αντιγράφων µετά από ν κύκλους 

αντίδρασης µε 100% απόδοση. 
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 Σε αυτή τη µελέτη εφαρµόστηκε qPCR (quantitative Polymerase Chain 

Reaction) που επιτρέπει τον ποσοτικό προσδιορισµό του συµπληρωµατικού DNA από 

το mRNA του γονιδίου του ενδιαφέροντος. Σε αντιδιαστολή µε την συµβατική µέθοδο η 

ενίσχυση της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας παρακολουθείται σε πραγµατικό χρόνο (Real 

Time PCR). Η Real Time PCR επιτρέπει την παρακολούθηση του πολλαπλασιασµού 

των προϊόντων κατά τη διάρκεια της αντίδρασης (σε real time) σε ηλεκτρονικό 

υπολογιστή. Για την αλυσιδωτή αντίδραση της πολυµεράσης χρησιµοποιούνται ζεύγη 

εκκινητών, τα οποία είναι ειδικά για το κάθε γονίδιο το οποίο µελετάται. Οι αντιδράσεις 

PCR γίνονται σε συσκευή C1000 Thermal Cycler (Bio-Rad©), µέσα σε ειδικά Multiplate 

PCR πιάτα (Bio-Rad, California, USA). 

 

Υλικά: 

- Συσκευή CFX96 Real-Time System (C1000 Thermal Cycler, Bio-Rad©, California, 

USA) 

- SYBR Green PCR Master Mix (Applied Biosystems, USA) 

- DEPC-treated water (Invitrogen™, Carlsbad, USA) 

- Εκκινητές (forward και reverse primers) για τα γονίδια προς εξέταση (Invitrogen™, 

Carlsbad, USA) 

- Multiplate 96-Well PCR Plates (Bio-Rad©, California, USA) 

- Microseal 'B' Adhesive Seals, Optical (Bio-Rad©, California, USA) 

 

 Για τη µελέτη cDNA που είχε αποµονωθεί από καρκινικές κυτταροκαλλιέργειες, 

σε κάθε πηγαδάκι του πιάτου PCR, έγινε προσθήκη των εξής: Κάθε δείγµα µετρήθηκε 

εις διπλούν. 

- 1µl εκκινητή forward συγκεκριµένου γονιδίου 

- 1µl εκκινητή reverse συγκεκριµένου γονιδίου 

- 5µl SYBR Green PCR Master Mix 

- 1µl DEPC-treated water 

- 2µl δείγµατος cDNA  

 

 Ακολούθως, το πιάτο PCR καλύφθηκε µε ειδική αυτοκόλλητη µεµβράνη 

(Microseal 'B' Adhesive Seal, Bio-Rad©, California, USA), έγινε φυγοκέντρηση στις 

3000 στροφές για 3 λεπτά και το πιάτο τοποθετήθηκε στην ειδική βάση της συσκευής 

PCR (Εικόνα 2.1). 
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Εικόνα 2.1: CFX96 Real-Time System (C1000 Thermal Cycler, Bio-Rad©) 

	
	
 Ο έλεγχος της διαδικασίας της PCR έγινε µέσω του προγράµµατος (Bio-Rad© 

CFX Manager) του Η/Υ, στον οποίο ήταν συνδεδεµένη η συσκευή C1000 Thermal 

Cycler. Οι θερµικές συνθήκες ήταν οι εξής (βλ. Πίνακα 2.3 και Εικόνα 2.2): 

 

Πίνακας 2.3: Αναλυτικό πρόγραµµα αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυµεράσης σε 
πραγµατικό χρόνο. 

	
Στάδιο Θερµοκρασία (οC) Χρονική Διάρκεια  
 
1 95 10 λεπτά  
    
2 95 15 δευτερόλεπτα  
    
3 60 1 λεπτό 40 κύκλοι 
    
4 95 15 δευτερόλεπτα  
    
5 60 15 δευτερόλεπτα  
    
6 95 15 δευτερόλεπτα  
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Εικόνα 2.2: Αναλυτικό πρόγραµµα αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυµεράσης σε πραγµατικό 
χρόνο. 

 

 Η συνολική διάρκεια της διαδικασίας ήταν 1 ώρα και 37 λεπτά. Όταν 

ολοκληρώθηκε η διαδικασία της PCR, το πρόγραµµα του Η/Υ εµφάνισε τις C(t)  του 

κάθε δείγµατος, καθώς και την καµπύλη της αντίδρασης PCR (Εικόνα 2.3) που 

αντιστοιχούσε σε κάθε δείγµα. 

 
 

Εικόνα 2.3: Χαρακτηριστικό γράφηµα real time PCR 
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 Για την κοινωνικοποίηση των αποτελεσµάτων, έγινε µέτρηση PCR µε εκκινητή 

το house-keeping γονίδιο της β-ακτίνης (hActinB, Invitrogen™, Carlsbad, USA). Οι 

τιµές των C(t) του κάθε γονιδίου προς µελέτη αφαιρέθηκαν από τις αντίστοιχες τιµές 

C(t) της β-ακτίνης και η τιµή που προέκυψε ήταν η σχετική τιµή που αντιστοιχούσε 

στην έκφραση του mRNA του αντίστοιχου γονιδίου. Οι διάφοροι εκκινητές που 

χρησιµοποιήθηκαν παρατίθενται στον παρακάτω Πίνακα 2.4. Όλοι οι εκκινητές 

προµηθευτήκανε από την εταιρία Invitrogen™ (Carlsbad, USA). Οι αλληλουχίες των 

παρακάτω εκκινητών βρίσκονται µε κατεύθυνση 5΄->3΄. 

 

Πίνακας 2.4: Αλληλουχίες εκκινητών αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης 

Γονίδιο Πρόσθιος Εκκινητής Αντίστροφος Εκκινητής 

hCYP1A1 CAGTACCTCAGCCACCTCCAAG TGGTGGTTGTGGTCATAGCG 

hCYP1A2 ATGAGATGCTCAGCCTCGTG CAGCGTTGTGTCCCTTGTTG 

hCYP1B1 GCAAGGGCATGGGAATTGAC TGGATGGACAGCGGGTTTAG 

hAhR CCACTTCAGCCACCATCCAT AAGCAGGCGTGCATTAGACT 

hARNT GCCGGCAGAGAATTTCAGGA ATGGAGTCTGAAAGCTGCCC 

hAhRR GGCTGCTGTTGGAGTCTCTT CATCGTCATGAGTGGCTCGG 

hHSP90 GCCGGATGCCTAAGTAGACC CCATGTCAACCCTTGGAGCA 

hActinB CTCGCCTTTGCCGATCC GGGTACTTCAGGGTGAGGA 

 

 

2.6 Έλεγχος Κυτταρικού Πολλαπλασιασµού µε Άλας Τετραζολίου (ΜΤΤ assay) 

Το άλας του 3-[4,5-διµεθυλθειαζολ-2-υλ]-2,5-διφαινυλτετραζόλιο βρωµίδιο 

(ΜΤΤ) χρησιµοποιείται ευρέως για τη µελέτη του κυτταρικού πολλαπλασιασµού. Πιο 

συγκεκριµένα, η χρωµατογραφική αυτή τεχνική βασίζεται στην κυτταρική µετατροπή 

του τετραζολίου (κίτρινου χρώµατος) σε κρυστάλλους φορµαζάνης (µωβ χρώµατος) 

από µεταβολικώς ενεργά κύτταρα. Η µετατροπή αυτή γίνεται από αναγωγικές 

αντιδράσεις στα µιτοχόνδρια των κυττάρων παρουσία των συµπαραγόντων NADH και 

NADPH. Οι κρύσταλλοι φορµαζάνης που σχηµατίζονται διαλυτοποιούνται σε ειδικό 

διάλυµα και η µέτρηση γίνεται σε φασµατοφωτόµετρο ELISA στα 540nm. Η διαδικασία 

γίνεται σε αποστειρωµένα 96-well πιάτα.   
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Εικόνα 2.4: Αναγωγική αντίδραση µετατροπής του ΜΤΤ σε κρυστάλλους Φορµαζάνης 

 

Διαδικασία που ακολουθήθηκε: 
 

1. Σε κάθε πηγαδάκι προστίθενται 100 µl εναιωρήµατος µέσου µε κύτταρα, συνολικά 

σε κάθε πηγαδάκι τοποθετήθηκαν 5000 κύτταρα (ο αριθµός των κυττάρων 

προσδιορίστηκε σε προηγούµενη µελέτη και καθορίστηκε ο ιδανικός αριθµός των 

κυττάρων).  

2. Επώαση του πιάτου για 24 ώρες σε συνθήκες 37οC και 5% CO2.  

3. Ύστερα από το πέρας των 24 ωρών προστίθενται η σουλπιρίδη (η σουλπιρίδη 

προστέθηκε σε συγκεντρώσεις 1-25 µM για τα χρονικά διαστήµατα 12-72 ώρες).  

4. Προσθήκη 10 µl διαλύµατος ΜΤΤ σε συγκέντρωση 5 mg/ml.  

5. Επώαση 4 ώρες στους 37οC και 5% CO2. 

6. Προσθήκη 100 µl διαλύµατος διαλυτοποίησης και επώαση overnight στους 37οC και 

5% CO2. [Διάλυµα Διαλυτοποίησης: 10% ΤritonX-100 σε διάλυµα όξινης 

Ισοπροπανόλης 0.1Ν]  

7. Μέτρηση απορρόφησης στα 540nm σε φασµατοφωτόµετρο ELISA. 
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Εικόνα 2.5: Χαρακτηριστική εικόνα 96-wellplate ύστερα από τη διαλυτοποίηση των 
κρυστάλλων Φορµαζάνης 

 

2.7 Στατιστική Ανάλυση 

 Τα δεδοµένα στα γραφήµατα εκφράστηκαν ως Μέσος Όρος ± Τυπικό Σφάλµα 

(mean ± SE) και αξιολογήθηκαν µε Student’s t-test. Ως επίπεδο σηµαντικότητας όλων 

των αναλύσεων καθορίστηκε όριο µικρότερο ή ίσο του 0.05 (P<0.05).  
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Αποτελέσµατα 
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3.1 Έκφραση Κυτοχρωµάτων P-450 στον Πνεύµονα Επιµύων 

3.1.1 Επίδραση Σουλπιρίδης στα Κυτοχρώµατα CYP1A και CYP1A2 στον 

Πνεύµονα Επίµυος 

Προηγούµενες µελέτες οι οποίες πραγµατοποιήθηκαν στο εργαστήριο 

Φαρµακολογίας έδειξαν ότι η υποδόρια χορήγηση του εκλεκτικού D2-ντοπαµινεργικού 

ανταγωνιστή, σουλπιρίδη (10µM) σε επίµυες κατέστειλε τη βασική αλλά και την 

επαγόµενη από B[α]P έκφραση των κυτοχρωµάτων της οικογένειας CYP1 στο ήπαρ 

επιµύων. Βάσει αυτού του ευρήµατος, θελήσαµε να ερευνήσουµε εάν η σουλπιρίδη έχει 

την ίδια επίδραση και στους πνεύµονες επιµύων. Είναι γνωστό ότι οι περιβαλλοντικοί 

ρύποι και ο καπνός του τσιγάρου εισέρχονται µε την εισπνοή αρχικά στους πνεύµονες 

και στη συνέχεια περνούν στην κυκλοφορία.    
	

	

	
																																												C							SULP							C							SULP	
	

	 	 	 	 	 																			B[α]P	
	 	 	 	 	 	
Εικόνα 3.1: Αξιολόγηση µε western blot των µεταβολών στη βασική και επαγόµενη µε B[α]P 

έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1A1 και CYP1A2 σε πνεύµονα επιµύος µετά από χορήγηση 

SULP. Το αντίσωµα που χρησιµοποιήθηκε στο western blot δεν είναι ειδικό. Αναγνωρίζει και 

τις δύο ισοµορφές, CYP1A1 και CYP1A2. (c: control, SULP: σουλπιρίδη, B[α]P: 

βενζο[α]πυρένιο). 

 

Αρχικά παρατηρούµε ότι σε συµφωνία µε τα προηγούµενα ευρήµατα (Εικόνα 

1.13), το B[α]P είχε ως αποτέλεσµα την επαγωγή της έκφρασης του CYP1A. Η SULP 

µείωσε στους πνεύµονες τη βασική έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1A1 και CYP1A2 

σε επίπεδο αποπρωτεΐνης και εµπόδισε την επαγωγή τους µε B[α]P (Εικόνα 3.1). 
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3.1.2 Επίδραση Σουλπιρίδης στο Κυτόχρωµα CYP1Β1 στον Πνεύµονα Επίµυος 

Στη συνέχεια µελετήθηκε η έκφραση του κυτοχρώµατος CYP1B1 στους 

πνεύµονες επιµύων, καθώς ανήκει και αυτό στην οικογένεια CYP1 των κυτοχρωµάτων, 

και παρατηρήθηκε σηµαντική µείωση στο ήπαρ επιµύων σε προηγούµενες µελέτες. 
	

	

																																										C										SULP								C								SULP	

	 	 	 	 	 	 								B[α]P	
	 	 	 	 	 	

Εικόνα 3.2: Αξιολόγηση µε western blotting των µεταβολών στην βασική και επαγόµενη µε 

B[α]P έκφραση του κυτοχρώµατος CYP1B1 σε πνεύµονα επίµυος µετά από χορήγηση SULP. 

(c: control, SULP: σουλπιρίδη, B[α]P: βενζο[α]πυρένιο). 

	

Παρατηρείται ότι το επίπεδο έκφρασης του κυτοχρώµατος CYP1B1 στους 

πνεύµονες είναι πολύ χαµηλό. Μετά από επαγωγή µε B[α]P, τα επίπεδα αποπρωτεΐνης 

του CYP1B1 είναι υψηλά στους πνεύµονες των επιµύων. Η SULP περιόρισε σηµαντικά 

αυτή την επαγωγή (Εικόνα 3.2). 

 

3.2 Επίδραση της Σουλπιρίδης στην Έκφραση των D2-R στα Κύτταρα A549 και 

H1299, και στην Ενεργοποίηση του Μονοπατιού D2-R/cAMP/CREB 

Στη συνέχεια, πριν προχωρήσουµε στην in vitro έκθεση των καρκινικών 

πνευµονικών κυττάρων σε σουλπιρίδη, ήταν απαραίτητο να διερευνήσουµε εάν τα 

ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα εκφράζουν τον D2-υποδοχέα. 

Επειδή δεν αρκεί µόνο ένας υποδοχέας να εκφράζεται αλλά είναι σηµαντικό να 

είναι και λειτουργικός, έπρεπε να διερευνήσουµε εάν οι υποδοχείς αυτοί είναι 

λειτουργικοί. Γνωρίζοντας, ότι ο ανταγωνισµός των D2-υποδοχέων έχει ως αποτέλεσµα 

την ενεργοποίηση της αδενυλικής κυκλάσης (cAMP) και εν συνεχεία µέσω της 

ενεργοποιηµένης PKA (protein kinase A), την ενεργοποίηση των σηµατοδοτικών 

µονοπατιών PI3K/AKT και MAP κινασών, µελετήσαµε τη φωσφορυλίωση του 
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µεταγραφικού παράγοντα CREB, ο οποίος φωσφορυλιώνεται σε απόκριση της 

ενεργοποίησης των ανωτέρω µονοπατιών, συνεπώς και της ενεργοποίησης των D2-

υποδοχέων, και είναι σηµαντικός µεταγραφικός παράγοντας για πληθώρα γονιδίων.  

Έτσι, µια  οµάδα κυττάρων επωάστηκαν µε σουλπιρίδη για 7h, µια δεύτερη 

οµάδα επωάστηκε για 1h µε PBS (απουσία δηλαδή θρεπτικών συστατικών και γλυκόζη 

µε αποτέλεσµα την επαγωγή της αυτοφαγίας) και µια τρίτη οµάδα επωάστηκε µε το 

H2O2 για 7h (επαγωγέας της απόπτωσης).  Οι δύο οµάδες θετικών µαρτύρων 

αυτοφαγίας και απόπτωσης χρησιµοποιήθηκαν διότι είναι γνωστό ότι ενεργοποιούν τη 

φωσφορυλίωση του µεταγραφικού παράγοντα CREB.  

 
 
      C      SULP   PBS   H2O2              C   SULP  SULP  PBS  H2O2 
 

 
 

 
  
H1299                                           A549  
 
 
Εικόνα 3.3: Αξιολόγηση µε Western blot της έκφρασης των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων 

στα ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα, A549 και H1299, και την ενεργοποίηση του 

µονοπατιού D2-R/cAMP/CREB µετά από σουλπιρίδη (SULP), στέρηση του θρεπτικού µέσου 

(PBS) και επαγωγή απόπτωσης µε H2O2. Το p-CREB είναι η φωφορολιωµένη µορφή του 

CREB. 

 Δεν φαίνεται να επέρχεται σηµαντική µεταβολή στο επίπεδο έκφρασης των D2-

ντοπαµινεργικών υποδοχέων στα ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα H1299 και 

A549, µετά από έκθεση σε σουλπιρίδη. Αντίθετα, παρατηρήθηκε µικρή αύξηση σε 

συνθήκες starvation (PBS) ή µετά από έκθεση στον παράγοντα απόπτωσης H2O2 

(Εικόνα 3.3). Ταυτόχονα φαίνεται ότι, τα ανθρώπινα κύτταρα εκφράζουν σηµαντικά 

τους D2-ντοπαµινεργικούς υποδοχείς. Αξίζει να σηµειωθεί ότι η σουλπιρίδη αναστέλλει 

σηµαντικά τη λειτουργία των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων και του µονοπατιού D2-

R/cAMP/CREB στα κύτταρα A549 και H1299, σε αντίθεση µε το H2O2 και τη στέρηση 

του θρεπτικού µέσου που προκάλεσαν ισχυρή ενεργοποίηση του µονοπατιού (Εικόνα 

3.3). 

D2-R 

p-CREB 
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3.3 Αξιολόγηση της Επίδρασης της Σουλπιρίδης στην Επιβίωση των Καρκινικών 

Κυττάρων Πνεύµονα 

Στη συνέχεια, µε σκοπό να µελετήσουµε εάν η σουλπιρίδη έχει άµεση επίδραση 

στον κυτταρικό πολλαπλασιασµό των δύο κυτταρικών σειρών, χρησιµοποιήσαµε τη 

µέθοδο ΜΤΤ. Αρχικά προσδιορίστηκε ο αριθµός των κυττάρων, ο οποίος είναι ο 

βέλτιστος σε κάθε πηγαδάκι, έτσι έγινε πιλοτική µελέτη και για κάθε κυτταρική σειρά 

χρησιµοποιήθηκαν από 500-10000 κύτταρα ανά πηγαδάκια και µετρήθηκε µε ΜΤΤ η 

κυτταρική τους ανάπτυξη. Καταλήξαµε στη χρήση 5000 κυττάρων ανά πηγαδάκι, ένας 

αριθµός κυττάρων ο οποίος µας επιτρέπει να διακρίνουµε την επίδραση του φαρµάκου 

στον κυτταρικό πολλαπλασιασµό.   
 

3.3.1 Επίδραση της Σουλπιρίδης στην Κυτταρική Επιβίωση των Καρκινικών 

Κυττάρων Πνεύµονα, Α549 

 
Μελετήθηκε η επιβίωση των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων πνεύµονα, 

A549. Η έκθεση σε SULP(10µM) µείωσε σηµαντικά τον πληθυσµό των A549 

καρκινικών κυττάρων πνεύµονα εντός 12 ωρών. 

 
 
Εικόνα 3.4:  Επιβίωση των ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων πνεύµονα A549 µετά από 

έκθεση σε σουλπιρίδη. Αξιολόγηση µε το MTT test. Η σύγκριση έγινε σε σχέση µε τα κύτταρα 

A549, που εκτέθηκαν σε DMSO (control).(οι τιµές εκφράζονται ως: Μέσος όρος ± Τυπικό 

Σφάλµα, ***P<0.001). 
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3.3.2 Επίδραση της Σουλπιρίδης στην Κυτταρική Επιβίωση των Καρκινικών 

Κυττάρων Πνεύµονα, Η1299 

Ύστερα µελετήσαµε και την επίδραση της σουλπιρίδης και στον πληθυσµό των 

καρκινικών κυττάρων του πνεύµονα, H1299. 

 

 
Εικόνα 3.5: Επιβίωση των καρκινικών κυττάρων πνεύµονα H1299 µετά από έκθεση σε 

σουλπιρίδη. Αξιολόγηση µε το MTT-test. Η σύγκριση έγινε σε σχέση µε τα κύτταρα Η1299, που 

εκτέθηκαν σε DMSO (control).(οι τιµές εκφράζονται ως: Μέσος όρος ± Τυπικό Σφάλµα, 

**P<0.01, ***P<0.001). 

 
 

Η SULP(10µM) µείωσε δραστικά τον πληθυσµό των καρκινικών κυττάρων 

πνεύµονα, H1299, µετά από έκθεση για 24 ώρες, ενώ η παρουσία τους στο θρεπτικό 

υλικό (medium) εντός 72 ωρών ήταν σχεδόν ανύπαρκτη (Εικόνα 3.5).  

 

3.4 Έκφραση Κυτοχρωµάτων P-450 σε Καρκινικά Κύτταρα του Πνεύµονα, A549 

Στη συνέχεια, αφού είδαµε ότι η σουλπιρίδη αναστέλλει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό ύστερα από 12 ώρες επώασης, επόµενος στόχος ήταν να µελετήσουµε 

την επίδρασή της στην έκφραση των κυτοχρωµάτων στις δύο κυτταρικές σειρές, Α549 

και Η1299. Έτσι, τα κύτταρα εκτέθηκαν σε σουλπιρίδη (10 µM) για 6 ώρες και στη 

συνέχεια αποµονώθηκε ολικό mRNA.  

** *** 
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3.4.1 Επίδραση Σουλπιρίδης στο Κυτόχρωµα CYP1A1 σε Καρκινικά Κύτταρα 

Πνεύµονα, A549 

Στα κύτταρα A549, µετά από έκθεση σε B[α]P (10µΜ, 24h), παρατηρήθηκε 

αύξηση του κυτοχρώµατος CYP1A1 σε επίπεδο mRNA (P<0.01). Η SULP (10µM, 6h) 

δεν προκάλεσε καµία µεταβολή στην έκφραση του CYP1A1. Έκθεση των κυττάρων 

A549 σε SULP (10µM, 24h) ενίσχυσε την επαγωγή του κυτοχρώµατος CYP1A1 µε 

B[α]P (10µM, 24h) (P<0.001) (Εικόνα 3.6).  
	
	

	
	
Εικόνα 3.6: Σχετική έκφραση mRNA του κυτοχρώµατος CYP1A1 µετά από επίδραση SULP 

και Β[α]P στην κυτταρική σειρά A549 (οι τιµές εκφράζονται ως: Μέσος όρος ± Τυπικό Σφάλµα, 

**P<0.01, ***P<0.001). Η σύγκριση έγινε σε σχέση µε τα κύτταρα A549, που εκτέθηκαν σε 

DMSO (control). (c: control, SULP: σουλπιρίδη, B[α]P: βενζο[α]πυρένιο). 
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3.4.2 Επίδραση Σουλπιρίδης στο Κυτόχρωµα CYP1A2 σε Καρκινικά Κύτταρα 

Πνεύµονα, A549 

Στο κυτόχρωµα CYP1A2 παρατηρήθηκε επίσης επαγωγή, σε επίπεδο mRNA, 

µετά την έκθεση σε B[α]P (10µM, 24h) (P<0.05). Μειωµένη ήταν η βασική έκφραση 

του κυτοχρώµατος CYP1A2 µετά από έκθεση σε SULP (10µM, 6h) (P<0.001). Η 

έκθεση σε SULP (10µM, 24h) επίσης, ενίσχυσε στα κύτταρα A549 περαιτέρω την 

επαγωγή στο κυτόχρωµα CYP1A2, που προκάλεσε το B[α]P (10µM, 24h) (P<0.05) 

(Εικόνα 3.7).  
	

	
Εικόνα 3.7: Σχετική έκφραση mRNA του κυτοχρώµατος CYP1A2 µετά από επίδραση SULP 

και Β[α]P στην κυτταρική σειρά A549 (οι τιµές εκφράζονται ως Μέσος όρος ± Τυπικό Σφάλµα, 

*P<0.05, ***P<0.001). Η σύγκριση έγινε σε σχέση µε τα κύτταρα A549 που εκτέθηκαν σε 

DMSO (control). (c: control, SULP: σουλπιρίδη, B[α]P: βενζο[α]πυρένιο). 
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3.4.3 Επίδραση Σουλπιρίδης στο Κυτόχρωµα CYP1B1 σε Καρκινικά Κύτταρα 

Πνεύµονα, A549 

 

Τα κύτταρα A549, που εκτέθηκαν σε B[α]P (10µM, 24h), παρουσίασαν αύξηση 

στην έκφραση του κυτοχρώµατος CYP1B1 σε επίπεδο mRNA (P<0.001). Η SULP 

(10µM, 6h) δεν προκάλεσε καµία µεταβολή στην βασική έκφραση του CYP1B1, αλλά 

και στην επαγώµενη από B[α]P στα καρκινικά κύτταρα Α549 (Εικόνα 3.8).  

 

	
Εικόνα 3.8: Σχετική έκφραση mRNA του κυτοχρώµατος CYP1B1 µετά από επίδραση SULP 

και Β[α]P στην κυτταρική σειρά A549 (οι τιµές εκφράζονται ως Μέσος όρος ± Τυπικό Σφάλµα, 

***P<0.001). Η σύγκριση έγινε σε σχέση µε τα κύτταρα A549, που εκτέθηκαν σε DMSO 

(control). (c: control, SULP: σουλπιρίδη, B[α]P: βενζο[α]πυρένιο). 

 

3.4.4 Επίδραση Σουλπιρίδης σε Μεταγραφικούς Παράγοντες των Κυτοχρωµάτων 

CYP1 σε Καρκινικά Κύτταρα Πνεύµονα, Α549 

 

Αφού µελετήσαµε την επίδραση της σουλπιρίδης στην έκφραση των 

κυτοχρωµάτων CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1 στα ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα 

πνεύµονα A549, στη συνέχεια εξετάστηκε η έκφραση των µεταγραφικών παραγόντων 

AhR, AhRR, ARNT και HSP90 σε επίπεδο mRNA. Είναι γνωστό ότι αυτοί οι 
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µεταγραφικοί παράγοντες ρυθµίζουν σε σηµαντικό βαθµό την επαγωγή της έκφρασης 

των κυτοχρωµάτων της οικογένειας CYP1. 

	

	
Εικόνα 3.9: Μεταβολές στη σχετική έκφραση mRNA των µεταγραφικών παραγόντων  AhR και 

AhRR µετά από επίδραση SULP και Β[α]P στην καρκινική κυτταρική σειρά πνεύµονα, A549 

(οι τιµές εκφράζονται ως: Μέσος όρος ± Τυπικό Σφάλµα, *P<0.05, **P<0.01). (c: control, 

SULP: σουλπιρίδη, B[α]P: βενζο[α]πυρένιο). 
	

Παρατηρήθηκε επαγωγή στους µεταγραφικούς παράγοντες AhR και AhRR, µετά 

από έκθεση σε B[α]P (10µM, 24h) (P<0.05 και P<0.05 αντίστοιχα) των κυττάρων Α549. 

Αντίθετα, η SULP (10µM, 6h) δεν προκάλεσε καµία µεταβολή στη βασική έκφραση 

αυτών των µεταγραφικών παραγόντων, ενώ ενίσχυσε την επαγωγή των AhR και AhRR 

µε B[α]P (10µM, 24h) (P<0.01 και P<0.01 αντίστοιχα) (Εικόνα 3.9).  
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Εικόνα 3.10: Μεταβολές στη σχετική έκφραση των µεταγραφικών παραγόντων ARNT και 

HSP90 µετά από επίδραση SULP και Β[α]P στην κυτταρική σειρά A549 (οι τιµές εκφράζονται 

ως: Μέσος όρος ± Τυπικό Σφάλµα, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001). (c: control, SULP: 

σουλπιρίδη, B[α]P: βενζο[α]πυρένιο). 

 

Έκθεση σε SULP(10µM, 6h) των καρκινικών κυττάρων Α549 προκάλεσε 

µείωση της βασικής έκφρασης του ARNT (P<0.05), ενώ αύξησε την βασική έκφραση 

της HSP90 (P<0.05) (Εικόνα 3.10). Τα κύτταρα A549 υπό την επίδραση του 

B[α]P(10µM, 24h) παρουσίασαν αύξηση της έκφρασης των µεταγραφικών παραγόντων 

ARNT και HSP90 (P<0.01 και P<0.05, αντίστοιχα) (Εικόνα 3.10). Ας σηµειωθεί ότι η 

SULP (10µM, 24h) ενίσχυσε την επαγωγή µε B[α]P (10µM, 24h) της HSP90 (P<0.001) 

(Εικόνα 3.10). 
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3.5  Έκφραση Κυτοχρωµάτων P-450 σε Καρκινικά Κύτταρα Πνεύµονα, Η1299 

Στη συνέχεια µελετήσαµε την επίδραση της σουλπιρίδης στην έκφραση των 

κυτοχρωµάτων της οικογένειας CYP1 και στα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα H1299. 

Έτσι, τα κύτταρα εκτέθηκαν σε σουλπιρίδη (10 µM) για 6 ώρες και στη συνέχεια 

αποµονώθηκε ολικό mRNA. 

 

3.5.1 Επίδραση Σουλπιρίδης στο Κυτόχρωµα CYP1A1 σε Καρκινικά Κύτταρα 

Πνεύµονα, Η1299 

	
	

	
Εικόνα 3.11: Μεταβολές στη σχετική έκφραση mRNA του κυτοχρώµατος CYP1A1 µετά από 

επίδραση SULP και Β[α]P στην κυτταρική σειρά Η1299 (οι τιµές εκφράζονται ως: Μέσος όρος 

± Τυπικό Σφάλµα, **P<0.01). Η σύγκριση έγινε σε σχέση µε τα κύτταρα Η1299, που εκτέθηκαν 

σε DMSO (control). (c: control, SULP: σουλπιρίδη, B[α]P: βενζο[α]πυρένιο). 

 

	

Στα κύτταρα Η1299, µετά από έκθεση σε B[α]P (10µΜ, 24h), παρατηρήθηκε 

αύξηση του κυτοχρώµατος CYP1A1 σε επίπεδο mRNA, η οποία δεν ήταν στατιστικώς 

σηµαντική. Η SULP (10µM, 6h) µείωσε ελαφρά την βασική και σηµαντικά την 

επαγόµενη µε B[α]P έκφραση του κυτοχρώµατος CYP1A1 (P<0.01) (Εικόνα 3.11).  
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3.5.2 Επίδραση Σουλπιρίδης στο Κυτόχρωµα CYP1A2 σε Καρκινικά Κύτταρα 

Πνεύµονα, Η1299 

	
Εικόνα 3.12: Μεταβολές στη σχετική έκφραση mRNA του κυτοχρώµατος CYP1A2 µετά από 

επίδραση SULP και Β[α]P στην κυτταρική σειρά Η1299 (οι τιµές εκφράζονται ως: Μέσος όρος 

± Τυπικό Σφάλµα, *P<0.05, **P<0.01). Η σύγκριση έγινε σε σχέση µε τα κύτταρα Η1299 που 

εκτέθηκαν σε DMSO (control). (c: control, SULP: σουλπιρίδη, B[α]P: βενζο[α]πυρένιο). 

 

 

Στο κυτόχρωµα CYP1A2 παρατηρήθηκε επίσης επαγωγή, σε επίπεδο mRNA, 

µετά από έκθεση σε B[α]P (10µM, 24h) (P<0.05). Η έκθεση σε SULP (10µM, 6h) 

µείωσε σηµαντικά την επαγόµενη µε B[α]P έκφραση του κυτοχρώµατος CYP1A2 

(P<0.01) (Εικόνα 3.12).  
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3.5.3 Επίδραση Σουλπιρίδης στο Κυτόχρωµα CYP1B1 σε Καρκινικά Κύτταρα 

Πνεύµονα, Η1299 

Τα κύτταρα Η1299, που εκτέθηκαν σε B[α]P (10µM, 24h) παρουσίασαν αύξηση 

στην έκφραση του κυτοχρώµατος CYP1B1 σε επίπεδο mRNA (P<0.01). Η SULP 

(10µM, 6h) µείωσε ασθενώς την βασική έκφραση του κυτοχρώµατος CYP1B1, και 

σηµαντικά την επαγόµενη µε B[α]P (10µM, 24h) στα καρκινικά κύτταρα Η1299 

(P<0.01) (Εικόνα 3.13).  

	

	
	

Εικόνα 3.13: Μεταβολές στη σχετική έκφραση CYP1B1 mRNA στην κυτταρική σειρά Η1299 

µετά από επίδραση SULP και Β[α]P (οι τιµές εκφράζονται ως: Μέσος όρος ± Τυπικό Σφάλµα,  

**P<0.01). Η σύγκριση έγινε σε σχέση µε τα κύτταρα Η1299, που εκτέθηκαν σε DMSO 

(control). (c: control, SULP: σουλπιρίδη, B[α]P: βενζο[α]πυρένιο). 
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3.5.4 Επίδραση Σουλπιρίδης σε Μεταγραφικούς Παράγοντες των Κυτοχρωµάτων 

CYP1 σε Καρκινικά Κύτταρα Πνεύµονα, Η1299 

Αφού µελετήθηκε η επίδραση της σουλπιρίδης στην έκφραση των κυτοχρω-

µάτων της οικογένειας CYP1 και στην δεύτερη ανθρώπινη καρικινική κυτταρική σειρά 

του πνεύµονα H1299, στη συνέχεια εξετάστηκε η έκφραση των µεταγραφικών 

παραγόντων AhR, AhRR, ARNT και HSP90 σε επίπεδο mRNA. Ως γνωστόν, αυτοί οι 

µεταγραφικοί παράγοντες ρυθµίζουν σε σηµαντικό βαθµό την επαγωγή της έκφρασης 

των κυτοχρωµάτων της οικογένειας CYP1. 

	

	
Εικόνα 3.14: Μεταβολές στη σχετική έκφραση mRNA των µεταγραφικών παραγόντων  AhR 

και AhRR µετά από επίδραση SULP και Β[α]P στην καρκινική κυτταρική σειρά πνεύµονα, 

Η1299 (οι τιµές εκφράζονται ως: Μέσος όρος ± Τυπικό Σφάλµα, *P<0.05).(c: control, SULP: 

σουλπιρίδη, B[α]P: βενζο[α]πυρένιο). 
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Παρατηρήθηκε ασθενής επαγωγή στους µεταγραφικούς παράγοντες AhR και 

AhRR, µετά από έκθεση των κυττάρων Η1299 σε B[α]P (10µM, 24h) (P<0.05 στον 

AhR). Η SULP (10µM, 6h) µείωσε την επαγόµενη έκφραση των AhR και AhRR µε 

B[α]P (10µM, 24h) (P<0.05) (Εικόνα 3.14).  

	

	

	

	
Εικόνα 3.15: Μεταβολές στη σχετική έκφραση των µεταγραφικών παραγόντων ARNT και 

HSP90 µετά από επίδραση SULP και Β[α]P στην κυτταρική σειρά Η1299 (οι τιµές εκφράζονται 

ως: Μέσος όρος ± Τυπικό Σφάλµα, *P<0.05).(c: control, SULP: σουλπιρίδη, B[α]P: 

βενζο[α]πυρένιο). 
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Η έκθεση σε SULP (10µM, 6h) των καρκινικών κυττάρων Η1299 προκάλεσε 

µείωση της επαγόµενης µε B[α]P (10µM, 24h) έκφρασης των µεταγραφικών 

παραγόντων ARNT και HSP90 (P<0.05) (Εικόνα 3.15).  
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Συµπεράσµατα 

Η in vivo µελέτη που διεξήχθη σε επίµυες καθώς και η in vitro µελέτη στα 

καρκινικά κύτταρα του πνεύµονα, A549 και Η1299, µας οδήγησε σε σηµαντικά 

συµπεράσµατα όσον αφορά την επίδραση της σουλπιρίδης, εκλεκτικού D2-

ντοπαµινεργικού αναστολέα, στη βασική και την επαγόµενη µε βενζο[α]πυρένιο 

έκφραση των κυτοχρωµάτων, που µεταβολίζουν τις κυριότερες κατηγορίες 

καρκινογόνων και φαρµάκων. Συγκεκριµένα, στα πλαίσια της παρούσας µελέτης 

διαπιστώθηκε ότι: 

1. Η σουλπιρίδη µείωσε σηµαντικά τη βασική και επαγόµενη µε B[α]P έκφραση των 

κυτοχρωµάτων CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1, που µεταβολίζουν φάρµακα, 

τοξικές και προ-καρκινογόνες ουσίες καθώς και καρκινογόνα, στους πνεύµονες των 

επιµύων.  

2. Τα καρκινικά κύτταρα, H1299 και A549, εκφράζουν σηµαντικά τους D2-

ντοπαµινεργικούς υποδοχείς, γεγονός που δείχνει ότι η σουλπιρίδη έδρασε άµεσα 

δεσµεύοντάς τους.  

3. Η σουλπιρίδη µείωσε σηµαντικά των πληθυσµό των πνευµονικών καρκινικών 

κυττάρων, Α549 και Η1299, µετά από 12h, ενώ στα H1299 ο αριθµός των κυττάρων 

ήταν σχεδόν ανύπαρκτος µετά από 72h. 

4. Μετά από έκθεση σε σουλπιρίδη των καρκινικών κυττάρων πνεύµονα, A549, δεν 

διαπιστώθηκε καµία µεταβολή στη βασική έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1A1 

και CYP1B1. Μειώθηκε όµως η έκφραση του κυτοχρώµατος CYP1A2. Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι η σουλπιρίδη ενίσχυσε την επαγωγή των CYP1A1/2 και CYP1B1 

κυτοχρωµάτων µε B[α]P. 

5. Η βασική έκφραση των µεταγραφικών παραγόντων AhR και AhRR δεν 

επηρεάστηκε από την σουλπιρίδη στα κύτταρα A549, ενώ µειώθηκε του ARNT και 

αυξήθηκε της HSP90.  

6. Η σουλπιρίδη δεν επηρέασε τη βασική έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1A1, 

CYP1A2 και CYP1B1 στα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα H1299. Περιόρισε 

σηµειωτέον την επαγωγή τους µε B[α]P.  

7. Η επαγωγή των µεταγραφικών παραγόντων AhR, AhRR, ARNT και HSP90 µε 

B[α]P µειώθηκε µε την σουλπιρίδη στα H1299, ενώ αυξήθηκε στα A549. 
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Συζήτηση 

Προηγούµενες µελέτες έδειξαν ότι η σουλπιρίδη (SULP), ένα αντιψυχωσικό 

φάρµακο, που δρα ως εκλεκτικός D2-ντοπαµινεργικός ανταγωνιστής, µειώνει σηµαντικά 

το περιεχόµενο του ήπατος επιµύων σε ολικά κυτοχρώµατα P-450s, τόσο σε επίπεδο 

βασικής έκφρασης όσο και σε συνθήκες επαγωγής µε B[α]P. Αυτή η µείωση µπορεί να 

αποδοθεί σε σηµαντικό βαθµό στην καταστολή της έκφρασης των CYP1A1, CYP1A2 

και CYP1B1, τα οποία είναι υπεύθυνα για την βιοενεργοποίηση ενός µεγάλου αριθµού 

προ-καρκινογόνων ουσιών, στις οποίες εκτιθέµεθα µέσω της διατροφής, της εισπνοής 

καυσαερίων και του καπνού των τσιγάρων. Επίσης, η SULP κατέστειλε τη βασική 

έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP3A1 και CYP3A2, που είναι υπεύθυνα για τον 

µεταβολισµό της πλειοψηφίας των συνταγογραφούµενων φαρµάκων και αρκετών προ-

καρκινογόνων ουσιών. Φαίνεται, εποµένως πως η SULP καταστέλλει την µεταβολική 

βιοµετατροπή των προ-καρκινογόνων στο ήπαρ (Daskalopoulos E.P., 2012, Harkitis P., 

2015). 

Να σηµειωθεί ότι οι D2-ντοπαµινεργικοί υποδοχείς είναι στόχοι φαρµάκων, που 

χρησιµοποιούνται σε πολλές νευροεκφυλιστικές νόσους και ψυχοπαθολογικές 

διαταραχές, όπως είναι η κατάθλιψη, η ψύχωση, η νόσος του Πάρκινσον (Parkinson’s 

disease) και η σχιζοφρένεια. Τα φάρµακα, που χρησιµοποιούνται σε αυτές τις νόσους 

είναι είτε D2-ντοπαµινεργικοί αγωνιστές είτε D2-ντοπαµινεργικοί ανταγωνιστές και 

µπορούν να επηρεάζουν τη λειτουργική αποδοτικότητα του ντοπαµινεργικού 

συστήµατος µέσω µίµησης, αποκλεισµού ή τροποποίησης της ευαισθησίας των D2-

υποδοχέων στη ντοπαµίνη (Beaulieu J.M., 2011). 

Τα κυτοχρώµατα CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1 διαδραµατίζουν, όπως 

αναφέρθηκε ανωτέρω, κεντρικό ρόλο στη βιοενεργοποίηση προ-καρκινογόνων και 

τοξικών ουσιών (Ingelman-Sundberg M., 2001, Piipari R., 2000). Η µειωµένη έκφρασή 

τους συνδέεται µε την µειωµένη παραγωγή ενεργών ηλεκτρονιόφιλων µεταβολιτών και 

ενεργών ριζών. Τα προϊόντα αυτά αλληλεπιδρούν µε κυτταρικά µακροµόρια και µπορεί 

να προκαλέσουν σοβαρές βλάβες, όπως είναι η παραγωγή προϊόντων προσθήκης DNA 

(DNA adducts), που αν δεν διορθωθούν µπορεί να οδηγήσουν σε µεταλλάξεις, 

κυτταρικούς µετασχηµατισµούς και τελικά σε καρκίνο (Straif K., 2006). 

Είναι γνωστό ότι ο µεταγραφικός παράγοντας AhR ρυθµίζει τόσο την βασική 

όσο και την επαγόµενη µε B[α]P έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1A1, CYP1A2 και 

CYP1B1 (Barouki R., 2007). Η µεταγραφική ενεργοποίηση αυτών των κυτοχρωµάτων 
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απαιτεί την πρόσδεση ενός ligand στον AhR, όπως π.χ. ο επαγωγέας B[α]P. Ο AhR 

υπάρχει ως σύµπλοκο µε την HSP90 στο κυτταρόπλασµα. Μετά την πρόσδεση του 

B[α]P στον AhR, το σύµπλοκο µετατοπίζεται στον πυρήνα, αποδεσµεύει την HSP90, 

σχηµατίζει ετεροδιµερές µε τον ARNT και δεσµεύεται σε ειδικές συνενετικές 

ρυθµιστικές αλληλουχίες (XREs-Xenobiotic Responsive Elements), οι οποίες 

βρίσκονται ανοδικά (upstream) του υποκινητή (promoter) των ανωτέρω γονιδίων 

(Barouki R., 2007). Συνεπώς, η καταστολή της επαγόµενης από B[α]P έκφρασης των 

κυτοχρωµάτων CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1 µετά από χορήγηση SULP, καθώς και  

των µεταγραφικών παραγόντων AhR, HSP90 και ARNT δείχνει ότι η µειωρύθµιση των 

κυτοχρωµάτων της οικογένειας CYP1 µε SULP γίνεται µέσω µηχανισµού, στον οποίο 

εµπλέκεται το σύστηµα του AhR (Mimura J., 1999). Την υπόθεση αυτή επιβεβαιώνει η 

περαιτέρω ενίσχυση της επαγωγής του µεταγραφικού παράγοντα AhRR µε SULP. Είναι 

γνωστό ότι ο AhRR αναστέλλει την λειτουργία του AhR, εµποδίζοντας  τον ARNT στον 

σχηµατισµό του ετεροδιµερούς, αλλάζοντας µε αυτό τον τρόπο την ικανότητα σύνδεσης 

του συµπλόκου στις αλληλουχίες XRE (Evans B.R., 2008). Η αύξηση της έκφρασης του 

AhRR, σε αντίθεση µε την µείωση της έκφρασης των άλλων µεταγραφικών παραγόντων 

(AhR, HSP90 και ARNT), επιβεβαιώνει προηγούµενες παρατηρήσεις ότι οι 

αλληλεπιδράσεις AhR-AhRR είναι περισσότερο πολύπλοκες από ένα απλό µοντέλο, 

όπου ο AhR ενεργοποιεί τον AhRR και ο AhRR καταστέλλει τον AhR. Συγκεκριµένα, 

µπορεί ο AhR, που έχει σχηµατίσει σύµπλοκο µε προσδέτη, να µην ενεργοποιεί τον 

AhRR σε κάθε ιστό (Hahn M.E., 2009). Πρέπει να σηµειωθεί ότι οι µεταγραφικοί 

παράγοντες AhRR, HSP90 και ARNT δεν κατέχουν ουσιαστικό ρόλο στην µέσω SULP 

καταστολή της βασικής έκφρασης των κυτοχρωµάτων CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1 

καθώς δεν επηρεάστηκε η βασική έκφραση των AhRR και ARNT, ενώ αυξήθηκε εκείνη 

της HSP90 (Beischlag T.V., 2008).  

Η µείωση που προκάλεσε η SULP στην έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1A1, 

CYP1A2 και CYP1Β1 µπορεί να προκαλέσει σηµαντικά προβλήµατα φαρµακο-

τοξικότητας, καθώς µπορεί να οδηγήσουν σε σηµαντική αύξηση των επιπέδων των 

φαρµάκων-υποστρωµάτων στον οργανισµό, παρόλο που µεταβολίζουν µικρό αριθµό 

συνταγογραφούµενων φαρµάκων. Ειδικά, σε φάρµακα µε στενό θεραπευτικό εύρος, τα 

αποτελέσµατα µπορεί να είναι ιδιαίτερα επικίνδυνα, µερικές φορές ακόµα και 

θανατηφόρα (Gonzalez F.J., 1994, Spatzenegger M., 1995). Σηµειωτέον, η καταστολή 

της έκφρασής των κυτοχρωµάτων από την SULP σηµαίνει έκθεση του οργανισµού σε 

χαµηλότερα επίπεδα καρκινογόνων ουσιών. 
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Σε επίπεδο µεταγωγής σήµατος, υπάρχουν µελέτες, που προτείνουν ότι η SULP 

δρα µέσω του ηπατικού σηµατοδοτικού µονοπατιού insulin/PI3K/AKT/FOXO1 για την 

µείωση της βασικής έκφρασης των κυτοχρωµάτων CYP1A1, CYP1Α2 και CYP1Β1. 

Αναστολή των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων των παγκρεατικών κυττάρων προκαλεί 

έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα των νησιδίων Langerhans του παγκρέατος. Το 

γεγονός αυτό οδηγεί σε απενεργοποίηση του σηµατοδοτικού µονοπατιού 

insulin/PI3K/AKT/FOXO1 στα ηπατοκύτταρα (Daskalopoulos E.P., 2012) και πιθανώς, 

συνδέεται µε την µειωρύθµιση αρκετών κυτοχρωµάτων, συµπεριλαµβανοµένων των 

CYP1A1/2 και CYP1B1, µεταξύ άλλων. 

Έκθεση των καρκινικών κυττάρων πνεύµονα A549 σε SULP δεν επηρέασε τη 

βασική έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1A1 και CYP1B1 και των µεταγραφικών 

παραγόντων, AhR και AhRR, αλλά µείωσε εκείνη του κυτοχρώµατος CYP1A2. 

Μειώθηκε επίσης, η βασική έκφραση του ARNT, ενώ αυξήθηκε της HSP90 µε SULP.  

Αντίθετα, στα κύτταρα A549 η επαγόµενη µε B[α]P έκφραση αυτών των CYP1 

κυτοχρωµάτων ενισχύθηκε περαιτέρω µετά από έκθεση σε SULP. Παράλληλα, 

παρατηρήθηκε αύξηση των µεταγραφικών παραγόντων AhR, HSP90, ARNT και AhRR, 

γεγονός που υποδεικνύει ότι, όπως και στα in vivo πειράµατα, η ενίσχυση µε SULP της 

επαγωγής των CYP1 κυτοχρωµάτων γίνεται µε την συµµετοχή αυτών των 

µεταγραφικών παραγόντων. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η SULP δεν επηρέασε την βασική έκφραση των CYP1 

κυτοχρωµάτων στα ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα H1299, ενώ κατέστειλε 

την επαγωγή τους µε B[α]P, επίδραση που είναι ανάλογη εκείνης, που παρατηρήθηκε σε 

υγιή πνευµονικό ιστό επιµύων. Η διαφορά που φαίνεται στην επίδραση της SULP στις 

δύο καρκινικές σειρές ίσως να υποδεικνύει καθοριστικό ρόλο για τον p53, αφού τα 

H1299 δεν τον εκφράζουν σε αντίθεση µε τα A549 (Wohak L.E., 2014). 

Η διαφορά στην επίδραση της SULP στη ρύθµιση των κυτοχρωµάτων in vivo 

και in vitro πιθανώς, οφείλεται στην πολυεπίπεδη δράση του φαρµάκου in vivo. Είναι 

γνωστό ότι η SULP δρα in vivo µέσω κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστήµατος 

και µέσω των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων των β-παγκρεατικών κυττάρων στη 

ρύθµιση της έκφρασης των προαναφερθέντων CYP1 γονιδίων (Daskalopoulos E.P., 

2012). Στα καρκινικά κύτταρα, Α549, η διαφοροποιηµένη δράση της SULP µπορεί να 

αποδοθεί σε πιθανή απενεργοποίηση σηµαντικών σηµατοδοτικών µονοπατιών ρύθµισης 

των κυτοχρωµάτων, καθώς η γενετική αστάθεια είναι το χαρακτηριστικό όλων των 
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καρκίνων (Lahtz C., 2011). Αυτό είναι ένα πεδίο µελέτης, που χρήζει ενδελεχούς 

διερεύνησης. 

Τέλος, ο µεγάλος αριθµός των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων τόσο στα A549, 

όσο και στα Η1299 υποδεικνύει ότι η δράση της SULP ήταν άµεση στις ανωτέρω 

καρκινικές κυτταρικές σειρές. Ταυτόχρονα, η µείωση του πληθυσµού των καρκινικών 

κυττάρων πνεύµονα, A549 και H1299, από SULP οδηγεί στο συµπέρασµα ότι 

ενδεχοµένως το ίδιο το φάρµακο να κατέχει αντινεοπλασµατικές δράσεις, γεγονός που 

το καθιστά ένα ενδιαφέρον πεδίο για περαιτέρω διερεύνηση. 

Συµπερασµατικά, θα µπορούσαµε να πούµε ότι η SULP διαφοροποιεί σηµαντικά 

το πνευµονικό µεταβολικό προφίλ στους επίµυες σε σχέση µε τους µάρτυρες 

µειώνοντας την βασική και επαγόµενη µε B[α]P έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1. 

Οµοίως, στα ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα, H1299, η SULP περιόρισε την 

επαγωγή των CYP1 µε B[α]P. Επιβεβαιώνεται επίσης ότι η δράση της SULP γίνεται 

µέσω του συστήµατος AhR. Αντιθέτως, η SULP δεν επηρέασε τη βασική και επαγόµενη 

έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1 στα ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα, 

Α549. Επιπλέον, ο µεγάλος αριθµός D2-υποδοχέων στα καρκινικά κύτταρα A459 και 

H1299 δείχνει την άµεση δράση της SULP στους υποδοχείς. Επιπρόσθετα, η ίδια η 

SULP φαίνεται να εµφανίζει αντινεοπλασµατική δράση. Τα αποτελέσµατα από τα in 

vitro και in vivo πειραµατικά µοντέλα αυτής της µελέτης, παρ’ ότι δεν επιτρέπουν την 

απόλυτη αναγωγή σε ανθρώπινες συνθήκες, δείχνουν ότι η µειωµένη συχνότητα 

εµφάνισης καρκίνου σε σχιζοφρενείς ασθενείς, που κατά πλειοψηφία είναι δεινοί 

καπνιστές, και λαµβάνουν φαρµακευτική αγωγή βασιζόµενη σε D2-ντοπαµινερικούς 

ανταγωνιστές, σε σχέση µε τον γενικό πληθυσµό, θα µπορούσε να αποδοθεί, 

τουλάχιστον κατά ένα µέρος, στη µειωµένη έκφραση σηµαντικών κυτοχρωµάτων και 

συνεπώς στη µειωµένη βιοενεργοποίηση µεγάλου αριθµού προ-καρκινογόνων ουσιών. 

Ωστόσο, απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση αυτής της υπόθεσης στα πλαίσια κλινικών 

µελετών. 
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Περίληψη 

Υπάρχουν συσσωρευµένες ενδείξεις ότι οι άντρες ψυχωσικοί-σχιζοφρενείς 

ασθενείς, που λαµβάνουν ως θεραπευτική αγωγή αντιψυχωσικά φάρµακα εµφανίζουν 

χαµηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου σε σχέση µε τον γενικό πληθυσµό, αν και 

συνήθως είναι καπνιστές. Όλα τα αντιψυχωσικά φάρµακα παρουσιάζουν ένα κοινό 

χαρακτηριστικό: είναι ανταγωνιστές  των D2-ντοπαµινεργικών υποδοχέων.  

 Η παρούσα έρευνα µελέτησε την πιθανή συσχέτιση µεταξύ της αντιψυχωσικής 

φαρµακευτικής αγωγής και της ικανότητας ενεργοποίησης καρκινογόνων ουσιών από 

τους πνεύµονες. Συγκεκριµένα, διερευνήθηκε η επίδραση της σουλπιρίδης (SULP),  

εκλεκτικός D2-ντοπαµινεργικός ανταγωνιστής, στο πνευµονικό µεταβολικό προφίλ στα 

σηµαντικότερα κυτοχρώµατα µεταβολισµού καρκινογόνων ουσιών, τα CYP1A1, 

CYP1A2 και CYP1B1 στο πειραµατικό µοντέλο αρσενικών επιµύων Wistar, καθώς και 

στις ανθρώπινες καρκινικές σειρές του πνεύµονα A549 και H1299. Επιπλέον, 

διερευνήθηκε η επίδραση της σουλπιρίδης στον πληθυσµό των καρκινικών κυττάρων, 

καθώς και το πλήθος των D2-υποδοχέων,στις παραπάνω κυτταρικές σειρές. 

 Η ευρύτερη µελέτη έδειξε ότι η SULP, ένα ευρέως συνταγογραφούµενο 

φάρµακο, µείωσε την βασική και επαγόµενη µε βενζο[α]πυρένιο (B[α]P - ένα ευρέως 

διαδεδοµένο προ-καρκινογόνο) έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1A1, CYP1A2 και 

CYP1B1 στον πνεύµονα επίµυος. 

Στα ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα, H1299, η SULP µείωσε την 

επαγωγή των κυτοχρωµάτων CYP1A1, CYP1A2 και CYP1B1 µε B[α]P. Η δράση της 

SULP γίνεται µέσω του συστήµατος AhR. Η µειωρύθµιση που προκάλεσε η SULP στην 

επαγωγή µε B[α]P µεσολαβείται από τους µεταγραφικούς παράγοντες AhR, AhRR, 

ARNT και HSP90, που συµµετέχουν στην ρύθµιση των ανωτέρω γονιδίων, ενώ σε 

βασικό επίπεδο φαίνεται να µη διαδραµατίζουν καθοριστικό ρόλο. Αντιθέτως, η SULP 

δεν επηρέασε την βασική και επαγόµενη έκφραση των κυτοχρωµάτων CYP1 στα 

ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα, Α549.  

 Ο µεγάλος αριθµός D2-υποδοχέων στις καρκινικές σειρές πνεύµονα, Α549 και 

H1299, δείχνει την άµεση δράση της σουλπιρίδης. Ταυτόχρονα, η σουλπιρίδη µείωσε 

σηµαντικά τον πληθυσµό των καρκινικών κυττάρων και στις δύο κυτταρικές σειρές 

πνεύµονα. Σηµειωτέον, ότι στα καρκινικά κύτταρα πνεύµονα, H1299, ο πληθυσµός 

αυτός είναι σχεδόν ανύπαρκτος. 
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Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης έδειξαν ότι αρκετά κυτοχρώµατα, 

κλειδιά του µηχανισµού βιοµετατροπής προ-καρκινογόνων ουσιών, παρουσιάζουν 

µειωµένη έκφραση στους πνεύµονες των επιµύων µετά από χορήγηση SULP. Οµοίως, η 

έκφραση των κυτοχρωµάτων αυτών καταστέλλεται από την SULP στα ανθρώπινα 

καρκινικά κύτταρα πνεύµονα, H1299, ενώ δεν επηρεάζεται στα A549, υποδεικνύοντας  

ένα σηµαντικό ρόλο για τον p53 στη ρύθµιση των κυτοχρωµάτων της υποοικογένειας 

CYP1 στα καρκινικά κύτταρα.  

 Συµπερασµατικά, η µείωση της έκφρασης των κυτοχρωµάτων CYP1A1, 

CYP1A2 και CYP1B1, µετά από χορήγηση σουλπιρίδης, που παρατηρείται στα in vitro 

και in vivo πειραµατικά µοντέλα, που χρησιµοποιήθηκαν σε αυτή την µελέτη, µαζί µε 

την πιθανή αντινεοπλασµατική δράση της σουλπιρίδης, θα µπορούσε να ερµηνεύσει, 

τουλάχιστον κατά ένα µέρος, τον µειωµένο κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου, που 

παρατηρείται σε σχιζοφρενείς ασθενείς µε φαρµακευτική αγωγή D2-ντοπαµινεργικών 

ανταγωνιστών, σε σχέση µε τον φυσιολογικό-υγιή πληθυσµό. Βέβαια, τα ανωτέρω 

αποτελέσµατα δεν µπορούν να αναχθούν απολύτως στην ανθρώπινη συνθήκη, αλλά 

συνιστούν την βάση για ενδελεχή διερεύνηση αυτής της υπόθεσης στα πλαίσια 

πειραµατικών και κλινικών µελετών, όπου θα διερευνηθεί η συµµετοχή και άλλων 

σηµαντικών παραγόντων, όπως των ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών γονιδίων, 

µεταξύ άλλων. 

 

 

  



 

90 

 

Abstract 

 There is accumulating evidence that male psychotic patients following treatment 

with antipsychotics are at low risk in developing cancer, although they are usually heavy 

smokers. All antipsychotic drugs display a common feature: they are D2-dopaminergic 

antagonists. The present study investigated the effect of Sulpiride (SULP), a selective 

D2- antagonist on the pulmonary carcinogen- metabolising profile (CYP1A1, CYP1A2, 

CYP1B1) of male Wistar rats, and on the human non-small cell lung cancer (NSCLC) 

cells, A549 and H1299. The effect of SULP on the cell population and the level of D2-

receptor expression in the above mentioned cell lines was also investigated. The data 

indicated that SULP markedly repressed the basal and Benzo[a]pyrene (B[α]P)-induced 

CYP1A1, CYP1A2 and CYP1B1 expression in the rat lung. In H1299 lung cancer cells, 

SULP also reduced the induction of cytochromes CYP1A1, CYP1A2 and CYP1B1 by 

B[α]P through down-regulation of critical factors in the AhR regulatory pathway. In 

contrast, SULP further increased the induction by B[a]P of CYP1A1, CYP1A2 and 

CYP1B1 in A549 lung cancer cells. As in H1299 so in A549 cells, the AhR regulatory 

pathway plays an important role in the induction by B[a]P of these cytochromes. The 

high expression level of D2-Rsdetected in the human lung cancer cells A549 and H1299, 

indicate a potential direct action of SULP on these receptors. It is of interest also to note 

that SULP markedly decreased the A549 and H1299 cell population. Taken together 

these findings indicate that D2-R-linked pathways profoundly play significant roles in 

pulmonary carcinogenesis and strengthen further our previous findings indicating that 

D2-Rs regulate the CYP-dependent carginogen metabolism in the liver, a critical 

parameter in carcinogenesis and detoxification of the body. 
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Συντµήσεις 

3-MC:  3-µεθυλ-χολανθρένιο 

AHH:  υδροξυλάση των αρυλ-υδρογονανθράκων 

AhR:  υποδοχέας των αρυλ-υδρογονανθράκων 

AhRR:  αναστολέας του υποδοχέα των αρυλ-υδρογονανθράκων 

AR:  αδρενεργικοί υποδοχείς 

ARNT:  πυρηνικός µετατοπιστής του AhR 

B[α]P:  βενζο[α]πυρένιο 

BPDE:  (7R,8S)-διϋδροξύ (9S,10R)-εποξυ-7,8,9,10-τετραϋδροβενζο[α]πυρένιο 

CAR:  ιδιοστατικά ενεργός υποδοχέας των ανδροστανίων 

CYPs:  ισοένζυµα του κυτοχρώµατος P-450 

DA:  ντοπαµίνη 

DBD:  περιοχή πρόσδεσης στο DNA 

DEN:  διαιθυλονιτροζαµίνη 

DMBA:  7,12-διµεθυλβενζ[α]ανθρακένιο 

DMN:  διµεθυλονιτροζαµίνη 

EGFR:  υποδοχέας του επιδερµικού αυξητικού παράγοντα 

EH:  εποξειδική υδρολάση 

ΕΜ:  επαρκείς µεταβολιτές 

ER:  ενδοπλασµατικό δίκτυο 

GABA:  γ-αµινο-βουτηρικό οξύ 

Glucs:  γλυκουρονικά παράγωγα 

GSH:  γλουταθειόνη 

GSTs:  τρανσφεράσες της γλουταθειόνης 

HSP:  heat shock protein 

5-HT:  5-υδροξυτρυπταµίνη (σεροτονίνη) 

IM:  ενδιάµεσοι µεταβολιτές 

i.p.:  ενδοπεριτοναϊκός 

LBD:  τµήµα σύνδεσης του προσδέτη 

MFO:  mixed function oxidase 

miRNA:  microRNA 

NAD(H):  νικοτιναµιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο (αναχθέν) 

NADP(H):  φωσφορικό νικοτιναµιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο (αναχθέν) 
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NK cells: κύτταρα φυσικοί φόνοι 

NNK:  4-(µεθυλονιτροζαµινο)-1-(3-πυριδυλ)-1-βουτανόνη 

NNAL:  α-υδροξυ-4-(µεθυλονιτροζαµίνο)-1-(3-πυριδυλ)-1-βουτανόλη 

NR:  πυρηνικοί υποδοχείς 

NSCLC:  µη-µικρό κυτταρικό καρκίνωµα του πνεύµονα 

PAHs:  πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες (ΠΑΥ) 

PCN:  πρεγνενολόνη 16α-καρβονιτρίλιο 

P-gp:  P-γλυκοπρωτεΐνες 

PI3K:  φωσφατιδυλινοσιτόλη 3-κινάση 

PKC:  πρωτεΐνη κινάσης C 

PM:  φτωχοί µεταβολιτές 

PXR:  υποδοχέας X της πρεγνάνης 

ROS:  ενεργά είδη οξυγόνου 

RXR:  υποδοχέας X του ρετινοϊκού οξέος 

s.c. :  υποδορίως 

SCLC:  µικρό κυτταρικό καρκίνωµα του πνεύµονα 

SULP:  σουλπιρίδη 

UM:  υπερταχείς µεταβολιτές 

v/v:  όγκος κατ’ όγκο 

w/v:  βάρος κατ’ όγκο 

XAP2:  X associated protein 2 

XREs:  στοιχεία απόκρισης στα ξενοβιοτικά 

 

 


