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Ο καρκίνος χαρακτηρίζεται από ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό και ανώμαλη 

ανάπτυξη των κυττάρων, οδηγώντας στον σχηματισμό κυτταρικών μαζών που 

ονομάζονται όγκοι, οι οποίοι μπορεί να είναι καλοήθεις (μη επεκτάσιμοι όγκοι, 

περιορισμένοι σε συγκεκριμένη περιοχή) ή κακοήθεις (μεταστατικοί όγκοι, οι 

οποίοι διαχέονται στο σώμα μέσω του αίματος ή των λεμφαδένων), που 

παράγονται μέσω της διαδικασίας της αγγειογένεσης και οδηγούν σε 

περαιτέρω μετάσταση σε άλλους σωματικούς ιστούς/όργανα (1). Ο μη 

ελεγχόμενος πολλαπλασιασμός στα κύτταρα προκύπτει ως αποτέλεσμα 

μεταλλάξεων σε διαφορετικά γονίδια, κυρίως πρωτο-ογκογονίδια, γονίδια 

καταστολής όγκων και γονίδια επιδιόρθωσης DΝΑ, τα οποία είναι κυρίως 

υπεύθυνα για τη ρύθμιση της διαδικασίας κυτταρικής διαίρεσης (2, 3). Ο 

καρκίνος αναφέρεται ως ένας από τους 10 κυριότερους λόγους θνησιμότητας 

στον άνθρωπο και ως ασθένεια δεν έχει μόνο επιζήμια αποτελέσματα στην 

υγεία ενός ατόμου, αλλά έχει επίσης αντίκτυπο στην κοινωνικοοικονομική 

κατάσταση του ασθενούς. Το ποσοστό θνησιμότητας λόγω καρκίνου είναι 

περισσότερο στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες και μεταξύ των διαφόρων 

τύπων καρκίνου, ο καρκίνος του μαστού έχει το υψηλότερο ποσοστό 

εμφάνισης και ο καρκίνος στην τραχεία, στους βρόγχους και στους πνεύμονες 

έχουν το υψηλότερο ποσοστό θνησιμότητας. Ιδιαίτερα υψηλό ποσοστό 

θνησιμότητας εμφανίζει και ο καρκίνος του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος 

και πιο συγκεκριμένα ο καρκίνος του εγκεφάλου, χωρίς ωστόσο να έχει 

μεγάλο ποσοστό εμφάνισης. Ένα ιδιαίτερα ενδιαφέρον στοιχείο είναι η 

εμφάνισή του σε μεγάλο ηλικιακό εύρος, από παιδιά έως ενήλικες (4,5). 

Οι νεοπλασίες εγκεφάλου είναι όγκοι που αρχίζουν και παραμένουν στον 

εγκέφαλο, π.χ. γλοιώματα και χαρακτηρίζονται ως καλοήθεις νεοπλασίες ή 

κακοήθεις νεοπλασίες. Η καλοήθης νεοπλασία του εγκεφάλου είναι αυτή που 

σπάνια εξαπλώνεται και εισβάλλει σε ιστούς γύρω από αυτόν, παρουσιάζει 

διακριτά όρια και αποτελείται από πολύ αργά αναπτυσσόμενα κύτταρα. 

Παράδειγμα καλοήθους νεοπλασίας εγκεφάλου είναι οι όγκοι της υπόφυσης, 

τα μηνιγγιώματα και τα αστροκυττόματα. Η κακοήθης νεοπλασία του 

εγκεφάλου είναι αυτή που εισβάλλει εύκολα σε άλλα μέρη του εγκεφάλου και 

του νωτιαίου μυελού, στερείται διακριτών ορίων και αποτελείται από ταχέως 

αναπτυσσόμενα κύτταρα. Παράδειγμα κακοήθους τύπου νεοπλασίας του 

εγκεφάλου είναι τα ολιγοδενδρογλοιώματα (1). Παρακάτω παρουσιάζονται οι 

τύποι της πρωτοπαθούς νεοπλασίας του εγκεφάλου: 

1. Γλοίωμα στελέχους του εγκεφάλου: Γενικά εμφανίζεται στο ανώτερο 

στέλεχος του εγκεφάλου, στο μέσο εγκεφαλικό στέλεχος και στο 

χαμηλότερο εγκεφαλικό στέλεχος. Είναι διαδεδομένο σε παιδιά και 

ενήλικες στην ηλικιακή ομάδα που κυμαίνεται από 5-40 χρόνια. 

2. Κρανιοφαρυγγίωμα: Είναι ένας όγκος που προέρχεται από μικρές 

εστίες κυττάρων που βρίσκονται κοντά στο μίσχο της υπόφυσης. 

Αποτελεί το 2-5% του συνόλου του πρωτογενούς καρκίνου του 
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εγκεφάλου σε ενήλικες μετά την ηλικία των 45 ετών και παρατηρείται 

επίσης στα παιδιά. Υπάρχουν δύο τύποι κρανιοφαρυγγιώματος, 

αδαμαντινοματώδους και θηλωματικού κρανιοφαρυγγιώματος.  

3. Καρκίνος των γεννητικών κυττάρων: Πρόκειται για έναν τύπο όγκου 

που προέρχεται από την κωνοειδή περιοχή του εγκεφάλου. Αποτελεί 

περίπου το 1-3% των όγκων του εγκεφάλου στα παιδιά και επίσης 

συναντάται σε νεαρούς ενήλικες ηλικίας 11-30 ετών. Είναι ο μόνος 

πρωταρχικός όγκος στον εγκέφαλο που μπορεί να διαγνωστεί 

χρησιμοποιώντας δείκτες που βρίσκονται στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

και στην αλφα-εμβρυοπρωτεΐνη του αίματος (AFP). Χρησιμοποιούνται 

δείκτες πλακουντιακής αλκαλικής φωσφατάσης (PAP) και ανθρώπινης 

χοριακής γοναδοτροπίνης (HCG) για τη διάγνωση του όγκου των 

γεννητικών κυττάρων.  

4. Γλοιοβλάστωμα: Εμφανίζεται κυρίως στην εγκεφαλονωτιαία περιοχή 

του εγκεφάλου και αποτελεί το 16% περίπου των πρωτοπαθών 

περιπτώσεων όγκου στον εγκέφαλο. Ταξινομείται σε πρωτογενές 

γλοιοβλάστωμα, που ονομάζεται επίσης de novo γλοιοβλάστωμα και 

δευτερογενές γλοιοβλάστωμα. 

5. Γλοίωμα: Τα γλοιώματα προέρχονται από τα κύτταρα της γλοίας του 

εγκεφάλου. Τα κύτταρα της γλοίας σχηματίζουν τον ιστό, ο οποίος 

περιβάλλει και στηρίζει τα νευρικά κύτταρα στον εγκέφαλο. Υπάρχουν 

τρεις τύποι νευρογλοιακών κυττάρων που προκαλούν όγκους, τα 

αστροκύτταρα, τα ολιγοδενδροκύτταρα και τα κύτταρα του 

επενδύματος 

6. Αστροκύτωμα: Προκύπτει από τα αστροκύτταρα. Το αστροκύτωμα 

ανήκει στην κατηγορία των γλοιωμάτων χαμηλής κακοήθειας και 

βραδείας ανάπτυξης. Υπό τον γενικό όρο αστροκύτωμα, 

συμπεριλαμβάνονται τα ινώδη αστροκυττώματα, τα πρωτοπλασματικά 

αστροκυττώματα, και τα γεμιστοκυτταρικά αστροκυτώματα. Εντοπίζεται 

κυρίως στον μετωπιαίο και στον κροταφικό λοβό του εγκεφάλου. 

7. Επενδύμωμα: Το επενδύμωμα αποτελεί πρωτοπαθή όγκο του 

εγκεφάλου που εμφανίζεται και σε παιδιά, συνήθως στον οπίσθιο 

βόθρο. Δημιουργείται από υπολειπόμενα ενδοπαρεγχυματικά 

επενδυμικά κύτταρα. 

8. Ολιγοδενδρογλοίωμα: Είναι ένας τύπος όγκου που προέρχεται από 

ολιγοδενδροκύτταρα. Κατατάσσεται περαιτέρω σε διαφορετικούς 

βαθμούς ανάλογα με την ταχύτητα με την οποία οι όγκοι τείνουν να 

αναπαράγονται. Το ολιγοδενδρογλοίωμα παρατηρείται κυρίως σε 

ενήλικες νέους και μεσήλικες και πολύ σπάνια σε παιδιά. 

9. Μυελοβλάστωμα: Είναι ένας όγκος που εμφανίζεται ως επί το πλείστον 

στο παρεγκεφαλικό τμήμα του εγκεφάλου και είναι ένας 

αναπτυσσόμενος όγκος που εξαπλώνεται σε άλλα μέρη του ΚΝΣ. 

Αποτελεί το 13% των περιπτώσεων όγκου εγκεφάλου στα παιδιά και το 

3% στους ενήλικες.  
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10. Μηνιγγίωμα:  Το μηνιγγίωμα είναι ο πιο συχνός τύπος πρωτοπαθούς 

όγκου εγκεφάλου και αποτελεί το 30% περίπου όλων των  όγκων 

εγκεφάλου. Τα μηνιγγιώματα προέρχονται από τις μήνιγγες που 

αποτελούν τα 3  εξωτερικά περιβλήματα μεταξύ του κρανίου και του 

εγκεφάλου που καλύπτουν και προστατεύουν τον εγκέφαλο κάτω από 

το κρανίο. Τα μηνιγγιώματα αναπτύσσονται από το μεσαίο περίβλημα 

που ονομάζεται αραχνοειδής (6,7). 

 

• Παράγοντες κινδύνου 

Οι σημαντικότεροι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την εμφάνιση 

νεοπλασίας του εγκεφάλου είναι οι περιβαλλοντικοί και οι γενετικοί. Οι 

περιβαλλοντικοί παράγοντες περιλαμβάνουν: το κάπνισμα, την υπερβολική 

κατανάλωση αλκοόλ, την κακή διατροφή, την έλλειψη άσκησης, την έκθεση σε 

υπερβολικό ηλιακό φως, τη σεξουαλική συμπεριφορά που αυξάνει την έκθεση 

σε ορισμένους ιούς, την έκθεση σε υψηλές ιοντίζουσες ακτινοβολίες, 

κατασχέσεις, έκθεση σε διάφορους τύπους ρύπανσης, χορήγηση φαρμάκων 

όπως υπνωτικά χάπια, φάρμακα κατά των ναρκωτικών, αντιισταμινικά 

φάρμακα και ευρεία έκθεση σε επιβλαβείς βιομηχανικές χημικές ουσίες. Οι 

γενετικοί παράγοντες περιλαμβάνουν: αλλοιώσεις των γονιδίων στα κύτταρα 

του σώματος, μη φυσιολογικά επίπεδα ορμονών στην κυκλοφορία του 

αίματος, εξασθενημένο ανοσοποιητικό σύστημα και έκθεση σε καρκινογόνους 

παράγοντες (6).  

• Συμπτώματα 

Τα συμπτώματα της νεοπλασίας του εγκεφάλου ποικίλλουν από άτομο σε 

άτομο ανάλογα με τον τύπο του όγκου, το μέγεθος και τη θέση που 

εντοπίζεται στον εγκέφαλο. Ένα άτομο που ενδέχεται να πάσχει από όγκο 

στον εγκέφαλο μπορεί να παρουσιάσει συμπτώματα, όπως προβλήματα 

μνήμης, επιληπτικές κρίσεις, αλλαγές στην ομιλία, προβλήματα ακοής ή 

όρασης, αλλαγή συμπεριφοράς, αύξηση της ενδοκρανιακής πίεσης που 

προκαλεί πονοκέφαλο, ναυτία, εμετό, υπνηλία, αδυναμία σε κάποια πλευρά 

του σώματος, παράξενο συναίσθημα στο κεφάλι και επίσης παράξενες 

μυρωδιές, απώλεια συνείδησης και γενική ευερεθιστότητα, κατάθλιψη ή 

αλλαγές στη συμπεριφορά του ατόμου. Ανάλογα με τον τύπο του καρκίνου 

του εγκεφάλου εμφανίζονται και ανάλογα συμπτώματα, όπως παρουσιάζονται 

στο παρακάτω πίνακα (3,5,8,9,10,11). 
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 Τύποι καρκίνου του 
εγκεφάλου 

Συμπτώματα 

Παιδιά Ενήλικες 

1. Αστροκύτωμα 

Πονοκέφαλοι νωρίς το πρωί, 
έμετος (επιδεινώνεται με την 
πάροδο του χρόνου), αταξία, 

θηλώματα, επιληπτικές κρίσεις, 
εστιακό νευρολογικό έλλειμμα, 
υδροκεφαλία, μειωμένη όραση, 
δυσλειτουργία της υπόφυσης 

Διαταραχές της ισορροπίας, 
ναυτία, έμετος, αλλαγή στο 

βάρος, 
αλλαγή προσωπικότητας και 

συμπεριφοράς, πονοκέφαλος, 
κόπωση, απώλεια της όρεξης 

2. 
Γλοίωμα στελέχους 

του εγκεφάλου 
Υδροκεφαλία, παράλυση 

κρανιακού νεύρου VI και VII 

Ανωμαλίες στην κίνηση του 
ματιού που οδηγούν σε 
διπλωπία, αδυναμία ή 

μεταβολές αίσθησης του 
προσώπου, δυσκολία στην 
κατάποση και βραχνάδα, 

κεφαλαλγία, ναυτία, εμετός και 
αστάθεια στο βάδισμα ή 

ασθενής συντονισμός στη μία 
πλευρά του σώματος 

3. Κρανιοφαρυγγίωμα 
Πονοκέφαλοι, οπτικές 
διαταραχές, διαβήτης 

Παχυσαρκία, καθυστερημένη 
ανάπτυξη, μειωμένη όραση και 

πρησμένο οπτικό νεύρο 

4. Επενδύμωμα 
Πονοκέφαλοι, έμετος, αταξία, 

αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση, 
επιληπτικές κρίσεις 

Αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση, 
κεφαλαλγία, 

έμετος, ναυτία, επιληπτικές 
κρίσεις, μειωμένη μνήμη, άνοια 

5. 
Καρκίνος των 

γεννητικών κυττάρων 

Ασυνήθιστη δίψα, συχνή ούρηση, 
πρόωρη εφηβεία ή αλλαγές στην 

όραση 

Κεφαλαλγία, μειωμένη όραση, 
ορμονικά προβλήματα  

6. Γλοιοβλάστωμα 

Πονοκέφαλοι, έμετος ή σύγχυση, 
αλλαγές στην συμπεριφορά, 
αυξημένος ύπνος, απώλεια 

μνήμης  

Επίμονοι πονοκέφαλοι, 
διπλωπία ή θολή όραση, 

ναυτία, 
εμετός, απώλεια της όρεξης, 
αλλαγές στη διάθεση ή την 

προσωπικότητα, αλλαγές στην 
ικανότητα σκέψης και μάθησης, 
απώλεια μνήμης, επιληπτικές 

κρίσεις, μυϊκή αδυναμία, 
δυσκολία ομιλίας 

7. Γλοίωμα 

Αδυναμία κίνησης σε μια πλευρά 
του προσώπου ή / και του 

σώματος, απώλεια ισορροπίας, 
προβλήματα στο βάδισμα, στην 
όραση και στην ακοή, πρωινή 
κεφαλαλγία, ναυτία και έμετος, 

ασυνήθιστη υπνηλία,προβλήματα 
στη μάθηση 

Κεφαλαλγία, ναυτία, έμετος, 
προβλήματα όρασης, δυσκολία 

στις κινήσεις των ματιών, 
αδυναμία του προσώπου, 

αδυναμία, μούδιασμα, 
μειωμένη διάθεση, επιληπτικές 

κρίσεις, πόνος, μειωμένη 
όραση, δυσκολίες στη γραφή, 
παράλυση από τη μία πλευρά 

του σώματος 



6 
 

8. Μυελοβλάστωμα 

Ναυτία, έμετος, πονοκέφαλοι, 
αταξία, αυξανόμενο μέγεθος 
κεφαλής, λήθαργος σε παιδιά 

ηλικίας κάτω του 1 έτους 

Αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση 
με αποτέλεσμα πονοκέφαλο, 

ναυτία, εμετό νωθρότητα, 
έλλειψη ισορροπίας και 

ανεπαρκής συντονισμός των 
άκρων και ασυνήθιστη κίνηση 

των ματιών 

9. Μηνιγγίωμα 

Κεφαλαλγία, έμετος, προβλήματα 
στη γραφή και σε άλλες κινητικές 

δεξιότητες, πρόβλημα στην 
όραση 

Κεφαλαλγία, αδυναμία στη μία 
πλευρά, επιληπτικές κρίσεις, 

αλλαγές στην προσωπικότητα 
και συμπεριφορά, σύγχυση 

10. Ολιγοδενδρογλοίωμα 

Μεταβολές στην προσωπικότητα, 
την αίσθηση και την κίνηση, 

αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση, 
πονοκέφαλος, έμετος και 

επιληπτικές κρίσεις 

Επιληπτικές κρίσεις, 
πονοκέφαλος, αδυναμία, 

αλλαγές στη συμπεριφορά, 
υπνηλία 

 

• Διάγνωση 

Η διάγνωση της νεοπλασίας του εγκεφάλου γίνεται με διαφόρους τρόπους και 

με το συνδυασμό διαφόρων τεχνικών για την καλύτερη εξαγωγή 

συμπερασμάτων σε σχέση με τη μορφή του όγκου και την εντόπισή του. Η 

πρώτη τεχνική που χρησιμοποιείται είναι η νευρολογική εξέταση κατά την 

οποία γίνεται έλεγχος της όρασης, της ακοής, της εγρήγορσης, της μυϊκής 

δύναμης, του συντονισμού και των αντανακλαστικών. Η επιβεβαίωση του 

όγκου στον εγκέφαλο γίνεται με διαφορετικές τεχνικές απεικόνισης, όπως 

αξονική (CT) και μαγνητική (MRI) τομογραφία. 

Εκτός από τις τεχνικές απεικόνισης, για την διάγνωση του όγκου στον 

εγκέφαλο χρησιμοποιούνται και άλλες τεχνικές, όπως αυτές που αναφέρονται 

παρακάτω: 

SPECT scan: Αυτή η τεχνική παίρνει τρισδιάστατες εικόνες του σώματος για 

να εκτιμήσει τη ροή αίματος στον εγκέφαλο, αφού για παράδειγμα στην 

περίπτωση του καρκίνου του εγκεφάλου, προβλέπεται υψηλότερη παροχή 

αίματος. 

PET scan: Πρόκειται για τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων, το οποίο 

χρησιμοποιεί κάποιους ραδιοιχνηθέτες για τη διάγνωση και τον προσδιορισμό 

της σοβαρότητας των ασθενειών. Βοηθά στη διάκριση μεταξύ όγκου, 

νεκρωμένου ιστού λόγω ακτινοβολίας και φυσιολογικού εγκεφάλου. Ο 

συνδυασμός της παραπάνω τεχνικής με την αξονική τομογραφία παρέχει τις 

λεπτομέρειες της ανατομίας (από την CT ανίχνευση) και τις λειτουργίες (από 

τη σάρωση PET) του εγκεφάλου. 

Εγκεφαλική αγγειογραφία και αγγειογραφία με μαγνητική τομογραφία 

(MRA): Αυτές οι δοκιμές χρησιμοποιούν ακτίνες Χ και υλικό αντίθεσης που 

περιέχει ιώδιο για την παραγωγή της εικόνας των αιμοφόρων αγγείων στον 

εγκέφαλο και επίσης παρέχουν πρόσθετες πληροφορίες σχετικές με τις 
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ανωμαλίες που παρουσιάζονται με CT ή MRI εικόνες σάρωσης της κεφαλής . 

Η τεχνική αυτή είναι εξαιρετικής σημασίας στο προγραμματισμό μιας 

χειρουργικής αφαίρεσης ενός όγκου λόγω της μεγάλης παροχής αίματος που 

εμφανίζει εξαιτίας της αφθονίας αιμοφόρων αγγείων. 

Βιοψία: Με τη χρήση αυτής της τεχνικής, εξετάζουμε τον ακριβή τύπο του 

όγκου και λαμβάνουμε σημαντικότερα αποτελέσματα όσον αφορά τη 

δυνατότητα αντιμετώπισής του. Η βιοψία κατατάσσεται σε: 

 - Βιοψία βελόνας: Ο νευροχειρουργός τρυπά μια μικρή τρύπα στο κρανίο και 

εισάγει μια στενή, κοίλη βελόνα στον όγκο για να αφαιρέσει και να εξετάσει 

ένα δείγμα του όγκου μέσω του πυρήνα της βελόνας.  

- Στερεοτακτική βιοψία: Είναι ένας τύπος βιοψίας βελόνας που χρησιμοποιεί 

έναν υπολογιστή και μια τρισδιάστατη συσκευή σάρωσης για να βρει τον 

όγκο. 

Φασματοσκοπία Μαγνητικού Συντονισμού (MRS): Η MRS αποκαλύπτει τη 

χημική σύνθεση του εγκεφάλου και είναι χρήσιμη για τη διάγνωση χαμηλού 

βαθμού γλοιωμάτων και όγκων με μεγάλη ποσότητα περιβάλλοντος 

οιδήματος. Η τεχνική βοηθά επίσης στη διαφοροποίηση μεταξύ της 

υποτροπής του όγκου και του νεκρωμένου λόγω ακτινοβολίας όγκου. 

(1,3,6,10,11,12,13,14) 

• Στρατηγικές θεραπείας 

Οι στρατηγικές θεραπείας που χρησιμοποιούνται για την νεοπλασία του 

εγκεφάλου αποσκοπούν είτε στην απομάκρυνση του όγκου είτε στην 

ανακούφιση από εκδηλώσεις του όγκου μέσω της συρρίκνωσής του. Η 

επιλογή της στρατηγικής θεραπείας εξαρτάται από παραμέτρους όπως ο 

τύπος, το μέγεθος και η θέση του όγκου, η ηλικία του ασθενούς, το ιατρικό 

ιστορικό, η γενική κατάσταση της υγείας του, οι τύποι των συμπτωμάτων και 

οι παρενέργειες που παρατηρούνται στον ασθενή. Οι διάφορες στρατηγικές 

θεραπείας που χρησιμοποιούνται για τον καρκίνο του εγκεφάλου 

περιλαμβάνουν κατά κύριο λόγο την συμβατική προσέγγιση θεραπείας, οι 

οποία περιλαμβάνει την χειρουργική επέμβαση, την ακτινοθεραπεία και τη 

χημειοθεραπεία. 

Στα αρχικά στάδια του όγκου, η χειρουργική αφαίρεση του καλοήθους όγκου, 

η οποία διατηρεί τη νευρολογική λειτουργία του εγκεφάλου, προτιμάται ως 

πρωτογενής στρατηγική θεραπείας. Στην περίπτωση όγκου χαμηλής κλίμακας 

η χειρουργική επέμβαση επιτυγχάνει πλήρη ίαση. Η χειρουργική αφαίρεση του 

όγκου επίσης ανακουφίζει από την επαγόμενη από τον όγκο αύξηση της 

ενδοκρανιακής πίεσης, μειώνοντας έτσι τα συμπτώματα του καρκίνου. Είναι 

μια ευκολότερη και ασφαλέστερη προσέγγιση για τη θεραπεία του καρκίνου 

του εγκεφάλου καθώς παράγει ελάχιστες ή καθόλου παρενέργειες. Ο 
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περιορισμός της χειρουργικής επέμβασης ως θεραπευτικής προσέγγισης είναι 

ότι η χειρουργική επέμβαση είναι δυνατή μόνο εάν ο όγκος βρίσκεται σε μια 

θέση που μπορεί να επιτευχθεί χωρίς να επηρεαστούν οι σημαντικές 

λειτουργίες του εγκεφάλου. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες μετά τη χειρουργική 

επέμβαση περιλαμβάνουν πονοκέφαλο, αδυναμία, κόπωση, πρήξιμο του 

εγκεφάλου ή υδροκεφαλία και εγκεφαλική βλάβη. Η χειρουργική επέμβαση 

μπορεί επίσης να οδηγήσει στην ανάπτυξη επιληπτικών κρίσεων και 

προβλημάτων στη σκέψη, την ομιλία και την όραση. 

Η ακτινοθεραπεία περιλαμβάνει τη χρήση ακτίνων Χ, ακτίνων γάμμα και 

ακτίνων πρωτονίων για τη θανάτωση ή την καταστροφή των καρκινικών 

κυττάρων με αποτέλεσμα τη συρρίκνωση του καρκίνου του εγκεφάλου. Η 

ακτινοθεραπεία χορηγείται συνήθως για 5 ημέρες την εβδομάδα έως και 6 

εβδομάδες. Η ακτινοθεραπεία γενικά ταξινομείται σε δύο κατηγορίες, δηλαδή 

εξωτερική ακτινοθεραπεία που περιλαμβάνει τη Στερεοστατική 

Ακτινοχειρουργική (SRS) η οποία στηρίζεται στην παροχή υψηλής ποσότητας 

ακτινοβολίας σε μία μόνο θεραπεία και την Κλασματική Στερεοστατική 

Ακτινοθεραπεία (FSR), η οποία παρέχει μια χαμηλότερη δόση ακτινοβολίας 

σε κάθε θεραπεία και την ακτινοθεραπεία πλήρους εγκεφάλου (WBR), η 

οποία παρέχει δόση ακτινοβολίας σε ολόκληρο τον εγκέφαλο. Η εσωτερική 

ακτινοθεραπεία περιλαμβάνει θεραπεία με ακτινοβολία με βάση εμφυτεύματα. 

Οι παρενέργειες μετά από ακτινοθεραπεία περιλαμβάνουν οίδημα, κόπωση, 

πονοκεφάλους, ναυτία, πιθανή απώλεια μαλλιών και αλλαγές στις αισθήσεις ή 

την κίνηση. 

Η χημειοθεραπεία ως στρατηγική θεραπείας περιλαμβάνει τη χρήση 

χημειοθεραπευτικών φαρμάκων για τη θεραπεία του όγκου. Οι θεραπευτικοί 

παράγοντες δρουν κατά κύριο λόγο διαταράσσοντας την διαδικασία της 

κυτταρικής διαίρεσης ή παρεμποδίζοντας την παροχή αίματος σε κύτταρα 

όγκου που έχει ως αποτέλεσμα τον θάνατο μη φυσιολογικών κυττάρων και 

συνεπώς τη συρρίκνωση των όγκων. Ο περιορισμός αυτής της θεραπευτικής 

στρατηγικής συνίσταται στο ότι δύναται επίσης να βλάψει τους φυσιολογικούς 

ιστούς και κύτταρα. Οι συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που οφείλονται στη 

χημειοθεραπευτική αγωγή περιλαμβάνουν ναυτία, αδυναμία, κόπωση, 

αφυδάτωση και μείωση του ανοσοποιητικού που οδηγεί σε ευαισθησία σε 

λοιμώξεις. (3,11,12,13,14,15) 

Οι κυριότερες κατηγορίες χημειοθεραπευτικών φαρμάκων είναι: 

1. Αντιμεταβολίτες (Μεθοτρεξάτη, Γεμσιταβίνη, Καπεσιταβίνη) 

Παρακωλύουν την παροχή φυσιολογικών πρόδρομων ουσιών των 
πουρινικών ή πυριμιδινικών νουκλεοτιδίων, είτε εμποδίζοντας τη σύνθεσή 
τους είτε συναγωνιζόμενοι με αυτές στη σύνθεση DNA ή RNA.  
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2. Αντιβιοτικά (Δοξορουβικίνη, Μπλεομυκίνη) 

Παρεμβάλλονται στην διπλή έλικα του DNA και εμποδίζει τη σύνθεσή του. 

3. Αλκυλιούντες Παράγοντες (Τεμοζολαμίδη, Κυκλοφωσφαμίδη, 
Μεχλωραιθαμίνη)  

Ασκούν την κυτταροτοξική τους δράση συνδεόμενοι ομοιοπολικά με διάφορα 
συστατικά του κυττάρου. Η κρισιμότερη αντίδραση που οδηγεί στη θανάτωση 
του κυττάρου είναι η αλκυλίωση του DNA.  

4. Αναστολείς των μικροσωληνίσκων (Βινκριστίνη, Πακλιταξέλη) 

Εμποδίζουν την κατανομή των χρωμοσωμάτων στα δύο θυγατρικά κύτταρα 
λόγω αποδιοργάνωσης των μικροσωληνίσκων. (16) 

• Νέες τεχνικές αντιμετώπισης 

Παρόλο που τα φάρμακα αυτά είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικά στις νεοπλασίες 
του εγκεφάλου, εμφανίστηκαν σοβαρά προβλήματα σε σχέση με την 
χορήγησή τους για τον τύπο αυτό του καρκίνου. Ο αιματεγκεφαλικός φραγμός 
είναι το πιο δύσκολο εμπόδιο που εμποδίζει την αποτελεσματική 
απελευθέρωση θεραπευτικών παραγόντων στον εγκέφαλο. Λειτουργεί ως 
φυσικό και φυσιολογικό εμπόδιο για την παροχή φαρμάκων στον εγκέφαλο. Η 
αδιαπερατότητα του οφείλεται στις στενές ενώσεις μεταξύ τριχοειδών 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Έχει αναφερθεί ότι σχεδόν όλες οι θεραπευτικές 
ουσίες υψηλού μοριακού βάρους και η πλειονότητα των φαρμακευτικών 
ουσιών μικρού μοριακού βάρους δεν έχουν την εγγενή ικανότητα να το 
διασχίζουν. Οι ιδανικές ιδιότητες που είναι επιθυμητές σε μία φαρμακευτική 
ουσία ή σύνθεση για να διασχίσουν τον αιματεγκεφαλικό φραγμό είναι μικρά 
μοριακά βάρη (500 Da), διαλυτά λιπίδια, ηλεκτρικά ουδέτερα μόρια και 
ασθενείς βάσεις καθώς είναι ικανά να διαχέονται παθητικά σε όλη την έκτασή 
του (17). Άλλα εμπόδια στην παροχή ενός φαρμάκου στον εγκέφαλο είναι οι 
μεταφορείς εκροής που εμπλέκονται στη μεταφορά διαλυμένων ουσιών από 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα του εγκεφάλου με κατανάλωση ΑΤΡ. Οι μεταφορείς 
εκροής εξάγουν την φαρμακευτική ουσία που εισάγουμε εκτός του εγκεφάλου 
(18). Για να ξεπεραστούν αυτά τα εμπόδια λοιπόν χρησιμοποιήθηκαν 
διάφορες τεχνικές όπως:  

• Στοχευμένη θεραπεία: Επικεντρώνεται σε συγκεκριμένα κυτταρικά 
στοιχεία που εμπλέκονται στην ανάπτυξη καρκινικών κυττάρων και τα 
χρησιμοποιεί ως στόχο, όπως π.χ. ο παράγοντας VEGF. Η στοχευμένη 
βιολογική θεραπεία που αναφέρεται ως «ανοσοθεραπεία», όπου το 
ανοσοποιητικό σύστημα παίζει σημαντικό ρόλο στην καταπολέμηση 
του καρκίνου είναι επίσης μια από τις νέες προσεγγίσεις που 
χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του καρκίνου. 

• Θεραπείες ηλεκτρικού πεδίου: Αυτή η θεραπεία περιλαμβάνει τη χρήση 
μιας συσκευής που τοποθετείται στο τριχωτό της κεφαλής. Σε αυτή την 
τεχνική το ηλεκτρικό ρεύμα ή τα ηλεκτρόδια είναι υπεύθυνα για τη 
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θανάτωση των καρκινικών κυττάρων χωρίς να βλάπτουν τα κανονικά 
κύτταρα. 

• Θεραπεία εμβολίων: Σε αυτή τη θεραπεία, το ανοσοποιητικό σύστημα 
του ασθενούς παίζει σημαντικό ρόλο. Εδώ οι ουσίες (εμβόλια) που 
προέρχονται από τους εγκεφαλικούς ιστούς είναι υπεύθυνες για την 
αποκατάσταση του φυσικού αμυντικού συστήματος του σώματος για να 
θεραπεύσουν τον καρκίνο. 

• Γονιδιακή θεραπεία: Η θεραπεία περιλαμβάνει την εισαγωγή γονιδίων 
που έχουν κατασκευαστεί σε καρκινικά κύτταρα για τη θανάτωσή τους. 
Διεγείρει επίσης το ανοσοποιητικό σύστημα του σώματος για την 
καταπολέμηση του καρκίνου. (19) 

 

Γλοιοβλάστωμα 

Το γλοιοβλάστωμα είναι ο πλέον κακοήθης πρωτοπαθής όγκος στον 
εγκέφαλο. Παρά την εντατική κλινική έρευνα και μερικές νέες θεραπευτικές 
προσεγγίσεις, ο μέσος χρόνος επιβίωσης είναι περίπου 15 μήνες και το 
ποσοστό επιβίωσης άνω των 5 ετών δεν υπερβαίνει το 2% (20). Αν και το 
γλοιοβλάστωμα εμφανίζεται σχεδόν αποκλειστικά στον εγκέφαλο, μπορεί 
επίσης να εμφανιστεί στο στέλεχος του εγκεφάλου, στην παρεγκεφαλίδα και 
στο νωτιαίο μυελό. Εξήντα ένα τοις εκατό (61%) από όλα τα πρωτογενή 
γλοιώματα εμφανίζονται στους τέσσερις λοβούς του εγκεφάλου: μετωπιαίο 
(25%), κροταφικό (20%), βρεγματικό (13%) και ινιακό (3%). Αρχικά, το 
γλοιοβλάστωμα θεωρήθηκε ότι προέρχεται αποκλειστικά από κύτταρα γλοίας. 
ωστόσο, νεότερα στοιχεία αποδεικνύουν ότι μπορεί να προκύψει από 
πολλαπλούς τύπους κυττάρων με ιδιότητες παρόμοιες με τα νευρικά 
βλαστοκύτταρα. Αυτά τα κύτταρα βρίσκονται σε διάφορα στάδια της 
διαφοροποίησης των βλαστοκυττάρων σε γλοία, με τις φαινοτυπικές 
μεταβολές μεταξύ αυτών να οφείλονται σε μεγάλο βαθμό, σε μοριακές 
μεταβολές στα σηματοδοτικά μονοπάτια και όχι σε διαφορές στον τύπο 
κυτταρικής προέλευσης (21). Η ηλικία προσβολής από γλοιοβλάστωμα 
κυμαίνεται κατά μέσο όρο στα 64 έτη αλλά μπορεί να εμφανιστεί σε 
οποιαδήποτε ηλικία, συμπεριλαμβανομένης και της παιδικής ηλικίας και η 
συχνότητα εμφάνισης είναι ελαφρώς υψηλότερη στους άνδρες από τις 
γυναίκες. Τα γλοιοβλαστώματα μπορούν να ταξινομηθούν ως πρωτεύοντα, ή 
de novo, που προκύπτουν χωρίς γνωστό αίτιο ή δευτερεύοντα, όπου ένας 
όγκος χαμηλής κλίμακας μετασχηματίζεται με την πάροδο του χρόνου σε 
γλοιοβλάστωμα. Στην πλειοψηφία τους τα γλοιοβλαστώματα είναι πρωτογενή 
και άτομα που πάσχουν από αυτά είναι ηλικιωμένοι και έχουν χαμηλότερα 
ποσοστά επιβίωσης σε σχέση με ασθενείς με δευτεροπαθή γλοιοβλαστώματα 
(22). 

Κλινικά, οι ασθενείς με γλοιοβλάστωμα μπορεί να παρουσιάζουν συμπτώματα 
όπως, επίμονοι πονοκέφαλοι, διπλωπία ή θολή όραση, ναυτία, εμετός, 
απώλεια της όρεξης, αλλαγές στη διάθεση ή την προσωπικότητα, αλλαγές 
στην ικανότητα σκέψης και μάθησης, απώλεια μνήμης, επιληπτικές κρίσεις, 
μυϊκή αδυναμία, δυσκολία ομιλίας. Η διάγνωση γίνεται με μαγνητική 
τομογραφία (MRI) και με χρήση πρόσθετης τεχνολογίας όπως η δυναμική 
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MRI με αυξημένη αντίθεση, η φασματοσκοπία μαγνητικού συντονισμού (MRS) 
και τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET scan) (23).  

Οι προσπάθειες για τον εντοπισμό συγκεκριμένων συσχετίσεων αυτής της 
ασθένειας με έκθεση σε περιβαλλοντικές και επαγγελματικές εστίες ήταν σε 
μεγάλο βαθμό μη επιβεβαιωμένη. Περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου 
περιλαμβάνουν κυρίως έκθεση σε θεραπευτική ιοντίζουσα ακτινοβολία και 
παράγοντες όπως χλωριούχο βινύλιο ή φυτοφάρμακα, κάπνισμα, διύλιση ή 
παραγωγή πετρελαίου και την εργασία ή απασχόληση στην κατασκευή 
συνθετικού καουτσούκ (24). Πρόσθετοι παράγοντες όπως η έκθεση σε 
κατοικίες με ηλεκτρομαγνητικά πεδία, η φορμαλδεΰδη, η διαγνωστική 
ακτινοβολία και τα κινητά τηλέφωνα δεν έχουν αποδειχθεί ότι οδηγούν σε 
γλοιοβλάστωμα. Ωστόσο, όσον αφορά την ακτινοβολία του κινητού 
τηλεφώνου, μια έρευνα που κυκλοφόρησε το 2007 έδειξε πως υπάρχει 
αυξημένη πιθανότητα για άτομα που χρησιμοποιούσαν τα κινητά τηλέφωνα 
για τουλάχιστον 10 χρόνια και ιδιαίτερα εκείνων που είχαν κυρίως καθημερινή 
έκθεση (25). 

Επί του παρόντος, η μέγιστη χειρουργική εκτομή σε συνδυασμό με  
ακτινοθεραπεία και θεραπεία με τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα 
Τεμοζολαμίδη και Καρμουστίνη είναι η θεραπεία εκλογής σε ασθενείς ηλικίας 
κάτω των 70 ετών με νεοδιαγνωσθέν γλοιοβλάστωμα. Οι τελευταίες έρευνες 
δίνουν μεγαλύτερο βάρος στην κατανόηση της αρχικής μοριακής παθογένειας 
αυτών των όγκων, συμπεριλαμβανομένων και μεταβολών στα σηματοδοτικά 
μονοπάτια, στην εμφάνιση ανθεκτικότητας στη θεραπεία και στην αναζήτηση 
μεθόδων για να διαπερνούν τα φάρμακα πιο εύκολα δια του αιματεγκεφαλικού 
φραγμού. Παρά τις προσπάθειες αυτές, παραμένει μια ανίατη νόσος και η 
πρόγνωση κυμαίνεται σε ένα εύρος επιβίωσης 12-15 μηνών (μέσος όρος 14,6 
μηνών) και ένα μέσο ποσοστό επιβίωσης μόνο 3,3% στα 2 έτη και 1,2% στα 3 
έτη (26,27). 

Η τεμοζολαμίδη είναι ένας παράγοντας αλκυλίωσης ο οποίος λειτουργεί με 
μεταφορά αλκυλομάδων σε βάσεις γουανίνης που προκαλούν βλάβη στο 
DNA και κυτταρικό θάνατο. Η αποτυχία να αποκατασταθεί η αλκυλίωση έχει 
ως αποτέλεσμα την απόπτωση. Το MGMT είναι μια πρωτεΐνη αποκατάστασης 
του DNA που απομακρύνει τις αλκυλομάδες από τη θέση Ο6 της γουανίνης 
στο DNA, καθιστώντας τα κύτταρα ανθεκτικά στην τεμοζολαμίδη. Η 
μεθυλίωση του υποκινητή προκαλεί σίγαση του γονιδίου MGMT που 
παρεμβαίνει στην επιδιόρθωση του DNA και αυξάνει την ευαισθησία στην 
τεμοζολαμίδη ενώ η μη μεθυλίωση του, έχει ως αποτέλεσμα την ενεργή 
έκφραση του γονιδίου που οδηγεί σε παραγωγή υψηλών επιπέδων της 
πρωτεΐνης επιδιόρθωσης και ως αποτέλεσμα την ανθεκτικότητα στην 
χημειοθεραπεία (50,51). 

Ο υποκινητής του γονιδίου MGMT μεθυλιώνεται σε περίπου 50% των 
νεοδιαγνωσθέντων γλοιοβλαστωμάτων (52,53). Η μεθυλίωση του MGMT 
σχετίζεται με όγκους με μετάλλαξη στο γονίδιο IDH1, εξαιτίας των οποίων 
είναι πιο συνηθισμένη στο δευτερογενές σε σύγκριση με το πρωτογενές 
γλοιοβλάστωμα (75% έναντι 36% αντίστοιχα) (51, 54, 55). Η μεθυλίωση του 
υποκινητή του MGMT έχει ιδιαίτερη σημασία στην πρόγνωση σε ασθενείς με 
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γλοιοβλάστωμα, με αποτέλεσμα την μεγαλύτερη πιθανότητα επιβίωσης 
ανεξάρτητα από τις επιλογές της θεραπείας (56, 57). Επιπλέον, σχετίζεται με 
την καλύτερη ανταπόκριση στην τεμοζολαμίδη.  

Τα κύτταρα του γλοιώματος που οι ιδιότητές τους ομοιάζουν με αυτές των 
βλαστοκυττάρων (glioma stem-like cells) συμβάλλουν στην αντοχή στην 
τυπική ακτινοθεραπεία μέσω της μη ενεργοποίησης του μηχανισμού για 
επιδιόρθωση του DNA μετά από βλάβη. Η αντοχή τους στη χημειοθεραπεία 
οφείλεται στην αναστολή του ενζύμου MGMT, την αναστολή της απόπτωσης 
και την αύξηση των γονιδίων που ρυθμίζουν την ανθεκτικότητα σε πολλαπλά 
φάρμακα (28). Έτσι, οι τελευταίες προσπάθειες κατευθύνονται προς την 
εξατομικευμένη θεραπεία μέσω του αποκλεισμού πρωτευόντων 
σηματοδοτικών μονοπατιών στην δημιουργία του γλοιώματος. 

Το γλοιοβλάστωμα, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, συνήθως εμφανίζεται σε 
δύο διαφορετικές κλινικές μορφές, το πρωτογενές και δευτερογενές 
γλοιοβλάστωμα. Το πρωτογενές γλοιοβλάστωμα είναι η πιο συνηθισμένη 
μορφή (περίπου 95%) και τα συμπτώματά του εμφανίζονται εντός 3-6 μηνών 
από την εμφάνισή του, σε ηλικιωμένους ασθενείς. Το δευτερογενές 
γλοιοβλάστωμα προέρχεται από προηγούμενο αστροκύττωμα χαμηλής 
κλίμακας σε νεότερους ασθενείς και εμφανίζεται συνήθως μετά από 10-15 έτη. 
Παρόλο που οι πρωτογενείς και οι δευτερογενείς μορφές παρουσιάζουν 
μερικές μοριακές διαφορές, το τελικό αποτέλεσμα είναι λίγο πολύ το ίδιο, 
καθώς επηρεάζονται παρόμοιες οδοί και ανταποκρίνονται παρόμοια στην 
τρέχουσα χρησιμοποιούμενη θεραπεία.  

Η παρατήρηση του ρόλου των μορίων που εμπλέκονται στα σηματοδοτικά 
μονοπάτια της παθογένεσης του γλοιοβλαστώματος, και συνήθως δρουν σαν 
δείκτες πρόγνωσης της ασθένειας είναι ιδιαίτερα σημαντική. Στο πρωτογενές 
γλοιοβλάστωμα ο παράγοντας EGFR (επιδερμικός αυξητικός παράγοντας) 
είναι αυξημένος και παρουσιάζει μεταλλάξεις, κάτι που οδηγεί στην παραγωγή 
τροποποιημένου EGFR (γνωστού και ως EGFRvIII) ενώ το δευτερογενές 
γλοιοβλάστωμα παρουσιάζει αυξημένη σηματοδότηση μέσω του PDGF-A 
υποδοχέα. Και οι δύο τύποι μεταλλάξεων οδηγούν σε αυξημένη δραστικότητα 
του υποδοχέα κινάσης-τυροσίνης (TKR) και κατά συνέπεια στην 
ενεργοποίηση των οδών RAS και ΡΙ3Κ.  

Ο παράγοντας EGFR είναι μια διαμεμβρανική κινάση τυροσίνης που 
εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7p12 και το ακολουθούμενο από αυτόν 
σηματοδοτικό μονοπάτι διαμορφώνει ένα ευρύ φάσμα κυτταρικών 
δραστηριοτήτων, όπως η ανάπτυξη, η μετανάστευση και η επιβίωση (35). Στο 
γλοιοβλάστωμα, η ενεργοποίηση του EGFR προάγει την κυτταρική διαίρεση, 
αυξάνει την επιθετικότητα του όγκου και την αντίστασή στην ακτινοβόληση και 
τη χημειοθεραπεία (36,37,38). Η δραστηριότητα του EGFR ενισχύεται με 
αύξηση της έκφρασης της πρωτεΐνης EGFR και αναστολή του σηματοδοτικού 
μονοπατιού που οδηγεί στη σύνθεση αναστολέων του EGFR 
(39,40).Μετάλλαξη στο γονίδιο του EGFR, οδηγεί σε υπερβολική έκφραση 
ποικίλων μεταλλάξεων, συμπεριλαμβανομένης της πιο συνηθισμένης 
μετάλλαξης, EGFRvIII (παραλλαγή III), που αναφέρθηκε παραπάνω, καθώς 
επίσης και της άγριου τύπου EGFR (EGFRwt) (41,42,43). Η EGFRvIII 
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(παραλλαγή III) είναι η πιο συνηθισμένη μετάλλαξη και έχει περιγραφεί σε 
ποσοστό περίπου 60-70% αυτών των όγκων (42,44). Η υπερέκφραση του 
EGFRvIII θεωρείται ισχυρός δείκτης κακής πρόγνωσης για αυξημένη 
ενεργοποίηση του παράγοντα EGFR (45).  

Περίπου το 40% των γλοιοβλαστωμάτων εμφανίζουν αύξηση στον EGFR, και 
η αύξηση αυτή είναι πιο συχνή στο πρωτογενές σε σύγκριση με το 
δευτερογενές γλοιοβλάστωμα (46,47). Υπάρχουν πειραματικές ενδείξεις ότι η 
ενεργοποίηση του EGFR μπορεί να οδηγήσει σε λιγότερο ευνοϊκή πρόγνωση. 
Ορισμένες μελέτες αποδεικνύουν ότι ο βαθμός ενεργοποίησης του EGFR σε 
μεγαλύτερα επίπεδα σχετίζεται με μεγαλύτερη πιθανότητα επιβίωσης, ενώ 
άλλες μελέτες συσχετίζουν την πρόγνωση με την ηλικία του ασθενούς. Η 
υπερέκφραση του EGFR συσχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση σε νεότερους 
ασθενείς και καλύτερη πρόγνωση σε ηλικιωμένους ασθενείς. Τέλος, 
παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον η παρατήρηση πως η μικρότερη αύξηση 
του παράγοντα EGFR σχετίζεται με χειρότερη απόκριση στην θεραπεία με 
τεμοζολαμίδη σε σύγκριση με το γλοιοβλάστωμα που εμφανίζει μεγάλη 
αύξηση του παράγοντα ή καθόλου (48,49). 

Επιπροσθέτως το πρωτογενές γλοιοβλάστωμα παρουσιάζει αύξηση στην 
έκφραση του γονιδίου MDM2 (κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη-αναστολέα της p53), 
αύξηση των μεταλλάξεων στο μόριο PTEN και στις ομόζυγες μεταλλάξεις του 
γονιδίου CDKN2A, ενώ το δευτερογενές γλοιοβλάστωμα συνήθως 
παρουσιάζει μεταλλάξεις στην πρωτεΐνη p53 και στο γονίδιο IDH1, ενίσχυση 
του παράγοντα MET και του PDGFRA. Τέλος, η μετατροπή του χαμηλού 
βαθμού γλοιώματος σε υψηλού βαθμού σχετίζεται με αδρανοποίηση του 
γονιδίου του ρετινοβλαστώματος (RB1) και αυξημένη δραστηριότητα του 
HDM2, ενός παραγώγου των ογκογονιδίων (29,30). Αυτές οι αλλαγές 
οδηγούν σε μη φυσιολογική ρύθμιση δύο πολύ σημαντικών κυτταρικών 
συστημάτων, των σηματοδοτικών μονοπατιών που ρυθμίζουν τους 
αυξητικούς παράγοντες και του κυτταρικού κύκλου, και παίζουν ρόλο στον 
αυξημένο πολλαπλασιασμό των κυττάρων, στην αναστολή της απόπτωσης, 
στην ικανότητα επέκτασης του όγκου και στην αγγειογένεση (30). Η μετάλλαξη 
στο ένζυμο NADP+-IDH1 οδηγεί σε θετική πρόγνωση επιβίωσης και σε καλή 
πρόβλεψη απόκρισης στην τεμοζολαμίδη. Παρόλα αυτά, οι ασθενείς με 
άγριου τύπου IDH1 αναπλαστικό αστροκύττωμα παρουσιάζουν χειρότερη 
πρόγνωση σε σχέση με γλοιοβλαστώματα στα οποία έχει μεταλλαχθεί ο IDH1 
και η μετάλλαξη αυτή οδηγεί στην χειρότερη πρόγνωση για τα υπόλοιπα 
γλοιώματα (31). Οι μεταλλάξεις στον IDH1 βρέθηκαν σε ποσοστό λιγότερο 
από 5% στα πρωτογενή γλοιοβλάστωμα και σε περισσότερο από 80% στο 
δευτερογενές γλοιοβλάστωμα. Σε μεταγενέστερη μελέτη αποδεικνύεται ότι οι 
μεταλλάξεις του IDH1 στο γλοιοβλάστωμα οδηγούν σε αυξημένη πιθανότητα 
επιβίωσης (32). 

Με βάση την αυξανόμενη κατανόηση της μοριακής ετερογένειας στο 
γλοιοβλάστωμα, το προφίλ του όγκου αυτού διαχωρίστηκε σε μοριακές 
υποκατηγορίες που ονομάζονται κλασσικοί, μεσεγχυματικοί, προνευρικοί και 
νευρικοί τύποι βασισμένοι σε γενετικές αλλοιώσεις και προφίλ έκφρασης, 
ειδικά των PDGFRA, EGFR, NF1 και IDH1. Το κλασικό γλοιοβλάστωμα 
ορίζεται από την ανώμαλη αύξηση του EGFR, προφίλ αστροκυτταρικής 
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έκφρασης, την απώλεια του χρωμοσώματος 10 ενώ οι μεταλλάξεις των IDH1, 
TP53 ή NF1 δεν είναι κοινές. Ο μεσεγχυματικός υποτύπος εμφανίζει 
μεταλλάξεις στα NF1 και PTEN, ένα προφίλ μεσεγχυματικής έκφρασης και 
μικρότερη αύξηση του EGFR σε σχέση με άλλους τύπους γλοιοβλαστώματος. 
Ο προνευρικός υποτύπος χαρακτηρίζεται από αύξηση του PDGFRA, 
μεταλλάξεις στα TP53 και IDH1, με προφίλ ολιγοδενδροκυτταρικής έκφρασης 
και παρουσίαση του όγκου σε μικρότερες ηλικίες. Τέλος, ο νευρικός 
υποτύπος, χαρακτηρίζεται από φυσιολογικό προφίλ, έκφραση των γονιδίων 
του εγκεφαλικού ιστού καθώς επίσης και φυσιολογικές τιμές στην αναλογία 
αστροκυττάρων / ολιγοδενδροκυττάρων (33).  

Οι μεταλλάξεις του γονιδίου IDH1 είναι πολύ πιο συχνές στο αστροκύττωμα 
και στο ολιγοδενδρογλοίωμα σε σύγκριση με το γλοιοβλάστωμα και πάνω 
από το 90% των μεταλλάξεων περιλαμβάνουν και αυτή του IDH1.  

Οι μεταλλάξεις IDH1 τείνουν να εμφανίζονται σε νεαρούς ενήλικες (ηλικία 20-
60 ετών) και η συχνότητα των όγκων με μετάλλαξη του IDH1 αυξάνεται έντονα 
κατά την τρίτη δεκαετία της ζωής και μειώνεται στη πέμπτη δεκαετία. Τα 
γλοιώματα υψηλού βαθμού με μετάλλαξη στο IDH1 προκύπτουν με 
μετασχηματισμό από κατώτερου βαθμού γλοίωμα, έχουν διακριτά 
ακτινογραφικά, ιστολογικά και μεταγραφικά χαρακτηριστικά και σχετίζονται με 
την λιγότερο επιθετική μορφή της ασθένειας (58). Είναι ένας επιλεκτικός 
μοριακός δείκτης του δευτερογενούς γλοιοβλαστώματος και τα διακρίνουν 
από τα πρωτεύοντα γλοιοβλαστώματα (51, 59, 60). Τα υψηλού βαθμού 
γλοιώματα με μετάλλαξη στο IDH1 έχουν πιο καλή πρόγνωση από αυτά που 
δεν έχουν μετάλλαξη στο IDH1 και η πρόγνωση από την πιο καλή στην πιο 
κακή έχει την παρακάτω σειρά: αστροκύττωμα με μετάλλαξη στο IDH1, 
γλοιοβλάστωμα με μετάλλαξη στο IDH1, αστροκύττωμα χωρίς μετάλλαξη  στο 
IDH1 και γλοιοβλάστωμα χωρίς μετάλλαξη στο IDH1(59, 61). 

Το πρωτογενές και το δευτερογενές γλοιοβλάστωμα μπορεί μην μπορούν να 
διακριθούν ιστολογικά, αλλά προφανώς διαφέρουν σε γενετικά προφίλ. Τα 
περισσότερα γλοιοβλαστώματα με μεταλλάξεις IDH1 έχουν το προνευρικό 
προφίλ γονιδιακής έκφρασης και έτσι η μετάλλαξη IDH1 είναι ένα πιο 
αξιόπιστο μοριακό διαγνωστικό κριτήριο του δευτερογενούς 
γλοιοβλαστώματος σε σύγκριση με τα κλινικά αποτελέσματα, καθώς τα 
δευτερογενή γλοιοβλαστώματα απαντώνται κατά κύριο λόγο σε αυτόν τον 
υποτύπο έκφρασης και είναι μια γενετικά πιο ομογενής ομάδα όσον αφορά 
την μετάλλαξη IDH1 σε σύγκριση με το πρωτογενές γλοιοβλάστωμα (34). 
Αυτή η ετερογένεια στο προφίλ του γλοιοβλαστώματος οδηγεί σε διαφορετικά 
αποτελέσματα στη θεραπεία των ασθενών, υποδεικνύοντας ότι η θεραπεία 
πρέπει να εξατομικεύεται για να στοχεύει τις μεταβολές κάθε ασθενούς σε 
μοριακό επίπεδο. 

 

Η θεραπεία του νεοδιαγνωσθέντος γλοιοβλαστώματος απαιτεί μια 
πολυεπιστημονική προσέγγιση. Το τρέχον πρότυπο θεραπείας περιλαμβάνει 
την μέγιστη ασφαλή χειρουργική εκτομή, ακολουθούμενη από ταυτόχρονη 
ακτινοβολία και στη συνέχεια θεραπεία με τεμοζολομίδη, η οποία είναι ένας 
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χημειοθεραπευτικός παράγοντας αλκυλίωσης που χορηγείται από του 
στόματος. Η εκτεταμένη και πλήρης χειρουργική εκτομή στο γλοιοβλάστωμα 
είναι δύσκολη καθώς οι όγκοι αυτοί είναι ιδιαίτερα διεισδυτική και συχνά 
βρίσκονται σε ευαίσθητες περιοχές του εγκεφάλου, συμπεριλαμβανομένων 
των περιοχών που ελέγχουν την ομιλία, την κίνηση και τις αισθήσεις. Λόγω 
του υψηλού βαθμού διείσδυσης, η ριζική εκτομή του όγκου δεν είναι δυνατή 
και κύτταρα όγκου παραμένουν πάντα μέσα στον περιβάλλοντα χώρο του 
εγκεφάλου, οδηγώντας σε μεταγενέστερη εξέλιξη της νόσου ή υποτροπή (62). 
Πολλαπλές μελέτες έχουν αποδείξει τη σημασία της βαθύτερης χειρουργικής 
εκτομής, με τα καλύτερα αποτελέσματα να εμφανίζονται σε εκείνους τους 
ασθενείς στους οποίους ο όγκος είχε μεγαλύτερη έκταση, στους οποίους 
αυξάνεται η πιθανότητα επιβίωσης. Παράλληλα οι βελτιώσεις σε χειρουργικές 
και προεγχειρητικές τεχνικές χαρτογράφησης έχουν καταστήσει δυνατή την 
επίτευξη πλέον βαθύτερων εκτομών διατηρώντας την ομαλή λειτουργία του 
εγκεφάλου και την ποιότητα ζωής του ασθενούς (63). 

Μετά από τη βέλτιστη χειρουργική εκτομή, ο ασθενής συνήθως περιμένει έως 
και τέσσερις εβδομάδες  έως ότου το τραύμα της κρανιοτομής να θεραπευτεί 
πριν από την έναρξη της θεραπείας. Η αγωγή με ακτινοβολία ως 
μονοθεραπεία ήταν η πρότυπη θεραπεία μέχρι το 2005, στα πλαίσια μιας 
δοκιμής επιβεβαιώθηκε ότι η ακτινοθεραπεία σε συνδυασμό με τεμοζολαμίδη 
είναι πιο αποτελεσματική σε σχέση με την χορήγηση ακτινοβολίας ως 
μονοθεραπεία. Οι ασθενείς που έλαβαν τη συνδυασμένη θεραπεία είχαν μέσο 
χρόνο επιβίωσης 14,6 μήνες έναντι 12,1 μήνες στη μονοθεραπεία, ενώ και 
εμφανίζεται αυξημένη και η πιθανότητα μακροχρόνιας επιβίωσης με 27% 
έναντι 11% στα δύο χρόνια και 10% έναντι 2% στα πέντε έτη αντίστοιχα (64). 
Η ανάλυση αυτής της δοκιμής οδήγησε επίσης στην αναγνώριση ενός άλλου 
ισχυρού προγνωστικού για τα αποτελέσματα που σχετίζονται με τον ασθενή: 
τη μεθυλίωση του γονιδίου MGMT. Το MGMT, όπως αναφέρθηκε παραπάνω 
κωδικοποιεί ένα ένζυμο που εμπλέκεται στην επισκευή του DNA. Οι ασθενείς 
στους οποίους το γονίδιο MGMT έχει υποστεί μεθυλίωση, παρουσιάζουν 
ελλιπή επισκευή στις βλάβες του DNA, σε αντίθεση με όταν το ένζυμο MGMT 
είναι ενεργοποιημένο, το οποίο μπορεί να επηρεάσει τα αποτελέσματα της 
θεραπείας. Η συνδυασμένη θεραπεία ακτινοβολίας και χημειοθεραπείας ασκεί 
τη δράση προκαλώντας βλάβη στο DNA, που έχει ως αποτέλεσμα την 
απόπτωση των κυττάρων του όγκου. Επομένως, η έκφραση του 
μεθυλιωμένου MGMT είναι ευεργετική για τους ασθενείς που υποβάλλονται 
στη συνδυασμένη θεραπεία και αποτελεί έναν ισχυρό προγνωστικό 
παράγοντα για καλύτερα αποτελέσματα στη συγκεκριμένη θεραπεία. 

Η ακτινοθεραπεία με τη χρήση τρισδιάστατης συμβατικής δέσμης ή δέσμης με 
διαμόρφωση έντασης είναι η πρότυπη θεραπεία με χρήση ακτινοβολίας (65). 
Η συνολική δόση της ακτινοβόλησης είναι 60 Gy, που χορηγείται σε κλάσματα 
1.8-2 Gy που χορηγούνται πέντε ημέρες την εβδομάδα για έξι εβδομάδες. 
Αυτές οι δόσεις ακτινοβολίας επιτυγχάνουν ικανοποιητικά ποσοστά 
επιβίωσης, αλλά αύξηση της δόσης πέρα από αυτή οδηγεί σε αυξημένη 
τοξικότητα χωρίς πρόσθετα οφέλη επιβίωσης (66). Ταυτόχρονα με την 
ακτινοθεραπεία, η τεμοζολαμίδη χορηγείται συνήθως σε δόση 75 mg / m2 
καθημερινά για έξι εβδομάδες, ακολουθούμενη από περίοδο παύσης περίπου 
ενός μηνός μέχρι την ολοκλήρωση της ακτινοβόλησης. Μετά την ολοκλήρωση 
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της ακτινοβόλησης, κατά την επανέναρξη της θεραπείας, οι δοθείσες τιμές 
κυμαίνονται στα 150 mg / m2 ημερησίως για πέντε ημέρες για τον πρώτο 
μήνα. Αν είναι ανεκτή, η δόση αυξάνεται στα 200 mg / m2 για πέντε συνεχείς 
ημέρες ανά μήνα για το υπόλοιπο της θεραπείας (67). 

Οι διαφορές στην επίπτωση της ασθένειας ανά φύλο, ηλικία, και οι 
παράγοντες κινδύνου για το γλοιοβλάστωμα έχουν μελετηθεί αρκετά, όπως 
προκύπτει από τις παραπάνω αναφερθείσες μελέτες, πολλά ζητήματα όμως 
είναι ακόμη υπό διερεύνηση. Ιδιαίτεροι πρόοδοι έχουν σημειωθεί στην 
ανάπτυξη προγνωστικών εργαλείων και στην αναγνώριση μοριακών δεικτών 
που βοηθούν στην πρόγνωση της ασθένειας και αντίδραση στη θεραπεία. Οι 
προσπάθειες για τον καθορισμό του ρόλου των IDH1 και MGMT στην 
πρόβλεψη της θεραπευτικής ανταπόκρισης είναι ακόμη σε εξέλιξη, πέρα από 
τα μέχρι τώρα αποτελέσματα, όπως και ο ρόλος των κυττάρων του 
γλοιώματος που οι ιδιότητες τους ομοιάζουν με αυτές των βλαστοκυττάρων. 
Συνοπτικά, το γλοιοβλάστωμα αντιπροσωπεύει μια μοριακά ετερογενή νόσο 
με πολυάριθμες υποκατηγορίες και η εξατομίκευση της θεραπείας κρίνεται 
ιδιαίτερα κρίσιμη. Σε αυτό το πλαίσιο και στη βάση της αναζήτησης για νέους 
τρόπους θεραπείας κινήθηκε και η συγκεκριμένη διδακτορική διατριβή. 
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Ιντερφερόνες 

 
Οι ιντερφερόνες (IFNs) είναι μια οικογένεια συγγενών και φυσικά 
απαντώμενων πρωτεϊνών σήματος που ομαδοποιούνται σε τρία κύρια είδη 
άλφα (α), βήτα (β) και γάμμα (γ) σύμφωνα με την κυτταρική τους προέλευση 
και τους παράγοντες διέγερσης και είχαν αρχικά περιγραφεί ως αντι-ιικά. Κατά 
τη σύνδεση τους με συγκεκριμένους υποδοχείς οδηγούν στην ενεργοποίηση 
μιας οδού μεταγωγής σήματος που ενεργοποιεί ένα ευρύ φάσμα γονιδίων, τα 
οποία ρυθμίζουν όχι μόνο τις αντι-ιικές δράσεις τους αλλά και τις 
ανοσοκατασταλτικές και την ικανότητά τους να αναστέλλουν τον 
πολλαπλασιασμό. Η αναστολή της ανάπτυξης ενός ιού και του 
πολλαπλασιασμού των κυττάρων από τις ιντερφερόνες συνδέεται με αρκετές 
φυσιολογικές αλλαγές, μερικές από τις οποίες εξαρτώνται από τη 
δραστηριότητα συγκεκριμένων πρωτεϊνών που επάγονται από τη δράση της 
ιντερφερόνης. 
Οι ιντερφερόνες (IFNs) ανήκουν στις λεγόμενες φυσικές άμυνες του 
ανθρώπινου οργανισμού κατά της εισβολής εξωτερικών παραγόντων όπως οι 
ιοί, τα μικρόβια ή κύτταρα όγκου. Οι ιντερφερόνες σαν μόρια σχετίζονται 
άμεσα με την απάντηση σε κάποια ιογενή <<επίθεση>>, κάτι που σημαίνει ότι 
ορισμένα κύτταρα, μόλις μολυνθούν από έναν ιό, γίνονται ανθεκτικά στις 
επακόλουθες λοιμώξεις που προκαλούνται από τον ίδιο ή από παρόμοιους 
ιούς. Οι πρώτες παρατηρήσεις σχετικά με το θέμα αυτό έγιναν στα μέσα της 
δεκαετίας του 1930. Η εργασία του Hoskins σε κουνέλια έδειξε ότι αυτά τα 
ζώα, αφού μολύνθηκαν από τον ιό του απλού έρπητα, προστατεύονταν από 
μεταγενέστερες λοιμώξεις από τον ίδιο ιό (168).  
Λίγα χρόνια αργότερα, οι Findlay και MacCallum έδειξαν το ίδιο φαινόμενο 
αλλά σε ευρύτερο φάσμα, καθώς αυτά τα ζώα ήταν επίσης ανθεκτικά στις 
λοιμώξεις που προκαλούνται από ιούς που δεν είχαν τα ίδια 
αντιγόνα (169). Ωστόσο, τέτοιες παρατηρήσεις δεν μπορούσαν να 
επιβεβαιωθούν εκείνη την εποχή, καθώς δεν είχαν ανακαλυφθεί μόρια ικανά 
να επάγουν αυτή τη δράση. Μόνο το 1957 οι Isaacs και Lindenmann 
παρατήρησαν ότι τα υπερκείμενα των κυττάρων που λαμβάνονται από 
κυτταρικές καλλιέργειες που έχουν μολυνθεί από έναν ιό παρήγαγαν μια 
πρωτεΐνη που μπορεί να κάνει άλλα κύτταρα ανθεκτικά σε άλλους ιούς 
(170). Συγκεκριμένα, χρησιμοποίησαν θραύσματα από έμβρυα κοτόπουλου, 
τα οποία μολύνθηκαν με αδρανοποιημένο με θερμότητα ιό της γρίπης και 
παρατήρησαν ότι αυτά τα κύτταρα έχουν τη δυνατότητα να παράγουν μια 
πρωτεΐνη που ήταν σε θέση να προστατεύσει άλλα παρόμοια θραύσματα του 
ίδιου τύπου που έχουν μολυνθεί από έναν ζωντανό ιό. Ως εκ τούτου, αυτή 
ήταν η πρώτη παρατήρηση ότι κάτι που μεσολάβησε στο να συμβεί αυτή η 
προστασία από την ιογενή λοίμωξη όντως υπήρχε. Σήμερα η γνώση που 
έχουμε είναι πολύ βαθύτερη, καθώς γνωρίζουμε ότι οι ιντερφερόνες 
προστατεύουν τον οργανισμό και είναι μια φυσική ασπίδα ανάμεσα στον 
οργανισμό και μια λοίμωξη που μπορεί να προέρχεται από ιό, βακτήρια ή 
κύτταρα όγκου. 
Σήμερα, οι ιντερφερόνες θεωρούνται κυτταροκίνες που ανήκουν στην ομάδα 
των ιντερλευκινών και είναι χωρίζονται σε τρεις τύπους: ιντερφερόνη-άλφα, 
βήτα και γ. Η ιντερφερόνη-άλφα και η ιντερφερόνη- βήτα ανήκουν στην ίδια 
υποκατηγορία τύπου Ι, ενώ η ιντερφερόνη-γάμμα ανήκει σε ξεχωριστή 
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υποκατηγορία ή την τύπου II. Οι πρωτεΐνες αυτές παράγονται από τα κύτταρα 
όταν αυτά διεγείρονται από εξωτερικούς παράγοντες προκαλώντας αντιιικό 
αποτέλεσμα. Για τη διέγερσή τους απαιτείται η ενεργοποίηση και άλλων 
μορίων δημιουργώντας ένα σηματοδοτικό μονοπάτι που οδηγεί σε αναστολή 
των ιών και του πολλαπλασιασμού των κυττάρων.  
Οι IFNs ταξινομούνται σε τύπου I (IFN-α, IFN-β, IFN-ε, IFN-κ, IFN-ω, IFN-δ 
και IFNt), τύπου II (IFN-γ) και τύπου III ιντερφερόνες (ιντερλευκίνη IL- 28 και 
IL-29). Η IFN-α υποδιαιρείται περαιτέρω σε διαφορετικούς υποτύπους (α1, 
α2, α7, α8, κ.λπ.) (68, 69, 70)124. Το 2012, ο Οργανισμός για το Ανθρώπινο 
Γονιδίωμα (HUGO) άλλαξε τα επίσημα σύμβολα για τα γονίδια από IL29, 
IL28A και IL28B σε IFN-λ1, IFN-λ2 και IFN-λ3, αντίστοιχα. Αυτές οι αλλαγές 
οφείλονται στο συμπέρασμα ότι αυτές οι κυτοκίνες δρουν κυρίως ως IFNs και 
όχι ως ιντερλευκίνες (71). Οι IFN-λ 1, 2, 3 ταξινομούνται ως IFN τύπου III, 
επειδή ασκούν τη δράση τους μέσω συμπλέγματος υποδοχέων που είναι 
διαφορετικό από τους υποδοχείς που χρησιμοποιούνται από IFN τύπου I και 
τύπου II (72). Επιπλέον, ένα νέο γονίδιο που κωδικοποιεί πρωτεΐνη έχει 
αναγνωριστεί, το IFN-λ1304, το οποίο σχετίζεται με IFNs (73). 
Γενικά, η έκθεση των ανθρώπινων κυττάρων σε ιούς ή δίκλωνα RNA 
διεγείρουν την παραγωγή των ΙFΝ-α, ΙFΝ-β και ΙFΝ-o. Η αναλογία των ΙFΝ-α, 
ΙFΝ-β και ΙFΝ-ο που παράγεται από τα κύτταρα ποικίλλει ανάλογα με τον ιστό 
προέλευσης, το είδος του οργανισμού και τη φύση της ιικής μόλυνσης. Τα Τ 
λεμφοκύτταρα παράγουν την IFN-γ όταν διεγείρονται με ειδικά αντιγόνα ή 
όταν διεγείρονται με μιτογόνα, όπως η σταφυλοκοκκική εντεροτοξίνη Α, Β ή 
τον συνδυασμό φυτοαιμαγλουτινίνης και εστέρες φορβόλης. Οι περισσότερες 
από τις IFN που χρησιμοποιούνται θεραπευτικά παράγονται μέσω της 
γενετικής μηχανικής (76,77,78,79).  
Έχουν περιγραφεί πολλές διαδικασίες για τον μερικό καθαρισμό των 
ανθρώπινων και ζωικών IFNs (79). Ο καθορισμός της ομοιογένειάς τους όμως 
έγινε το 1978 με εφαρμογή υγρής χρωματογραφίας υψηλής απόδοσης 
ανάστροφης φάσης και κανονικής φάσης για τον καθαρισμό πρωτεϊνών, που 
οδήγησε στον πρώτο επιτυχή καθαρισμό αυτών των πρωτεϊνών ώστε να 
υπάρχουν επαρκείς ποσότητες για τις χημικές, βιολογικές, και ανοσολογικές 
μελέτες. Για τον καθαρισμό των IFNs που βρίσκονται σε ανθρώπινα 
λευκοκύτταρα και σε ινοβλάστες χρησιμοποιήθηκε μια άλλα τεχνική 
καθαρισμού, η χρωματογραφία συγγένειας αντισωμάτων.  Κατά τον 
καθαρισμό της λευκοκυτταρικής IFN, έγινε εμφανές ότι υπήρχαν πολλαπλά 
είδη αυτής, τα οποία επιβεβαιώθηκαν μετά την κλωνοποίηση 12 μελών της 
οικογένειας IFN-α (79,80). Προσδιορίστηκαν δώδεκα είδη ΙFΝ-α (79,80, 
81,82,83,84) και πολλές αλληλόμορφες παραλλαγές, οι οποίες εμφανίζονται 
ουσιαστικά σε 14 ανθρώπινα γονίδια που περιλαμβάνουν την οικογένεια της 
ΙFΝ-α. Μικρές παραλλαγές που αποτελούνται από μία ή δύο διαφορές 
αμινοξέων αντιπροσωπεύουν το πολλαπλά αλληλόμορφα (79,85,86).  Από 
αυτά τα γονίδια παράγονται 13 πρωτεΐνες. Η πρωτεΐνη που παράγεται από το 
γονίδιο IFNA13 είναι ταυτόσημο με αυτό που παράγεται από την IFNA1 και 
έτσι, υπάρχουν 12 ξεχωριστές πρωτεΐνες ΙFΝ-α (και αλληλόμορφες μορφές) 
που παράγονται από αυτά τα 14 γονίδια. Επιπλέον, πολλές νέες IFNs έχουν 
ληφθεί από κύτταρα από ασθενείς με διάφορους τύπους ασθενειών όπου οι 
μεταλλάξεις οδήγησαν σε IFNs με διάφορες δράσεις. 
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Γονίδια και πρωτεΐνες των IFNs 
 
Αν και όλες οι IFNs είναι σημαντικοί μεσολαβητές της προστασίας από ιούς, οι 
ρόλοι τους στην αντι-ιική άμυνα ποικίλλουν. Οι IFN τύπου Ι εμφανίζουν 
τέσσερεις σημαντικές λειτουργίες. Πρώτον, διεγείρουν την παραγωγή 
ενδογενών κυτταρικών μορίων σε μολυσμένα και γειτονικά κύτταρα που 
περιορίζουν την εξάπλωση των μολυσματικών παραγόντων, ιδιαίτερα των 
ιικών παθογόνων. Δεύτερον, ρυθμίζουν τις εγγενείς ανοσολογικές αντιδράσεις 
με ισορροπημένο τρόπο και προάγουν την παρουσίαση του αντιγόνου στα 
φονικά κύτταρα ενώ περιορίζει τις προ-φλεγμονώδεις οδούς και την 
παραγωγή κυτταροκινών. Τρίτον, ενεργοποιούν το ανοσοποιητικό σύστημα, 
προάγοντας έτσι την ανάπτυξη ειδικού αντιγόνου Τ υψηλής συγγένειας και 
αποκρίσεις Β κυττάρων και την ανοσολογική μνήμη (88). Τέταρτον, 
προκαλούν αναστολή πολλαπλασιασμού μέσω αυτοφαγίας, η οποία 
προκαλείται από IFNs τύπου Ι σε πολλαπλές καρκινικές κυτταρικές σειρές, 
παρουσιάζοντας έτσι την λειτουργία των IFNs τύπου Ι ως επαγωγέων της 
αυτοφαγίας. Αυτή η λειτουργία των IFN τύπου Ι μπορεί να διαδραματίσει 
σημαντικό ρόλο στην καταπολέμηση του ιού, την παρουσίαση του αντιγόνου 
και την αναστολή του πολλαπλασιασμού (90). Οι IFN τύπου Ι παρέχουν 
προστασία σε οξείες ιικές μολύνσεις αλλά μπορεί να έχουν προστατευτικό ή 
επιβλαβή ρόλο σε βακτηριακές λοιμώξεις και αυτοάνοσες ασθένειες, 
αντίστοιχα. Οι περισσότεροι τύποι κυττάρων παράγουν IFN-β, ενώ τα 
αιμοποιητικά κύτταρα, ιδιαίτερα τα πλασματοκυτοειδή δενδριτικά κύτταρα, 
είναι οι κύριοι παραγωγοί της IFN-α. Η παραγωγή των τύπου Ι ΙFΝs 
προκαλείται μετά από την ανίχνευση μικροβιακών προϊόντων από τους 
υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων (PRRs) 4-6 και από κυτταροκίνες (88). Η 
IFN-γ εκκρίνεται κυρίως από Τ λεμφοκύτταρα, φονικά κύτταρα και κύτταρα 
που παρουσιάζουν αντιγόνα (APCs) όπως μονοκύτταρα, μακροφάγα και 
δενδριτικά κύτταρα. Η έκκριση της IFN-γ από φονικά κύτταρα και τα κύτταρα 
που παρουσιάζουν αντιγόνα είναι πιθανό να είναι σημαντικά στην πρώιμη 
προστασία του ξενιστή από τη μόλυνση, ενώ τα Τ λεμφοκύτταρα είναι η κύριοι 
παραγωγείς IFN-γ στο ανοσοποιητικό σύστημα.  
Η παραγωγή της IFN-γ ελέγχεται από κυτταροκίνες που εκκρίνονται από 
κύτταρα που παρουσιάζουν αντιγόνο, ιδιαίτερα τις IL12 και IL18. Η 
αναγνώριση πολλών παθογόνων από τα μαρκοφάγα επάγει την έκκριση IL-12 
και αρκετών χημειοκινών. Αυτές προσελκύουν φονικά κύτταρα στη θέση της 
φλεγμονής και η IL-12 επάγει τη σύνθεση της IFN-γ σε αυτά τα κύτταρα [91]. 
Η IFN-γ διαδραματίζει επίσης κεντρικό ρόλο στην ανάπτυξη της ανοσολογικής 
απόκρισης σε κύτταρα όγκου, και μπορεί να ενισχύσει την επαγωγή της αντι-
ιικής δραστικότητας από την IFNa ή την IFNb. Επομένως, οι τύπου Ι και 
τύπου II IFN συχνά εργάζονται μαζί για να ενεργοποιήσουν μια ποικιλία από 
έμφυτες και προσαρμοστικές ανοσολογικές αντιδράσεις που έχουν ως 
αποτέλεσμα την ανάπτυξη απόκρισης σε όγκους και την εξάλειψη των 
ιογενών λοιμώξεων [89,92].  
 
Υποδοχείς IFNs 
 
Οι IFNs ασκούν τη σηματοδότησή τους δεσμεύοντας συγκεκριμένους 
υποδοχείς που υπάρχουν στην κυτταρική επιφάνεια. Οι IFNs τύπου Ι 
συνδέονται με τον υποδοχέα IFN τύπου Ι, ενώ η IFN-γ δεσμεύεται στον 
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υποδοχέα IFN τύπου II (306). Επιπλέον, ο τύπος Ι του υποδοχέα των IFNs 
(IFNR) εκφράζεται σχεδόν σε όλους τους σωματικούς κύτταρα (307, 308) και 
αποτελείται από δύο υπομονάδες, την IFNAR1 και IFNAR2 (309, 310, 311). Ο 
τύπος II του υποδοχέα των  IFNs αποτελείται επίσης από δύο υπομονάδες 
που ονομάζονται ως IFNGR1, που είναι και η κύρια δεσμευτική υπομονάδα 
και IFNGR2. Το IFNGR2 παίζει ελάχιστο ρόλο στη δέσμευση συνδέτη, αλλά 
ασκεί τη σηματοδότηση των IFNs (306, 312). Το IFNGR1 εκφράζεται σε 
μεγάλο βαθμό στις μεμβράνες των Τ, των Β και των μυελοειδών κυττάρων, 
και το IFNGR2 εκφράζεται ιδιαίτερα στις επιφάνειες του μυελοειδών κυττάρων 
(313). Οι IFNs είναι μέρος της μεγαλύτερης οικογένειας κυτταροκινών 
κατηγορίας II που επίσης περιλαμβάνουν 6 κυτταροκίνες που σχετίζονται με 
την IL-10: IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, και IL-26 (96,97,98) καθώς επίσης 
και αρκετές κυτταροκίνες σχετιζόμενες με την ιική IL-10 (99). Όλες οι 
κυτταροκίνες κατηγορίας II δρουν μέσω υποδοχέων που μοιράζονται κοινά 
μοτίβα στην εξωκυττάρια περιοχή τους και υποδεικνύονται ως οικογένεια 
κατηγορίας II υποδοχέων κυτταροκίνης (CRF2). Κατά συνέπεια, οι ΙFΝ και οι 
σχετιζόμενες με την IL-10 κυτταροκίνες μερικές φορές αναφέρονται ως 
"κυτοκίνες CRF2" (95). Ωστόσο, αν και η τριτοταγής δομή της IFN-γ μοιάζει με 
αυτή της IL-10, η κύρια δομή της αποκλίνει σημαντικά από όλους τους 
προσδέτες των CRF2. Η πιο πρόσφατη προσθήκη στην οικογένεια CRF2, η 
IFN τύπου III ή IFNλ, παρουσιάζει δομικά χαρακτηριστικά με τις κυτταροκίνες 
που σχετίζονται με την IL-10, αλλά προκαλεί επίσης αντι-ιική δραστηριότητα 
σε μια ποικιλία στόχων, η οποία υποστηρίζει τη λειτουργική τους ταξινόμηση 
ως ένα νέο τύπο IFN (93,94). Γενετικά, τα γονίδια της IFNλ βρίσκονται 
ανάμεσα στις οικογένειες γονιδίων των IFN τύπου Ι και της IL-10. Η σύγκριση 
των αλληλουχιών των αμινοξέων δείχνει ότι τα μέλη IFN τύπου III 
παρουσιάζουν περίπου 5-18% ομοιότητα είτε με τα μέλη των IFN τύπου Ι είτε 
με τις κυτταροκίνες σχετιζόμενες με την IL-10. Οι πρωτεΐνες IFNλ δεσμεύονται 
και μεταδίδουν σήμα μέσω ενός συμπλέγματος υποδοχέα που αποτελείται 
από τη μοναδική αλυσίδα IFN1R1 (επίσης γνωστή ως IL-28RA) και την κοινή 
IL-10R2 αλυσίδα,  η οποία είναι επίσης μέρος των συμπλόκων του υποδοχέα 
των IL-10, IL-22 και IL-26. Αντίθετα, όλα τα μέλη IFN τύπου Ι ασκούν τις 
βιολογικές τους δραστηριότητες μέσω ενός συμπλέγματος ετεροδιμερών ενός 
υποδοχέα που αποτελείται από το IFNaR1 (IFNAR1) και IFNaR2 (IFNAR2), 
και οι IFN τύπου II (IFN-γ) δεσμεύει τις αλυσίδες IFNgR1 (IFNGR1) και 
IFNgR2 (IFNGR2) για τη συναρμολόγηση του λειτουργικού συμπλόκου του 
υποδοχέα (95). Στο μονοπάτι σηματοδότησης των IFN τύπου I  που 
περιγράφηκε πριν από 25 χρόνια, η δέσμευση τους στον υποδοχέα IFNAR 
αποδείχθηκε ότι ενεργοποιεί τις πρωτεϊνικές κινάσες τυροσίνης JAK1 και την 
κινάση τυροσίνης 2 (TYK2), οι οποίες φωσφορυλιώνουν τους μεταγραφικούς 
παράγοντες STAT1 και STAT2. Οι φωσφορυλιωμένες STAT1 και STAT2 
διμερίζονται και μετατοπίζονται στον πυρήνα, όπου συνδέονται με τον 
ρυθμιστικό παράγοντα 9 της IFN (IRF9) για να σχηματίσουν ένα τριμερές 
σύμπλοκο που ονομάζεται γονίδιο που διεγείρεται από τον παράγοντα 3 της 
IFN (ISGF3). Το ISGF3 συνδέεται με τις συγγενείς του ακολουθίες στο DNA, 
οι οποίες είναι γνωστές ως IFN-διεγερμένα στοιχεία απόκρισης (ISREs), 
ενεργοποιώντας άμεσα τη μεταγραφή των ISG, πολλές από τα οποίες 
οδηγούν σε αντιϊική απόκριση. Οι κωδικοποιημένες με ISG πρωτεΐνες 
περιορίζουν την εξάπλωση των παθογόνων με διάφορους μηχανισμούς, 
συμπεριλαμβανομένης της αναστολής της μεταγραφής, μετάφρασης και 
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πολλαπλασιασμού του ιού, της αποικοδόμησης των νουκλεϊκών οξέων του 
ιού και την αλλοίωση του μεταβολισμού των κυτταρικών λιπιδίων. Οι 
κυτταρικές αποκρίσεις στην πρόσδεση στον IFNAR είναι εξαρτώμενες από 
τον τύπο κυττάρου και από το περιβάλλον και ποικίλλουν κατά τη διάρκεια της 
ανοσολογικής αντίδρασης (88). Ως εκ τούτου, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, 
αν και τα μέλη της IFNλ δεν το χρησιμοποιούν το σύμπλεγμα υποδοχέα IFNa 
για σηματοδότηση, η σηματοδότηση είτε μέσω του συμπλέγματος του 
υποδοχέα IFNλ είτε της IFNa οδηγούν στην ενεργοποίηση του ίδιου 
μονοπατιού μεταγωγής σήματος Jak-STAT (95).  
 
 
 
Γενετικές ανωμαλίες που επηρεάζουν την απόκριση των IFNs 
 
Η συνάφεια των γενετικών παραλλαγών στον προσδιορισμό του εύρους της 
ευαισθησίας και της κλινικής σοβαρότητας πολλών ασθενειών, 
συμπεριλαμβανομένων εκείνων που προκαλούνται από μολυσματικούς 
παράγοντες, στους ανθρώπους είναι γνωστή. Επομένως, λαμβάνοντας 
υπόψη τη σημασία του συστήματος των IFN σε μηχανισμούς άμυνας και, 
ευρύτερα, σε μία ανοσολογική αντίδραση, δεν προκαλεί έκπληξη το γεγονός 
ότι οι γενετικές παραλλαγές εντός των γονιδίων των IFN και σε εκείνες που 
αφορούν τη σηματοδότηση και την απάντηση στα σήματα, σχετίζονται με μια 
σειρά ασθενειών.  
Τα τελευταία χρόνια, έχουν αναφερθεί γενετικές ανωμαλίες σε ανθρώπους, 
που επηρεάζουν την παραγωγή μελών της οικογένειας των IFN. Πληροφορίες 
για το ρόλο των οδών σηματοδότησης των ανθρώπινων IFNa/b και ΙFΝ-λ 
στην αντιμετώπιση των ιών  έχουν προκύψει από τη μελέτη του έρπητα της 
απλής εγκεφαλίτιδας (HSE),  που είναι η πιο κοινή σποραδική ιογενής 
λοίμωξη εγκεφαλίτιδας στις δυτικές χώρες και προκαλείται από τον σχεδόν 
πανταχού παρών και σχεδόν αβλαβή ιό του απλού έρπητα-1 (HSV-1). Ο HSE 
έχει αποδειχθεί ότι προκύπτει από μια νέα ομάδα πρωτογενών 
ανοσοανεπάρκειων και οι δύο πρώτες γενετικές αιτιολογίες αυτής της 
ασθένειας αναγνωρίζονται ως ανεπάρκειες UNC-93B και Toll-like receptor 3 
(TLR3). Αυτές οι ανακαλύψεις απέδειξαν τον κρίσιμο ρόλο του εξαρτώμενου  
από τον UNC-93B, τον TLR3-IFNa, την IFN-β, και την IFN-λ μονοπατιού στην 
ανοσία στον HSV-1 στα παιδιά. Αυξημένη ευαισθησία σε πολλαπλούς ιούς, 
συμπεριλαμβανομένου και του HSV-1, αναφέρθηκε επίσης και για γενετικές 
ανωμαλίες που επηρεάζουν τα μέλη της οικογένεια των IFN, όπως η έλλειψη 
του STAT1 ή του TYK2 (101).  
Επιπρόσθετα, οι ανωμαλίες που αφορούν την IFN-γ προσδίδουν ευαισθησία 
σε μόλυνση από μυκοβακτηρίδια, που οδηγούν σε ένα σπάνιο συγγενικό 
σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση σοβαρής ασθένειας, που 
προκαλείται από ασθενώς μολυσματικά μυκοβακτηριακά είδη. Η παραγωγή 
της IFN-γ ελέγχεται από κυταροκίνες που εκκρίνονται από κύτταρα του 
μυελού συμπεριλαμβανομένων των IL-12 και IL23. Από το 1996 
ανακαλύφθηκαν διαταραχές έξι γονιδίων του συμπλέγματος IL-12/23-IFN-γ, 
αποδεικνύοντας τον κρίσιμο ρόλο αυτού του κυκλώματος στην προστατευτική 
ανοσία στα μυκοβακτηρίδια (103,104). Επίπλέον, πάνω από 347 παραλλαγές 
του γονιδίου της IFN-γ και κάποιες σε μεμονωμένα νουκλεοτίδια στην περιοχή 
του υποκινητή της IFN-γ έχουν περιγραφεί σε πολλαπλές εθνοτικές ομάδες 
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πληθυσμών, που συχνά επηρεάζουν την έκφραση γονιδίου  της IFN-γ. 
Πολλές από αυτές τις παραλλαγές φαίνεται να ρυθμίζουν την ευαισθησία όχι 
μόνο σε λοιμώδη νοσήματα, όπως η φυματίωση και η ιογενής ηπατίτιδα, αλλά 
και σε μη μολυσματικά όπως η απλαστική αναιμία και η ψωρίαση, όπως 
επίσης και στον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας. Εκτός από τις γενετικές 
παραλλαγές, περιγράφονται επίσηςάλλες τροποποιήσεις, όπως αύξηση της 
έκφρασης IFN-γ σε Th1 λεμφοκύτταρα και μείωση της έκφρασης της IFN-γ σε 
Th2 λεμφοκύτταρα. Ακόμη, αυξημένη μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου 
της IFN-γ και συνεπώς μειωμένη έκφραση αυτού του γονιδίου σχετίζεται με το 
άσθμα. Αντίθετα, ελαττωμένη μεθυλίωση σχετίζεται με αυξημένη διαστολική 
αρτηριακή πίεση, και χρόνια περιοδοντίτιδα (102). Συνολικά, οι μεταλλάξεις 
στον άνθρωπο που επηρεάζουν το σύστημα των IFN αποδεικνύουν ότι τα 
μέλη της οικογένειας των IFN είναι ιδιαίτερα σημαντικά στην ανοσία και την 
άμυνα κατά των ιογενών και των βακτηριακών ασθενειών, όπως και των μη 
μολυσματικών, καθώς η IFN-γ φαίνεται να είναι απαραίτητη για την 
καταπολέμηση ασθενειών από μυκοβακτηρίδια, ενώ η IFNα/β και η IFNλ είναι 
απαραίτητες για την καταπολέμηση μολύνσεων από ιούς (100). 
 
Συνεργικές και ανταγωνιστικές δράσεις μεταξύ των τύπων IFNs 
 
Η ικανότητα των μελών της οικογένειας των IFN να προστατεύονται από 
διάφορες ιογενείς λοιμώξεις εξαρτάται από το σύνθετο μεταγραφικό 
πρόγραμμα που διαθέτουν. Κάθε τύπος IFN μπορεί να προκαλέσει την 
έκφραση εκατοντάδων γονιδίων για τη μεσολάβηση διαφόρων βιολογικών 
απαντήσεων. Αν και οι IFΝs είναι αποτελεσματικοί αναστολείς αρκετών ιών 
σχεδόν όλοι οι ιοί RNA και DNA έχουν εξελίξει μηχανισμούς που εμποδίζουν 
την ανταπόκριση του ξενιστή στις IFNs και είναι σε θέση να αντισταθούν, 
τουλάχιστον εν μέρει, στην αναστολή της μεσολαβούμενης από τις IFNs 
απάντησης. Ωστόσο, σε αρκετές μελέτες έχει παρατηρηθεί ότι οι ιοί είναι 
συνήθως ανθεκτικοί στις επιδράσεις των IFNs τύπου Ι ή τύπου II ξεχωριστά, 
αλλά είναι ευαίσθητοι στο συνδυασμό των δύο.  Η συνέργεια των δύο τύπων 
στην αντιμετώπιση των ιών παρατηρήθηκε για πρώτη φορά το 1979 (105) και 
αφορά την αντιμετώπιση τόσο των ιών όσο και των καρκινικών κυττάρων 
(106). Συνέργεια όσον αφορά την αντι-ιική δραστηριότητα που προκύπτει από 
τη σύγχρονη παρουσία και των δύο τύπων IFNs έχει επίσης περιγραφεί σε 
ασθενείς με λοίμωξη από HIV και σε μερικές αυτοάνοσες ασθένειες (107). 
Έχει αποδειχθεί ότι οι IFN-α/β και η IFN-γ όταν χρησιμοποιηθούν σε 
συνδυασμό  αναστέλλουν την αντιγραφή του HSV-1 τόσο σε vitro και in vivo 
(108,109). Επιπλέον, υπάρχουν αρκετές αναφορές ότι ο συνδυασμός των 
μελών της οικογένειας των IFNs εμφανίζουν αντι-ιική δράση έναντι και άλλων 
ιών, όπως ο ιός της ηπατίτιδας C (HCV) (110), ο ιός Lassa (LASV) (111), ο 
ιός Varicella-Zoster (VZV) (112), ο ανθρώπινος κυτταρομεγαλοϊός (hCMV) 
(109) και ο κορωναϊός που οδηγεί σε οξύ αναπνευστικό σύνδρομο (SARS-
CoV) (113,114). 
Σε μια άλλη μελέτη, ο Peng και οι συνεργάτες του προσπάθησαν να 
κατανοήσουν καλύτερα τους μηχανισμούς που αποτελούν τη βάση της 
συνέργιας μεταξύ IFNs τύπου Ι και τύπου II  στην αναστολή της αντιγραφής 
του HSV-1. Έδειξαν ότι η αλληλεπίδραση μεταξύ των IFN-β και IFN-γ 
προέρχεται είτε μέσω μιας ανεξάρτητης οδού ενεργοποιώντας ξεχωριστές 
κατηγορίες γονιδίων, είτε μέσω ενός μηχανισμού συνεργασίας 
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ενεργοποιώντας ένα κοινό υποσύνολο γονιδίων σε ένα επίπεδο πολύ 
μεγαλύτερο από αυτό που ενεργοποιεί ενός τύπου IFN από μόνη της. Τα 
γονίδια που ενεργοποιήθηκαν από την συνεργική δράση της IFN-β με την 
IFN-γ περιλάμβαναν γονίδια που εμπλέκονται στην απόπτωση, 
αποικοδόμηση του RNA και την φλεγμονώδη αντίδραση. Ως αποτέλεσμα, ο 
συνδυασμός της IFN-β και της IFN-γ προκάλεσε μεγαλύτερη απόπτωση και 
ανέστειλε την έκφραση των γονιδίων του HSV-1 και τον αναδιπλασιασμό του 
DNA σημαντικά περισσότερο σε σχέση με την θεραπεία με την μία από τις 
δύο IFNs (115). Ενώ η συνεργία μεταξύ IFNs τύπου Ι και τύπου II είναι καλή, 
ελάχιστα είναι γνωστά για την επίδραση των IFNs τύπου Ι και των IFNs τύπου 
III, καθώς οι διαθέσιμες μελέτες αναφέρουν την συνέργεια σε ορισμένους ιούς, 
όπως ο HCV (116,117) αλλά όχι για άλλους ιούς, όπως ο EMCV και ο HSV-2 
(118), ενώ παρατηρήθηκε ανταγωνισμός σε σχέση με τις ενδοκυτταρικές 
οδούς που αφορούν την αντι-ιική ικανότητά τους (119).  
 
Άλλες δράσεις των IFNs 
 
Μελέτες από τα τέλη της δεκαετίας του 1960 αποκάλυψαν ότι ο αντι-ιικός 
παράγοντας IFN ήταν επίσης σε θέση να καταστείλει την ανάπτυξη όγκων 
(120). Από τότε, οι IFNs έδειξαν ότι μετά την ενεργοποίηση διαφόρων 
γονιδίων (121), προκαλούν ένα ευρύ φάσμα δραστηριοτήτων, όπως η 
ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, η διαφοροποίηση, η έκφραση σημαντικών 
μορίων στη μεμβράνη του πλάσματος και η απελευθέρωση μεσολαβητών, 
που μπορεί να είναι σχετικές με τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, την 
έμφυτη και προσαρμοστική ανοσία, την αιμοποίηση, την αγγειογένεση και με 
σημαντικά αποτελέσματα στην θεραπεία του καρκίνου (122,123). Ιδιαίτερα 
σημαντικό είναι το γεγονός πως μπορεί να εμφανιστούν διαφορετικά 
αποτελέσματα τόσο in vitro όσο και in vivo από την ίδια IFN, ανάλογα με το 
χρόνο που χρησιμοποιείται και τη δοσολογία αυτής, εξαιτίας της 
πολυπλοκότητας των γονιδίων που επάγονται από τις IFNs, κάτι που 
παρατηρήθηκε από μελέτες που έγιναν την δεκαετία του 1970 (124,125)Έτσι 
ανάλογα με το πλαίσιο της ασθένειας οι IFNs μπορεί να έχουν είτε θετικά είτε 
αρνητικά αποτελέσματα (126). 
 

✓ Αναστολή πολλαπλασιασμού 
 
Οι IFNs παρουσιάζουν τη δυνατότητα να αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό 
των μολυσμένων από κάποιον ιό κυττάρων, να περιορίζουν την 
μεσολαβούμενη από τα κύτταρα ανοσία και να αναστέλλουν την 
αγγειογένεση, με επακόλουθη μείωση της ανάπτυξης του όγκου, κάτι το οποίο 
μπορεί να εμφανιστεί τόσο σε καρκινικό όγκο όσο και σε φυσιολογικά 
κύτταρα, in vitro και in vivo. Οι IFNs τύπου ΙΙ είναι πιο αποτελεσματικές από 
τις IFNs τύπου Ι (με την IFN-β να πιο ισχυρή από την IFN-α), ενώ οι δράσεις 
των IFNs τύπου III περιορίζονται από την περιορισμένη παρουσία του ειδικού 
υποδοχέα στη μεμβράνη των κυττάρων στόχων (127,128,129). Η IFN-β έχει 
μεγαλύτερη συγγένεια δέσμευσης στον υποδοχέα από ότι η IFN-α, και αυτό 
έχει ως αποτέλεσμα τις πιο ισχυρές αλλά και διαφορετικές δράσεις αναστολής 
του πολλαπλασιασμού και πιθανόν και τις ανοσορυθμιστικές δράσεις της IFN-
β (130). Η ανασταλτική δράση των IFNs μεσολαβείται μέσω της διακοπής του 
κυτταρικού κύκλου και της επαγωγής της δράσης κασπασών και της 
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απόπτωσης, η οποία εμφανίζεται σε όλα τα σωματικά κύτταρα που 
ελέγχθηκαν, με διαφορές ανάλογα με τον τύπο και την δοσολογία των IFNs 
(127,131).  Οι IFNs τύπου Ι εμφανίζουν κάποια δράση στο μελάνωμα και γι’ 
αυτό μελετήθηκαν εκτενώς σε κερατινοκύτταρα και σε μελανοκύτταρα (128). 
Είναι ιδιαίτερα σημαντικό να αναφερθεί πως η έκφραση της IFN-β in vitro σε 
αδιαφοροποίητα κερατινοκύτταρα ποντικού στα οποία έχει διακοπεί η 
ανάπτυξη αποδεικνύει ότι η παραγωγή της από τελικώς διαφοροποιημένα 
κύτταρα συνδέεται με την αναστολή του πολλαπλασιασμού. Σε άλλες μελέτες 
αποδεικνύεται η επαγωγή αυτοφαγίας από IFNs τύπου Ι και τύπου II σε 
καρκινικά κύτταρα, μέσω του μονοπατιού p38 ΜΑΡΚ και της φωσφορυλίωσης 
της ATF6 (132). 
 

✓ Κυτταρική διαφοροποίηση 
 
Οι IFNs τύπου Ι και τύπου II φαίνεται να επηρεάζουν τις διεργασίες της 
ερυθροποίησης (124,125,133) ενώ η χρόνια παραγωγή IFN-γ μπορεί να 
προκαλέσει αναιμία και αναστολή του μυελού των οστών, επομένως μπορεί 
να εμπλέκεται με αιμοποιητικές κακοήθειες (133). Μια άλλη διαδικασία η 
οποία ρυθμίζεται από τις IFNs είναι η διαδικασία είναι της παραγωγής 
λιπώδους ιστού, η οποία αναστέλλεται από τις IFNs τύπου Ι και II (134,135) 
Στα φυσιολογικά κύτταρα του θυρεοειδούς τόσο η IFN-α όσο και η IFN-γ 
ρυθμίζουν την έκφραση των ιντεγκρινών στη σηματοδότηση που προκαλείται 
από την κυτταρική προσκόλληση στη φιμπρονεκτίνη (136). Επιπρόσθετα, η 
IFN-γ επάγει τις χημειοκίνες δέσμευσης CXCR3, οι οποίες με τη σειρά τους 
προσλαμβάνουν Th1 λεμφοκύτταρα, με σημαντικό ρόλο στην έναρξη της 
αυτοάνοσης θυρεοειδίτιδας. 
 

✓ Διαμόρφωση της ανοσολογικής απάντησης 
 
Οι IFNs είναι ισχυροί διαμορφωτές της ανοσολογικής απάντησης, ιδιαίτερα η 
IFN-γ, ενώ μεταξύ των υποτύπων της IFN-α, η κάθε μία έχει το δικό της 
πρότυπο (137). Γενικά, οι IFNs διεγείρουν τα ήδη διαφοροποιημένα κύτταρα 
βραχυπρόθεσμα, ενώ, με την αναστολή της ανάπτυξης, μακροπρόθεσμα ή με 
υψηλότερες συγκεντρώσεις IFNs, μπορεί να ελαττώσουν την αντικατάσταση 
των κυττάρων. Άλλες επιδράσεις περιλαμβάνουν την ενίσχυση μορίων όπως 
αντιγόνα του MHC (μείζων σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας), διαφόρων 
υποδοχέων, και ρύθμιση της ενεργοποίησης και διαφοροποίησης των 
κυττάρων, όπως τα μονοκύτταρα / μακροφάγα, τα δενδριτικά κύτταρα (DCs) , 
τα Β και Τα κύτταρα και τα φονικά κύτταρα. Οι IFNs τύπου Ι αυξάνουν τόσο τις 
έμφυτες όσο και τις προσαρμοστικές ανοσολογικές αντιδράσεις, με την 
επαγωγή κυτταροκινών και χημειοκινών, την ενεργοποίηση και 
διαφοροποίηση των CD4 + Τ κυττάρων και των CTLs, την ενεργοποίηση και 
διαφοροποίηση των κυττάρων Β, την παραγωγή αντισωμάτων και τη 
αντιστάθμιση των αντισωμάτων ανοσοσφαιρίνης (Ig) (122,127,137). Οι τύπου 
III IFNs δεν έχει αποδειχθεί ότι αυξάνουν την παραγωγή αντισωμάτων, 
ρυθμίζουν όμως την ισορροπία των κυττάρων Th1 / Th2 μέσω ενός 
διαφορετικού μηχανισμού από τις IFNs τύπου Ι (127). Η IFN-γ, αλλά όχι η 
IFN-α ή η IFN-β προκαλεί την καταστολή του πολλαπλασιασμού των 
λεμφοκυττάρων, μια δράση που τελείται από τα ουδετερόφιλα, μέσω της 
έκφρασης της πρωτεΐνης PD-L1, ενός σημαντικού ρυθμιστή του 
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ανοσοποιητικού (138).  Οι IFNs τύπου II είναι απαραίτητες επίσης σε μόλυνση 
από ενδοκυτταρικά μη ιικά παράσιτα όπως τα Toxoplasma gondii, 
Cryptosporidium parvum, Leishmania major, Trypanosoma cruzi και άλλα και 
προκαλεί θάνατο των ενδοκυτταρικών παρασίτων αυτόνομα. Παρομοίως οι 
τύπου Ι IFNs, ενεργοποιούνται κατά τη διάρκεια αυτών των λοιμώξεων, δεν 
ασκούν όμως ουσιαστικό έλεγχο στα παράσιτα, αλλά η ενεργοποίησή τους 
του ενεργοποιεί τα φονικά κύτταρα, τα οποία στη συνέχεια προκαλούν τη 
θανάτωση των παρασίτων με παραγωγή τύπου II IFNs (139). 
 
 
 
 
Προβλήματα που προκαλούνται από IFNs  
 
Ελαττωματικά στάδια στην παραγωγή ή στη σηματοδότηση όλων των τύπων 
των IFNs σχετίζονται με μια ποικιλία ασθενειών. Η ενεργοποίηση των 
μονοπατιών που αφορούν την IFN-α σχετίζεται με αρκετές αυτοάνοσες 
ασθένειες, όπως ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, η νόσος του Addison, 
και άλλες (140). Αποβολές στους ανθρώπους και στα ζώα έχουν συσχετιστεί 
με υψηλότερα επίπεδα IFN-γ, η αποία, από την άλλη πλευρά, συμμετέχει στη 
διατήρηση του στρώματος και της αγγειακής αναδιαμόρφωσης της μήτρας 
(141). Ανωμαλίες σε μοτίβα γονιδίων που διεγείρονται από τις IFNs 
προκαλώντας προβλήματα στη φυσιολογική ανοσολογική απάντηση του 
οργανισμού στην πρώιμη παιδική ηλικία, φαίνεται να συμβάλλουν στην 
ανάπτυξη του διαβήτη τύπου 1, ενώ αρκετές περιπτώσεις διαβήτη τύπου 1 
σχετίζονται επίσης με θεραπείες με IFNs που έχουν επεξεργαστεί με 
πολυαιθυλενογλυκόλη και με χρήση ριμπαβιρίνης για την χρόνια ηπατίτιδα C 
(142). Επιπρόσθετα, σε άτομα σε θεραπεία με κάποια IFN μπορεί να 
παρατηρηθούν καρδιαγγειακές επιπλοκές (αρρυθμία, μυοκαρδίτιδα, 
αναστρέψιμη υπέρταση, ισχαιμική καρδιακή νόσο, περικαρδίτιδα και 
καρδιομυοπάθεια), οι οποίες όμως είναι γενικά αναστρέψιμες (140). Η 
σαρκοείδωση, η οποία είναι μια συστηματική χρόνια κοκκιωματώδης ασθένεια 
άγνωστης αιτίας, είναι μια σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια μετά από χρήση των 
τύπου Ι IFN-α και IFN-β, που οδηγεί σε μια μεσολαβούμενη από τα κύτταρα 
ισχυρή ανοσοαπόκριση σε κάποιο άγνωστο επίμονο αντιγόνο, με υψηλότερα 
επίπεδα κυκλοφορούντων IFN-γ (143). Διαταραχές του θυρεοειδούς σε 
ασθενείς που έλαβαν ΙFΝs είχαν παρατηρηθεί από το 1985 (144) και 
εξακολουθούν να είναι ένα σημαντικό πρόβλημα για τους ασθενείς που 
λαμβάνουν IFN-α ή IFN-β, καθώς σε in vitro μελέτες και σε μελέτες σε ζώα 
παρατηρήθηκε ότι η φλεγμονή του θυρεοειδούς και η αυτοανοσία έχουν 
άμεσες επιδράσεις (αυξημένη έκφραση της διαφοροποίηση του θυρεοειδούς) 
ενώ οδηγούν και στην ενεργοποίηση βλαβερών ανοσοποιητικών αποκρίσεων 
(145).  Η χρήση IFN-γ για θεραπεία ασθενών με σκλήρυνση κατά πλάκας 
οδηγεί σε σημαντικές παροξύνσεις, ενώ η IFN-β χορηγείται σήμερα ως 
θεραπεία και φαίνεται να είναι πιο ισχυρή από την IFN-α (146,147). 
Κατάθλιψη και άλλες γνωσιακές και ψυχιατρικές διαταραχές αναφέρονται 
περίπου στο 50% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με IFN-α για χρόνια 
ηπατίτιδα C και Β, σύνδρομο Behcet, μελάνωμα και λέμφωμα. Η IFN-α 
δημιουργεί ανωμαλίες στον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων και 
διαταραχές στο μεταβολισμού του εγκεφάλου και παρεμβαίνει στην 
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νευροτροφική σηματοδότηση, εμποδίζοντας έτσι την ανάπτυξη νευριτών, την 
πλαστικότητα των συνάψεων, την ενδογενή νευρογένεση και την νευρωνική 
επιβίωση (148). Συγκρίνοντας τους ασθενείς που έλαβαν επεξεργασμένη με 
πολυαιθυλενογλυκόλη IFN-α συν ριμπαβιρίνη με αυτούς που έλαβαν IFN-β με 
ριμπαβιρίνη, διαπιστώθηκε ότι τα συμπτώματα της κατάθλιψης ήταν πιο 
διαδεδομένα με τη χρήση της IFN-α σε σχέση με τη θεραπεία με την IFN-β 
(149). Είναι ιδιαίτερα σημαντικό να αναφερθεί ότι σε ποντικούς, η IFN-α 
φαίνεται είτε να προάγει αντικαταθλιπτικά αποτελέσματα τα οποία σχετίζονται 
με την αύξηση της σεροτονίνης στον εγκέφαλο, είτε να παρουσιάζει έναν 
φαινότυπο παρόμοιο με την κατάθλιψη, μέσω της καταστολής της 
νευρογενέσης του ιππόκαμπου (150), ενώ η έλλειψη IFN-γ οδηγεί σε 
συμπεριφορά άγχους και κατάθλιψη, γεγονός που υποδηλώνει ότι η IFN-γ 
εμπλέκεται στην νευρογένεση στον ιππόκαμπο και στην πλαστικότητα του 
ΚΝΣ (151). 
 
 
Μονοπάτια μεσολαβούμενα από IFNs 
 
 

✓ Μονοπάτι Jak/STAT 
 

Η δέσμευση των IFNs στους υποδοχείς της επάγει την ενεργοποίηση των 
συναφών κινάσεων τυροσίνης (Jak κινάσες). Μόνο τρεις (Jak1, Jak2 και Tyk-2 
κινάσες) των τεσσάρων μελών του Jak βρέθηκαν να σχετίζονται με τη 
δραστηριότητα των IFNs (152). Ο υποδοχέας IFNAR1 σχετίζεται με την Tyk2 
κινάση τυροσίνης, ενώ ο IFNAR2 με την κινάση Jak1, ενώ ο IFNGR1 και ο 
IFNGR2 συνδέονται με τις Jak1 και Jak2 κινάσες, αντίστοιχα (154). Οι τύπου Ι 
IFNs ενεργοποιούν τις Stat1, Stat2, Stat3 και Stat5, ενώ η ΙFΝ-γ κυρίως τον 
τον μεταγραφικό ενεργοποιητή Stat1 (153,155). Οι φωσφορυλιωμένες Stat1 
και Stat2 σχηματίζουν ένα διμερές που σχετίζεται με την πρωτεΐνη p48 και 
σχηματίζουν το σύμπλοκο ISGF3, το οποίο μετατοπίζεται στον πυρήνα. Στη 
συνέχεια, αυτό το σύμπλοκο συνδέεται με τα στοιχεία απόκρισης που 
διεγείρονται από τις ιντερφερόνες (ISREs) και επάγει τη γονιδιακή μεταγραφή 
(153). Εκτός από το σύμπλοκο ISGF3, σχηματίζονται και άλλα συμπλέγματα 
επαγόμενα από τύπου Ι IFNs σύμπλοκα, που περιλαμβάνουν ομοδιμερή ή 
ετεροδιμερή των Stat1, Stat3, Stat5a και Stat5b (153,154,155). Ακόμη, η 
ενεργοποίηση των υποομάδων Jak1 και Jak2 κινάσης που συνδέονται με 
υπομονάδες των υποδοχέων των IFNs τύπου II προκαλεί τη φωσφορυλίωση 
του Stat1, το οποίο μετά μετακινείται στον πυρήνα και προκαλεί την 
μεταγραφή γονιδίων. Αυτή η δέσμευση ρυθμίζει επίσης τα αποτελέσματα που 
προκαλούνται από την IFN-γ, συμπεριλαμβανομένης της αναστολής του 
κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης (156). Συμπερασματικά, η 
ενεργοποίηση του μονοπατιού Jak-Stat από τις IFNs μπορεί να προκαλέσει 
την έκφραση γονιδίων που οδηγούν σε απόπτωση και προκαλούν το θάνατο 
των καρκινικών κυττάρων. 
 
 

✓ Μονοπάτι Src κινασών 
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Εκτός από τις Jak kinases, υπάρχουν ενδείξεις ότι οι Src κινάσες 
συμμετέχουν στην επαγωγή αποκρίσεων από IFNs. Η οικογένεια Src κινασών 
(Hck, Lyn, Fyn, Lck, Src, κλπ) αποτελεί τη μεγαλύτερη οικογένεια 
κυτταροπλασματικών κινασών τυροσίνης που εκφράζεται στα κύτταρα. Η IFN-
α και η IFN-γ ενεργοποιούν την πρωτεΐνη fyn (p59), η οποία σχετίζεται την με 
κινάση Tyk2 και την κινάση Jak2, αντίστοιχα σε κάθε τύπο, ενώ οι IFNs τύπου 
Ι προκαλούν επίσης τη σύνδεση της Lyn με την οικογένεια κινασών τυροσίνης 
Tyk2 (157,158). Οι Src κινάσες, όσον αφορά τη σηματοδότηση των IFNs 
πιθανώς συμμετέχουν στην ενεργοποίηση των Stat πρωτεΐνών και άλλων 
σηματοδοτικών μορίων, τα οποία βρίσκονται στη συνέχεια του μονοπατιού 
που αφορά τις Jak κινάσες (159). Συμπερασματικά, η ενεργοποίηση του 
μονοπατιού των κινάσεων Src από τις IFNs σχετίζεται με την επαγωγή 
θανάτου στα κύτταρα του όγκου και τη ρύθμιση της μετάστασης. 
 
 

✓ Μονοπάτι του IRS (Insulin Receptor Substrate) 
 
Το IRS είναι συνδέσεις πρωτεϊνών που συνδέονται με την περιοχή SH2 και 
σχετίζονται με πρωτεΐνες, όπως η PI3-Κ.  Δύο μέλη της οικογένειας των IRS, 
τα IRS-1 και IRS-2 ενεργοποιούνται μετά από επεξεργασία των κυττάρων με 
IFN-άλφα, ΙFΝ-β ή ΙFΝ-ω και ενεργοποιούν πολλαπλά σηματοδοτικά 
μονοπάτια. Οι IFNs τύπου Ι ενεργοποιούν την ΡΙ3-Κ μέσω ενός εξαρτώμενου 
από το IRS μηχανισμού αλλά ανεξάρτητου από το Stat. Το ενεργοποιημένο 
από IFNs τύπου Ι IRS1 έχει μία θέση σύνδεσης για δέσμευση των περιοχών 
SH2 της ρυθμιστικής υπομονάδας p85 της PI3-K (160). Επιπλέον, το 
ενεργοποιημένο από τις τύπου Ι IFNs IRS2 επάγει της σηματοδότηση του 
μονοπατιού της ΡΙ3-Κ, το οποίο στη συνέχεια επάγει τη δράση μιας κινάσης 
σερίνης (161). Έτσι, οι πρωτεΐνες IRS έχουν σημαντικό ρόλο στη 
σηματοδότηση των IFNs τύπου Ι, καθώς και οι δύο ενεργοποιούν το μονοπάτι 
της PI3-K. 
 
 

✓ Μονοπάτι της MARK (mitogen-activated protein kinase) 
 

Αν και οι περισσότερες δράσεις των IFNs σχετίζονται με την ενεργοποίηση 
των μονοπατιών σηματοδότησης Jak-Stat, σημαντικό ρόλο φαίνεται επίσης να 
διαδραματίζουν οι MARK, που σχετίζονται με την ενεργοποίηση γονιδίων που 
ρυθμίζονται από τις IFNs, με την p38 να έχει τον σημαντικότερο ρόλο στην 
επαγωγή αποκρίσεων από IFNs. Οι τύπου Ι  IFNs επάγουν την 
φωσφορυλίωση και την επακόλουθη ενεργοποίηση της p38 MAPΚ και αυτή με 
τη σειρά της επάγει τις μεσολαβούμενες από τις IFNs αποκρίσεις (162). 
Επιπλέον, η p38 εμπλέκεται στη μεσολαβούμενη από IFNs τύπου Ι 
μεταγραφική ρύθμιση, χωρίς καμία επίδραση στην ενεργοποίηση του Jak-Stat 
μονοπατιού (163) 
 
 
 
 
 
.  
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Αντικαρκινικές δράσεις των IFNs 
 
 
Οι IFNs τύπου Ι προκαλούν ποικίλες κυτταρικές αποκρίσεις, όπως η 
διαφοροποίηση, η διακοπή  της ανάπτυξης και η απόπτωση. Οι αντικαρκινικές 
δράσεις των IFNs τύπου Ι είναι είτε άμεση, προκαλώντας την αναστολή της 
ανάπτυξης και την απόπτωση κυττάρων όγκου είτε έμμεση, μέσω 
ενεργοποίησης της ανοσολογικής απόκρισης (164). Πιο συγκεκριμένα, η 
έκφραση του συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας Ι (MHC Ι) αυξάνεται από τις 
IFNs τύπου Ι με αποτέλεσμα την ενίσχυση της αναγνώρισης αντιγόνου, ενώ 
προκαλούν την έκφραση μορίων προσκόλλησης όπως το ICAM-1 και L-
σελεκτίνη (165) Επιπρόσθετα, οι ΙFΝs τύπου Ι διεγείρουν την έκκριση της IL-
15, η οποία οδηγεί στον πολλαπλασιασμό των φονικών κυττάρων και των 
CD8 Τ κυττάρων (166). Οι αντικαρκινικές δράσεις των ΙFΝs τύπου Ι επάγονται 
με τη μεταγραφική ρύθμιση προαποπτωτικών γονιδίων, όπως είναι τα γονίδια 
ISGs που ενεργοποιούνται από το μόριο TRAIL (167). 
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ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΤΑ ΤΩΝ ΨΥΧΩΣΕΩΝ – ΑΝΤΙΨΥΧΩΣΙΚΑ 

 

Η σχιζοφρένεια είναι ένας ιδιαίτερος τύπος ψύχωσης, δηλαδή μια ψυχική 
διαταραχή που προκαλείται από κάποια εγγενή εγκεφαλική δυσλειτουργία. 
Χαρακτηρίζεται από παραισθήσεις, ψευδαισθήσεις (συχνά με τη μορφή 
φωνών) και διαταραχές της σκέψης ή της ομιλίας. Αυτή η ψυχική διαταραχή 
είναι ένα συνηθισμένο πρόβλημα υγείας που εμφανίζεται στον πληθυσμό σε 
ποσοστό περίπου 1%. Συχνά, η ασθένεια αυτή προσβάλλει για πρώτη φορά 
τους ανθρώπους κατά την εφηβική ηλικία και αποτελεί μια χρόνια διαταραχή 
που οδηγεί σε αναπηρία. Η σχιζοφρένεια έχει ισχυρή γενετική και 
περιβαλλοντική συνιστώσα και πιθανώς αντικατοπτρίζει κάποια βασική 
βιοχημική ανωμαλία, ίσως μια υπερλειτουργία των ντοπαμινεργικών 
νευρώνων του μεσομεταιχμιακού συστήματος. 

Τα νευροληπτικά φάρμακα (ονομάζονται και αντισχιζοφρενικά, αντιψυχωσικά 
ή μείζονα ηρεμιστικά) χρησιμοποιούνται κυρίως για τη θεραπεία της 
σχιζοφρένειας, αλλά είναι αποτελεσματικά και σε άλλες ψυχωσικές 
καταστάσεις, όπως οι καταστάσεις μανίας και παραληρήματος. Όλα τα έως 
σήμερα διαθέσιμα αντιψυχωσικά φάρμακα που μειώνουν τα συμπτώματα της 
σχιζοφρένειας ελαττώνουν την ντοπαμινεργική ή/και τη σεροτονινεργική 
νευροδιαβίβαση. Τα παραδοσιακά ή <<τυπικά>> νευροληπτικά φάρμακα 
δρουν ως συναγωνιστικοί αναστολείς σε διάφορους υποδοχείς, αλλά η 
αντιψυχωσική τους δράση αντιστοιχεί σε συναγωνιστικό αποκλεισμό των 
ντοπαμινεργικών υποδοχέων. Τα φάρμακα αυτά διαφέρουν μεταξύ τους ως 
προς την ισχύ, αφού για παράδειγμα η χλωροπρομαζίνη είναι φάρμακο 
χαμηλής ισχύος ενώ η φλουφαιναζίνη υψηλής. Ωστόσο, κανένα δε θεωρείται 
κλινικά πιο αποτελεσματικό από τα υπόλοιπα. Από την άλλη, τα νεότερα 
αντιψυχωσικά φάρμακα αποκαλούνται <<άτυπα>>, επειδή έχουν λιγότερες 
εξωπυραμιδικές ανεπιθύμητες ενέργειες από τα παραδοσιακά μέλη. Αυτά τα 
φάρμακα φαίνεται πως οφείλουν την ιδιαίτερη δράση τους στον αποκλεισμό 
των σεροτονινεργικών (και πιθανώς άλλων) υποδοχέων. Η σύγχρονη 
αντιψυχωσική θεραπεία χρησιμοποιεί τα άτυπα νευροληπτικά φάρμακα προς 
ελαχιστοποίηση του κινδύνου εμφάνισης των αναπηρικών κινητικών 
διαταραχών που σχετίζονται με τα <<τυπικά>> φάρμακα, τα οποία δρουν 
κυρίως μέσω των D2 ντοπαμινεργικών υποδοχέων. Όλα τα άτυπα φάρμακα 
έχουν αποτελεσματικότητα ισοδύναμη ή και υψηλότερη από τα τυπικά 
νευροληπτικά. Ωστόσο, δεν έχουν καθοριστεί θεραπευτικές διαφοροποιήσεις 
ανάμεσα στα επιμέρους άτυπα νευροληπτικά φάρμακα και συχνά 
χρησιμοποιείται η ανταπόκριση του ασθενούς ως οδηγός της επιλογής του 
φαρμάκου. Τα νευροληπτικά φάρμακα δεν δρουν θεραπευτικά και δεν 
εξαλείφουν τις βασικές διαταραχές της σκέψης, αλλά συχνά μειώνουν την 
ένταση των ψευδαισθήσεων και των παραληρημάτων και επιτρέπουν στον 
ψυχωσικό ασθενή να λειτουργήσει με ικανοποιητικό τρόπο μέσα σε ένα 
περιβάλλον που τον στηρίζει (16). 
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Η αντιμετώπιση των ψυχικών διαταραχών συχνά απαιτεί την μακροχρόνια 
χορήγηση μονοθεραπείας ή συνδυασμού ψυχοτρόπων φαρμάκων, τα οποία 
παρουσιάζουν ποικιλία στη χημική σύσταση, στην οδό μεταβολισμού, στα 
μεταβολικά παράγωγα και στο μηχανισμό δράσης. Τα ψυχοτρόπα φάρμακα, 
πέραν των επιθυμητών τους δράσεων, ευθύνονται για πληθώρα 
αλληλεπιδράσεων με άλλα φάρμακα, αλλά και ανεπιθύμητων ενεργειών σε 
διάφορα συστήματα του οργανισμού. Το σύνολο των ψυχοτρόπων φαρμάκων 
περιλαμβάνει φαρμακευτικές ουσίες που επιδρούν στην ψυχική διάθεση και 
συμπεριφορά του ατόμου. 

Τα αντιψυχωσικά ή μείζονα ηρεμιστικά φάρμακα διακρίνονται στα κλασσικά ή 
τυπικά αντιψυχωσικά ή νευροληπτικά και στα άτυπα ή νέα (δεύτερης γενιάς) 
αντιψυχωσικά (171). Η πρωταρχική ένδειξη χρήσης των αντιψυχωσικών 
φαρμάκων είναι η σχιζοφρενική ψύχωση και οι υποτροπές της, ενώ κάποια 
από αυτά έχουν εγκριθεί για την θεραπεία της μανίας, του οξέος ψυχωσικού 
επεισοδίου, των οργανικών ψυχώσεων, των παραληρητικών μορφών 
κατάθλιψης (με ταυτόχρονη χορήγηση αντικαταθλιπτικού) και την 
συμπτωματική θεραπεία της ναυτίας και του εμέτου (172). Τα αντιψυχωσικά 
φάρμακα έχουν θεραπευτική δράση στις διαταραχές σκέψης, αντίληψης, 
συναισθήματος, στην υπερκινητικότητα και υποβοηθούν στην επανένταξη και 
επανασύνδεση του σχιζοφρενούς με το περιβάλλον του. H συνέχιση της 
χορήγησης μειωμένων δόσεων αντιψυχωσικών μετά την υποχώρηση της 
οξείας συμπτωματολογίας της σχιζοφρένειας προφυλάσσει από τις 
υποτροπές που εμφανίζονται εβδομάδες ή και μήνες μετά τη διακοπή των 
φαρμάκων. Εναλλακτικά, για την πρόληψη των υποτροπών μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν και οι μορφές αντιψυχωσικών παρατεταμένης δράσεως 
(173). Οι κυριότερες κατηγορίες αντιψυχωσικών φαρμάκων είναι οι εξής: 

 

Αντιψυχωσικά πρώτης γενιάς (νευροληπτικά ή τυπικά) 

Τα τυπικά αντιψυχωσικά εμφανίστηκαν κατά την δεκαετία του 1950 και 
περιλαμβάνουν κυρίως τα παράγωγα της φαινοθειαζίνης (χλωροπρομαζίνη), 
της βουτυροφαινόνης (αλοπεριδόλη) και του θειοξανθενίου (θειοθιξένη), με 
πιο σημαντικά τα δύο πρώτα. Ενδείκνυνται πρωτίστως για την αντιμετώπιση 
των θετικών συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας, αλλά και της οξείας μανίας και 
της επιθετικότητας. Η θεραπευτική τους δράση σχετίζεται με τον αποκλεισμό 
των μετασυναπτικών υποδοχέων D2 της ντοπαμίνης, όπου ενεργούν ως 
συναγωνιστικοί ανταγωνιστές της ντοπαμίνης κεντρικά και περιφερικά (172). 
Γνωστές ανεπιθύμητες ενέργειες των τυπικών αντιψυχωσικών είναι η 
εμφάνιση εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων (παρκινσονισμός, δυσκινησία, 
ακαθησία, δυστονία) (174), που αποδίδεται στην αντιντοπαμινεργική τους 
δράση, μυική ακαμψία, τρόμος, ξηροστομία, κακόηθες νευροληπτικό 
σύνδρομο (175), καταστολή, διαταραχές σωματικού βάρους, 
υπερπρολακτιναιμία, φωτοευαισθησία, σύνδρομο Rabbit (4% των ασθενών) 
(176). Τα αντιψυχωσικά πρώτης γενιάς, ανάλογα με τη δραστικότητά τους 
ταξινομούνται σε χαμηλής, μέτριας και υψηλής δραστικότητας, όπως φαίνεται 
στον παρακάτω πίνακα: 
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Χαμηλή δραστικότητα Μέτρια δραστικότητα Υψηλή δραστικότητα 

Χλωροπρομαζίνη Λοξαπίνη Δροπεριδόλη 

Χλωροπροθιξένη Μολινδόνη Φλουπενθιξόλη 

Λεβοπρομαζίνη Περφεναζίνη Φλουφεναζίνη 

Μεσοριδαζίνη 

Θειοθιξένη 

Αλοπεριδόλη 

Περικιαζίνη Πιμοζίδη 

Θειοριθαζίνη 

Προχλωροπεραζίνη 

Τριφλουοπεραζίνη 

Ζουκλοπενθιξόλη 

 

✓ Φαινοθειαζίνες 

Οι φαινοθειαζίνες αποτελούν μια κατηγορία χημικών ενώσεων που 
περιλαμβάνει αντιψυχωσικά και αντιϊσταμινικά φάρμακα. Δημιουργήθηκαν 
εργαστηριακά για πρώτη φορά από τον Bemthsen το 1883, αν και η χρώση 
τους με κυανούν του μεθυλενίου περιγράφηκε ήδη από το 1876 (177). Ο 
χημικός τους τύπος είναι S(C6H4)2NH. Οι φαινοθειαζίνες αποτελούν μία από 
τις 5 βασικές κατηγορίες των τυπικών αντιψυχωσικών φαρμάκων. Οι κύριες 
ενδείξεις χορήγησής τους συμπίπτουν με τις ενδείξεις χορήγησης των 
τυπικών αντιψυχωσικών. Επιπρόσθετα χρησιμοποιούνται για την 
συμπτωματική θεραπεία του εμέτου, της ημικρανίας, αλλά και στην 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια λόγω της δράσης τους στην 
φωσφοδιεστεράση τύπου Ι που είναι εξαρτώμενη από το ασβέστιο και την 
καλμοδουλίνη (178). Γνωστές ανεπιθύμητες ενέργειες των φαινοθειαζινών 
είναι τα σοβαρά εξωπυραμιδικά συμπτώματα (ακαθησία και όψιμη 
δυσκινησία), η υπερπρολακτιναιμία και σπανιότερα η αύξηση βάρους και το 
εν δυνάμει θανατηφόρο κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο. Ανάλογα με τη 
χημική σύσταση που εμφανίζει η πλάγια άλυσος του χημικού τους μορίου 
διακρίνονται σε τρεις υποκατηγορίες: τα αλειφατικά παράγωγα 
(χλωροπρομαζίνη), τα πιπεριδινικά παράγωγα (θειοριδαζίνη) και τα 
πιπεραζινικά παράγωγα (τριφθοριοπεραζίνη).  

 

✓ Αλοπεριδόλη 

Η αλοπεριδόλη, είναι ένα τυπικό αντιψυχωσικό φάρμακο, που χρησιμοποιείται 
στη θεραπεία της σχιζοφρένιας, στο σύνδρομο Tourette ,στη  μανία και 
στη διπολική διαταραχή , σε ναυτία και έμετο, στο παραλήρημα , στη 
διέγερση, στην οξεία ψύχωση και στις ψευδαισθήσεις. Η αλοπεριδόλη μπορεί 
να οδηγήσει σε διαταραχή κίνησης γνωστή ως όψιμη δυσκινησία, η οποία 
μπορεί να είναι μόνιμη. Μπορεί να εμφανιστεί επίσης κακόηθες σύνδρομο 
νευροληπτικών και παράταση του διαστήματος QT (179). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Typical_antipsychotic
https://en.wikipedia.org/wiki/Schizophrenia
https://en.wikipedia.org/wiki/Tourette_syndrome
https://en.wikipedia.org/wiki/Mania
https://en.wikipedia.org/wiki/Bipolar_disorder
https://en.wikipedia.org/wiki/Delirium
https://en.wikipedia.org/wiki/Psychosis
https://en.wikipedia.org/wiki/Hallucinations
https://en.wikipedia.org/wiki/Tardive_dyskinesia
https://en.wikipedia.org/wiki/Neuroleptic_malignant_syndrome
https://en.wikipedia.org/wiki/Neuroleptic_malignant_syndrome
https://en.wikipedia.org/wiki/Drug-induced_QT_prolongation
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Αντιψυχωσικά δεύτερης γενιάς (άτυπα) 

Τα άτυπα ή νέα ή δεύτερης γενιάς αντιψυχωσικά αποτελούν τα φάρμακα 
πρώτης εκλογής για την αντιμετώπιση της σχιζοφρένειας και των ψυχώσεων. 
Το πρώτο φάρμακο αυτής της κατηγορίας που ανακαλύφθηκε είναι η 
κλοζαπίνη. Κοινό χαρακτηριστικό τόσο των άτυπων, όσο και των τυπικών 
αντιψυχωσικών είναι ο αποκλεισμός των υποδοχέων της ντοπαμίνης στο 
κεντρικό νευρικό σύστημα. Τα άτυπα διαφέρουν, όμως, σε δομή και δράση 
από τα τυπικά αντιψυχωσικά και οι διαφορές συνοψίζονται στις ακόλουθες 
(180): 

➢ αποτελεσματικότητα έναντι των αρνητικών, αλλά και των θετικών 
συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας 

➢ αποτελεσματικότητα συχνά σε περιπτώσεις που δεν ενδείκνυνται τα 
τυπικά αντιψυχωσικά 

➢ σπάνια εκδήλωση κινητικών ανεπιθύμητων ενεργειών 

Συγκριτικά με τα τυπικά αντιψυχωσικά, ο διαφορετικός μηχανισμός δράσης 
των άτυπων αντιψυχωσικών περιλαμβάνει (181): 

✓ μεγαλύτερη συγγένεια και ικανότητα δέσμευσης με πολλαπλούς 
σεροτονινεργικούς υποδοχείς (5-ΗΤ) και ιδίως του 5-ΗΤ2Α υποδοχέα, 
και 

✓ μικρότερη συγγένεια και ικανότητα δέσμευσης με τους 
ντοπαμινεργικούς υποδοχείς D2, 

Κύριο πλεονέκτημα της χρήσης των άτυπων αντιψυχωσικών φαρμάκων σε 
ασθενείς με ψύχωση είναι η απουσία ανεπιθύμητων ενεργειών, τόσο 
κινητικών (τρόμος χεριών, δυσκαμψία), όσο και συναισθηματικών (κατάθλιψη, 
έλλειψη ενδιαφέροντος). Διαπιστώνεται καλύτερη συμμόρφωση με την 
θεραπεία και οι ασθενείς λιγότερο συχνά χρειάζεται να επανεισαχθούν στο 
νοσοκομείο συγκριτικά με όσους λαμβάνουν τυπικά αντιψυχωσικά (182). Τα 
άτυπα αντιψυχωσικά ενδείκνυνται για την αντιμετώπιση ψυχωσικών 
διαταραχών (σχιζοφρένεια, οξύ ψυχωσικό επεισόδιο, παραλήρημα, 
παράνοια), της διπολικής διαταραχής (183), της άνοιας, της ψυχαναγκαστικής 
διαταραχής, της κατάθλιψης (184), των διαταραχών προσωπικότητας, των 
αγχωδών διαταραχών, των διαταραχών του αυτιστικού φάσματος, της 
επιθετικότητας, αλλά και των τάσεων αυτοκτονίας (185). Για την αντιμετώπιση 
της σχιζοφρένειας, η αποτελεσματικότητά τους θεωρείται καλή σε ποσοστό 
40-50% των περιπτώσεων, μερική σε ποσοστό 30-40% και απούσα σε 
ποσοστό 20% (186). 

Αν και θεωρούνται ασφαλέστερα των τυπικών αντιψυχωσικών, τα άτυπα 
έχουν ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως όψιμη δυσκινησία, αύξηση σωματικού 
βάρους, εμφάνιση σακχαρώδους διαβήτη, υπερλιπιδιαιμία, κακόηθες 
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νευροληπτικό σύνδρομο, μειωμένη σεξουαλική διέγερση και επίδοση, 
διαταραχές εκσπερμάτισης και εμμήνου ρύσεως, υπογονιμότητα λόγω 
υπερπρολακτιναιμίας, αυξημένος κίνδυνος αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου, καρδιαγγειακής νόσου, αιφνίδιου καρδιακού θανάτου και 
θρομβωτικών επεισοδίων (187).  

Στα άτυπα αντιψυχωσικά περιλαμβάνονται οι ουσίες Αριπιπραζόλη, 
Ασεναπίνη, Κλοζαπίνη, Ολανζαπίνη, Παλιπεριδόνη, Κουετιαπίνη, 
Ρισπεριδόνη και Ζιπρασιδόνη. 

✓ Ζιπρασιδόνη 

Η ζιπραζιδόνη ανήκει στα άτυπα αντιψυχωσικά και στην χημική ομάδα των 
βενζοϊσοθειαζολοπιπεραζινών (188). Το εμπορικό της όνομα είναι Geodon και 
στις Ηνωμένες Πολιτείες έχει εγκριθεί για την θεραπεία της σχιζοφρένειας από 
το 2001. Παρουσιάζει αρκετές χημικές διαφοροποιήσεις από όλα τα υπόλοιπα 
άτυπα, αλλά και τυπικά αντιψυχωσικά (189). Ο χημικός της τύπος είναι 
C21H21ClN4OS. H ζιπραζιδόνη χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της 
σχιζοφρένειας, των ψυχώσεων, της οξείας μανίας και των μεικτών επεισοδίων 
της διπολικής διαταραχής (190). Έχει χρησιμοποιηθεί και για την 
συμπληρωματική θεραπεία της κατάθλιψης, των συναισθηματικών 
διαταραχών, την θεραπεία συντήρησης της διπολικής διαταραχής (191), των 
αγχωδών διαταραχών, της επιθετικότητας, της άνοιας, της διαταραχής 
προσοχής και υπερδραστηριότητας σε νέους, της ιδεοψυχαναγκαστικής 
διαταραχής, του αυτισμού και της μετατραυματικής διαταραχής. Η ενδομυική 
χορήγηση της ζιπραζιδόνης έχει εγκριθεί για την αντιμετώπιση της οξείας 
διέγερσης σχιζοφρενικών ασθενών για τους οποίους η μονοθεραπεία με 
ζιπραζιδόνη είναι κατάλληλη (192). 

Οι φαρμακολογικές δράσεις της ζιπραζιδόνης είναι συνυφασμένες με την 
ικανότητά της να ανταγωνίζεται υποδοχείς νευροδιαβιβαστών στον εγκέφαλο. 
Δρα ως ισχυρός ανταγωνιστής των νταπαμινεργικών υποδοχέων D2 και D3 
και ως λιγότερο ισχυρός ανταγωνιστής των υποδοχέων D1 και D4. Η χημική 
της συγγένεια με τον D2 υποδοχέα είναι πέντε έως έξι φορές ασθενέστερη 
συγκριτικά με την υψηλής ισχύος αλοπεριδόλη, που ανήκει στα τυπικά 
αντιψυχωσικά (193). Η ανταγωνιστική της δράση στον D2 υποδοχέα και η 
ακόμα πιο ισχυρή ανταγωνιστική της δράση στον σεροτονινεργικό υποδοχέα 
5-HT2A, θεωρούνται υπεύθυνες για την αντιψυχωσική της δράση, ειδικά επί 
των θετικών συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας (παραληρηματικές ιδέες, 
ακουστικές ψευδαισθήσεις) (194). Ο συνδυασμός της ανταγωνιστικής της 
δράσης στους σεροτονινεργικούς υποδοχείς 5-HT2A και 5-HT2C με την 
αγωνιστική, ενεργοποιητική, δράση στον σεροτονινεργικό υποδοχέα 5-HT1A 
μπορεί να αιτιάται την αντιψυχωσική της δράση επί των αρνητικών 
συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας (πτωχεία λόγου, επιπεδωμένο συναίσθημα) 
(195). Επιπρόσθετα, η ζιπραζιδόνη δρα ως μερικός αγωνιστής των 
σεροτονινεργικών υποδοχέων 5-HT1B και ως ανταγωνιστής των 5-HT1D, 5-
HT6 και 5-HT7 υποδοχέων (196). Εμφανίζει υψηλή ικανότητα σύνδεσης με 
τον α1A-αδρενεργικό υποδοχέα, όπου οφείλεται η καλή της ανοχή σε 
καρδιοπάθειες και παθήσεις του κυκλοφορικού συστήματος, και μέτρια 
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σύνδεση με τον ισταμινεργικό H1 υποδοχέα με αποτέλεσμα μια ήπιας μορφής 
υπνωτική δράση, χωρίς αύξηση του σωματικού βάρους (197). 

Η ζιπραζιδόνη μπορεί να χορηγηθεί τόσο από το στόμα, όσο και ενδομυικά. 
Μεταβολίζεται από το ήπαρ κυρίως με την αλδεϋδική οξειδάση και σε 
μικρότερο ποσοστό από το κυτόχρωμα CYP3A4. Απεκκρίνεται από τα ούρα 
και τα κόπρανα και έχει χρόνο ημίσειας ζωής περίπου 7 ώρες. Η ζιπραζιδόνη 
αντενδείκνυται σε ηλικιωμένους ασθενείς με ψύχωση σχετιζόμενη με άνοια, 
όπου αυξάνει την θνητότητα. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες (> 10%) 
της είναι η υπνηλία και η κεφαλαλγία (198). Αρκετά συχνές ανεπιθύμητες 
ενέργειες είναι η σιελόρροια, ξηροστομία, αναπνευστικές διαταραχές, βήχας, 
ναυτία, έμετος, δυσκοιλιότητα, διάρροια, δυσπεψία, ανορεξία, ζάλη, 
εξωπυραμιδικά συμπτώματα, δερματικό ερύθημα, μυαλγία, ταχυκαρδία, 
ορθοστατική υπόταση, αύξηση σωματικού βάρους (199), διαταραχές όρασης, 
άγχος, ρινίτιδα. Πολύ σπάνια (< 0,1%) έχουν περιγραφεί ανεπιθύμητες 
ενέργειες της χρήσης ζιπραζιδόνης, όπως κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο 
(200), ραβδομυόλυση (201), ηωσινοφιλία, όψιμη δυσκινησία και 
υπερτρανσαμινασαιμία. 

 

Τρόπος δράσης αντιψυχωσικών φαρμάκων 

 

Τα νευροληπτικά φάρμακα αντιπροσωπεύουν αρκετές ετερογενείς, 
ετεροκυκλικές δομές με εκσεσημασμένες διαφορές στην ισχύ. Το τρικυκλικό  
παράγωγο της φαινοθειαζίνης χλωροπρομαζίνη ήταν το πρώτο νευροληπτικό 
φάρμακο που χρησιμοποιήθηκε στην αντιμετώπιση της σχιζοφρένειας. Τα 
αντιψυχωσικά φάρμακα που συντέθηκαν στη συνέχεια, όπως η αλοπεριδόλη, 
είναι περισσότερο από 100 φορές ισχυρότερα από την χλωροπρομαζίνη, 
αλλά έχουν αυξημένο κίνδυνο πρόκλησης παρκινσονικών συμπτωμάτων. 
Επιπλέον, αυτά τα παραδοσιακά φάρμακα, αν και ισχυρότερα, δεν είναι πιο 
αποτελεσματικά από τη χλωροπρομαζίνη. 

Αποκλεισμός των υποδοχέων ντοπαμίνης στον εγκέφαλο 

Όλα τα νευροληπτικά φάρμακα αποκλείουν τους υποδοχείς της ντοπαμίνης 
στον εγκέφαλο και στην περιφέρεια. Έχουν αναγνωριστεί 5 τύποι 
ντοπαμινεργικών υποδοχέων: οι D1 και D5 υποδοχείς ενεργοποιούν την 
αδενυλική κυκλάση, ενώ οι D2, D3 και D4 υποδοχείς αναστέλλουν την 
αδενυλική κυκλάση. Τα νευροληπτικά φάρμακα προσδένονται σε αυτούς τους 
υποδοχείς με ποικίλλουσα ισχύ. Ωστόσο, η κλινική αποτελεσματικότητα των 
παραδοσιακών νευροληπτικών φαρμάκων συσχετίζεται έντονα με την σχετική 
τους ικανότητα να αποκλείουν τους D2 υποδοχείς στο μεσομεταιχμιακό 
σύστημα του εγκεφάλου. Από την άλλη, το άτυπο φάρμακο κλοζαπίνη έχει 
υψηλή συγγένεια για τον υποδοχέα D4, κάτι που ίσως ερμηνεύει τη μικρή της 
τάση να προκαλεί εξωπυραμιδικές ανεπιθύμητες ενέργειες. Τη δράση των 
νευροληπτικών φαρμάκων ανταγωνίζονται ουσίες που αυξάνουν τη 
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συγκέντρωση της ντοπαμίνης, όπως για παράδειγμα η L-dopa και οι 
αμφεταμίνες. 

Το ντοπαμινεργικό σύστημα παίζει βασικό ρόλο στην παθογένεση της 
σχιζοφρένειας και στις σχετικές με αυτήν διαταραχές. Η "ντοπαμινεργική 
υπόθεση" της σχιζοφρένειας υποθέτει μια υπερδραστηριότητα της ντοπαμίνης 
στη μεσοκλιμική περιοχή και την υπολειτουργικότητα της ντοπαμίνης σε άλλες 

περιοχές του εγκεφάλου όπως ο προμετωπιαίος φλοιός (202). Άμεσες 
ενδείξεις δυσλειτουργίας του ντοπαμινεργικού συστήματος έχουν 
προσδιοριστεί είτε με τη χρήση ραδιοενώσεων είτε με την τεχνική της 
τομογραφίας με εκπομπή ποζιτρονίων (ΡΕΤ). Επιπλέον, μια αλλαγή στη 
σύνθεση ντοπαμίνης προσδιορίστηκε σε ανθρώπους και ζώα με μελέτη της 
πρόσληψης και αποθήκευσης του πρόδρομου παράγοντα ντοπαμίνης L-
dopa. Με τη χρήση αυτών των τεχνικών, προσδιορίστηκε η υπερευαισθησία 
στην αμφεταμίνη των ασθενών με σχιζοφρένεια, καθώς η αύξηση 
απελευθέρωσης της ντοπαμίνης οδήγησε σε επιδείνωση της ψύχωσης (203). 
Τέλος, κάποια δεδομένα υπογραμμίζουν τη σημασία της αυξημένης σύνθεσης 
και απελευθέρωσης της ντοπαμίνης στην παθογένεση της σχιζοφρένειας, ως 
συνέπεια της αλλαγμένης προσυναπτικής ντοπαμινεργικής λειτουργίας (204). 

✓ D1 υποδοχείς 

Οι υποδοχείς D1 εμφανίζονται κυρίως στους μετασυναπτικούς νευρώνες και 
εκφράζονται ιδιαίτερα στο ραβδωτό σώμα, στην αμυγδαλή, στον οσφρητικό 
βολβό, στην παρεγκεφαλίδα, και στον προμετωπιαίο φλοιό (205). Σύμφωνα 
με μία μελέτη (206), οι υποδοχείς D1 στον προμετωπιαίο φλοιό του αρουραίου 
εκφράζονται σε GABAμινεργικούς και γλουταμινεργικούς πυραμιδικούς 
νευρώνες, εμφανίζοντας μια κάποια προτίμηση στην πρώτη ομάδα. Ο 
προμετωπιαίος φλοιός εμπλέκεται στις γνωσιακές διαδικασίες όπως ο 
συλλογισμός, ο σχεδιασμός και η χωρητική ικανότητα (207), και ιδιαίτερα για 
το λόγο αυτό ο ρόλος των υποδοχέων D1 στη σχιζοφρένεια έχει διερευνηθεί 
με διάφορες τεχνικές απεικόνισης και φαρμακολογικές μελέτες. 
Χρησιμοποιώντας την τεχνική PET, αποδείχτηκε ότι η δέσμευση ενός 
ραδιοπροσδέτη στον υποδοχέα D1 είναι μειωμένη στον προμετωπιαίο φλοιό 
των ασθενών με σχιζοφρένεια, και ότι αυτή η μείωση σχετίζεται με τη 
σοβαρότητα των συμπτωμάτων (208). Πάνω σε αυτή τη μελέτη,  μελετώντας 
το ψυχοδιεγερτικό η φαινκυκλιδίνη (PCP) αποδείχτηκε ότι η κλοζαπίνη είναι σε 
θέση να αντιστρέψει τα επαγόμενα από την PCP ελλείμματα συμπεριφοράς 
σε αρουραίους, μέσω της ενεργοποίησης της σηματοδότησης του υποδοχέα 
της ντοπαμίνης D1 μέσω της αύξησης της ακετυλίωσης της ιστόνης Η3. Αυτά 
τα ευρήματα δείχνουν ότι ο υποδοχέας D1 στον προμετωπιαίο φλοιό μπορεί 
να έχει κάποιο ρόλο στη δράση της κλοζαπίνης (209). 

✓ D2 υποδοχείς 

Στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), οι υποδοχείς D2 ως επί το πλείστον που 
εκφράζονται στο ραβδωτό σώμα, στον υποθάλαμο, στις φλοιώδεις περιοχές, 
στο διάφραγμα, στην αμυγδαλή και στον ιππόκαμπο (210). Λειτουργικά, ο D2 
υποδοχέας σηματοδοτεί μέσω της πρωτεΐνης Gi/o και άλλων πρωτεϊνών, 
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όπως η β-αρρεστίνη (211). Οι αναλύσεις νευροαπεικόνισης έχουν αποδείξει 
ότι η βέλτιστη απάντηση στα τυπικά αντιψυχωσικά προκύπτει όταν καλύπτεται 
το 65-80% των υποδοχέων στο ραβδωτό σώμα, ενώ τα εξωπυραμιδικά 
συμπτώματα εμφανίζονται όταν αποκλείονται περισσότερο από το 80% των 
υποδοχέων (212). Αντίθετα, η βέλτιστη απάντηση όσον αφορά τον υποδοχέα 
D2 για άτυπα αντιψυχωσικά δεν είναι αυστηρά καθορισμένη επειδή τα άτυπα 
αντιψυχωσικά μπορούν να ρυθμίσουν την υπερδραστηριότητα της 
ντοπαμίνης μέσω εναλλακτικών μεθόδων πέρα από τον ανταγωνισμό του 
υποδοχέα D2. Ωστόσο, αν κάποιο από τα άτυπα αντιψυχωσικά φθάσει σε ένα 
ποσοστό πληρότητας του υποδοχέα 80% ή παραπάνω, είναι πιθανό να 
εμφανιστούν εξωπυραμιδικά συμπτώματα. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα για τη 
ρισπεριδόνη και για την ολανζαπίνη, καθώς έχουν υψηλή συγγένεια για τον 
υποδοχέα D2 και σε ορισμένες δοσολογίες μπορεί έχουν μια πληρότητα 
υποδοχέα 80% ή παραπάνω. Αντιθέτως, η κλοζαπίνη και η κουετιαπίνη δεν 
αποδίδουν ποτέ πάνω από 80% στην πληρότητα του υποδοχέα D2 στις 
θεραπευτικές τους συγκεντρώσεις, γεγονός που θα μπορούσε να εξηγήσει 
γιατί ποτέ δεν προκαλούν συμπτώματα παρκινσονισμού. Μια άλλη 
φαρμακολογική προσέγγιση για τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης των 
εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων είναι η χρήση μερικών αγωνιστών στον 
υποδοχέα D2, όπως αποδεικνύεται από το χρήση της αριπιπραζόλης. Αυτή η 
ένωση συμπεριφέρεται ως ανταγωνιστής όταν χορηγείται και η ντοπαμίνη 
είναι σε περίσσεια, αλλά εγγενώς είναι ακόμα σε θέση να ενεργοποιήσει εν 
μέρει τον υποδοχέα D2 έως 20-40% (213). Έτσι, η αριπιπραζόλη έχει ένα 
διπλό ρόλο αγωνιστή/ανταγωνιστή που εξαρτάται από τα συναπτικά επίπεδα 
ντοπαμίνης. Ως εκ τούτου, έχει χαμηλότερη πιθανότητα εμφάνισης 
εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων, αν και σε υψηλότερες δόσεις μπορεί να 
εμφανιστεί κάποια ανεπιθύμητη παρενέργεια. 

✓ D3 υποδοχείς 

Στο ανθρώπινο ΚΝΣ, οι υποδοχείς ντοπαμίνης D3 εκφράζονται σε μικρότερο 
βαθμό από τους δύο κύριους υποδοχείς ντοπαμίνης, αλλά είναι περισσότερο 
συγκεντρωμένοι σε ορισμένες περιοχές. Οι υποδοχείς D3 εκφράζονται τόσο 
ως αυτο-υποδοχείς στους ντοπαμινεργικούς νευρώνες και ως μετασυναπτικοί 
υποδοχείς (214). Η υψηλότερη έκφρασή τους είναι σε περιοχές, οι οποίες 
συνδέονται με συναισθηματικές και γνωσιακές λειτουργίες. Τα άτυπα 
αντιψυχωσικά δεσμεύονται στον υποδοχέα D3 με συγγένεια παρόμοια με 
εκείνη του D2, έτσι δεν είναι εύκολο να κατανοηθεί η συγκεκριμένη συμβολή 
του υποτύπου υποδοχέα. Ωστόσο, οι εκλεκτικοί ανταγωνιστές των D3 
υποδοχέων φαίνεται να ενισχύουν τη ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση, ειδικά 
στον προμετωπιαίο φλοιό, όπου η απελευθέρωση της ντοπαμίνης ελέγχεται 
εν μέρει από τους υποδοχείς D3 (215). Ο αποκλεισμός των υποδοχέων D3 
ενισχύει την ακετυλοχολίνη (ACh) στον προμετωπιαίο φλοιό που θα 
μπορούσε να συμβάλλει στις προ-γνωσιακές ενέργειες (216). Κατά συνέπεια, 
οι ανταγωνιστές των υποδοχέων D3 είναι σε θέση να αντιστρέψουν την 
υπερδραστηριότητα και το έλλειμμα κοινωνικής αλληλεπίδρασης που 
προκαλούνται από τον αποκλεισμό του υποδοχέα NMDA σε ένα ζωικό 
μοντέλο που πάσχει από σχιζοφρένεια (217). 

✓ D4 υποδοχείς 
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Οι υποδοχείς ντοπαμίνης D4 κατανέμονται κυρίως στον προμετωπιαίο φλοιό, 
στον ενδορρινικό φλοιό και στον ιππόκαμπο, περιοχές ιδιαίτερα σημαντικές 
για τη γνωστική λειτουργία, με μια λιγότερο σημαντική κατανομή στους 
νευρώνες του νωτιαίου μυελού, στο ραβδωτό και στον θάλαμο των τρωκτικών 
και των ανθρώπων (218). Ο ρόλος των υποδοχέων αυτών στη σχιζοφρένεια 
μελετήθηκε κυρίως λόγω της υψηλής πυκνότητας υποδοχέων D4 στον 
εγκέφαλο των σχιζοφρενικών και λόγω της υψηλής συγγένειας της κλοζαπίνης 
για αυτόν τον υποδοχέα (219). 

 

Αποκλεισμός των υποδοχέων σεροτονίνης στον εγκέφαλο 

Οι νεότερες <<άτυπες>> ουσίες φαίνεται πως ασκούν ένα μέρος των ειδικών 
δράσεών τους μέσω αναστολής των υποδοχέων σεροτονίνης (5-HT). Έτσι, η 
κλοζαπίνη έχει υψηλή συγγένεια για τους D1, D2, D4 και 5-HT2, 
μουσκαρινικούς και α-αδρενεργικούς υποδοχείς, αλλά ανταγωνίζεται επίσης 
τους ντοπαμινεργικούς D2 υποδοχείς. Η ρισπεριδόνη αποκλείει τους 5-HT2 
υποδοχείς σε μεγαλύτερο βαθμό απ’ ότι αποκλείει τους D2 υποδοχείς. Το 
άτυπο νευροληπτικό αριπιπραζόλη είναι μερικός αγωνιστής στους D2 και 5-
HT1A υποδοχείς καθώς και αποκλειστής των 5-HT2A υποδοχέων. 

Η σεροτονίνη, μέσω των πολλών υποδοχέων της (15 5-HTRs), είναι ικανή να 
έχει ισχυρή επίδραση στους ντοπαμινεργικούς, γλουταμινεργικούς και 
GABAμινεργικούς νευρώνες και άλλους νευροδιαβιβαστές στον ανθρώπινο 
εγκέφαλο. Ταυτόχρονα με την υπερδραστηριότητα του γλουταμινεργικού 
συστήματος στο μέσο του προμετωπιαίου φλοιού ως παθοφυσιολογικού 
δείκτη σχιζοφρένειας, έχει παρατηρηθεί και ισχυρή σεροτονινεργική μετάδοση 
σήματος και η κλοζαπίνη αλλά όχι η αλοπεριδόλη ήταν σε θέση να 
σταθεροποιήσει την αύξηση της σεροτονίνης σε ζωικό μοντέλο με 
σχιζοφρένεια (220). Εκτός από τον υποτιθέμενο μηχανισμό δράσης των 
άτυπων αντιψυχωσικών με βάση τη σχέση 5-HT2A / D2, άλλοι υποδοχείς 
σεροτονίνης έχουν επίσης θεωρηθεί ως δυνητικοί στόχοι διαφορετικών 
άτυπων αντιψυχωσικών. Στην πραγματικότητα, σήμερα είναι σαφές ότι 
υποδοχείς όπως οι 5-ΗΤ2C και οι 5-ΗΤ1Α έχουν ένα σημαντικό ρόλο παρόμοιο 
με εκείνο των 5-ΗΤ2Α στον μηχανισμό δράσης των άτυπων αντιψυχωσικών. 
Επιπλέον, άλλοι υποδοχείς σεροτονίνης όπως οι 5-ΗΤ6 και 5-ΗΤ7 έχουν 
αρχίσει να προσελκύουν την προσοχή ως πιθανοί νέοι στόχοι για ορισμένα 
άτυπα αντιψυχωσικά, όπως η αμισουλπρίδη. Η γενική ιδέα είναι ότι η 
βελτιωμένη εκροή ντοπαμίνης που προκαλείται από τον αποκλεισμό των 
υποδοχέων 5-ΗΤ2 αντισταθμίζει την επίδραση των αντιψυχωσικών που 
λειτουργούν αποκλείοντας τους υποδοχείς της ντοπαμίνης, εμποδίζοντας έτσι 
τα επιβλαβή αποτελέσματα που σχετίζονται με τον αποκλεισμό υποδοχέων 
D2 (221).  

✓ 5-ΗΤ1Α υποδοχείς 

Οι υποδοχείς 5-ΗΤ1Α έχουν σύνθετες πολλαπλές λειτουργίες στο ΚΝΣ και 
εκφράζονται σε διαφορετικές περιοχές του εγκεφάλου, κυρίως στον φλοιό, τον 
ιππόκαμπο και την αμυγδαλή. Οι αγωνιστές του υποδοχέα 5-ΗΤ1Α, όπως το 
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8-ΟΗ-DΡΑΤ, αυξάνουν την εκροή ντοπαμίνης στον προμετωπιαίο φλοιό και 
στον ιππόκαμπο (222), αποτέλεσμα που φαίνεται να σχετίζεται με 
ανασταλτική δράση στους GABAμινεργικούς νευρώνες. Στην πραγματικότητα, 
η δράση αυτή έχει ως αποτέλεσμα την μη αναστολή των γλουταμινεργικών 
πυραμιδικών νευρώνων, που ενισχύει τη ντοπαμινεργική νευρωνική 
δραστηριότητα και αυξάνει την απελευθέρωσης ντοπαμίνης. Αυτός ο 
μηχανισμός μπορεί επίσης να είναι υπεύθυνος για αυξημένη απελευθέρωση 
ακετυλοχολίνης στον προμετωπιαίο φλοιό και στον ιππόκαμπο, ο οποίος θα 
μπορούσε να βελτιώσει τις γνωσιακές λειτουργίες. Πολλά άτυπα 
αντιψυχωσικά όπως η κλοζαπίνη, η κουετιαπίνη, η αριπιπραζόλη και η 
ζιπρασιδόνη είναι μερικοί αγωνιστές των υποδοχέων 5-HT1A , οι οποίοι 
μπορεί να σχετίζονται με τον μηχανισμό δράσης τους. Είναι επίσης ιδιαίτερα 
ενδιαφέρον το γεγονός ότι ο επιλεκτικός ανταγωνιστής του υποδοχέα 5-ΗΤ1Α 
WAY-100635 είναι σε θέση να μειώσει την απελευθέρωση της ντοπαμίνης 
που προκαλείται από τα άτυπα αντιψυχωσικά που δεν έχουν συγγένεια για 
τον υποδοχέα 5-ΗΤ1Α, υποδηλώνοντας έναν έμμεσο ρόλο αυτού του 
υποδοχέα στον μηχανισμό των φαρμάκων αυτών. Με βάση αυτό το γεγονός, 
η βουσπιρόνη, η οποία είναι  μερικός αγωνιστής του υποδοχέα 5-ΗΤ1Α, όταν 
χρησιμοποιείται μαζί με αλοπεριδόλη σε σχιζοφρενικούς ασθενείς, εμφανίζει 
ευεργετικά αποτελέσματα σε ψυχωτικά και γνωστικά συμπτώματα και στον 
παρκινσονισμό (223). 

✓ 5-ΗΤ2Α υποδοχείς 

Οι υποδοχείς 5-ΗΤ2Α εντοπίζονται κυρίως στις περιοχές του φλοιού του 
εγκεφάλου, όπως ο προμετωπιαίος φλοιός και  διευκολύνουν τη ροή της 
ντοπαμίνης σε όλες τις περιοχές του εγκεφάλου με διεγερτική λειτουργία. Η 
ρύθμιση της, ωστόσο μπορεί να περίπλοκη σε άλλες περιοχές του εγκεφάλου, 
καθώς εκεί μπορεί να εμφανίζει ανασταλτικές δράσεις. Η εξαρτώμενη από τον 
υποδοχέα 5-ΗΤ2Α απελευθέρωση ντοπαμίνης στο φλοιό είναι παρόμοια με 
αυτή των υποδοχέων 5-ΗΤ1Α και περιλαμβάνει έναν μακρύ γλουταμινεργικό 
βρόγχο. Ο αποκλεισμός των υποδοχέων 5-HT2A έχει ισχυρή επίδραση στη 
ντοπαμινεργική δραστικότητα, οδηγώντας σε μείωση της απελευθέρωσης 
ντοπαμίνης στη μεσοκλιμική περιοχή, η οποία συμβάλλει στη δράση των 
αντιψυχωσικών φαρμάκων. Η χρήση της πιμαβανσερίνης, που είναι ένας 
επιλεκτικός ανταγωνιστής του υποδοχέα 5-ΗΤ2Α, έδειξε καλά αποτελέσματα 
όταν χρησιμοποιήθηκε για τη θεραπεία της σχιζοφρένειας, και επιπλέον 
ενίσχυσε το θεραπευτικό αποτέλεσμα της ρισπεριδόνης, όταν αυτή χορηγείται 
σε χαμηλή δόση (224). Από την άλλη πλευρά, όταν ο επιλεκτικός 
ανταγωνιστής του υποδοχέα 5-ΗΤ2Α SR43469B δοκιμάστηκε ως 
μονοθεραπεία για τη θεραπεία της οξείας φάσης της σχιζοφρένειας φάνηκε να 
είναι λιγότερο αποτελεσματικός από την αλοπεριδόλη, αλλά καλύτερος από το 
εικονικό φάρμακο (225). Έτσι είναι ιδιαίτερα σημαντικό το γεγονός ότι η 
πιμαβανσερίνη, όταν χρησιμοποιήθηκε ως μονοθεραπεία, αποδείχθηκε 
αποτελεσματική στη μείωση των ψυχώσεων στη νόσο του Πάρκινσον, 
παρέχοντας σημαντικά στοιχεία για τη συνάφεια του υποδοχέα 5-HT2A σε 
ψυχωτικά συμπτώματα (226) 
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Χολινεργικό σύστημα και μουσκαρινικοί υποδοχείς 

Η οικογένεια των μουσκαρινικών υποδοχέων αποτελείται από πέντε 
υποτύπους, από το Μ1 έως το Μ5, οι οποίες εκφράζονται σε όλο τον 
εγκέφαλο και παίζουν ρόλο σε ένα ευρύ φάσμα λειτουργικών διεργασιών, 
όπως η εκμάθηση, η μνήμη, η προσοχή, η αισθητικοκινητική επεξεργασία και 
οι κύκλοι ύπνου-αφύπνισης. Η μείωση της σηματοδότησης του υποδοχέα M1 
έχει συνδεθεί με τη γνωστική εξασθένηση στη σχιζοφρένεια και συνεπώς, έχει 
θεωρηθεί ως θεραπευτικός στόχος η ενίσχυση της σηματοδότησης του 
υποδοχέα Μ1. Η κλοζαπίνη ήταν το πρώτο άτυπο αντιψυχωσικό που 
βελτίωσε τη γνωστική αυτή εξασθένιση στη σχιζοφρένεια (227). Συγκεκριμένα, 
αν και η κλοζαπίνη είναι ανταγωνιστής στους υποδοχείς Μ1, Μ3 και Μ5 (228), 
ο κύριός της μεταβολίτης νορκλοζαπίνη συμπεριφέρεται ως θετικός 
αλλοστερικός διαμορφωτής του υποδοχέα Μ1 (229). Επομένως, ασθενείς 
που έλαβαν κλοζαπίνη και οι οποίοι εμφάνισαν υψηλή τιμή στην αναλογία 
νορκλοζαπίνη / κλοζαπίνη παρουσίασαν επίσης βελτιωμένη μνήμη και 
μειωμένες μαθησιακές δυσκολίες (230). Συνοψίζοντας, η κλοζαπίνη έχει μια 
μοναδική δράση στους μουσκαρινικούς υποδοχείς, και η θετική αλλοστερική 
διαμόρφωση των υποδοχέων Μ1 μέσω του μεταβολίτη της, νορκλοζαπίνη, 
έχει ιδιαίτερη σημασία για τη γνωστική του δράση και άλλα ιδιαίτερα 
χαρακτηριστικά. Είναι σημαντικό να τονισθεί ότι η ολανζαπίνη είναι ένας 
ανταγωνιστής των μουσκαρινικών υποδοχέων με αδύναμη/μεσαία συγγένεια 
και αυτό μπορεί να εξηγήσει το χαμηλό κίνδυνο να προκαλέσει 
εξωπυραμιδικά συμπτώματα. 

 
Αδρενεργικό σύστημα και αδρενεργικοί υποδοχείς 
 

α1 και α2 αδρενεργικοί υποδοχείς 

Πολλά από τα άτυπα αντιψυχωσικά εμφανίζουν συγγένεια με τους 
αδρενεργικούς α1 και α2 υποδοχείς ως ανταγωνιστές και παρά τις 
περιορισμένες κλινικές ενδείξεις, το αδρενεργικό σύστημα φαίνεται να έχει 
κάποιο ρόλο στη σχιζοφρένεια (231). Ο ανταγωνισμός του αδρενεργικού α1 
υποδοχέα από πολλά άτυπα αντιψυχωσικά, ιδιαίτερα την κλοζαπίνη, 
θεωρείται ότι συμβάλλει στον έλεγχο των θετικών συμπτωμάτων και ρυθμίζει 
την παραγωγή σημάτων των ντοπαμινεργικών  νευρώνων (232). Αυτά τα 
αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι η προσθήκη ενός ανταγωνιστή του α1 
υποδοχέα στον ανταγωνιστή του υποδοχέα D2 μπορεί να συνεισφέρει 
συνεργιστικά στη συνολική δραστικότητα των ατντιψυχωσικών. Η κλοζαπίνη 
και άλλα άτυπα αντιψυχωσικά θα μπορούσαν επίσης να δράσουν έμμεσα στη 
ντοπαμινεργική δραστηριότητα μέσω των 5-HT2A/2C και α1 υποδοχέων, με 
χαμηλότερη πληρότητα στους ντοπαμινεργικούς υποδοχείς D2 (232). Σε 
αντίθεση με τα περισσότερα άλλα αντιψυχωσικά, η κλοζαπίνη και η 
νορκουετιαπίνη (κύριος δραστικός μεταβολίτης της κουετιαπίνης) δρουν ως 
ανταγωνιστές στον α2 υποδοχέα, και αυτό το ιδιόμορφο χαρακτηριστικό έχει 
υποτεθεί ότι συμβάλλει στο δικό τους κλινικό προφίλ. Η ρισπεριδόνη έχει 
πολύ χαμηλότερη συγγένεια για το υποδοχέα α2 από την κλοζαπίνη, αλλά 
ελαφρώς υψηλότερη συγγένεια από τα άλλα άτυπα αντιψυχωσικά (232). Ο 
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ανταγωνισμός του α2 υποδοχέα από την κλοζαπίνη και της νορκουετιαπίνη 
μπορεί να είναι σημαντική για τα αντικαταθλιπτικά χαρακτηριστικά τους και 
αυτό το αποτέλεσμα θα μπορούσε να εξηγήσει εν μέρει την ανωτερότητα της 
κλοζαπίνης στην πρόληψη της αυτοκτονίας (233). Μικρός αποκλεισμός 
ντοπαμινεργικών υποδοχέων D2 με ισχυρό ανταγωνιστή του υποδοχέα α2 
φαίνεται να είναι ένα καλό προφίλ για ένα νευροληπτικό φάρμακο, και αυτό θα 
μπορούσε να είναι μια άλλη ιδιαιτερότητα του μηχανισμού δράσης της 
κλοζαπίνης (232). 

 

Ισταμινεργικό σύστημα και ισταμινικοί υποδοχείς 
 

✓ Η1 υποδοχείς 

Η κλοζαπίνη, η ολανζαπίνη και η κουετιαπίνη εμφανίζουν υψηλή πυκνότητα 
εμφάνισης υποδοχέων Η1 στον ανθρώπινο εγκέφαλο σε ελάχιστες κλινικές 
δόσεις (234). Ο υποδοχέας Η1 έχει βρεθεί ότι εκφράζεται στον ανώτερο 
αυχενικό γάγγλιο και η δράση της κλοζαπίνης σε αυτό το επίπεδο μπορεί να 
είναι παράγοντας που είναι εν μέρει υπεύθυνος για τις δυσμενείς επιπτώσεις 
της, όπως η ορθοστατική υπόταση (235). Η αύξηση βάρους είναι μία από τις 
κύριες παρενέργειες των αντιψυχωσικών φαρμάκων, όπως η κλοζαπίνη, η 
ολανζαπίνη, η κουετιαπίνη και η ασεναπίνη, τα οποία έχουν πολύ υψηλή 
συγγένεια με τους υποδοχείς Η1 (236). Αντίθετα, η ρισπεριδόνη και η 
ζιπρασιδόνη έχουν χαμηλή έως μέση συγγένεια για αυτόν τον υποδοχέα, και 
αυτό μπορεί να εξηγήσει τη μειωμένη αύξηση βάρους στους ασθενείς που 
έχουν υποβληθεί σε θεραπεία με αυτούς. Ο ανταγωνισμός των Η1 υποδοχέων 
είναι επίσης υπεύθυνος για την καταστολή, μια παρενέργεια που μπορεί να 
βοηθήσει ιδιαίτερα στις οξείες ψυχώσεις σε ασθενείς σε έξαρση. 

✓ Η3 υποδοχείς 

Ο υποδοχέας Η3 είναι κυρίως ένας προσυναπτικός αυτοϋποδοχέας και δρα 
ως προ-συναπτικός ετεροϋποδοχέας σε μη-ισταμινεργικά νευρικά συστήματα. 
Ορισμένες προκλινικές μελέτες έχουν επισημάνει τον πιθανό ρόλο της χρήσης 
ανταγωνιστών του υποδοχέα Η3 στην αντιμετώπιση της σχιζοφρένειας, 
ιδιαίτερα στις γνωσιακές λειτουργίες (237), η οποία επιβεβαιώθηκε σε 
ασθενείς με σχιζοφρένεια με ήπια επίδραση στη βελτίωση της γνωστικής 
λειτουργίας (238). Στους μετασυναπτικούς GABAμινεργικούς νευρώνες, οι 
υποδοχείς Η3 και οι D1 και D2 αλληλοσυνδέονται και σχηματίζουν ετεροδιμερή, 
και αυτή η αλληλεπίδραση συνδέεται με την πιθανή ανάπτυξη νέων 
νευροληπτικών φαρμάκων (239). 
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Δράσεις αντιψυχωσικών φαρμάκων 

 

Οι αντιψυχωσικές δράσεις των νευροληπτικών φαρμάκων αντιστοιχούν στον 
αποκλεισμό των ντοπαμινεργικών ή/και των σεροτονινεργικών υποδοχέων. 
Ωστόσο, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, πολλές από τις ουσίες αυτές 
αποκλείουν και χολινεργικούς, αδρενεργικούς και ισταμινεργικούς υποδοχείς. 
Είναι άγνωστο το ποιος είναι ο ρόλος αυτών των δράσεων στην ανακούφιση 
των συμπτωμάτων της ψύχωσης. Ωστόσο, οι ανεπιθύμητες ενέργειες αυτών 
των ουσιών συχνά είναι το αποτέλεσμα της δράσης τους σε αυτούς τους 
άλλους υποδοχείς. 

✓ Αντιψυχωσικές δράσεις 

Όλα τα νευροληπτικά φάρμακα μειώνουν τις ψευδαισθήσεις και τη διέγερση 
που συνοδεύουν τη σχιζοφρένεια (τα αποκαλούμενα <<θετικά>> 
συμπτώματα), αποκλείοντας τους ντοπαμινεργικούς υποδοχείς στο 
μεσομεταιχμιακό σύστημα του εγκεφάλου. Τα <<αρνητικά>> συμπτώματα, 
όπως η άμβλυνση του συναισθήματος, η ανηδονία, η απάθεια, η διαταραχή 
της προσοχής καθώς και οι γνωσιακές διαταραχές δεν ανταποκρίνονται το 
ίδιο καλά στη θεραπεία, ιδιαίτερα με τα τυπικά νευροληπτικά. Ορισμένα άτυπα 
φάρμακα, όπως η κλοζαπίνη, μετριάζουν σε κάποιο βαθμό αυτά τα αρνητικά 
συμπτώματα. Όλα τα φάρμακα αυτά έχουν επίσης κατευναστική δράση και 
ελαττώνουν την αυθόρμητη κινητικότητα. Σε αντίθεση με τα κατασταλτικά 
φάρμακα του ΚΝΣ, όπως είναι τα βαρβιτουρικά, τα νευροληπτικά δεν 
καταστέλλουν τις διανοητικές λειτουργίες του ασθενούς και η διαταραχή του 
συντονισμού είναι ελάχιστη. Τα αντιψυχωσικά αποτελέσματα συνήθως 
εμφανίζονται έπειτα από εβδομάδες χορήγησης, γεγονός που υποδηλώνει ότι 
τα θεραπευτικά αποτελέσματα σχετίζονται με δευτερογενείς μεταβολές στη 
λειτουργία των φλοιοραβδωτών νευρωνικών οδών. 

✓ Εξωπυραμιδικές δράσεις 

Σε χρόνια θεραπεία εμφανίζονται δυστονίες, παρκινσονικά συμπτώματα, 
ακαθησία και όψιμη δυσκινησία. Ο αποκλεισμός των ντοπαμινεργικών 
υποδοχέων στη μελανοραβδωτή οδό πιθανόν να προκαλεί αυτά τα 
ανεπιθύμητα παρκινσονικά συμπτώματα. Τα άτυπα νευροληπτικά 
παρουσιάζουν τα συμπτώματα αυτά σε μικρή συχνότητα. 

✓ Αντιεμετικές δράσεις 

Τα περισσότερα νευροληπτικά φάρμακα, με εξαίρεση τη θειοριδαζίνη, έχουν 
αντιεμετική δράση η οποία οφείλεται στον αποκλεισμό των D2 
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ντοπαμινεργικών υποδοχέων στη χημειοαισθητική ζώνη του εμετού στον 
προμήκη μυελό. Τα άτυπα αντιψυχωσικά φάρμακα δεν είναι ωστόσο 
αποτελεσματικά αντιεμετικά. 

 

✓ Αντιμουσκαρινικές δράσεις 

Ορισμένα νευροληπτικά, ιδιαίτερα η θειοριδαζίνη, η χλωροπρομαζίνη, η 
κλοζαπίνη και η ολανζαπίνη εμφανίζουν αντιχολινεργικές δράσεις, όπως 
ασαφή όραση, ξηρότητα στόματος, καταστολή, σύγχυση και αναστολή της 
κινητικότητας των λείων μυϊκών ινών του γαστρεντερικού σωλήνα και του 
ουροποιητικού, με αποτέλεσμα την εμφάνιση δυσκοιλιότητας και την 
κατακράτηση ούρων. 

✓ Άλλες δράσεις 

Ο αποκλεισμός των α-αδρενεργικών υποδοχέων προκαλεί ορθοστατική 
υπόταση και ελαφριά ζάλη. Τα νευροληπτικά φάρμακα επηρεάζουν επίσης 
τους μηχανισμούς θερμορύθμισης και μπορεί να προκαλέσουν ποικιλοθερμία. 
Στην υπόφυση, τα νευροληπτικά φάρμακα αποκλείουν τους D2 υποδοχείς με 
αποτέλεσμα να αυξάνεται η απελευθερούμενη προλακτίνη. Καταστολή 
εμφανίζεται με τα φάρμακα που είναι ισχυροί ανταγωνιστές των Η1 
ισταμινεργικών υποδοχέων, όπως η χλωροπρομαζίνη και η κλοζαπίνη. 

 

 

Θεραπευτικές χρήσεις αντιψυχωσικών φαρμάκων 

 

❖ Θεραπεία της σχιζοφρένειας 

Η χρήση των νευροληπτικών είναι η μόνη αποτελεσματική θεραπεία της 
σχιζοφρένειας. Στη θεραπεία αυτή δεν ανταποκρίνονται όλοι οι ασθενείς και 
σπάνια επιτυγχάνεται η πλήρης επαναφορά της φυσιολογικής συμπεριφοράς. 
Τα παραδοσιακά νευροληπτικά (τυπικά) είναι περισσότερο αποτελεσματικά 
στη θεραπεία των θετικών συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας (παραισθήσεις, 
ψευδαισθήσεις, και διαταραχές της σκέψης). Οι νεότερες ουσίες που δρουν 
αποκλείοντας τους σεροτινινεργικούς υποδοχείς είναι αποτελεσματικές σε 
ασθενείς όπου δεν πετυχαίνει η θεραπεία με τις παραδοσιακές ουσίες, 
ιδιαίτερα για τη θεραπεία των αρνητικών συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας 
(απόσυρση, αμβλύ συναίσθημα, μειωμένη ικανότητα δημιουργίας σχέσεων  
με συνανθρώπους).  

❖ Πρόληψη σοβαρής ναυτίας και εμετών 
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Τα νευροληπτικά (κυρίως η προχλωροπρομαζίνη) χρησιμοποιούνται για τη 
θεραπεία της ναυτίας που προκαλείται από φάρμακα (φάρμακα 
χημειοθεραπείας καρκίνου). Ωστόσο, η ναυτία που εμφανίζεται λόγω 
συγκίνησης είναι προτιμότερο να θεραπεύεται με κατασταλτικά και 
αντιισταμινικά και όχι με τόσο ισχυρά φάρμακα. 

 

❖ Άλλες χρήσεις 

Τα νευροληπτικά φάρμακα μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως ηρεμιστικά για 

την αντιμετώπιση διεγερτικής και καταστροφικής συμπεριφοράς. Τα 

νευροληπτικά, σε συνδυασμό με τα ναρκωτικά αναλγητικά, χρησιμοποιούνται 

για τη θεραπεία χρόνιου πόνου που συνοδεύεται από έντονο άγχος. Η 

χλωροπρομαζίνη χρησιμοποιείται για τη θεραπεία του ανεξέλεγκτου λόξυγκα. 

Η προμεθαζίνη δεν είναι καλό αντιψυχωσικό φάρμακο, αλλά χρησιμοποιείται 

στη θεραπεία του κνησμού λόγων των αντιισταμινικών της ιδιοτήτων. Η κύρια 

ένδειξη της πιμοζίδης είναι η θεραπεία των κινητικών και φωνητικών τικ της 

διαταραχής Tourette. Τα αντιψυχωσικά φάρμακα φαίνεται να έχουν σημαντικό 

ρόλο και εναντίον διαφόρων μορφών καρκίνου, όπως θα αναλυθεί παρακάτω. 

 

Απορρόφηση και μεταβολισμός 

Οι απορροφήσεις των νευροληπτικών, όταν αυτά χορηγούνται από το στόμα, 

ποικίλλουν και δεν επηρεάζονται από τη λήψη τροφής. Οι ουσίες αυτές 

διεισδύουν εύκολα στον εγκέφαλο, έχουν μεγάλο όγκο κατανομής, συνδέονται 

σε μεγάλο βαθμό με πρωτεΐνες του πλάσματος και  μεταβολίζονται σε πολλές 

διαφορετικές ουσίες από το σύστημα P-450 στο ήπαρ, ιδιαίτερα από το 

ισοένζυμο CYP2D6. Ορισμένοι μεταβολίτες είναι ενεργοί. Η δεκανοϊκή 

φθοριοφαιναζίνη και η δεκανοϊκή αλοπεριδόλη είναι φαρμακευτικές μορφές 

νευροληπτικών βραδείας αποδέσμευσης (μέχρι 3 εβδομάδες) και χορηγούνται 

με ενδομυϊκή ένεση. Τα φάρμακα αυτά χρησιμοποιούνται όλο και 

περισσότερο για τη θεραπεία εξωτερικών ασθενών και μη συνεργάσιμων 

ατόμων. Ωστόσο, περίπου το 30% των ασθενών αυτών εμφανίζουν 

εξωπυραμιδικά συμπτώματα. Τα νευροληπτικά φάρμακα δημιουργούν κάποια 

ανοχή αλλά μικρή μόνο σωματική εξάρτηση. 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες των νευροληπτικών φαρμάκων εμφανίζονται 

πρακτικά σε όλους τους ασθενείς και είναι σημαντικές σε ποσοστό περίπου 
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80%. Παρόλο που τα αντιψυχωσικά φάρμακα προκαλούν μια σειρά 

ανεπιθύμητων ενεργειών, ο θεραπευτικός τους δείκτης είναι υψηλός. 

 

1) Εξωπυραμιδικές ανεπιθύμητες ενέργειες 

Οι ανασταλτικές δράσεις των  ντοπαμινεργικών νευρώνων εξισορροπούνται 

φυσιολογικά από τις διεγερτικές δράσεις των χολινεργικών νευρώνων. Ο 

αποκλεισμός των ντοπαμινεργικών υποδοχέων διαταράσσει αυτή την 

ισορροπία, προκαλώντας μια σχετική επικράτηση της χολινεργικής επίδρασης 

με αποτέλεσμα την εμφάνιση εξωπυραμιδικών κινητικών συμπτωμάτων. Ο 

μέγιστος κίνδυνος εμφάνισης των διαφόρων διαταραχών κινητικότητας 

εξαρτάται από το χρόνο. Οι δυστονίες συμβαίνουν εντός λίγων ημερών 

θεραπείας, ακολουθούμενες από την ακαθισία. Τα παρκινσονικά συμπτώματα 

της βραδυκινησίας, της ακαμψίας και του τρόμου εμφανίζονται λίγο αργότερα. 

Η όψιμη δυσκινησία, η οποία είναι μη αναστρέψιμη, συμβαίνει ύστερα από 

μήνες ή χρόνια θεραπείας. 

Η χρήση φαρμάκων με αντιχολινεργική δράση οδηγεί στην αποκατάσταση 

μιας νέας, περισσότερο φυσιολογικής ισορροπίας, και τα εξωπυραμιδικά 

φαινόμενα περιορίζονται στο ελάχιστο. Ο θεραπευτικός ισολογισμός βέβαια 

είναι λιγότερα εξωπυραμιδικά φαινόμενα σε αντάλλαγμα για τις παρενέργειες 

που δημιουργούνται από τον αποκλεισμό του παρασυμπαθητικού. Τα 

φάρμακα εκείνα που έχουν ισχυρή αντιχολινεργική δράση, όπως η 

θειοριδαζίνη, παρουσιάζουν λίγες εξωπυραμιδικές διαταραχές, γιατί η 

χολινεργική δράση περιορίζεται έντονα σε αντίθεση με την αλοπεριδόλη και τη 

φθοριοφαιναζίνη, οι οποίες έχουν μικρή αντιχολινεργική δράση και προκαλούν 

εξωπυραμιδικά συμπτώματα εξαιτίας του εκλεκτικού αποκλεισμού της 

ντοπαμινεργικής μεταβίβασης, χωρίς ταυτόχρονο αποκλεισμό της 

χολινεργικής δράσης. 

Τα άτυπα αντιψυχωσικά έχουν μικρή τάση πρόκλησης εξωπυραμιδικών 

συμπτωμάτων και μειωμένο κίνδυνο όψιμης δυσκινησίας που έχει αποδοθεί 

στη δράση τους ως αποκλειστές των 5-ΗΤ2Α υποδοχέων. Τα φάρμακα αυτά 

φαίνεται να είναι ανώτερα από την αλοπεριδόλη και τη χλωροπρομαζίνη όσον 

αφορά στη θεραπεία των συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας, ιδιαίτερα των 

αρνητικών συμπτωμάτων. Η ρισπεριδόνη συμπεριλαμβάνεται στα 

αντιψυχωσικά φάρμακα πρώτης επιλογής, ενώ η κλοζαπίνη θα πρέπει να 

φυλάσσεται για βαριά πάσχοντες σχιζοφρενείς που δεν ανταποκρίνονται στην 

παραδοσιακή θεραπεία, καθώς μπορεί να προκαλέσει καταστολή του μυελού 

των οστών και ανεπιθύμητες ενέργειες από το καρδιαγγειακό. Ο κίνδυνος 

σοβαρής ακοκκιοκυτταραιμίας καθιστά αναγκαίο τον συχνό έλεγχο του 

αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων.  
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2) Όψιμη δυσκινησία 

Η μακροχρόνια θεραπεία με νευροληπτικά φάρμακα μπορεί να προκαλέσει 

αυτή την κινητική διαταραχή. Οι ασθενείς εμφανίζουν ακούσιες κινήσεις, όπως 

πλάγιες κινήσεις της γνάθου και <<κινήσεις σύλληψης εντόμων>> της 

γλώσσας. Μια παρατεταμένη διακοπή της χορήγησης των νευροληπτικών 

μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τον περιορισμό ή ακόμα και την εξαφάνιση των 

συμπτωμάτων μέσα σε 3 μήνες. Ωστόσο, σε πολλά άτομα, η δυσκινησία είναι 

μη αναστρέψιμη και επιμένει μετά τη διακοπή της θεραπείας. Η όψιμη 

δυσκινησία θεωρείται ότι οφείλεται στην αύξηση του αριθμού των 

ντοπαμινεργικών υποδοχέων λόγω αυξημένης σύνθεσής τους που αποτελεί 

απάντηση στον μακροχρόνιο αποκλεισμό των ντοπαμινεργικών υποδοχέων. 

Αυτό κάνει τον νευρώνα υπερευαίσθητο στις δράσεις της ντοπαμίνης και έτσι 

η ντοπαμινεργική δραστηριότητα εξουδετερώνει τη χολινεργική 

δραστηριότητα, προκαλώντας έτσι την υπερβολική κινητικότητα του 

ασθενούς. 

 

3) Κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο 

Αυτή η δυνητικά θανατηφόρος αντίδραση στα νευροληπτικά φάρμακα 

χαρακτηρίζεται από μυϊκή ακαμψία, πυρετό, εμβροντησία, ασταθή αρτηριακή 

πίεση και μυοσφαιριναιμία. Η αντιμετώπιση περιλαμβάνει τη διακοπή του 

νευροληπτικού και υποστηρικτική θεραπεία με χορήγηση δαντρολένης ή 

βρωμοκρυπτίνης. 

 

4) Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες 

Λόγω της καταστολής του ΚΝΣ, συχνά παρατηρείται νωθρότητα, συνήθως 

κατά τις δύο πρώτες εβδομάδες θεραπείας. Ορισμένες φορές εμφανίζεται 

σύγχυση. Συχνά, τα νευροληπτικά προκαλούν ξηροστομία, κατακράτηση 

ούρων, δυσκοιλιότητα και απώλεια της ικανότητας προσαρμογής των 

οφθαλμών. Τα φάρμακα αυτά αποκλείουν τους α-αδρενεργικούς υποδοχείς, 

με αποτέλεσμα τη μείωση της αρτηριακής πίεσης και την εμφάνιση 

ορθοστατικής υπότασης. Τα νευροληπτικά καταστέλλουν τον υποθάλαμο 

προκαλώντας αμηνόροια, γαλακτόρροια, στειρότητα και ανικανότητα. Η 

σημαντική αύξηση βάρους αποτελεί συχνά λόγο για μη συμμόρφωση. 

 

5) Προφυλάξεις και αντενδείξεις 

Η οξεία διέγερση που συνοδεύει τη διακοπή της λήψης αλκοόλ ή άλλων 

φαρμάκων μπορεί να επιδεινωθεί με τα νευροληπτικά. Η χλωροπρομαζίνη 
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αντενδείκνυται σε ασθενείς με διαταραχές που προκαλούν σπασμούς, διότι το 

φάρμακο αυτό μπορεί να ελαττώσει την ουδό έκλυσης των σπασμών. Τα 

νευροληπτικά μπορούν επίσης να προκαλέσουν επιδείνωση της επιληψίας. Η 

υψηλή συχνότητα εμφάνισης ακοκιοκυτταραιμίας από την κλοζαπίνη, που 

αναφέρθηκε παραπάνω, μπορεί να περιορίσει τη χορήγησή της μόνο σε 

ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία με άλλα φάρμακα. (16) 

Δράσεις αντιψυχωσικών στη θεραπεία του καρκίνου 
 

• Γλοιοβλάστωμα 

 
Σε αρκετές μελέτες που έχουν γίνει τα αντιψυχωσικά φάρμακα φαίνεται να 
διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη θεραπεία του γλοιοβλαστώματος. Η 
ολανζαπίνη, ένα άτυπο αντιψυχωσικό, αναστέλλει την ανάπτυξη και προάγει 
την απόπτωση και την αυτοφαγία σε κύτταρα ανθρώπινου γλοιώματος in vitro 
και in vivo (271) και καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του 
γλοιώματος που οι ιδιότητές τους ομοιάζουν με αυτές των βλαστοκυττάρων 
(GSLCs) και προάγει τη διαφοροποίηση αυτών των κυττάρων σε 
ολιγοδενδροκύτταρα (259). Κατά παρόμοιο τρόπο, οι Karpel-Massler et al., 
(264) έδειξαν στη μελέτη τους ότι η ολανζαπίνη αναστέλλει τον 
πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση και προάγει την απόπτωση και τη 
νέκρωση σε κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος και όταν χρησιμοποιείται σε 
συνδυασμό με τεμοζολαμίδη αυξάνει την ικανότητα αναστολής του 
πολλαπλασιασμού σε αυτά τα κύτταρα . Ένας άλλος άτυπος αντιψυχωσικός 
παράγοντας, η κουετιαπίνη, μειώνει την ανάπτυξη του όγκου στα 
βλαστοκύτταρα του γλοιώματος, μόνο του ή σε συνδυασμό με την 
τεμοζολαμίδη, λόγω των ενεργειών του που προάγουν τη διαφοροποίηση των 
κυττάρων που μοιάζουν με ολιγοδενδροκύτταρα (258).  
Τέλος, η αριπιπραζόλη, παρουσιάζει κυτταροτοξικά αποτελέσματα και 
προάγει την απόπτωση στα κύτταρα γλοιώματος U251 μαζί με την καταστολή 
της μεταναστευτικής τους ικανότητας (240).  
 
Τα τυπικά αντιψυχωσικά φαίνεται επίσης να είναι πολύ σημαντικά για τη 
θεραπεία του γλοιώματος. Τα πρώτα τυπικά αντιψυχωσικά που εισήχθησαν 
στην ιατρική χρήση, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, ήταν οι φαινοθειαζίνες. Η 
χλωροπρομαζίνη, η πρώτη που ανακαλύφθηκε, σε συνδυασμό με νιτροζουρία 
(BCNU) αναστέλλει την ανάπτυξη των κυττάρων του γλοιώματος (272) και 
αυξάνει τον κυτταρικό θάνατο, προκαλεί διακοπή κυτταρικού κύκλου στη 
φάση G2 / M και απόπτωση σε κύτταρα γλοιώματος U87MG και προάγει 
αυτοφαγία (256). Καταστέλλει επίσης τον πολλαπλασιασμό στα 
χημειοανθεκτικά GSLCs και στα κύτταρα γλοιώματος και προάγει τη διακοπή 
του κυτταρικού κύκλου σε ανθεκτικά στη τεμοζολαμίδη κύτταρα γλοιώματος 
(273). Στην ίδια κατηγορία, η θειοριδαζίνη ευαισθητοποιεί τα κύτταρα 
γλοιώματος U251MG στην απόπτωση που προκαλείται από την πρωτεΐνη 
TRAIL (268), μειώνει τη βιωσιμότητα των κυττάρων γλοιοβλαστώματος και 
ομοίων κυττάρων καρκινικών στελεχών και αυξάνει την αυτοφαγία και την 
απόπτωση στα κύτταρα GB48401 και U87MG (263). Μια άλλη φαινοθειαζίνη, 
η τριφλουοπεραζίνη, αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 
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γλοιοβλαστώματος και την κυτταρική βιωσιμότητα με δοσοεξαρτώμενο και 
εξαρτώμενο από την κυτταρική σειρά τρόπο (274). Μια άλλη εξέχουσα ομάδα 
αντιψυχωσικών είναι οι βουτυροφαινόνες, όπου οι μεταβολίτες των 
προφαρμάκων της αλοπεριδόλης μειώνουν τη βιωσιμότητα των κυττάρων και 
αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων σε κύτταρα γλοιώματος C6 
με τρόπο εξαρτώμενο από τη συγκέντρωση (275). 
 
Η πενφλουριδόλη είναι ένα ισχυρό αντιψυχωσικό 
διφαινυλοβουτυλοπιπεριδίνης πρώτης γενιάς που μειώνει την ανάπτυξη των 
κυττάρων γλοιοβλαστώματος σε δέκα κυτταρικές σειρές in vitro και in vivo 
(252) μαζί με τη μείωση των ρυθμιστικών Τ κυττάρων και την αύξηση των 
μακροφάγων Μ1 (276). 
 
Εκτός από τις κατηγορίες που παρουσιάζονται παραπάνω, υπάρχουν άλλοι 
παράγοντες που χρησιμοποιούνται ως αντιψυχωσικά με ικανότητες 
αντιμετώπισης του γλοιώματος, ένα από τα οποία είναι το βαλπροϊκό οξύ, το 
οποίο χρησιμοποιείται συνήθως στην επιληψία και την σχιζοφρένεια. Οι 
Chang et al. (265) στη μελέτη τους έδειξαν ότι το βαλπροϊκό οξύ σε 
συνδυασμό με γκεφιτινίμπη αναστέλλει την ανάπτυξη των κυττάρων 
γλοιώματος U87 και T98, μια δράση που περιλαμβάνει αποπτωτικούς και 
αυτοφαγικούς μηχανισμούς. Σε άλλες μελέτες, καταστέλλει την αγγειογένεση 
in vitro και in vivo (277), ευαισθητοποιεί τα κύτταρα γλοιώματος D384 και T98 
σε τεμοζολαμίδη και γ-ακτινοβολία (278) και ενισχύει τον επαγόμενο από την 
ακτινοβολία θάνατο των κυττάρων C6 (279). Συμπερασματικά, όπως 
αναφέρθηκε παραπάνω, το βαλπροϊκό οξύ επάγει την απόπτωση των 
κυττάρων γλοιώματος U87 μέσω μιας οδού σηματοδότησης ERK / Akt (253). 
Η ρεσερπίνη είναι ένα φάρμακο που χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της 
υψηλής αρτηριακής πίεσης και έδειξε κάποιες αντιψυχωσικές ικανότητες και 
όταν χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με υδροχλωρική νιτροζουρία αυξάνει την 
κυτταροτοξικότητα στα κύτταρα γλοιώματος C6 in vitro και in vivo μέσω ενός 
μηχανισμού που αυξάνει την ενδοκυτταρική πρόσληψη και μειώνει την εκροή 
του φαρμάκου από τα κύτταρα (280). 
 

• Νεοπλασίες μαστού 
 

Οι αντιψυχωσικοί παράγοντες διαδραματίζουν επίσης κεντρικό ρόλο σε 
άλλους τύπους καρκίνου, όπως οι όγκοι του μαστού. Ο παράγοντας 
θειοριδαζίνη, ο οποίος αναφέρθηκε παραπάνω στην κατηγορία της 
φαινοθειαζίνης, έδειξε κάποια σημαντικά αποτελέσματα σε πολλές μελέτες. Οι 
Ke et al., (281) έδειξαν ότι συνδυασμός θειοριδαζίνης και δοξορουβικίνης που 
χρησιμοποιεί πολυμερικά μικκύλια αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των 
κυττάρων σε κυτταρικές σειρές όγκου μαστού ΒΤ-474 και MCF-7 ίη νίνο και in 
vitro και ρυθμίζει προς τα κάτω την ανάπτυξη κυττάρων καρκίνου του μαστού 
in vitro και in νίνο (282). Καταστέλλει επίσης την αύξηση του όγκου του 
μαστού σε ποντικούς και προάγει την απόπτωση, μειώνει την ανάπτυξη του 
όγκου και την αγγειογένεση όγκου σε κύτταρα καρκίνου του μαστού 4T1 
ποντικού αναστέλλοντας το μονοπάτι της πρωτεΐνης NFkβ (283). Τέλος, η 
θειοριδαζίνη καταστέλλει την ανάπτυξη κυττάρων καρκίνου του μαστού MCF-
7 in vitro (284) και ευαισθητοποιεί τα καρκινικά κύτταρα μαστού MDA-MB231 



48 
 

σε απόπτωση που επάγεται από την πρωτεΐνη TRAIL (268) (30). Άλλα 
αντιψυχωσικά, όπως η αριπιπραζόλη, είναι κυτταροτοξικά για τα καρκινικά 
κύτταρα MDA-MB-231 του μαστού και αναστέλλουν την ανάπτυξη όγκων σε 
μοντέλα ποντικών (240), ενώ η πεφλουριδόλη μειώνει την επιβίωση 
μεταστατικών κυτταρικών γραμμών τριπλού αρνητικού καρκίνου του μαστού 
μέσω της αναστολής της ιντεγκρίνης β4 (285). Ο παράγοντας 
τριφλουοπεραζίνη φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αντοχή σε 
πολλαπλά φάρμακα. Ο Murren et al., (286) χρησιμοποίησε την 
τριφλουοπεραζίνη για την ευαισθητοποίηση των ασθενών με ανθεκτικό 
καρκίνο του μαστού στη βινβλαστίνη, ενώ ταυτόχρονα έδειξε παρόμοια 
αποτελέσματα μαζί με άλλους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, όπως η 
δοξορουμπικίνη (287). Το ίδιο φάρμακο αναστέλλει επίσης τον σχηματισμό 
αποικιών κυττάρων MDA-MB-231 του ανθρώπινου καρκίνου του μαστού 
(288). Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι ο παράγοντας χλωροπρομαζίνη σε 
συνδυασμό με την ταμοξιφένη καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό και προάγει 
τον κυτταρικό θάνατο που προκαλείται από την ταμοξιφένη τόσο στα 
ευαίσθητα στην ταμοξιφένη όσο και στα ανθεκτικά στην ταμοξιφαίνη κύτταρα 
καρκίνου του μαστού αυξάνοντας τη διαπερατότητα των κυτταρικών 
μεμβρανών (289). Οι Strobl κ.ά., (284) έδειξαν ότι η πιμοζίδη αναστέλλει την 
κυτταρική ανάπτυξη και καθυστερεί τη μετάβαση από την φάση G1/G0 σε S 
στον κυτταρικό κύκλο σε κύτταρα καρκίνου του μαστού. 
 

• Νεοπλασίες πνεύμονα 
 

Τρία από τα αντιψυχωτικά που αναφέρθηκαν παραπάνω δείχνουν την 
ικανότητα να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη θεραπεία του καρκίνου του 
πνεύμονα. Ξεκινώντας με τον παράγοντα θειοριδαζίνη, η οποία καταστέλλει 
την αύξηση και τον σχηματισμό σφαιριδίων των βλαστοκυττάρων NCI-H1299 
και 95-D και αυξάνει την ευαισθησία τους σε 5-FU και σισπλατίνη μειώνοντας 
τον πληθυσμό των κυττάρων στον κυτταρικό κύκλο σε φάση G0/G1 και 
μειώνοντας τη φωσφορυλίωση Akt της πρωτεΐνης (246).  Σε μια πρόσφατη 
μελέτη, η θειοριδαζίνη προάγει τον κυτταρικό θάνατο, την εξαρτώμενη από 
κασπάσες απόπτωση (μείωση της προκασπάσης-8 και μείωση της PARP) και 
την αναστολή του κυτταρικού κύκλου που σχετίζεται με τις πρωτεΐνες 
Akt/CDK2 στα καρκινικά κύτταρα που ομοιάζουν με πνευμονικά στελέχη A549 
και τέλος. αναστέλλει την ανάπτυξη του όγκου in vivo (290) . Η 
τριφλουοπεραζίνη θα μπορούσε να λειτουργήσει ως αντικαρκινικός 
παράγοντας καθώς αυξάνει την απόπτωση των CSC (cancer-stem like cells) 
των πνευμόνων και μειώνει το ποσοστό αυτών των κυττάρων. Καταστέλλει 
επίσης τον πολλαπλασιασμό και αυξάνει την απόπτωση σε κύτταρα μη 
μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (NSCLC) που είναι ανθεκτικά στη 
γκεφιτινίμπη. Η τριφλουοπεραζίνη αναστέλλει επίσης τον σχηματισμό 
σφαιριδίων των CSC των πνευμόνων και έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή 
των πνευμονικών CSC in vitro σε συνδυασμό με τη χημειοθεραπεία (291).Τα 
ίδια αποτελέσματα ελήφθησαν από τους Polischouk et al., (292), που έδειξαν 
ότι η τριφλουοπεραζίνη ενισχύει την κυτταροτοξικότητα της μπλεομυκίνης σε 
κύτταρα NSCLC U1810 και αυξάνει το ποσοστό των θραυσμάτων του κλώνου 
του DΝΑ που προκαλείται από μπλεομυκίνη.  
Αναστέλλει επίσης την αποκατάσταση της επαγόμενης από την μπλεομυκίνη 
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ρήξης του δίκλωνου κλώνου και μειώνει την αποκατάσταση των ρήξεων 
αυτών από την πρωτεΐνη NHE1. Τέλος, η κλοζαπίνη καταστέλλει τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό στις κυτταρικές σειρές καρκινώματος μη 
μικροκυτταρικού πνεύμονα Α549 και Η1299 προκαλώντας αυτοφαγικό αλλά 
όχι αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο μέσω της αύξησης των επιπέδων 
έκφρασης των πρωτεϊνών p21 και p27 (293). 

• Γυναικολογικές νεοπλασίες 

 
Ο παράγοντας θειοριδαζίνη, εκτός από το γλοίωμα, τον καρκίνο του μαστού 
και του πνεύμονα, παίζει επίσης βασικό ρόλο στους γυναικολογικούς όγκους. 
Αυτό το φάρμακο εμποδίζει την ανάπτυξη και εξέλιξη των 2774 καρκινικών 
κυττάρων ωοθήκης και αναστέλλει την αγγειογένεση του όγκου ίη νίνο 
αναστέλλοντας το μονοπάτι VEGFR-2/PI3K/mTOR (245), ενώ ταυτόχρονα 
μειώνει τη βιωσιμότητα των κυττάρων και προάγει την απόπτωση σε κύτταρα 
καρκίνου των ωοθηκών αναστέλλοντας την ίδια οδό (251). Σε μια πιο 
πρόσφατη μελέτη, η θειοριδαζίνη καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό των 
κυττάρων και προάγει την απόπτωση, την αυτοφαγία και την παραγωγή του 
μορίου ROS στα κύτταρα καρκίνου των ωοθηκών SKOV3 και A2780 μέσω 
της οδού σηματοδότησης Akt/ERK in vitro, ενώ αναστέλλει και την ανάπτυξη 
όγκου σε ξενομοσχεύματα (250). Οι Meng κ.ά., (248) έδειξαν ότι ο 
συνδυασμός της θειοριδαζίνης και της οξικής μεδροξυπρογεστερόνης μειώνει 
τη βιωσιμότητα των κυττάρων και αυξάνει την απόπτωση στα καρκινικά 
κύτταρα ISK και KLE μέσω της αναστολής του μονοπατιού PI3K / Akt, η οποία 
μεσολαβείται από τους παράγοντες PRB, DRD2 και EGFR. Σε άλλες μελέτες, 
η θειοριδαζίνη αναστέλλει τον κυτταρικό θάνατο των κυττάρων SiHa του 
τραχήλου της μήτρας και προάγει την απόπτωση και τη νέκρωση αυτών των 
κυττάρων μέσω της μείωσης του παράγοντα DRD2 (294) και μειώνει τον 
πολλαπλασιασμό των κυττάρων του τραχήλου της μήτρας (HeLa, Caski, 
C33A0) και του ενδομητρίου (HEC-1-Α, KLE) μέσω της αναστολής της 
φωσφορυλίωσης του μονοπατιού PI3K/Akt/mTOR/p70S6K (247). Τα ίδια 
αποτελέσματα λήφθηκαν σε τρεις μελέτες που χρησιμοποιήθηκε το φάρμακο 
βαλπροϊκό οξύ, το οποίο ανέστειλε τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και 
την ανάπτυξη καρκινικών κυττάρων HeLa (295), αύξησε την επιβίωση σε 
ποντίκια που νοσούσαν από καρκίνο του τραχήλου της μήτρας (296) και 
ανέστειλε το δυνατότητα αγγειογένεσης του καρκίνου του τραχήλου (297). 
 

• Γαστρεντερικές νεοπλασίες 

 
Οι γαστρεντερικοί όγκοι, όπως οι γαστρικοί, οι στοματικοί, οι οισοφαγικοί και 
οι καρκίνοι του παχέος εντέρου, έδειξαν αυξημένη ευαισθησία στην αγωγή με 
αντιψυχωσικά φάρμακα. Σε κύτταρα γαστρικού καρκίνου NCI-N87 και AGS, η 
θειοριδαζίνη προκαλεί κυτταρικό θάνατο και απόπτωση κυττάρων με τρόπο 
εξαρτώμενο από τις κασπάσες in vitro και αναστέλλει την ανάπτυξη όγκου σε 
ποντίκια (266). Στις κυτταρικές σειρές γαστρικού καρκίνου MKN-1 και 
καρκινώματος του κόλον CT26, η αριπιπραζόλη παρουσιάζει αυξημένη 
κυτταροτοξικότητα και αναστέλλει την ανάπτυξη όγκου σε μοντέλα ποντικού 
(240). Ο παράγοντας θειοριδαζίνη αναστέλλει επίσης τον πολλαπλασιασμό 
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και προάγει την απόπτωση σε κύτταρα SW480 ανθρώπινου καρκίνου του 
παχέος εντέρου με αυξημένη ρύθμιση της PDCD4 και αναστολή του 
μονοπατιού PI3K/Akt (244). Τα ίδια αποτελέσματα ελήφθησαν μετά από 
αγωγή με χλωροπρομαζίνη, η οποία αυξάνει την απόπτωση σε κύτταρα 
καρκίνου του παχέος εντέρου μέσω της αναστολής της επαγόμενης από το 
JNK πρωτεΐνης SIRT1 και την ενεργοποίηση της πρωτεΐνης p53 (270). Η 
αναστολή του μονοπατιού Wnt/β-κατενίνης από την πιμοζίδη καταστέλλει τον 
πολλαπλασιασμό, τη μετανάστευση και την ανάπτυξη του όγκου in vitro και in 
vivo σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του παχέος εντέρου (260). Τέλος, η 
θειοριδαζίνη αυξάνει την ευαισθητοποίηση σε ανθεκτικά στα φάρμακα 
στοματικά καρκινικά κύτταρα ΚΒV20C με προώθηση της απόπτωσης και 
καταστολή της δραστικότητας της Ρ-γλυκοπρωτεΐνης (298), και όταν 
χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με  ακτινοβόληση προάγει τη διακοπή του 
κυτταρικού κύκλου στις φάσεις G0/G1 και την απόπτωση των ECA-109 και 
TE-1 καρκινικών κυττάρων οισοφάγου in vitro.  
Το φάρμακο αυτό μειώνει επίσης την ανάπτυξη του όγκου σε ξενομοσχεύματα 
ποντικού μέσω της αναστολής του μονοπατιού σηματοδότησης ΡΙ3Κ/Αkt/m-
ΤΟR και της αύξησης της έκφρασης της πρωτεΐνης p53 (249). 
 

• Νευροβλάστωμα 
 

Τα αντιψυχωσικά φάρμακα μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν στη 
θεραπεία του νευροβλαστώματος, ενός τύπου καρκίνου που σχηματίζεται σε 
ορισμένους τύπους νευρικών ιστών. Οι Gil-Ad et al., (269) έδειξαν ότι η 
θειοριδαζίνη προάγει τον κυτταρικό θάνατο και την απόπτωση στα καρκινικά 
κύτταρα SH-SY5Y του νευροβλαστώματος αυξάνοντας τη δραστικότητα της 
κασπάσης-3. Παρόμοια αποτελέσματα που περιλαμβάνουν τον ίδιο 
μηχανισμό λήφθηκαν μετά από θεραπεία με αλοπεριδόλη, η οποία προκαλεί 
κυτταρικό θάνατο, μειώνει την κυτταρική βιωσιμότητα και αυξάνει την 
απόπτωση στα κύτταρα ανθρώπινου νευροβλαστώματος SK-N-SH με αύξηση 
της δραστηριότητας της κασπάσης-3 (299). Είναι ενδιαφέρον ότι ο 
αντιψυχωσικός παράγοντας σερτινδόλη, ένας παράγοντας που δεν έδειξε 
καμία επίδραση σε άλλους τύπους καρκίνου, φαίνεται να παίζει έναν κεντρικό 
ρόλο στη θεραπεία του νευροβλαστώματος, καθώς προκαλεί το σχηματισμό 
αυτοφαγοσωμάτων και της μετατροπής της LC3 και αυξάνει την παραγωγή 
του μορίου ROS που οδηγεί σε θάνατο τα καρκινικά κύτταρα 
νευροβλαστώματος SH-SY5Y με αυτοφαγία (300). 
 

• Αιματολογικές διαταραχές 

 
Ο ρόλος των αντιψυχωσικών στη θεραπεία της λευχαιμίας δεν έχει ακόμη 
αποδειχθεί, αλλά υπάρχουν μερικές μελέτες που εξετάζουν αυτή τη 
πιθανότητα. Το βαλπροϊκό οξύ μαζί με αντικαρκινικά φάρμακα, όπως η 
κλοφαραβίνη (301) ή η κυτταραβίνη (302) επάγουν την κυτταροτοξικότητα σε 
κύτταρα παιδικής οξείας μυελογενούς λευχαιμίας. Οι Karp et αϊ., (303) έδειξαν 
ότι ο προαναφερθείς αντιψυχωσικός παράγοντας αναστέλλει τον 
πολλαπλασιασμό και επάγει απόπτωση στα πρωτογενή κύτταρα 
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λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας. Μια άλλη αντιψυχωσική ουσία, η ρεσερπίνη, 
αυξάνει την κυτταροτοξικότητα της επιρουβικίνης σε κύτταρα λευχαιμίας 
ποντικού P388 με ενίσχυση της ενδοκυτταρικής συσσώρευσης επιρουβικίνης 
(304). Ο ίδιος μηχανισμός ήταν υπεύθυνος για την αυξημένη 
κυτταροτοξικότητα της μιτοξαντρόνης και της αδριαμυκίνης σε συνδυασμό με 
ρεσερπίνη σε ανθρώπινα κύτταρα χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας (305). 
 
 

• Ηπατικές και παγκρεατικές νεοπλασίες 
 
Υπάρχουν τρεις παράγοντες που εμφανίζουν κάποια επίδραση σε αυτούς 
τους τύπους καρκίνου. Η θειοριδαζίνη καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό, τον 
σχηματισμό σφαιρών και τη μετανάστευση των κυττάρων μέσω της 
επιθηλιακής-μεσεγχυματικής μετάβασης (EMT) σε καρκινικά κύτταρα LM3, 
Huh7 και SNU449, προκαλώντας αναστολή της φάσης G0/G1 του κυτταρικού 
κύκλου και αναστολής των γονιδίων CD133, OCT4 και EpCam (306). Ένα 
άλλο αντιψυχωσικό φάρμακο, η πιμοζίδη μειώνει τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό των κυττάρων του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος 
προκαλώντας διακοπή κυτταρικού κύκλου στη φάση G0/G1, αναστέλλει την 
αυτοανανέωση και τη μετανάστευση και μειώνει τον όγκο σε ποντικούς 
αναστέλλοντας την σηματοδότηση STAT3. Η χρήση του ίδιου παράγοντα στο 
ίδιο ακριβώς καρκίνωμα έχει ως αποτέλεσμα την προώθηση της απόπτωσης 
μέσω της αναστολής της οδού Wnt/β-κατενίνης (242). Οι Ranjan et al., (308), 
έδειξαν ότι η πενφλουριδόλη μειώνει την ανάπτυξη του όγκου παγκρεατικών 
κυττάρων λόγω απόπτωσης που προκαλείται από αυτοφαγία. Αυτό βρέθηκε 
να ρυθμίζεται με την επαγωγή ενδοπλασματικού στρες στο δίκτυο αυτών των 
κυττάρων. 
 

• Σάρκωμα 
 

Η τριφλουοπεραζίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως φάρμακο κατά της 
μετάστασης, καθώς καταστέλλει τη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων 
και εμποδίζει την αγγειογένεση στα κύτταρα HT1080 του ανθρώπινου 
ινοσαρκώματος, ακολουθώντας έναν μηχανισμό που σχετίζεται με τους 
παράγοντες DRD2, Akt και β-κατενίνη (261). Ο νευροληπτικός παράγοντας 
πιμοζίδη μειώνει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και τον σχηματισμό 
αποικιών και σφαιρών, προάγει την απόπτωση και προκαλεί την διακοπή 
κυτταρικού κύκλου στη φάση G0/G1 σε ανθρώπινα κύτταρα 
οστεοσαρκώματος αναστέλλοντας την σηματοδότηση της Erk και 
προωθώντας την παραγωγή του μορίου ROS (255). 
 

• Μελάνωμα 

 
Η κλοζαπίνη μειώνει τον πολλαπλασιασμό σε πρωτεύουσες κυτταρικές σειρές 
μεμβρανών WM35 και μεταστατικών κυττάρων μελανώματος Μ1 / 15 in vitro 
και κλοζαπίνη μαζί με αυξημένη ισταμίνη και επιβραδύνει τον όγκο των 
ποντικών αυξάνοντας τα επίπεδα φωσφορυλίωσης ERK1 / 2 (254). 
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• Νεοπλασίες προστάτη 

 
Η πιμοζίδη καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του καρκίνου του 
προστάτη, ενεργοποιεί τη διακοπή κυτταρικού κύκλου στη φάση G0/G1 και 
αναστέλλει τη μετανάστευση κυττάρων αναστέλλοντας την ενεργοποίηση της 
πρωτεΐνης STAT3 (241). 
 
 

Μηχανισμοί σηματοδότησης αντιψυχωσικών φαρμάκων στη 
θεραπεία του καρκίνου 

 
 
• Σηματοδότηση μέσω JAK / STAT που προκαλείται από αντιψυχωσικά. 
 
Η οδός σηματοδότησης JAK/STAT περιλαμβάνει μια αλυσίδα 
αλληλεπιδράσεων σε ένα κύτταρο, η οποία κατέχει κεντρικό ρόλο στον 
κυτταρικό θάνατο και στον σχηματισμό όγκων. Τα αντιψυχωσικά φάρμακα 
φαίνεται να ασκούν κάποιες δράσεις ενεργοποιώντας το μονοπάτι JAK/STAT, 
μια ενέργεια που οδηγεί ως επί το πλείστον στη μείωση του όγκου. Η 
αριπιπραζόλη προάγει την απόπτωση στα κύτταρα γλοιώματος U251 και 
καταστέλλει τη μεταναστευτική δραστικότητα τους, αναστέλλοντας την οδό 
PI3K/STAT3 και την ενεργοποίηση της Src, μιας ογκογόνου κινάσης 
τυροσίνης (240). Η μετανάστευση κυττάρων ρυθμίζεται προς τα κάτω μέσω 
αναστολής της ενεργοποίησης σηματοδότησης της STAT3 μετά από θεραπεία 
με πιμοζίδη σε κύτταρα καρκίνου του προστάτη (241), ενώ η θεραπεία με 
πιμοζίδη αναστέλλει τη μετανάστευση σε κύτταρα ηπατοκυτταρικού 
καρκινώματος με τον ίδιο μηχανισμό (242). 
 
 
• Σηματοδότηση μη μεσολαβούμενη από τον παράγοντα STAT που 
προκαλείται από αντιψυχωσικά  
 
 

➢ PI3K / Akt μονοπάτι 
 
Η πρωτεϊνική κινάση Β, επίσης γνωστή ως Akt, είναι μια ειδική πρωτεϊνική 
κινάση σερίνης / θρεονίνης που παίζει βασικό ρόλο σε πολλαπλές κυτταρικές 
διεργασίες όπως η απόπτωση, ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων, η 
μεταγραφή και η κυτταρική μετανάστευση και βρίσκεται στο μονοπάτι 
παρακάτω από την πρωτεΐνη PI3-K. Η ενεργοποίηση του Akt οδηγεί σε 
ενεργοποίηση είτε του mTORC1 είτε του mTORC2, τα οποία είναι απαραίτητα 
για την προαγωγή της ανάπτυξης και του πολλαπλασιασμού των 
φυσιολογικών κυττάρων και για την αναστολή της απόπτωσης. Αυτή η οδός 
ρυθμίζεται προς τα πάνω σε διάφορους καρκίνους και έχει μεγάλη σημασία 
για την ανάπτυξη της νόσου (243). Οι περισσότερες από τις δράσεις που 
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παρέχονται από τους αντιψυχωσικούς παράγοντες φαίνεται ότι συμβαίνουν με 
την αναστολή της οδού PI3K / Akt.  
Οι Liu et al. (244) παρείχαν αποδείξεις αυτής της αναστολής σε κύτταρα 
καρκίνου του παχέος εντέρου χρησιμοποιώντας τον αντιψυχωσικό παράγοντα 
θειοριδαζίνη, ο οποίος ρυθμίζει προς τα κάτω τον πολλαπλασιασμό και 
προάγει την απόπτωση μέσω αυτής της οδού. Περαιτέρω, η in νίνο 
αγγειογένεση του όγκου σε κύτταρα καρκίνου των ωοθηκών αναστέλλεται από 
το ίδιο φάρμακο μέσω της καταστολής της οδού VEGFR-2/ΡΙ3Κ/mTOR (245). 
Επιπλέον, η θειοριδαζίνη μειώνει τη φωσφορυλίωση του Akt σε βλαστικά 
κύτταρα του πνεύμονα, οδηγώντας στην καταστολή της ανάπτυξης τους (246) 
και ελαττώνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων του 
τραχήλου της μήτρας και του ενδομητρίου αναστέλλοντας τη φωσφορυλίωση 
της οδού PI3K / Akt / mTOR / p70S6K (247). Ο συνδυασμός της θειοριδαζίνης 
και της οξικής μεδροξυπρογεστερόνης αυξάνει την απόπτωση στα καρκινικά 
κύτταρα του ενδομητρίου ρυθμίζοντας προς τα κάτω την οδό μεταγωγής 
σήματος PI3K/AKT, η οποία μεσολαβείται από τους παράγοντες PRB, DRD2 
και EGFR (248). Η σημασία της αναστολής της τρέχουσας οδού για τον 
αντιψυχωσικό παράγοντα θειοριδαζίνη απεδείχθη επίσης με τη μείωση της 
ανάπτυξης του οισοφαγικού καρκινώματος (249) και την προώθηση της 
απόπτωσης στα καρκινικά κύτταρα των ωοθηκών μέσω της οδού 
σηματοδότησης Akt / ERK (250) ή το μονοπάτι PI3K / Akt (251). Η οδός PI3K 
/ Akt θεωρείται επίσης πολύ σημαντική για άλλους αντιψυχωσικούς 
παράγοντες, καθώς η πενφλουριδόλη μειώνει την ανάπτυξη του όγκου του 
γλοιοβλαστώματος μέσω της αναστολής του GLI1 που ρυθμίζεται από Akt 
(252) και το βαλπροϊκό οξύ προκαλεί απόπτωση κυττάρων γλοιώματος μέσω 
μιας οδού σηματοδότησης ERK / Akt (253). Η οδός σηματοδότησης ERK 
διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη του όγκου καθώς η κλοζαπίνη 
μειώνει τον πολλαπλασιασμό σε πρωτεύουσες κυτταρικές σειρές WM35 και 
μεταστατικές κυτταρικές σειρές μελανώματος Μ1/15 in vitro και η κλοζαπίνη 
μαζί με ισταμίνη αυξάνει τη μέση επιβίωση και μειώνει την έκταση του όγκου 
σε ποντίκια αυξάνοντας την φωσφορυλίωση της ERK1/2 (254). Επιπρόσθετα 
η πιμοζίδη μειώνει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και τον σχηματισμό 
αποικιών και σφαιρών και προάγει την απόπτωση αναστέλλοντας την 
σηματοδότηση Erk και προωθώντας την παραγωγή ROS (255). 
Συμπερασματικά, η χλωροπρομαζίνη αυξάνει τον κυτταρικό θάνατο, την 
απόπτωση και προάγει την αυτοφαγία σε κύτταρα γλοιώματος αναστέλλοντας 
την οδό σηματοδότησης Akt / mTOR (256). 
 
 

➢ Wnt / β-κατενίνη  
 
Η οδός Wnt / β-κατενίνης είναι μια οδός μεταγωγής σήματος, η οποία είναι 
κρίσιμη για πολλές διεργασίες, όπως η μετανάστευση κυττάρων και η 
εμβρυογένεση (257). Ο ρόλος αυτής της οδού στον καρκίνο είναι πολύ 
σημαντικός, καθώς επηρεάζει την ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση των 
καρκινικών βλαστοκυττάρων. Η κουετιαπίνη μειώνει την ανάπτυξη των 
κυττάρων του γλοιώματος προάγοντας τη διαφοροποίηση των 
βλαστοκυττάρων του γλοιώματος σε κύτταρα που μοιάζουν με 
ολιγοδενδροκύτταρα μέσω της αναστολής αυτής της συγκεκριμένης οδού 
(258). Επιπλέον, η ολανζαπίνη καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό των 
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κυττάρων γλοιώματος που οι ιδιότητές τους ομοιάζουν αυτές των 
βλαστοκυττάρων και προάγει τη διαφοροποίηση αυτών των κυττάρων σε 
κύτταρα που μοιάζουν με ολιγοδενδροκύτταρα με αναστολή της οδού 
σηματοδότησης Wnt / β-κατενίνης και ενεργοποίηση του CaSR (259).  
Η αναστολή της οδού Wnt / β-κατενίνης από την πιμοζίδη καταστέλλει τον 
πολλαπλασιασμό, τη μετανάστευση και την ανάπτυξη του όγκου in vitro και in 
vivo σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του παχέος εντέρου (260) και μειώνει τον 
πολλαπλασιασμό και προάγει την απόπτωση στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. 
Οι Pulkoski-Gross et al., (261) έδειξαν ότι ο συνδυασμός των δύο οδών θα 
μπορούσε να είναι πολύ κρίσιμος στην ανάπτυξη του καρκίνου, ενώ η 
τριφλουοπεραζίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως φάρμακο κατά της 
μετάστασης λόγω της καταστολής της μετανάστευσης των καρκινικών 
κυττάρων και της πρόληψης της αγγειογένεσης στο ανθρώπινο ινοσάρκωμα 
ΗΤ1080, ακολουθώντας έναν μηχανισμό που σχετίζεται με τους παράγοντες 
DRD2, Akt και β-κατενίνη. 
 
 

➢ AMPK pathway 
 
Η οδός AMPK διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στην ρύθμιση του όγκου των 
κυττάρων, του μεταβολισμού και πιο σημαντικού, της αυτοφαγίας (262). Οι 
Cheng et al. (263) έδειξαν ότι η θειοριδαζίνη μειώνει τη βιωσιμότητα των 
κυττάρων γλοιοβλαστώματος και των κυττάρων που μοιάζουν με καρκινικά 
στελέχη και αυξάνει την αυτοφαγία και την απόπτωση στα κύτταρα GB48401 
και U87MG μέσω ενεργοποίηση τηςς ΑΜΡΚ. Επιπλέον, η ολανζαπίνη 
προάγει την απόπτωση και τη νέκρωση σε κυτταρικές σειρές 
γλοιοβλαστώματος μέσω της μείωσης του φωσφορυλιωμένου AMPK (264). 
Τέλος, το βαλπροϊκό οξύ σε συνδυασμό με τη γκεφιτινίμπη αναστέλλει την 
ανάπτυξη των κυττάρων γλοιώματος U87 και T98, μια δράση που 
περιλαμβάνει αποπτωτικούς και αυτοφαγικούς μηχανισμούς όπως 
σηματοδότηση LKB1/AMPK (265). 
 
 

• Γονίδια και πρωτεΐνες απόπτωσης 
 
Η απόπτωση είναι μια μορφή προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου, που 
είναι πολύ κρίσιμη για την ομοιόσταση των κυττάρων και παίζει πολύ 
σημαντικό ρόλο σε διάφορες ασθένειες, όπως ο καρκίνος. Η οδός 
απόπτωσης ρυθμίζεται από διάφορα γονίδια ή/και πρωτεΐνες, που είναι 
στόχος πολλών αντιψυχωσικών παραγόντων, οδηγώντας τελικά σε μη 
προγραμματισμένη απόπτωση των καρκινικών κυττάρων. Οι Mu et al., (266) 
έδειξαν ότι η θειοριδαζίνη προάγει τον κυτταρικό θάνατο και την απόπτωση 
κυττάρων στα κύτταρα του γαστρικού καρκίνου μειώνοντας τα μόρια 
προκασπάσης, αποτέλεσμα που παρατηρείται επίσης στην απόπτωση των 
κυττάρων πνεύμονα που μοιάζουν με τα βλαστοκύτταρα (267). Επιπλέον, ο 
ίδιος παράγοντας ευαισθητοποιεί τον καρκίνο του κυττάρου, το καρκίνωμα του 
μαστού και τα κύτταρα του γλοιώματος στην απόπτωση που προκαλείται από 
τον παράγοντα TRAIL με μείωση των Mcl-1 και C-FLIP (268) και προάγει τον 
κυτταρικό θάνατο και την απόπτωση σε καρκινικά κύτταρα 
νευροβλαστώματος αυξάνοντας την κασπάση- 3 (269). Η αποπτωτική οδός 
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ακολουθείται επίσης από άλλα αντιψυχωσικά φάρμακα, όπως η 
χλωροπρομαζίνη, η οποία αυξάνει την απόπτωση σε καρκινικά κύτταρα του 
παχέος εντέρου μέσω της αναστολής του παράγοντα SIRT1 με τη 
μεσολάβηση της JNK και την ενεργοποίηση της πρωτεΐνης p53 (270) και της 
ολανζαπίνης που αναστέλλει την ανάπτυξη και προάγει την απόπτωση και 
την αυτοφαγία σε κύτταρα ανθρώπινου γλοιώματος in vitro και in vivo μέσω 
της μείωσης των Bcl-2 και p62 και αύξησης της κασπάσης-3 (271). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
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1. Θρεπτικά μέσα των χρησιμοποιούμενων κυττάρων 

 

Στην παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκαν καλλιέργειες κυττάρων U87MG, 

T98 και U251MG (ανθρώπινων κυττάρων γλοιώματος). Σε όλα τα θρεπτικά 

μέσα που χρησιμοποιήθηκαν προστέθηκαν τα ακόλουθα: βόειος εμβρυϊκός 

ορός (fetal bovine serum, FBS) σε συγκέντρωση 10% και 1% αναλογία 

πενικιλίνη/στρεπτομυκίνη. Τα αντιβιοτικά αυτά προστατεύουν το θρεπτικό 

υλικό από μόλυνση από βακτήρια. Στη συνέχεια του κειμένου, όταν 

αναφέρονται θρεπτικά υλικά για κυτταροκαλλιέργειες, θα θεωρούνται ότι 

περιέχουν τα παραπάνω αντιβιοτικά. Όλες οι καλλιέργειες 

πραγματοποιήθηκαν σε 37 ◦C, 5% CO2 και 100% υγρασία. 

Το πλήρες θρεπτικό μέσο έχει ως εξής: 

 

Dulbecco’s modified Eagle medium (DMEM) 90% κ.ό. 

Διατίθεται στο εμπόριο σε μπουκάλι 500ml και διατηρείται στο ψυγείο σε 

θερμοκρασία 4 ◦C. 

FBS 10% 

Διατηρείται στην κατάψυξη -20 ◦C. Από το δοχείο του εμπορίου διαχωρίζεται 

σε δοκιμαστικούς σωλήνες των 50 ml για να ξεπαγώνει όσο απαιτείται. 

L- γλουταμίνη (εμπεριέχεται ως συστατικό στο μπουκάλι που διατίθεται στο 

εμπόριο) 

1% πενικιλλίνη/ στρεπτομυκίνη 

 

2. Παρασκευή Trypsin/EDTA 

 

Από το εμπόριο προμηθευόμαστε Trypsin/EDTA 10x, την οποία διαχωρίζουμε 

σε δοκιμαστικούς σωλήνες των 10 ml και καταψύχουμε στους -20 ◦C. Αφού 

πρώτα καθαρίσουμε τον θάλαμο νηματικής ροής με αιθανόλη 70%, 
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ξεπαγώνουμε την Trypsin/EDTA και την τοποθετούμε στο θάλαμο, μαζί με 

PBS και ένα αποστειρωμένο δοχείο των 100 ml. Αναμειγνύουμε στο τελικό 

δοχείο τα 10 ml Trypsin/EDTA με 90 ml PBS και το τοποθετούμε στο ψυγείο 

στους 4  ◦C. 

 

3. Ανακαλλιέργεια κυττάρων 

 

Υλικά και διαλύματα 

PBS (10x) 

Διατίθεται από το εμπόριο ως έτοιμο διάλυμα: 

Na2HPO4 0.1 M  
KH2PO4 0.05 M  
NaCl 0.2 M  
Αραιώνεται σε dH2O 10 φορές πριν τη χρήση (PBS 1x, pH 7.4).  
 

Πλήρες θρεπτικό μέσο της κάθε κυτταρικής σειράς (αναφέρεται αναλυτικά 

στην Παράγραφο 1) 

Τρυψίνη/EDTA 

(0,05- 0,02% σε PBS χωρίς Ca2+) 

Αιματοκυτταρόμετρο 

Πιπέτες Pasteur (αποστειρωμένες) 

Αποστειρώνονται για 20 λεπτά σε 121◦C (αυτόκαυστο). 

 

Πειραματική πορεία 

1. Παρατήρηση των κυττάρων στο μικροσκόπιο. Η μορφολογία των 

κυττάρων είναι ενδεικτική της κατάστασής τους. Η ανακαλλιέργεια 

πραγματοποιείται όταν τα κύτταρα έχουν καλύψει το 80-90% της 

επιφάνειας του τρυβλίου στο οποίο καλλιεργούνται. Ο προσδιορισμός 

του βαθμού κάλυψης γίνεται με παρατήρηση του τρυβλίου στο 

μικροσκόπιο. Κύτταρα υγιή θεωρούνται αυτά που είναι προσκολλημένα 

στον πυθμένα του τρυβλίου χωρίς να έχει αλλάξει η μορφολογία τους.  

2. Μεταφορά του τρυβλίου σε θάλαμο νηματικής ροής, όπου είναι δυνατή 

η εργασία υπό στείρες συνθήκες. 
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3. Αναρρόφηση του θρεπτικού μέσου της καλλιέργειας με πιπέτα Pasteur 

υπό κενό. 

4. Έκπλυση των κυττάρων δύο φορές με PBS 1x. Με τη διαδικασία αυτή 

απομακρύνονται τυχόν εναπομείναντα ίχνη ορού, τα οποία περιέχουν 

αναστολείς τρυψίνης. 

5. Προσθήκη 1ml τρυψίνης ανά τρυβλίο. 

6. Αναμονή για 5 λεπτά μέχρι να επέλθει η αποκόλληση των κυττάρων. Η 

διαδικασία δύναται να πραγματοποιηθεί και εντός του επωαστικού 

κλιβάνου όπου επικρατεί θερμοκρασία 37 ◦C για την ίδια ώρα. 

7. Παρατήρηση της αποκόλλησης των κυττάρων στο μικροσκόπιο. Υπό 

την επίδραση της τρυψίνης, τα κύτταρα αποκτούν σφαιρική μορφή και 

αποκολλώνται από το υπόστρωμα. Η επιβίωση των κυττάρων 

κινδυνεύει σε περίπτωση παραμονής πλέον των 10 λεπτών στην 

τρυψίνη. 

8. Με την ολοκλήρωση της αποκόλλησης των κυττάρων η τρυψίνη 

αναστέλλεται με την προσθήκη 2 ml πλήρους θρεπτικού μέσου. 

9. Μεταφορά του εναιωρήματος των κυττάρων σε αποστειρωμένο 

σωλήνα των 15 ml. Ακολουθεί ήπιο ξέπλυμα με διάλυμα PBS 1X και 

μεταφορά των κυττάρων που έχουν απομείνει στο τρυβλίο. 

10. Φυγοκέντρηση στα 500g για 4 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. 

11. Μετά την ολοκλήρωση της φυγοκέντρησης, ακολουθεί μεταφορά του 

σωλήνα στο θάλαμο νηματικής ροής και αναρρόφηση του 

υπερκειμένου με πιπέτα Pasteur υπό κενό (δύναται να εφαρμοστεί και 

απόχυση του υπερκειμένου σε νεροχύτη, μέθοδος που δεν 

προτιμάται). 

12. Επαναιώρηση των κυττάρων σε 3ml πλήρους θρεπτικού μέσου με τη 

βοήθεια πιπέτας. 

13. Προσθήκη 10μl από το εναιώρημα των κυττάρων στην ειδική υποδοχή 

του αιματοκυτταρόμετρου και μέτρηση του αριθμού των κυττάρων. 

14. Υπολογισμός του αριθμού των κυττάρων. 

15. Για κάθε ανακαλλιέργεια χρησιμοποιούνται 500.000 κύτταρα ανά ml 

πλήρους θρεπτικού μέσου, εκτός από τις περιπτώσεις που τα κύτταρα 

θα χρησιμοποιηθούν σε ειδικά πειράματα. 
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4. Μέτρηση κυττάρων σε αιματοκυτταρόμετρο Neubauer 

 

Η μέτρηση κυττάρων σε αιματοκυτταρόμετρο είναι η πιο άμεση, απλή και 

αποδοτική μέθοδος μέτρησης κυττάρων που βρίσκονται σε εναιώρημα. Το 

αιματοκυτταρόμετρο είναι μια τροποποιημένη αντικειμενοφόρος πλάκα που 

έχει δύο κατάλληλα επεξεργασμένες λείες επιφάνειες. Σε κάθε μία από αυτές 

διακρίνεται μια διαγράμμιση σε μορφή τετραγωνισμένου πλέγματος, το οποίο 

αποτελείται από 9 κύρια τετράγωνα με μήκος πλευράς 1 mm (εμβαδόν 

τετραγώνου 1 mm2). Το κάθε τετράγωνο ορίζεται από τρείς παράλληλες 

γραμμές που απέχουν μεταξύ τους 2,5 μm, και οι οποίες χρησιμεύουν για τον 

καθορισμό της θέσης των κυττάρων εντός ή εκτός του πλέγματος. Σε κάθε ένα 

από τα αρχικά τετράγωνα περιέχονται επιπλέον διαβαθμίσεις για διευκόλυνση 

της μέτρησης των κυττάρων. Το αιματοκυτταρόμετρο εμφανίζει δύο ίσου 

μεγέθους, λείες, προεξέχουσες επιφάνειες, με επίπεδο παράλληλο με τις 

διαγραμμισμένες, που ονομάζονται <<ράχες>> και στις οποίες στηρίζεται η 

καλυπτρίδα. Οι διαγραμμισμένες επιφάνειες βρίσκονται 0,1 mm χαμηλότερα 

από τις <<ράχες>>. Μεταξύ της εξωτερικής πλευράς κάθε τετραγωνισμένης 

επιφάνειας και των σημείων που στηρίζεται η καλυπτρίδα, υπάρχει μία κοίλη 

επιφάνεια. Στην κοίλη αυτή επιφάνεια τοποθετείται το κυτταρικό εναιώρημα, 

το οποίο με τριχοειδικά φαινόμενα απλώνεται στην τετραγωνισμένη 

επιφάνεια. Ο όγκος του κυτταρικού εναιωρήματος που θα καλύπτει ένα από 

τα εννέα τετράγωνα είναι 0,1 mm3 (1mm2 x 0,1mm) ή 10-4ml. Έτσι η 

συγκέντρωση των κυττάρων στο κυτταρικό εναιώρημα (κύτταρα/ml) είναι: 

Αριθμός κυττάρων στο ένα από τα κύρια τετράγωνα x 10.000 
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5. Κατάψυξη κυττάρων 

 

Η διατήρηση των κυττάρων για μεγάλο διάστημα είναι δυνατή με την 

αποθήκευσή τους σε υγρό άζωτο, σε θερμοκρασίες μεταξύ -195◦C και -210◦C. 

Για μικρότερο χρονικό διάστημα (λίγους μήνες), μπορεί να διατηρηθεί ακόμη 

και σε θερμοκρασίες -80◦C. Για την επιτυχή διατήρησή τους, είναι απαραίτητη 

η καλή μεταβολική τους κατάσταση πριν τη ψύξη, για το λόγο αυτό και η 

διαδικασία κατάψυξης των κυττάρων πραγματοποιείται όταν αυτά έχουν 

καλύψει το 80-90% της επιφάνειας του τρυβλίου. Για την επιτυχή κατάψυξή 

τους, είναι απαραίτητη και η βαθμιαία ψύξη τους, μέχρι ένα κρίσιμο σημείο 

θερμοκρασίας -20◦C. Προκειμένου να αποφευχθεί ο σχηματισμός πάγου στο 

εσωτερικό τους και να ελαχιστοποιηθεί η απώλεια νερού χρησιμοποιείται 

διμεθυλο- σουλφοξείδιο (dimethyl-sulfoxide, DMSO). 

 

Υλικά και διαλύματα 

 

Διμεθυλο- σουλφοξείδιο (dimethyl-sulfoxide, DMSO) 

Πρέπει να είναι ειδικό για κυτταροκαλλιέργειες 

Πλήρες θρεπτικό μέσο (αναφέρεται αναλυτικά στην Παράγραφο 1) 

FBS 

Ειδικά φιαλίδια για την ψύξη των κυττάρων (cryotubes) 
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Δοχείο Dewar με υγρό άζωτο και ειδικές υποδοχές για την αποθήκευση 

των φιαλιδίων με τα κύτταρα 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πειραματική πορεία 

 

1. Αποκόλληση των κυττάρων με τρυψίνη (όπως αναφέρθηκε στη 

διαδικασία της ανακαλλιέργειας). Τα κύτταρα από 1 τρυβλίο 100 mm 

αποθηκεύονται σε ένα φιαλίδιο. 

2. Φυγοκέντρηση στις 1200 στροφές/λεπτό. 

3. Σημειώνονται στο φιαλίδιο το όνομα της κυτταρικής σειράς, η 

ημερομηνία κατάψυξης και η γενιά των κυττάρων. 

4. Αφαιρείται το υπερκείμενο θρεπτικό μέσο. 

5. Το ίζημα των κυττάρων επαναιωρείται σε 900 μl πλήρους θρεπτικού 

μέσου. 

6. Μεταφορά του εναιωρήματος των κυττάρων στο ειδικό φιαλίδιο για την 

ψύξη των κυττάρων (cryotube). 

7. Προσθήκη της ποσότητας DMSO που απαιτείται (100 μl). Την 

προσθήκη του DMSO ακολουθεί γρήγορη ανάδευση με πιπέτα. Οι 

κινήσεις πρέπει να είναι σύντομες, γιατί το DMSO είναι τοξικό για τα 

κύτταρα σε θερμοκρασία δωματίου. Η τελική συγκέντρωση του DMSO 

δεν πρέπει να υπερβαίνει το 20% στο τελικό διάλυμα για να 

αποφευχθούν προβλήματα τοξικότητας, ενώ η προσθήκη του μειώνει 

τη δημιουργία κρυστάλλων νερού στο εσωτερικό των κυττάρων. 

8. Τοποθέτηση του δοχείου ψύξης των κυττάρων στους -80◦C για 72 

ώρες. Με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται η σταδιακή μείωση της 

θερμοκρασίας. 

9. Τοποθέτηση του φιαλιδίου για την ψύξη των κυττάρων σε ειδική 

υποδοχή βυθισμένη σε υγρό άζωτο στο δοχείο Dewar.  
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10. Καταγραφή στο τετράδιο του δοχείου Dewar της θέσης που βρίσκεται 

το φιαλίδιο, του είδους των κυττάρων, της ημερομηνίας και της γενιάς 

που θα έχουν τα κύτταρα όταν ξεπαγώσουν. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Απόψυξη κυττάρων 

 

Με τη διαδικασία αυτή, κύτταρα που βρίσκονται παγωμένα ακόμα και για 

μεγάλο χρονικό διάστημα, είναι δυνατό να οδηγηθούν σε καλλιέργεια. 

Λόγω της τοξικότητας του DMSO, οι κινήσεις στη διαδικασία αυτή, όπως 

και στην κατάψυξη, πρέπει να είναι γρήγορες. 

 

Υλικά και διαλύματα 

 

Πλήρες θρεπτικό μέσο της κάθε κυτταρικής σειράς (αναφέρεται αναλυτικά 

στην Παράγραφο 1) 

Πιπέτες Pasteur (αποστειρωμένες) 

Αποστειρώνονται για 20 λεπτά σε 121 ◦C (αυτόκαυστο). 

 

Πειραματική πορεία 

1. Σε δοκιμαστικό σωλήνα των 15 ml προστίθεται 1 ml θρεπτικού μέσου 

των συγκεκριμένων κυττάρων. 

2. Αφαίρεση των κυττάρων από το υγρό άζωτο. 
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3. Σύντομο ξεπάγωμα με ανακίνηση σε υδατόλουτρο στους 37◦C. 

4. Μεταφορά των κυττάρων στο σωλήνα με το 1 ml και γρήγορη 

ανάδευση. Το στάδιο αυτό αποσκοπεί στην αραίωση του DMSO στο 

θρεπτικό μέσο που βρίσκονται τα κύτταρα. 

5. Φυγοκέντρηση στα 500g για 4 λεπτά. 

6. Απόρριψη του υπερκειμένου με πιπέτα Pasteur υπό κενό. 

7. Επαναιώρηση του ιζήματος των κυττάρων σε 1 ml θρεπτικού μέσου 

στο δοκιμαστικό σωλήνα.  

8. Προσθήκη 9 ml θρεπτικού μέσου σε τρυβλίο καλλιέργειας και 

τοποθέτηση των κυττάρων από το δοκιμαστικό σωλήνα με έντονη 

ανάδευση. 

9. Παρατήρηση των κυττάρων στο μικροσκόπιο. 

10. Μεταφορά του τρυβλίου στον επωαστικό θάλαμο. 

11. Αλλαγή θρεπτικού μέσου κάθε 3 ημέρες μέχρι τα κύτταρα να φθάσουν 

σε βαθμό επικάλυψης του τρυβλίου 80-90%. 

 

 

7. Απομόνωση πρωτεϊνών από καλλιέργειες 

ευκαρυωτικών κυττάρων 

 

Η μέθοδος αυτή της απομόνωσης των πρωτεϊνών εφαρμόζεται για την 

απομόνωση πρωτεϊνών από κυτταροκαλλιέργειες, παγωμένες και μη.  

 
Υλικά και διαλύματα 

 
PBS (10x)  
Na2HPO4 0.1 M  
KH2PO4 0.05 M  
NaCl 0.2 M  
Αραιώνεται σε dH2O 10 φορές πριν τη χρήση (PBS 1x, pH 7.4).  
 
Διάλυμα RIPA (RIPA buffer) (pH 7.4)  
PBS 1x  
Δωδεκακυλοθειϊκό Νάτριο (sodium dodecyl sulfate SDS) 0.1%  
Triton X-100 1%  
PMSF 1 mM  
EDTA 5 mM  
Απροτινίνη 1μg/ml  
Πεπστατίνη 0,5 μg/ml 
Λευπεπτίνη 0,25 μg/ml 
Na3VO4 20 nM 
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Πειραματική πορεία  

 

1. Απομάκρυνση υπό κενό του θρεπτικού μέσου της καλλιέργειας.  

2. Έκπλυση των κυττάρων 3 φορές με PBS 1x στους 4 ◦C.  

3. Προσθήκη 600 μl ψυχρού διαλύματος RIPA ανά τρυβλίο 100 mm ή 300 
μl ψυχρού διαλύματος RIPA ανά τρυβλίο 60 mm, στους 4 ◦C.  

4. Παραμονή των τρυβλίων στους 4 ◦C σε οριζόντια θέση για χρόνο 10 
λεπτά, ώστε να μεγιστοποιηθεί η ποσότητα των εκχυλιζόμενων 
πρωτεϊνών. Το διάλυμα RIPA πρέπει να καλύπτει ιδανικά το τρυβλίο. 
Εάν όχι, πρέπει να πραγματοποιούνται τακτικές αναδεύσεις των 
τρυβλίων.  

5. Λύση των κυττάρων με μηχανικό τρόπο (cell scraper) σε πάγο και με 
εφαρμογή υπερήχων. Η εφαρμογή των υπερήχων γίνεται με έκθεση 
του διαλύματος σε υπερήχους για 10 δευτερόλεπτα για 4 φορές με 
μεσοδιάστημα 15 δευτερολέπτων.  

6. Μεταφορά του ομογενοποιήματος σε σωληνάρια φυγοκέντρου.  

7. Φυγοκέντρηση στα 10.000 g για 20 λεπτά στους 4 ◦C.  

8. Μεταφορά του υπερκειμένου σε νέο σωλήνα eppendorf και μεταφορά 
στην κατάψυξη -20 ◦C. 

 

 

 

8. Ανάλυση πρωτεϊνών με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα 
πολυακριλαμιδίου με αποδιατακτικές συνθήκες (SDS-

PAGE) 
 
 

Υλικά και διαλύματα  
 

 
Διάλυμα ακρυλαμιδίου 30% κ.β. (ακρυλαμίδιο/μεθυλεν-δις-ακρυλαμίδιο 
30/1)  
Ακρυλαμίδιο 30 g  
Μεθυλεν-δις-ακρυλαμίδιο 1 g  
Απεσταγμένο νερό μέχρι τελικού όγκου 100 ml 

Tris-HCl 1.5M, pH 8.8  
Tris-base 18.165 g  
Απεσταγμένο νερό  
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Αρχική προσθήκη 80 ml απεσταγμένου νερού, ρύθμιση του διαλύματος σε 
pH=8.8 και προσθήκη απεσταγμένου νερού μέχρι τελικού όγκου 100 ml.  
 
Tris-HCl 0.5M, pH 6.8  
Tris-base 6.055 g  
Απεσταγμένο νερό  
Αρχική προσθήκη 80 ml απεσταγμένου νερού, ρύθμιση του διαλύματος σε 
pH=6.8 και προσθήκη απεσταγμένου νερού μέχρι τελικού όγκου 100 ml.  
 
Διάλυμα δωδεκακυλοθειικού νατρίου (SDS) 10% κ.β.  
SDS 10 g  
Απεσταγμένο νερό  
Αρχική προσθήκη 90 ml απεσταγμένου νερού, θέρμανση στους 68οC, 
ρύθμιση του διαλύματος σε pH=7.9 και προσθήκη απεσταγμένου νερού μέχρι 
τελικού όγκου 100 ml.  
 
Διάλυμα υπερθειικού αμμωνίου (AMPS) 20% κ.β.  
 
Ν,Ν,Ν’,Ν’-Τετραμεθυλ-αιθυλεν-διαμίνη (N,N,N’,N’-Tetramethylenethylene-
diamine, TEMED)  
Ρυθμιστικό διάλυμα δειγμάτων (2x)  
Tris-HCl pH 6.8 0.05 M  
SDS 0.03 M  
Γλυκερόλη 10% κ.ό.  
Κυανούν της βρωμοφαινόλης 2% κ.ό.  
β-μερκαπτοαιθανόλη 10% κ.ό.  
 
Ρυθμιστικό διάλυμα ηλεκτροδίων (5x) (Running Buffer)  
Γλυκίνη 2Μ  
Tris-base 0.25M  
SDS 0.02M  
Αραίωση του διαλύματος με απεσταγμένο νερό 1:5 πριν τη χρήση του. 
 

 

Πειραματική πορεία  

 

Στην παρούσα εργασία η ανάλυση των πρωτεϊνών σε πήκτωμα 
πολυακρυλαμιδίου πραγματοποιήθηκε παρουσία αποδιατακτικών 
παραγόντων. Η πορεία που ακολουθείται έχει ως εξής:  
 
 

1. Συναρμολόγηση της συσκευής του πηκτώματος.  

2. Παρασκευή του πηκτώματος διαχωρισμού. Ανάλογα με το μοριακό 
βάρος της υπό εξέταση πρωτεΐνης, παρασκευάζεται πήκτωμα 
διαχωρισμού με συγκεκριμένη συγκέντρωση ακρυλαμιδίου. Η 
συγκέντρωση ακρυλαμιδίου αυξάνει όσο μειώνεται το μοριακό βάρος 
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της υπό μελέτη πρωτεΐνης. Τα πηκτώματα που χρησιμοποιούνται στην 
παρούσα εργασία παρατίθενται στον Πίνακα 1.  

 

Πίνακας 1: Σύσταση των πηκτωμάτων διαχωρισμού (separating gel) 

Πυκνότητα  
πηκτώματος  

17.5%  12%  7.5%  6.2%  5% 

Απεσταγμένο 
H2O  

1.345 
ml 

 3.29 ml  4.68 
ml 

 4.663 ml  5.08 ml 

Ακρυλαμίδιο 
30%  

5.845 
ml 

 5.0 ml  2.51 
ml 

 2.09 ml  1.67 ml 

Tris-HCl 1.5M 
pH 8.8  

2.5 ml  2.5 ml  2.5 ml  2.5 ml  2.5 ml 

10% SDS  100 μl  100 μl  100 μl  100 μl  100 μl 

20% AMPS  100 μl  100 μl  100 μl  100 μl  100 μl 

          
TEMED  10 μl  10 μl  10 μl  10 μl  10 μl 

 

 

 

3. Την παρασκευή του πηκτώματος και την προσθήκη του στη συσκευή 
ακολουθεί η προσθήκη 1-2 ml απεσταγμένου νερού. Το υπερκείμενο 
νερό διευκολύνει τη συμπαγή δομή του πηκτώματος και σταθεροποιεί 
την επάνω επιφάνειά του. Απομακρύνεται μετά τον πολυμερισμό του 
πηκτώματος και πριν την παρασκευή του πηκτώματος συμπύκνωσης.  

4. Προσθήκη εξαρτήματος (χτενάκι) που χρησιμεύει στη δημιουργία 
θέσεων προσθήκης του δείγματος στο πήκτωμα συμπύκνωσης.  

5. Παρασκευή του πηκτώματος συμπύκνωσης. Η συγκέντρωσή του 
εξαρτάται από τη συγκέντρωση του πηκτώματος διαχωρισμού. Η 
σύστασή του παρατίθεται στον Πίνακα 2. 

  

Πίνακας 2: Σύσταση των πηκτωμάτων συμπύκνωσης (stacking gel) 

Πυκνότητα  
πηκτώματος  

3.5%  5% 

Απεσταγμένο H2O  2.45 ml  2.25 ml 

Ακρυλαμίδιο 30%  0.468 ml  0.67 ml 

Tris-HCl 0.5M pH 6.8  1.0 ml  1.0 ml 

    
10% SDS  40 μl  40 μl 

20% AMPS  40 μl  40 μl 

TEMED  4 μl  4 μl 
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6. Προσθήκη του πηκτώματος συμπύκνωσης στη συσκευή και αναμονή 
για τον πολυμερισμό του (10-20 λεπτά).  

7. Σε αυτό το χρονικό διάστημα είναι εφικτή η προετοιμασία των 
δειγμάτων. Τα δείγματα συνήθως φυλάσσονται στους -20 ◦C.  

8. Θέρμανση των δειγμάτων στους 100 ◦C για χρόνο 5 λεπτά.  

9. Φυγοκέντρηση στα 13.000g για 1 λεπτό σε θερμοκρασία δωματίου.  

10. Με την ολοκλήρωση του χρόνου πολυμερισμού του πηκτώματος 
συμπύκνωσης, απομακρύνεται το εξάρτημα (χτενάκι) και μεταφέρεται η 
συσκευή του πηκτώματος στη συσκευή ηλεκτροφόρησης.  

11. Μεταφορά καθορισμένης ποσότητας ολικής πρωτεΐνης από κάθε 
δείγμα στις θέσεις-υποδοχές που έχουν σχηματισθεί στο πήκτωμα 
πακεταρίσματος.  

12. Εφαρμογή σταθερής τάσης 100 Volt (120 Volt για δύο πηκτώματα), με 
αποτέλεσμα τη μετακίνηση των δειγμάτων από τον αρνητικό στο θετικό 
πόλο του συστήματος. Η απόσταση που διανύει η κάθε πρωτεΐνη στο 
πήκτωμα διαχωρισμού είναι αντιστρόφως ανάλογη της μοριακής μάζας 
της.  

13. Με την ολοκλήρωση της ηλεκτροφόρησης, ακολουθεί ανάλυση κατά 
Western 

 

 

9. . Ανάλυση πρωτεϊνών κατά Western 
 
 

Υλικά και διαλύματα 

 

Ρυθμιστικό διάλυμα για τη συσκευή μεταφοράς πρωτεϊνών  
Γλυκίνη 0.04 Μ  
Tris-base 0.05 M  
SDS 1 mM  
Μεθανόλη (απόλυτη) 20% κ.ό.  
 
Ρυθμιστικό διάλυμα TBS pH 7.6 (10x)  
Tris-base 0.2 M  
NaCl 1.36 M  
Απεσταγμένο νερό  
Ρύθμιση του διαλύματος σε pH=7.6 και αραίωση του διαλύματος με 
απεσταγμένο νερό 1:10 πριν τη χρήση του.  
 
Ρυθμιστικό διάλυμα TBS-Tween 20, pH 7.6 (TBS-T)  
Ρυθμιστικό διάλυμα TBS (1x)  
Tween-20 0.05% κ.ό.  
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Μεμβράνη PVDF (polyvinylidene fluoride)  
Millipore Immobilon-P Transfer Membrane  
 
Άπαχο γάλα σε σκόνη (Regilait)  
 
Αλβουμίνη ορού βοός (Bovine Serum Albumin, BSA)  
 
Σύστημα χημειοφωταύγειας  
 
Πρώτα/Δεύτερα αντισώματα 
 

 
 

Πειραματική πορεία 
 
 

1. Μετά την ολοκλήρωση της ηλεκτροφορητικής ανάλυσης ακολουθεί 
τοποθέτηση του πηκτώματος διαχωρισμού σε κατάλληλη συσκευή, για 
τη μεταφορά των πρωτεϊνών από το πήκτωμα σε μεμβράνη PVDF. 

2. Η μεταφορά πραγματοποιείται με εφαρμογή ομοιογενούς ηλεκτρικού 
πεδίου (ηλεκτρομεταφορά). Το πήκτωμα και η μεμβράνη 
εμβαπτίζονται σε ρυθμιστικό διάλυμα μεταφοράς και εφαρμόζεται 
σταθερή ένταση ρεύματος 400 mA για χρόνο 3-4 ώρες, έτσι ώστε οι 
αρνητικά φορτισμένες πρωτεΐνες οι οποίες βρίσκονται στο πήκτωμα να 
μεταφερθούν στη μεμβράνη PVDF. Ο χρόνος της μεταφοράς είναι 
ανάλογος με το μοριακό μέγεθος των πρωτεϊνών που είναι να 
μεταφερθούν. 

3. Μετά το τέλος της μεταφοράς, ακολουθεί εμβάπτιση της μεμβράνης σε 
ρυθμιστικό διάλυμα TBS-T. Πραγματοποιούνται δύο ξεπλύματα των 5 
λεπτών το καθένα υπό ανακίνηση, σε θερμοκρασία δωματίου. 

 
4. Ακολουθεί κορεσμός των μη ειδικών θέσεων πρόσδεσης των 

αντισωμάτων (blocking) με επώαση της μεμβράνης σε ρυθμιστικό 
διάλυμα TBS-T με 3% BSA ή 5% άπαχο γάλα, ανάλογα με το πρώτο 
αντίσωμα. Η μεμβράνη και στις δύο περιπτώσεις επωάζεται υπό 
ανακίνηση για δύο ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Εξαίρεση 
παρουσιάζεται στην περίπτωση βιοτινυλιωμένων πρωτεϊνών, όπου η 
επώαση (με 3% BSA) διαρκεί 16 ώρες στους 4◦C.  

 
5. Ακολουθεί απόχυση του παραπάνω διαλύματος και η μεμβράνη 

υφίσταται 3 ξεπλύματα των 5 λεπτών με διάλυμα TBS-T σε 
θερμοκρασία δωματίου.  

6. Επώαση πρώτου αντισώματος: Η μεμβράνη επωάζεται με ρυθμιστικό 
διάλυμα TBS-T που περιέχει το πρώτο αντίσωμα σε κατάλληλη 
αραίωση. Η επώαση πραγματοποιείται υπό ανακίνηση στους 4◦C για 
16 ώρες.  



69 
 

7. Απόχυση του διαλύματος του πρώτου αντισώματος (το διάλυμα 
φυλάσσεται στους -20◦C και μπορεί να επαναχρησιμοποιηθεί). Η 
μεμβράνη υφίσταται 3 ξεπλύματα των 5 λεπτών με διάλυμα TBS-T σε 
θερμοκρασία δωματίου.  

8. Επώαση δευτέρου αντισώματος: Η μεμβράνη επωάζεται με ρυθμιστικό 
διάλυμα TBS-T που περιέχει το δεύτερο αντίσωμα σε κατάλληλη 
αραίωση. Η επώαση πραγματοποιείται υπό ανακίνηση για 1 ώρα σε 
θερμοκρασία δωματίου.  

9. Απόχυση του διαλύματος του δευτέρου αντισώματος. Η μεμβράνη 
υφίσταται 5 ξεπλύματα των 5 λεπτών με TBS-T και 2 ξεπλύματα με 
TBS (για να απομακρυνθεί το Tween).  

10. Το ανοσοαποτύπωμα της πρωτεΐνης στη μεμβράνη εμφανίζεται στο 
φιλμ με τη χρήση του συστήματος χημειοφωταύγειας (ECL).  

 
 
 
 
 
 

10. Υπολογισμός IC50 ουσίας  
 
 
 
Η μισή μέγιστη ανασταλτική συγκέντρωση (half maximal inhibitory 
concentration- IC50) είναι ένα μέτρο της ισχύος μιας ουσίας στην αναστολή 
μίας συγκεκριμένης βιολογικής ή βιοχημικής λειτουργίας. Η IC50 είναι ένα 
ποσοτικό μέτρο που υποδεικνύει πόσο μια συγκεκριμένη ανασταλτική ουσία 
(π.χ. φάρμακο) είναι απαραίτητη για την αναστολή in vitro μιας δεδομένης 
βιολογικής διεργασίας ή βιολογικού συστατικού κατά 50%.  Το βιολογικό 
συστατικό μπορεί να είναι ένα ένζυμο, κύτταρο, υποδοχέας 
κυττάρου ή μικροοργανισμός . Οι τιμές IC50 εκφράζονται τυπικά 
ως γραμμομοριακή συγκέντρωση. 
Η IC50 χρησιμοποιείται συνήθως ως μέτρο δραστικότητας φαρμάκου 
ανταγωνιστή στη φαρμακολογική έρευνα. 
 
 

Υλικά και διαλύματα 
 
 
Πλήρες θρεπτικό μέσο της κάθε κυτταρικής σειράς (αναφέρεται αναλυτικά 

στην Παράγραφο 1) 

Υπό μελέτη ουσίες 
 
96- well plate 
 
 

Πειραματική πορεία 
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1. Σε 96άρι well plate στρώνουμε μετά από τη διαδικασία της 
ανακαλλιέργειας 5.000 κύτταρα ανά well. Για την ακρίβεια της μέτρησης 
των κυττάρων αυτών χρησιμοποιούμε το αιματοκυτταρόμετρο.  

2. Χρησιμοποιούμε την ουσία που μας ενδιαφέρει σε συγκεντρώσεις της 
τάξεως των 5, 10, 20, 50, 100 και 200μM. 

3. Για την μεγαλύτερη ακρίβεια στο αποτέλεσμα τοποθετούμε 
τουλάχιστον 5 wells ανά συγκέντρωση. 

4. Επωάζουμε για 48h. 

5. Μετράμε τα κύτταρα και λαμβάνουμε το αποτέλεσμα του IC50. 

 
 
 
 
 
 
 

11. Φασματοφωτομετρική ανάλυση – MTT 
 

 
Η μέθοδος MTT περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Mosmann to 1983 και 
βασίζεται στη μετατροπή των αλάτων τετραζολίου σε μη διαλυτά παράγωγα 
φορμαζάνης. Η τεχνική του MTT είναι μια χρωματομετρική μέθοδος (μετράει 
χρωματικές αλλαγές) η οποία χρησιμοποιείται, είτε για τη μελέτη του 
πολλαπλασιασμού των κυττάρων, είτε για τη μελέτη κυτταροτοξικότητας. 
Βασίζεται στην ικανότητα των ζωντανών κυττάρων να μετατρέπουν το διαλυτό 
κίτρινο άλας τετραζολίου (κίτρινη χρωστική) σε αδιάλυτους πορφυρούς 
κρυστάλλους φορμαζάνης. Συγκεκριμένα το MTT οξειδώνεται από τις 
αφυδρογονάσες των μιτοχονδρίων των ζωντανών κυττάρων και παράγονται 
πορφυρού χρώματος κρύσταλλοι φορμαζάνης οι οποίοι συσσωρεύονται στα 
μιτοχόνδρια του κυττάρου. Η οξείδωση του MTT πραγματοποιείται μόνο όταν 
τα μιτοχονδριακά ένζυμα είναι μεταβολικώς ενεργά και συνεπώς η παραγωγή 
κρυστάλλων φορμαζάνης είναι απευθείας ανάλογη του αριθμού βιώσιμων 
κυττάρων. Οι κρύσταλλοι της φορμαζάνης που παράγονται, διαλύονται σε 
διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) και παράγουν ένα χρωματικό διάλυμα του 
οποίου η ένταση είναι ανάλογη της μεταβολικής δραστηριότητας των 
κυττάρων. Με τη φασματοφωτομετρική ανάλυση (μέγιστη οπτική 
απορρόφηση σε μήκος κύματος 570nm) εξάγονται συμπεράσματα για τη 
μεταβολική δραστηριότητα των κυττάρων και κατ’ επέκταση για τη μεταβολή 
της βιωσιμότητάς τους. Επίσης, η μέθοδος είναι κατάλληλη και για τη μέτρηση 
κυτταροτοξικότητας, αφού ένας κυτταροτοξικός παράγοντας μειώνει την 
αναγωγή των αλάτων τετραζολίου. 
 

 
Υλικά και διαλύματα 
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Πλήρες θρεπτικό μέσο της κάθε κυτταρικής σειράς (αναφέρεται αναλυτικά 

στην Παράγραφο 1) 

Υπό μελέτη ουσίες 
 
96- well plate 
 
Διάλυμα 5mg/ml MTT (5- dimethyl tetrazolium bromide) 
 
Διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) 
  
 
 

Πειραματική πορεία 
 
 

1. Σε 96άρι well plate στρώνουμε μετά από τη διαδικασία της 
ανακαλλιέργειας 5.000 κύτταρα ανά well. Για την ακρίβεια της μέτρησης 
των κυττάρων αυτών χρησιμοποιούμε το αιματοκυτταρόμετρο. 

2. Τα κύτταρα που χρησιμοποιούμε στο συγκεκριμένο πείραμα είναι 
κυτταρικές σειρές U87 και U373. 

3. Σε κάθε well τοποθετούμε 100μl θρεπτικό υλικό στο οποίο βρίσκονται 
τα κύτταρα. 

4. Μετά από 24 ώρες (day 1) αφαιρούμε με προσοχή  το θρεπτικό υλικό 
και τοποθετούμε τις ουσίες και το θρεπτικό υλικό σε τελική 
συγκέντρωση 200μl. Τοποθετούμε το plate στον θάλαμο επώασης για 
24 ώρες. 

5. Μετά από 24 ώρες (day 2), είτε ακτινοβολούμε τα κύτταρα, είτε δεν 
επιδρούμε σε αυτά και τα αφήνουμε να επωαστούν για άλλες 24 ώρες, 
ανάλογα με το πρωτόκολλο του πειράματος που ακολουθούμε σε κάθε 
περίπτωση. 

6. Μετά από 24 ώρες (day 3) τοποθετούμε 50μl MTT σε κάθε well και 
επωάζουμε για 3 ώρες. Έπειτα από την παρέλευση των 3 ωρών 
εισάγουμε 100μl DMSO σε κάθε well και φωτομετρούμε.  

 
 
 
 
Το παραπάνω πείραμα, εκτός από το συνδυασμό του με επίδραση 
ακτινοβολίας, χρησιμοποιήθηκε και για την σύγκριση των υπό μελέτη 
ουσιών με τον χημειοθεραπευτικό παράγοντα Τεμοζολαμίδη, η οποία 
χρησιμοποιήθηκε σε συγκεντρώσεις της τάξης των 50 ,100 και 150μΜ.  
 
 
 
 
 
 



72 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

12. Προσομοίωση τραύματος διά αμυχής (In vitro 
scratch wound healing assay) 

 
 
 

Υλικά και διαλύματα 
 
 
Πλήρες θρεπτικό μέσο της κάθε κυτταρικής σειράς (αναφέρεται αναλυτικά 

στην Παράγραφο 1) 

Υπό μελέτη ουσίες 
 
6- well plate 
 
 

Πειραματική πορεία 
 
 

1. Σε 6άρι well plate στρώνουμε μετά από τη διαδικασία της 
ανακαλλιέργειας 150.000 κύτταρα ανά well. Για την ακρίβεια της 
μέτρησης των κυττάρων αυτών χρησιμοποιούμε το 
αιματοκυτταρόμετρο. 

2. Τοποθετούμε την ουσία σε συγκεντρώσεις IC50 και 2 IC50. 
3. Τα κύτταρα που χρησιμοποιούμε στο συγκεκριμένο πείραμα είναι 

κυτταρικές σειρές U87, U373 και T98. 
4. Σε κάθε well τοποθετούμε 2ml θρεπτικό υλικό στο οποίο βρίσκονται τα 

κύτταρα. 
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5. Μετά από επώαση 24 ωρών και εφόσον η πυκνότητα των κυττάρων 
στο plate είναι 80% και πάνω τοποθετούμε τις υπό μελέτη ουσίες και 
χαράσουμε το κέντρο του well, δημιουργώντας μια <<πληγή>> στα 
κύτταρα. Το plate, έπειτα, τοποθετείτε στο θάλαμο επωάσεως. 

6. Τις επόμενες ημέρες φωτογραφίζουμε το plate, αξιολογώντας την 
επούλωση της χαραγής, ύστερα και από την επίδραση των ουσιών και 
λαμβάνουμε τα αποτελέσματα.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

13. Κυτταρομετρία ροής- Απόπτωση 
 
 

Η κυτταρομετρία ροής αποτελεί μια τεχνική μελέτης κυτταρικών πληθυσμών 
μέσω ανάλυσης της σκέδασης του φωτός και εκπομπής φθορισμού από τα 
κύτταρα. Τα κύτταρα περνούν ένα - ένα μπροστά από μια δέσμη laser των 
οποίων η σκέδαση και φθορισμός καταγράφονται και αναλύονται. Η τεχνική 
παρέχει πληροφορίες για το μέγεθος, είδος και άλλων χαρακτηριστικών των 
κυττάρων. Υπάρχουν διάφοροι τρόποι ανάλυσης των δεδομένων, όπως το 
ιστόγραμμα, το δισδιάστατο γράφημα και η τρισδιάστατη γραφική παράσταση. 
Η τεχνική αυτή χρησιμοποιείται ακόμη για τον προσδιορισμό μεταβολών στα 
κύτταρα που σχετίζονται με στάδια της απόπτωσης. Το μείγμα των κυττάρων 
επωάζεται σε ιωδιούχο προπίδιο (PI), το οποίο είναι μια φθορίζουσα ουσία, η 
οποία δεσμεύεται στο δίκλωνο DNA παρεμβαλλόμενη μεταξύ ζευγών βάσεων 
και διεγείρεται στα 488 nm (εντοπισμός DNA). Η τεχνική είναι ιδιαίτερα 
σημαντική, καθώς έχει την ικανότητα προσδιορισμού της φάσης του 
κυτταρικού κύκλου των  εξεταζόμενων κυττάρων. Τα αποπτωτικά κύτταρα 
παρουσιάζουν στάση του κυτταρικού κύκλου στην φάση G1 και 
κατακερματισμένο γενετικό υλικό.    
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1. Η IFN-γ εμφανίζει μικρή αναστολή του πολλαπλασιασμού σε κύτταρα 

γλοιοβλαστώματος U251 

 

Η IFNs τύπου I, κυρίως, εμφανίζουν ποικίλες κυτταρικές αποκρίσεις, όπως η 

διαφοροποίηση, η διακοπή της ανάπτυξης και η απόπτωση. Οι αντικαρκινικές 

δράσεις των IFNs τύπου Ι είναι είτε άμεση, προκαλώντας την αναστολή της 

ανάπτυξης και την απόπτωση κυττάρων όγκου είτε έμμεση, μέσω 

ενεργοποίησης της ανοσολογικής απόκρισης (164). Πιο συγκεκριμένα, η 

έκφραση του συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας Ι (MHC Ι) αυξάνεται από τις 

IFNs τύπου Ι με αποτέλεσμα την ενίσχυση της αναγνώρισης αντιγόνου, ενώ 

προκαλούν την έκφραση μορίων προσκόλλησης όπως το ICAM-1 και L-

σελεκτίνη (165) Επιπρόσθετα, οι ΙFΝs τύπου Ι διεγείρουν την έκκριση της IL-

15, η οποία οδηγεί στον πολλαπλασιασμό των φονικών κυττάρων και των 

CD8 Τ κυττάρων (166). Οι αντικαρκινικές δράσεις των ΙFΝs τύπου Ι επάγονται 

με τη μεταγραφική ρύθμιση προαποπτωτικών γονιδίων, όπως είναι τα γονίδια 

ISGs που ενεργοποιούνται από το μόριο TRAIL (167). Στη βιβλιογραφία 

παρόλα αυτά, η IFN-γ δεν έχει εμφανίσει μέχρι στιγμής κάποιο σημαντικό 

αποτέλεσμα στην αναστολή του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων. 

Για αυτό το λόγο επιδράσαμε με IFΝ-γ σε κύτταρα γλοιοβλαστώματος U251 

σε διαφορετικές συγκεντρώσεις που κυμαίνονταν από 500 έως 3000 IU. Τα 

αποτελέσματά μας ταυτίζονται με αυτά της βιβλιογραφίας, καθώς δεν 

παρατηρείται κάποια αξιοσημείωτη αναστολή στον πολλαπλασιασμό, ακόμη 

και σε μεγάλες δόσεις. 
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Εικόνα 1: Επίδραση με διαφορετικές συγκεντρώσεις IFN-γ σε κύτταρα 

γλοιοβλαστώματος U251, έπειτα από επώαση 72h.   
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2. Προσδιορισμός της IC50 της ζιπρασιδόνης 

 

Για την χρησιμοποίηση της ζιπρασιδόνης σε πειραματικά στάδια ήταν 

απαραίτητος ο προσδιορισμός της μισής μέγιστης ανασταλτικής 

συγκέντρωσης (half maximal inhibitory concentration- IC50) της. Σε 96άρι well 

plate στρώνουμε μετά από τη διαδικασία της ανακαλλιέργειας 5.000 κύτταρα 

ανά well. Στη συνέχεια προσθέτουμε την ζιπρασιδόνη σε συγκεντρώσεις της 

τάξεως των 5, 10, 20, 50, 100 και 200μM. Για κάθε μία από τις συγκεντρώσεις 

χρησιμοποιούμε 5 wells για να υπάρχει μεγαλύτερη ακρίβεια στο αποτέλεσμα 

και επωάζουμε. Μετά από 48h μετράμε τα κύτταρα και προσδιορίζουμε την 

IC50 της ζιπρασιδόνης, η οποία βρέθηκε να είναι 59μΜ για τα κύτταρα U87 και 

22μM για τα κύτταρα U373. Ακόμη, αξίζει να σημειωθεί πως η  IC50 της 

ζιπρασιδόνης σε έναν τρίτο κυτταρικό τύπο γλοιοβλαστώματος που 

χρησιμοποιήθηκε στα πειράματά μας, των κυττάρων Τ98 προσδιορίστηκε στα 

60μΜ. 

 

U87  U373 

Concentration 

(μΜ)  

Cell 

Viability 

(% of 

Control) 

 Concentration 

(μΜ) 

Cell 

Viability 

(% of 

Control) 

10 92  10 69.5 

20 70  20 45.3 

50 53.2  50 40.1 

100 27.5  100 22.6 

200 20.6  200 8.1 

 

Εικόνα 2: Προσδιορισμός της συγκέντρωσης IC50 στους κυτταρικούς τύπους U87 και 

U373. Χρησιμοποιήθηκαν συγκεντρώσεις σε εύρος της τάξεως των 10, 20, 50, 100 

και 200μM και μετά από επώαση 48h, τα κύτταρα μετρήθηκαν και προσδιορίστηκε η 

IC50 της ζιπρασιδόνης. Για τον τύπο U87 η IC50 της ζιπρασιδόνης προσδιορίστηκε 

στα 59μΜ και για τον τύπο U373 προσδιορίστηκε στα 22μΜ. 
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3. Η Ζιπρασιδόνη προάγει τον κυτταρικό θάνατο σε κύτταρα 

γλοιοβλαστώματος U87 και U373 

 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, το αντιψυχωσικό φάρμακο ζιπρασιδόνη 

δεν παρουσιάζει στην βιβλιογραφία κλινικά αποτελέσματα πέραν της δράσης 

της στην αντιμετώπιση της διπολικής διαταραχής, της σχιζοφρένειας, της 

μανίας και των ψυχώσεων. Παρατηρήθηκε όμως η δράση των υπόλοιπων 

αντιψυσικών φαρμάκων που βρίσκονται στην ίδια κατηγορία με την 

ζιπρασιδόνη σε διαφορετικούς τύπους καρκίνου και για αυτό το λόγο 

διερευνήθηκε ο πιθανός ρόλος της ουσίας αυτής σαν αντικαρκινικό φάρμακο 

από την ομάδα μας. Σε πρόσφατα δημοσιευμένες μελέτες (240), είχε 

μελετηθεί ο ρόλος της αριπιπραζόλης, ενός αντιψυχωσικού της ίδιας 

κατηγορίας με την ζιπρασιδόνη, σε κύτταρα γλοιοβλαστώματος και είχε 

προσδιοριστεί η ικανότητά της να λειτουργεί ως ογκοκατασταλτικός 

παράγοντας. Βάσει αυτής της μελέτης, μετά τον προσδιορισμό της IC50 της 

ζιπρασιδόνης, προχωρήσαμε στη μελέτη της ικανότητάς της να προκαλεί 

κυτταροτοξικότητα σε καρκινικές κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος U87 και 

U373. Ο προσδιορισμός αυτός έγινε με την τεχνική του MTT, μια 

χρωματομετρικής μεθόδου που χρησιμοποιείται για την μελέτη της 

κυτταροτοξικότητας διαφόρων ουσιών και βασίζεται στην ικανότητα των 

ζωντανών κυττάρων να μετατρέπουν το διαλυτό κίτρινο άλας τετραζολίου 

(κίτρινη χρωστική) σε αδιάλυτους πορφυρούς κρυστάλλους φορμαζάνης. Η 

τεχνική λαμβάνει χώρα σε 72h, όπου λαμβάνεται το αποτέλεσμα της 

κυτταροτοξικότητας της ουσίας. Στην παρούσα εργασία, η κυτταροτοξική 

δράση της ζιπρασιδόνης μελετήθηκε σε συγκεντρώσεις της τάξεως των 5, 10, 

20, 50, 100 και 200μM και παρατηρήθηκε η μείωση της συγκέντρωσης την 

κυττάρων και των δύο τύπων γλοιοβλαστώματος. Πιο συγκεκριμένα, μέχρι τα 

τη συγκέντρωση IC50  η μείωση του πληθυσμού και στους δύο τύπους είναι 

εμφανής, αλλά όχι τόσο ώστε να θεωρήσουμε την ουσία ως ικανή να παράγει 

κάποιο σημαντικό ογκοκατασταλτικό αποτέλεσμα. Μετά την υπέρβαση της 

συγκέντρωσης αυτής η μείωση του πληθυσμού των δύο κυτταρικών σειρών 

είναι  ιδιαίτερα εμφανής και η ζιπρασιδόνη προκαλεί θάνατο σε ποσοστό έως 

και 80% των κυτταρικών σειρών, ειδικά στην συγκέντρωση των 200 μM. Ο 

παρατηρούμενος κυτταρικός θάνατος στις δύο κυτταρικές σειρές 

γλοιοβλαστώματος από την ζιπρασιδόνη οδήγησε στην ανάγκη διερεύνησης 

του ρόλου της ουσίας αυτής ως ογκοκατασταλτικού παράγοντα σε συνδυασμό 

με αντικαρκινικά φάρμακα, καθώς και σε συνδυασμό με τεχνικές 

αντιμετώπισης των όγκων, όπως η ακτινοβόληση.  
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Εικόνα 3: Μελέτη της αντικαρκινικής δράσης της ζιπρασιδόνης με την μέθοδο MTT. 

Προσδιορίζεται η ικανότητα της ζιπρασιδόνης να λειτουργεί ως ογκοκατασταλτικός 

παράγοντας σε ένα εύρος συγκεντρώσεων της τάξεως των 20, 50, 100 και 200μM. 

Αριστερά, παρατηρείται η μειωμένη πρόσληψη της χρωστικής λόγω της μείωσης του 

πληθυσμού των κυττάρων, που έχει ως επακόλουθο την μειωμένη απορρόφηση 

μετά από μέτρηση στα 570nm και στους δύο κυτταρικούς τύπους γλοιοβλαστώματος. 

Δεξιά, βάσει της απορρόφησης προσδιορίζεται ο πληθυσμός των κυττάρων των δύο 

κυτταρικών σειρών, ύστερα από την επίδραση με ζιπρασιδόνη. Η κυτταροτοξικότητα 

της ουσίας είναι εμφανής, ειδικά μετά την υπέρβαση της συγκέντρωσης IC50, στην 

οποία εμφανίζεται μείωση του πληθυσμού των κυττάρων κατά 50%. Σε συγκέντρωση 

της τάξεως των 200μΜ, η μείωση του πληθυσμού των κυττάρων φτάνει σε ποσοστό 

80%. 
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4. Η Ζιπρασιδόνη προάγει τον κυτταρικό θάνατο σε κύτταρα 

γλοιοβλαστώματος U87 και T98 σε συνδυασμό με εφαρμογή 

ακτινοβόλησης και τεμοζολαμίδης 

 

Τα αποτελέσματα που λήφθηκαν με την παραπάνω μέθοδο δείχνουν ιδιαίτερα 

ενθαρρυντικά στοιχεία όσον αφορά τη χρήση της ζιπρασιδόνης ως 

ογκοκατασταλτικού παράγοντα. Το επόμενο βήμα ήταν να εξετάσουμε την 

ικανότητα της ζιπρασιδόνης να παράγει παρόμοια αποτελέσματα και να δρα 

συνεργικά με άλλες μεθόδους αντιμετώπισης των όγκων. Για αυτό το λόγο 

χρησιμοποιήσαμε έναν ογκοκατασταλτικό παράγοντα, την τεμοζολαμίδη, η 

οποία χορηγείται για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με νεοδιαγνωσμένο 

πολύμορφο γλοιοβλάστωμα συγχορηγούμενη με ακτινοθεραπεία και στη 

συνέχεια ως μονοθεραπεία. Αρχικά, συγχορηγήσαμε την ζιπρασιδόνη με την 

τεμοζολαμίδη και τα αποτελέσματα μας ανέδειξαν την συνεργική δράση των 

δύο ουσιών στην καταστολή του όγκου in vitro, καθώς περιόρισαν την 

ικανότητα επιβίωσης των δύο τύπων κυττάρων κατά ένα σημαντικό ποσοστό. 

Επιπρόσθετα, λόγω της ικανότητας της τεμοζολαμίδης να περιορίζει την 

ανάπτυξη του όγκου, τόσο ως μονοθεραπεία όσο και συγχορηγούμενη με 

ακτινοβόληση, εφαρμόσαμε ακτινοβόληση ταυτόχρονα με τη χορήγηση 

ζιπρασιδόνης και τεμοζολαμίδης και συγκρίναμε τα αποτελέσματα με τα 

κύτταρα στα οποία δεν είχε εφαρμοστεί ακτινοβόληση. Χρησιμοποιήθηκαν 

συγκεντρώσεις ζιπρασιδόνης ίσες με το IC50 και 2 IC50, ενώ όταν 

συγχορηγείται με τεμοζολαμίδη και ακτινοβόληση, εφαρμόζονται 

συγκεντρώσεις ίσες με το IC50 της ουσίας. Ακόμη, εφαρμόστηκαν 

συγκεντρώσεις τεμοζολαμίδης ίσες με 50 και 100μΜ, ως  δείκτης της 

κυτταροτοξικότητας της ουσίας αυτής όταν χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία. 

Όπως φαίνεται και στην εικόνα 3, ο συνδυασμός της ζιπρασιδόνης μαζί με 

τεμοζολαμίδη και ακτινοβόληση έχει μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα, καθώς 

μειώνει τον πληθυσμό των κυττάρων και των δύο τύπων σε σχέση με τη 

χρήση τους ως μονοθεραπεία. Η εφαρμογή 60μΜ ζιπρασιδόνης σε 

συνδυασμό με 50μΜ τεμοζολαμίδης και ακτινοβόλησης μειώνει τον πληθυσμό 

των κυττάρων σε ποσοστό περίπου 80%. Ο πληθυσμός των κυττάρων που 

έχουν ακτινοβοληθεί σε όλες τις περιπτώσεις είναι μειωμένος σε σχέση με 

αυτόν που δεν έχει ακτινοβοληθεί, που υποδηλώνει την ικανότητα της 

εφαρμογής της ακτινοβόλησης σε συνδυασμό με τις δύο ουσίες για την ακόμη 

μεγαλύτερη συνεργική δράση τους. 
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Εικόνα 4: Μελέτη της αντικαρκινικής δράσης της ζιπρασιδόνης σε συνδυασμό με 

τεμοζολαμίδη και ακτινοβόληση με τη μέθοδο MTT. Προσδιορίστηκε η ικανότητα της 

ζιπρασιδόνης να δρα ως αναστολέας της ανάπτυξης του όγκου σε δύο τύπους 

κυττάρων γλοιοβλαστώματος, U87 και T98. Χρησιμοποιήθηκαν συγκεντρώσεις 

ζιπρασιδόνης ίσες με το IC50 και 2 IC50, ενώ όταν συγχορηγείται με τεμοζολαμίδη και 

ακτινοβόληση, εφαρμόζονται συγκεντρώσεις ίσες με το IC50 της ουσίας. Ακόμη, 

εφαρμόστηκαν συγκεντρώσεις τεμοζολαμίδης ίσες με 50 και 100μΜ, ως  δείκτης της 

κυτταροτοξικότητας της ουσίας αυτής όταν χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία. Ο 

συνδυασμός των δύο ουσιών ελαττώνει την ικανότητα επιβίωσης και στους δύο 

τύπους κυττάρων. Ιδιαίτερα εμφανής είναι και η μείωση του πληθυσμού των 

κυττάρων και των δύο τύπων έπειτα από ακτινοβόληση. Ύστερα από χρήση 

ζιπρασιδόνης σε συγκέντρωση ίση με IC50 και 50μΜ τεμοζολαμίδης σε συνδυασμό με 

ακτινοβόληση έχουμε το καλύτερο αποτέλεσμα, καθώς μειώνεται ο πληθυσμός των 

κυττάρων κατά 80%. 
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5. Η Ζιπρασιδόνη προκαλεί κυτταρικό θάνατο μέσω απόπτωσης, λόγω 

στάσης του κυτταρικού κύκλου στην φάση G1 και G2/M 

 

Με τα παραπάνω πειράματα ελέγχθηκε η ικανότητα της ζιπρασιδόνης να 

μειώνει τον πληθυσμό των καρκινικών κυττάρων ως μονοθεραπεία, καθώς και 

σε συνδυασμό με ακτινοβολία και έναν κυτταροτοξικό παράγοντα, την 

τεμοζολαμίδη. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η ζιπρασιδόνη προκαλεί 

κυτταρικό θάνατο στις κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος, χωρίς να 

προσδιορίζεται ο τρόπος που αυτό συμβαίνει. Το επόμενο βήμα είναι 

διερευνήσουμε τον λόγο που η ουσία αυτή προκαλεί κυτταρικό θάνατο. Για το 

λόγο αυτό, χρησιμοποιήσαμε την κυτταρομετρία ροής, για να προσδιορίσουμε 

την φάση του κυτταρικού κύκλου των κυττάρων μας. Η τεχνική αυτή 

περιλαμβάνει την επώαση των κυττάρων με ιωδιούχο προπίδιο, το οποίο 

παρεμβάλλεται μεταξύ των ζευγών βάσεων του δίκλωνου DNA και στη 

συνέχεια μέτρηση του φθορισμού, περνώντας τα κύτταρα μέσω μιας δέσμης 

laser. Είναι σημαντικό να τονίσουμε πως κύτταρα που έχουν υποστεί 

απόπτωση εμφανίζουν στάση του κυτταρικού υλικού στη φάση G1 και 

κατακερματισμένο γενετικό υλικό. Τα αποτελέσματα έδειξαν αυξημένη 

απόπτωση των κυττάρων, η οποία είναι δοσοεξαρτώμενη σε συγκεντρώσεις 

ζιπρασιδόνης της τάξης IC50 και 2IC50 στους δύο τύπους κυττάρων που 

χρησιμοποιήθηκαν, U87 και U373. Η απόπτωση είναι αποτέλεσμα της στάσης 

του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1 (G1 arrest) και στη φάση G2/M. Το 

επόμενο βήμα θα είναι να προσδιοριστούν τα μόρια που λαμβάνουν μέρος 

στην διαδικασία της απόπτωσης και ο βαθμός έκφρασης των μορίων αυτών 

στις εκάστοτε χορηγούμενες δόσεις της ζιπρασιδόνης και σε διαφορετικούς 

χρόνους επώασης με την ουσία. 
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Εικόνα 5: Μελέτη της αποπτωτικής ικανότητας της ζιπρασιδόνης. Προσδιορίστηκε η 

ικανότητα της ζιπρασιδόνης να προκαλεί απόπτωση σε δύο κυτταρικούς τύπους 

γλοιοβλαστώματος U87 και U373. Η ανάλυση έγινε με την τεχνική της 

κυτταρομετρίας ροής, η οποία στηρίζεται στην ικανότητα του ιωδιούχου προπιδίου να 

παρεμβάλλεται μεταξύ των βάσεων του DNA και να αποδίδει φθορισμό. Οι 

συγκεντρώσεις ζιπρασιδόνης που χρησιμοποιήθηκαν ήταν της τάξεως IC50 και 2 IC50 

και οδήγησαν στο συμπέρασμα πως η ζιπρασιδόνη προκαλεί δοσοεξαρτώμενη 

απόπτωση, μέσω της στάσης του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1 και στη φάση 

G2/M 

. 
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6. Η Ζιπρασιδόνη αναστέλλει την έκφραση του παράγοντα NF-κB με 

χρονο-εξαρτώμενο τρόπο 

 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η ζιπρασιδόνη προκαλεί απόπτωση σε 

κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος U87 και U373 με δοσοεξαρτώμενο 

τρόπο, σε συγκεντρώσεις IC50 (60μΜ) και 2IC50 (120μΜ). Το επόμενο βήμα 

είναι να εντοπίσουμε τα μόρια που είναι υπεύθυνα για τη διαδικασία της 

απόπτωσης. Θα εξετάσουμε πρώτα την εμπλοκή του παράγοντα NF-κΒ στη 

διαδικασία. Ο παράγοντας NF-κΒ είναι ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών που 

ελέγχει τη μεταγραφή του DNA , την παραγωγή κυτοκίνης και την επιβίωση 

των κυττάρων. Παρουσιάζει πολύ σημαντικό ρόλο ως αντι-αποπτωτικός 

παράγοντας και η μειωμένη έκφρασή του σχετίζεται με αυξημένη απόπτωση. 

Η απελευθέρωση του μορίου στη μη δεσμευμένη του μορφή οδηγεί σε 

έκφραση αντι-αποπτωτικών γονιδίων και σε καταστολή της απόπτωσης των 

κυττάρων. Με το τελευταίο πείραμα, συμπεράναμε πως η ζιπρασιδόνη οδηγεί 

σε δοσοεξαρτώμενη απόπτωση, συνεπώς θα αναμένουμε πως η έκφραση 

του παράγοντα NF-κΒ θα είναι μειωμένη. Η μέτρηση της έκφρασης του 

παράγοντα έγινε μέσω της τεχνικής Western, όπου προσδιορίστηκε η 

έκφραση του μετά από επώαση 24, 48 και 72 ωρών σε κύτταρα U87. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν πως η έκφραση του NF-κΒ μειώνεται, με την 

μεγαλύτερη μείωση να εμφανίζεται στις 24 και στις 72 ώρες. 

 

 

 

Εικόνα 6: Μελέτη της έκφρασης του παράγοντα NF-κΒ. Η μειωμένη έκφραση του NF-

κΒ αποτελεί δείκτης απόπτωσης των κυττάρων. Με την τεχνική Western 

προσδιορίστηκε η έκφραση του παράγοντα σε 24, 48 και 72 ώρες με τη μεγαλύτερη 

μείωση να σημειώνεται στις 24 και στις 72 ώρες. 
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7. Η Ζιπρασιδόνη επηρεάζει τη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων 

γλοιοβλαστώματος U87, T98 και U373 

 

Η ικανότητα της ζιπρασιδόνης να προκαλεί κυτταρικό θάνατο των καρκινικών 

κυττάρων γλοιοβλαστώματος, που όπως τονίστηκε παραπάνω, είναι 

αποτέλεσμα ενός μηχανισμού απόπτωσης, υπογραμμίζει την χρησιμότητα της 

ουσίας ως ογκοκατασταλτικού παράγοντα. Τα μέχρι τώρα περιγραφόμενα 

πειράματα αφορούσαν την ικανότητα της ζιπρασιδόνης να εμπλέκεται στην 

φυσιολογική ρύθμιση του κυττάρου και να το οδηγεί σε απόπτωση, χωρίς 

όμως να δίνει κάποια αποτελέσματα σε σχέση με την εμπλοκή της στην 

κυτταρική μετανάστευση. Στο επόμενο πείραμα διερευνήσαμε την δράση της 

ζιπρασιδόνης στη κυτταρική μετανάστευση σε τρεις τύπους κυττάρων 

γλοιοβλαστώματος, τους U87, T98 και U373. Για αυτό το σκοπό εκτελέσαμε 

το πείραμα της προσομοίωσης τραύματος διά αμυχής (scratch wound healinh 

assay), στο οποίο χαράσσουμε στο κέντρο του well-plate μια <<πληγή>> και 

παρακολουθούμε το χρόνο που απαιτείται για να επουλωθεί. Οι 

συγκεντρώσεις της ουσίας που χρησιμοποιήθηκαν ήταν της τάξεως των IC50 

(60μΜ) και 2IC50 (120μΜ) και η παρατήρηση έγινε κατά τη διάρκεια της 

δημιουργίας της αμυχής και ύστερα από 48 και 72 ώρες. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν πως η ζιπρασιδόνη στους παρατηρούμενους χρόνους ελαττώνει τη 

μεταναστευτική/μεταστατική ικανότητα των κυττάρων, με τα καλύτερα 

αποτελέσματα να εντοπίζονται στα κύτταρα U373. 

 

 

Εικόνα 7: Μελέτη της κυτταρικής μετανάστευσης των κυττάρων U87, T98 και U373 

μετά από επίδραση με ζιπρασιδόνη. Με την τεχνική της προσομοίωσης τραύματος 

διά αμυχής (scratch wound healing assay) προσδιορίστηκε η ικανότητα των 

κυττάρων να μεταναστεύουν, ύστερα από <<τραυματισμό>> του plate και 

αναμένοντας το χρόνο επούλωσης. Η ποσότητα της ζιπρασιδόνης ήταν 60 και 

120μΜ και η παρατήρηση του χρόνου επούλωσης έγινε στις 48 και στις 72 ώρες 

μετά την επίδραση με την ουσία. 
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8. Προσδιορισμός της IC50 της Αλοπεριδόλης 

 

Όπως πράξαμε και στη παράγραφο 1, έτσι και για την χρησιμοποίηση της 

αλοπεριδόλης σε πειραματικά στάδια είναι απαραίτητος ο προσδιορισμός της 

μισής μέγιστης ανασταλτικής συγκέντρωσης (half maximal inhibitory 

concentration- IC50) της. Σε 96άρι well plate στρώνουμε μετά από τη 

διαδικασία της ανακαλλιέργειας 5.000 κύτταρα ανά well. Στη συνέχεια 

προσθέτουμε την αλοπεριδόλη σε συγκεντρώσεις της τάξεως των 5, 20, 50, 

100 και 200μM για τα κύτταρα T98 και συγκεντρώσεις 10, 40, 80, 150 και 

200μM για τα U87. Για κάθε μία από τις συγκεντρώσεις χρησιμοποιούμε 5 

wells για να υπάρχει μεγαλύτερη ακρίβεια στο αποτέλεσμα και επωάζουμε. 

Μετά από 48h μετράμε τα κύτταρα και προσδιορίζουμε την IC50 της 

αλοπεριδόλης, η οποία βρέθηκε να είναι 20μΜ για τα κύτταρα U87 και 40μM 

για τα κύτταρα T98.  

 

U87  Τ98 

Concentration 

(μΜ)  

Cell 

Viability 

(% of 

Control) 

 Concentration 

(μΜ) 

Cell 

Viability 

(% of 

Control) 

10 59.1  5 100 

40 45.9  20 95.9 

80 23.4  50 14.6 

150 8.9  100 3.4 

200 7.9  200 2.6 

 

Εικόνα 8: Προσδιορισμός της συγκέντρωσης IC50 στους κυτταρικούς τύπους U87 

και T98. Χρησιμοποιήθηκαν συγκεντρώσεις σε εύρος της τάξεως των 5, 20, 50, 

100 και 200μM για τα κύτταρα T98 και συγκεντρώσεις 10, 40, 80, 150 και 200μM 

για τα U87 και μετά από επώαση 48h, τα κύτταρα μετρήθηκαν και 

προσδιορίστηκε η IC50 της αλοπεριδόλης. Για τον τύπο U87 η IC50 της 

αλοπεριδόλης προσδιορίστηκε στα 20μΜ και για τον τύπο Τ98 προσδιορίστηκε 

στα 40μΜ. 
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9. Η Αλοπεριδόλη προάγει τον κυτταρικό θάνατο σε κύτταρα 

γλοιοβλαστώματος U87 και T98 σε συνδυασμό με εφαρμογή 

ακτινοβόλησης και τεμοζολαμίδης 

 

Όπως πράξαμε και στην παράγραφο 4, και με βάση την βιβλιογραφία, η 

οποία αναφέρει πως η αλοπεριδόλη δείχνει σημαντικά αποτελέσματα 

έναντι γλοιωμάτων (275), θα χρησιμοποιήσουμε το φάρμακο αυτό σε 

συνδυασμό με τον ογκοκατασταλτικό παράγοντα τεμοζολαμίδη και την 

εφαρμογή ακτινοβολίας. Όπως και παραπάνω, συγχορηγήσαμε την 

αλοπεριδόλη με την τεμοζολαμίδη και τα αποτελέσματα μας ανέδειξαν την 

συνεργική δράση των δύο ουσιών στην καταστολή του όγκου in vitro, 

καθώς περιόρισαν την ικανότητα επιβίωσης των δύο τύπων κυττάρων 

κατά ένα σημαντικό ποσοστό. Ακόμη, λόγω της ικανότητας της 

τεμοζολαμίδης να περιορίζει την ανάπτυξη του όγκου, τόσο ως 

μονοθεραπεία όσο και συγχορηγούμενη με ακτινοβόληση, εφαρμόσαμε 

ακτινοβόληση ταυτόχρονα με τη χορήγηση αλοπεριδόλης και 

τεμοζολαμίδης και συγκρίναμε τα αποτελέσματα με τα κύτταρα στα οποία 

δεν είχε εφαρμοστεί ακτινοβόληση. Χρησιμοποιήθηκαν συγκεντρώσεις 

αλοπεριδόλης ίσες με το IC50 και 2 IC50, ενώ όταν συγχορηγείται με 

τεμοζολαμίδη και ακτινοβόληση, εφαρμόζονται συγκεντρώσεις ίσες με το 

IC50 της ουσίας. Ακόμη, εφαρμόστηκαν συγκεντρώσεις τεμοζολαμίδης ίσες 

με 50 και 100μΜ, ως  δείκτης της κυτταροτοξικότητας της ουσίας αυτής 

όταν χρησιμοποιείται ως μονοθεραπεία. Όπως φαίνεται και στην εικόνα 9, 

ο συνδυασμός της αλοπεριδόλης μαζί με τεμοζολαμίδη και ακτινοβόληση 

έχει μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα, καθώς μειώνει τον πληθυσμό των 

κυττάρων και των δύο τύπων σε σχέση με τη χρήση τους ως 

μονοθεραπεία. Ύστερα από χρήση αλοπεριδόλης σε συγκέντρωση ίση με 

IC50 και συγκέντρωση IC50 της  τεμοζολαμίδης σε συνδυασμό με 

ακτινοβόληση έχουμε το καλύτερο αποτέλεσμα. Ο πληθυσμός των 

κυττάρων που έχουν ακτινοβοληθεί σε όλες τις περιπτώσεις είναι 

μειωμένος σε σχέση με αυτόν που δεν έχει ακτινοβοληθεί, που 

υποδηλώνει την ικανότητα της εφαρμογής της ακτινοβόλησης σε 

συνδυασμό με τις δύο ουσίες για την ακόμη μεγαλύτερη συνεργική δράση 

τους. 

 

 

 



89 
 

 

 

Εικόνα 9: Μελέτη της αντικαρκινικής δράσης της αλοπεριδόλης σε συνδυασμό με 

τεμοζολαμίδη και ακτινοβόληση με τη μέθοδο MTT. Προσδιορίστηκε η ικανότητα της 

αλοπεριδόλης να δρα ως αναστολέας της ανάπτυξης του όγκου σε δύο τύπους 

κυττάρων γλοιοβλαστώματος, U87 και T98. Χρησιμοποιήθηκαν συγκεντρώσεις 

αλοπεριδόλης ίσες με το IC50 και 2 IC50, ενώ όταν συγχορηγείται με τεμοζολαμίδη και 

ακτινοβόληση, εφαρμόζονται συγκεντρώσεις ίσες με IC50 και IC50/2 της ουσίας. Ο 

συνδυασμός των δύο ουσιών ελαττώνει την ικανότητα επιβίωσης και στους δύο 

τύπους κυττάρων. Ιδιαίτερα εμφανής είναι και η μείωση του πληθυσμού των 

κυττάρων και των δύο τύπων έπειτα από ακτινοβόληση. Ύστερα από χρήση 

αλοπεριδόλης σε συγκέντρωση ίση με IC50 και συγκέντρωση IC50 της  τεμοζολαμίδης 

σε συνδυασμό με ακτινοβόληση έχουμε το καλύτερο αποτέλεσμα. 
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10. Η Αλοπεριδόλη προκαλεί κυτταρικό θάνατο σε κύτταρα U87 μέσω 

απόπτωσης, λόγω στάσης του κυτταρικού κύκλου στην φάση G1 

 

Το παραπάνω πείραμα επιβεβαιώνει την βιβλιογραφία και δείχνει πως η 

αλοπεριδόλη σε συνδυασμό με τεμοζολαμίδη και ακτινοβόληση έχει την 

ικανότητα να αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

γλοιοβλαστώματος T98 και U87. Στο επόμενο πείραμα θα εξετάσουμε τον 

τρόπο που προκαλείται η αναστολή αυτή και για το λόγο αυτό θα 

χρησιμοποιήσουμε την μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής, όπως κάναμε και 

στην παράγραφο 5. Στην παρούσα μέθοδο, εφαρμόζουμε την κυτταρομετρία 

ροής για τα κύτταρα U87 και ύστερα από επώαση με 20 και 40μΜ 

αλοπεριδόλης. Τα αποτελέσματα έδειξαν αυξημένη απόπτωση των κυττάρων, 

η οποία είναι δοσοεξαρτώμενη σε συγκεντρώσεις αλοπεριδόλης της τάξης 

IC50 και 2IC50 στα κύτταρα U87. Η απόπτωση είναι αποτέλεσμα της στάσης 

του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1 (G1 arrest). 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10: Μελέτη της αποπτωτικής ικανότητας της αλοπεριδόλης. Προσδιορίστηκε η 

ικανότητα της αλοπεριδόλης να προκαλεί απόπτωση στα κύτταρα U87. Η ανάλυση 

έγινε με την τεχνική της κυτταρομετρίας ροής, η οποία στηρίζεται στην ικανότητα του 

ιωδιούχου προπιδίου να παρεμβάλλεται μεταξύ των βάσεων του DNA και να 

αποδίδει φθορισμό. Οι συγκεντρώσεις αλοπεριδόλης που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 

της τάξεως IC50 και 2 IC50 και οδήγησαν στο συμπέρασμα πως η αλοπεριδόλη 

προκαλεί δοσοεξαρτώμενη απόπτωση, μέσω της στάσης του κυτταρικού κύκλου στη 

φάση G1. 
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11. Η Αλοπεριδόλη επηρεάζει τη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων 

γλοιοβλαστώματος U87 και T98 

 

Η ικανότητα της αλοπεριδόλης να προκαλεί κυτταρικό θάνατο των καρκινικών 

κυττάρων γλοιοβλαστώματος, που όπως τονίστηκε παραπάνω, είναι 

αποτέλεσμα ενός μηχανισμού απόπτωσης, υπογραμμίζει την χρησιμότητα της 

ουσίας ως ογκοκατασταλτικού παράγοντα. Στο επόμενο πείραμα 

διερευνήσαμε την δράση της αλοπεριδόλης στη κυτταρική μετανάστευση σε 

δύο τύπους κυττάρων γλοιοβλαστώματος, τους U87 και T98. Για αυτό το 

σκοπό εκτελέσαμε το πείραμα της προσομοίωσης τραύματος διά αμυχής, 

όπως περιγράφηκε στην παράγραφο 7. Οι συγκεντρώσεις της ουσίας που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν της τάξεως των IC50 και 2IC50 και η παρατήρηση 

έγινε κατά τη διάρκεια της δημιουργίας της αμυχής και ύστερα από 48 και 72 

ώρες. Τα αποτελέσματα έδειξαν πως η αλοπεριδόλη στους παρατηρούμενους 

χρόνους ελαττώνει τη μεταναστευτική/μεταστατική ικανότητα των κυττάρων, 

με τα καλύτερα αποτελέσματα να εντοπίζονται στα κύτταρα U87. 

 

 

 

Εικόνα 11: Μελέτη της κυτταρικής μετανάστευσης των κυττάρων U87 και T98 μετά 

από επίδραση με ζιπρασιδόνη. Με την τεχνική της προσομοίωσης τραύματος διά 

αμυχής (scratch wound healing assay) προσδιορίστηκε η ικανότητα των κυττάρων να 

μεταναστεύουν, ύστερα από <<τραυματισμό>> του plate και αναμένοντας το χρόνο 

επούλωσης. Η ποσότητα της αλοπεριδόλης ήταν της τάξεως IC50 και 2IC50 και η 

παρατήρηση του χρόνου επούλωσης έγινε στις 48 και στις 72 ώρες μετά την 

επίδραση με την ουσία. 
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Το γλοιοβλάστωμα είναι ο πλέον κακοήθης πρωτοπαθής όγκος στον 

εγκέφαλο. Παρά την εντατική κλινική έρευνα και μερικές νέες θεραπευτικές 

προσεγγίσεις, ο μέσος χρόνος επιβίωσης είναι περίπου 15 μήνες και το 

ποσοστό επιβίωσης άνω των 5 ετών δεν υπερβαίνει το 2% (20). Επί του 

παρόντος, η μέγιστη χειρουργική εκτομή σε συνδυασμό με  ακτινοθεραπεία 

και θεραπεία με τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα Τεμοζολαμίδη και 

Καρμουστίνη είναι η θεραπεία εκλογής σε ασθενείς ηλικίας κάτω των 70 ετών 

με νεοδιαγνωσθέν γλοιοβλάστωμα. Η τεμοζολαμίδη είναι ένας παράγοντας 

αλκυλίωσης ο οποίος λειτουργεί με μεταφορά αλκυλομάδων σε βάσεις 

γουανίνης που προκαλούν βλάβη στο DNA και κυτταρικό θάνατο. Η αποτυχία 

να αποκατασταθεί η αλκυλίωση έχει ως αποτέλεσμα την απόπτωση (50,51).  

Η ανάγκη για πλήρη ίαση οδήγησε στην αναζήτηση νέων μεθόδων ικανών να 

αναστείλουν την πορεία της κακοήθειας, μία από τις οποίες είναι ο 

συνδυασμός χειρουργικής εκτομής με ακτινοβόληση και χημειοθεραπεία με 

τον παράγοντα τεμοζολαμίδη. Τα θετικά αποτελέσματα έδειξαν την 

πιθανότητα συνδυασμού του παράγοντα αυτού με άλλους φαρμακευτικούς 

παράγοντες για την αντιμετώπιση της κακοήθειας.  

Οι ιντερφερόνες (IFNs) είναι μια οικογένεια συγγενών και φυσικά 

απαντώμενων πρωτεϊνών σήματος που ομαδοποιούνται σε τρία κύρια είδη 

άλφα (α), βήτα (β) και γάμμα (γ) σύμφωνα με την κυτταρική τους προέλευση 

και τους παράγοντες διέγερσης και είχαν αρχικά περιγραφεί ως αντι-ιικά 

(168). Πέραν των δράσεων τους ως αντι-ιικά οι ιντερφερόνες προκαλούν 

ποικίλες κυτταρικές αποκρίσεις, όπως η διαφοροποίηση, η διακοπή  της 

ανάπτυξης και η απόπτωση. Οι αντικαρκινικές δράσεις των IFNs τύπου Ι είναι 

είτε άμεση, προκαλώντας την αναστολή της ανάπτυξης και την απόπτωση 

κυττάρων όγκου είτε έμμεση, μέσω ενεργοποίησης της ανοσολογικής 

απόκρισης (164). Πιο συγκεκριμένα, η έκφραση του συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας Ι (MHC Ι) αυξάνεται από τις IFNs τύπου Ι με αποτέλεσμα 

την ενίσχυση της αναγνώρισης αντιγόνου, ενώ προκαλούν την έκφραση 

μορίων προσκόλλησης όπως το ICAM-1 και L-σελεκτίνη (165) Επιπρόσθετα, 

οι ΙFΝs τύπου Ι διεγείρουν την έκκριση της IL-15, η οποία οδηγεί στον 

πολλαπλασιασμό των φονικών κυττάρων και των CD8 Τ κυττάρων (166). Οι 

αντικαρκινικές δράσεις των ΙFΝs τύπου Ι επάγονται με τη μεταγραφική 

ρύθμιση προαποπτωτικών γονιδίων, όπως είναι τα γονίδια ISGs που 

ενεργοποιούνται από το μόριο TRAIL (167). Με βάση αυτά τα αποτελέσματα 

χρησιμοποιήσαμε την IFN-γ ως πιθανό αποπτωτικό παράγοντα σε κύτταρα 

U251. Η επίδραση έγινε για 72h με διαφορετικές συγκεντρώσεις IFN-γ. Τα 

αποτελέσματα μας φαίνεται να συμφωνούν με την ήδη υπάρχουσα 

βιβλιογραφία για τον συγκεκριμένο τύπο IFN-γ. Η αναστολή που προκαλεί η 

IFN-γ στο πολλαπλασιασμό των κυττάρων U251 δεν είναι ιδιαίτερα 

αξιοσημείωτη για να την θεωρήσουμε ως σημαντικό ογκοκατασταλτικό 

παράγοντα παρά μόνον στην τιμή των 1500IUs.  
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Τα παραπάνω αποτελέσματα μας οδήγησαν στο συμπέρασμα πως η IFN-γ 

δεν δύναται να χρησιμοποιηθεί ως παράγοντας αναστολής για τους 

κυτταρικούς τύπους γλοιοβλαστώματος U251. Έτσι, η ομάδα μας στράφηκε 

σε μια άλλη κατηγορία φαρμάκων, τα οποία είχαν ιδιαίτερα σημαντικά 

αποτελέσματα στον περιορισμό της ανάπτυξης διαφόρων τύπων καρκίνου, 

συμπεριλαμβανομένου και του γλοιοβλαστώματος που μας ενδιέφερε στη 

συγκεκριμένη διατριβή. Τα φάρμακα αυτά είναι οι παράγοντες που 

χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της σχιζοφρένειας, καθώς και σε άλλες 

καταστάσεις, όπως η μανία και το παραλήρημα, τα οποία είναι ευρύτερα 

γνωστά ως αντιψυχωσικά φάρμακα. Οι παράγοντες αυτοί χωρίζονται σε δύο 

κύριες κατηγορίες, τα άτυπα και τα τυπικά. Οι δύο αυτές κατηγορίες 

εμφανίζουν σημαντικά αποτελέσματα ως ογκοκατασταλτικοί παράγοντες σε 

διάφορους τύπους καρκίνου, και για αυτό το λόγο η ομάδα μας 

επικεντρώθηκε σε δύο κύρια φάρμακα, ένα από κάθε κατηγορία, τα οποία 

εμφανίζουν αντικαρκινική δράση γενικότερα, αλλά δεν έχουν αποτέλεσμα ως 

αναστολείς του γλοιοβλαστώματος στην μέχρι σήμερα βιβλιογραφία. Τα δύο 

αυτά φάρμακα είναι η αλοπεριδόλη, η οποία ανήκει στα τυπικά αντιψυχωσικά 

και η ζιπρασιδόνη, που ανήκει στα άτυπα αντιψυχωσικά.  

Η αλοπεριδόλη, εμφανίζει στην βιβλιογραφία κάποια δράση σε κύτταρα 

γλοιοβλαστώματος, καθώς οι μεταβολίτες των προφαρμάκων της 

αλοπεριδόλης μειώνουν τη βιωσιμότητα των κυττάρων και αναστέλλουν τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων σε κύτταρα γλοιώματος C6 με τρόπο 

εξαρτώμενο από τη συγκέντρωση (275). Τα επόμενα πειράματα που ήταν 

λοιπόν σημαντικό να γίνουν αφορούσαν την δράση της αλοπεριδόλης σε 

άλλους τύπους γλοιοβλαστώματος, και πιο συγκεκριμένα στα κύτταρα U87 και 

T98, τα οποία χρησιμοποιεί η ομάδα μας. Αφού πρώτα προσδιορίσαμε την 

τιμή IC50 της αλοπεριδόλης, προχωρήσαμε στην επώαση των δύο κυτταρικών 

σειρών με αλοπεριδόλη. Τα αποτελέσματα έδειξαν σημαντική μείωση, όχι 

όμως αρκετή ώστε να θεωρήσουμε το φάρμακο αυτό ικανό ογκοκατασταλτικό 

παράγοντα. Για αυτόν λοιπόν το λόγο, στο πείραμα αυτό της διατριβής 

χρησιμοποιήσαμε συνδυασμό της αλοπεριδόλης μαζί με εφαρμογή 

ακτινοβολίας και έναν ογκοκατασταλτικό παράγοντα ειδικό για τη θεραπεία 

του γλοιοβλαστώματος, την τεμοζολαμίδη (Εικόνα 9). Ο συνδυασμός των δύο 

ουσιών σε τιμές ίσες με την τιμή του IC50 τους μαζί με εφαρμογή 

ακτινοβόλησης είναι ο καλύτερος συνδυασμός, ο οποίος θα μπορούσε 

δυνητικά να εφαρμοστεί και θεραπευτικά σε άτομα που νοσούν από έναν από 

τους δύο τύπους γλοιοβλαστώματος. Ο ισχυρισμός αυτός έγκειται και στα 

αποτελέσματα που πάρθηκαν και από τα υπόλοιπα πειράματα που 

διεξήχθησαν στην διατριβή. 

Στο επόμενο στάδιο, είναι σημαντικό να προσδιορίσουμε τον τρόπο με τον 

οποίο επιτελείται ο κυτταρικός θάνατος από τον παραπάνω αναφερόμενο 

συνδυασμό. Εφαρμόζοντας το πείραμα της κυτταρομετρίας ροής σε τιμές 
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αλοπεριδόλης ίσες με 0, 20 και 40μΜ σε κύτταρα U87, συμπεραίνουμε πως ο 

κυτταρικός θάνατος είναι αποτέλεσμα της απόπτωσης των κυττάρων, λόγω 

στάσης του κυτταρικού κύκλου στην φάση G1 (Εικόνα 10). Αυτό πρακτικά 

σημαίνει πως υπάρχει κάποια σημαντική βλάβη στο DNA του κυττάρου, το 

οποίο εξαναγκάζεται σε απόπτωση.  

Ιδιαίτερα σημαντικό, ακόμη, είναι να προσδιορίσουμε την ικανότητα των 

κυττάρων του γλοιοβλαστώματος να μεταναστεύουν, ύστερα από επώαση 

τους με αλοπεριδόλη. Η ικανότητα μετανάστευσης των καρκινικών κυττάρων 

είναι από τις πιο σημαντικές ιδιότητές τους, καθώς σε αυτήν οφείλεται η 

ικανότητά τους να δημιουργούν μεταστάσεις. Η μεταναστευτική ικανότητα των 

κυττάρων προσδιορίστηκε με την τεχνική της προσομοίωσης τραύματος διά 

αμυχής, όπου δημιουργείται ένα εικονικό <<τραύμα>> στην καλλιέργεια και 

προσδιορίζεται η ικανότητα των κυττάρων να το επουλώσουν. Η επίδραση με 

συγκεντρώσεις αλοπεριδόλης ίσες με IC50 και 2IC50 για χρονικό διάστημα 48 

και 72h, φαίνεται να εμποδίζει την <<επούλωση του τραύματος>> που 

δημιουργήθηκε για να προσδιορίσουμε την κυτταρική μετανάστευση, κυρίως 

στα κύτταρα U87 (Εικόνα 11). 

Τα δύο παραπάνω πειράματα, δείχνουν την ικανότητα της αλοπεριδόλης να 

εμποδίζει τις κυτταρικές διεργασίες, κυρίως των κυττάρων U87 και 

υπογραμμίζει τον σημαντικό ρόλο που μπορεί να επιτελέσει ο παράγοντας 

αυτός στην καταστολή του κυτταρικού αυτού τύπου γλοιοβλαστώματος, ενώ 

και το πρώτο πείραμα αποδεικνύει την ικανότητα της να αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Και τα τρία πειράματα καταδεικνύουν την 

πιθανότητα χρήσης της συγκεκριμένης ουσίας στον περιορισμό και πιθανώς 

στην θεραπεία του κυτταρικού τύπου U87 του γλοιοβλαστώματος. Για αυτό το 

λόγο είναι σημαντική η διερεύνηση των μορίων που λαμβάνουν μέρος στις 

δράσεις που επιτελούνται από την αλοπεριδόλη, τόσο αυτές που αφορούν την 

επιτελούμενη από αυτήν απόπτωση, όσο και τις δράσεις που οδηγούν στον 

περιορισμό της κυτταρικής μετανάστευσης. 

Στη συνέχεια, επικεντρώσαμε το ενδιαφέρον μας στην ζιπρασιδόνη, ουσία 

που ανήκει στην κατηγορία των άτυπων αντιψυχωσικών, τα οποία 

θεωρούνται φάρμακα πιο ασφαλή και με μεγαλύτερη ικανότητα στην 

θεραπεία. Η επιλογή της ζιπρασιδόνης από όλη την κατηγορία των άτυπων 

αντιψυχωσικών στην παρούσα διατριβή έγινε καθώς για τη συγκεκριμένη 

ουσία δεν υπήρχαν βιβλιογραφικές αναφορές όσον αφορά τη σχέση της με 

τον καρκίνο και έτσι υπήρχε άγονο και παρθένο έδαφος για έρευνα στο 

κομμάτι αυτό. Αρχικά, όπως και πριν την έναρξη των πειραμάτων της 

αλοπεριδόλης, προσδιορίσαμε την τιμή IC50. Το επόμενο βήμα ήταν να 

εξετάσουμε την ικανότητα της ζιπρασιδόνης να προάγει τον κυτταρικό θάνατο 

ως μονοθεραπεία σε κύτταρα γλοιοβλαστώματος U373 και U87. Στο πείραμα 

μας είναι φανερή η ικανότητα της ζιπρασιδόνης να αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων σε όλες τις χορηγούμενες δόσεις με τα 
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καλύτερα αποτελέσματα να παρουσιάζονται στα 200μΜ (Εικόνα 3). Στη δόση 

αυτή η αναστολή φτάνει σε ποσοστό έως και 80%, δίνοντας ιδιαίτερα 

ενθαρρυντικά στοιχεία για τον παράγοντα αυτό. Ακολούθως, βασιζόμενοι στα 

στοιχεία που λήφθηκαν από την αλοπεριδόλη, εξετάσαμε την ικανότητα της 

ζιπρασιδόνης να προκαλεί κυτταρικό θάνατο σε συνδυασμό με εφαρμογή 

ακτινοβόλησης και έναν κυτταροτοξικό παράγοντα, την τεμοζολαμίδη, 

ακολουθώντας έτσι εν μέρει το πρωτόκολλο θεραπείας για τους τύπους 

γλοιοβλαστώματος, που περιλαμβάνει έναν κυτταροτοξικό παράγοντα σε 

συνδυασμό με ακτινοβολία. Χρησιμοποιώντας και την τεμοζολαμίδη ως 

μονοθεραπεία σαν θετικό παράγοντα αναστολής του όγκου, τα αποτελέσματα 

υπογραμμίζουν την χρήση του τριπλού αυτού συνδυασμού ως πιθανού 

ογκοκατασταλτικού παράγοντα σε κύτταρα T98 και U87. Πιο συγκεκριμένα, η 

χρήση του τριπλού αυτού συνδυασμού στις συγκεκριμένες συγκεντρώσεις 

έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή του πολλαπλασιασμού σε ποσοστό σχεδόν 

80% (Εικόνα 4) και είναι πιο αποτελεσματικός από τη χρήση των φαρμάκων 

ως μονοθεραπεία. Το πείραμα αυτό υποδεικνύει την ικανότητα της 

ζιπρασιδόνης να δρα ως πιθανός αντικαρκινικός παράγοντας, όταν 

χρησιμοποιείται μαζί με άλλους παράγοντες αναστολής του όγκου.  

Το επόμενο βήμα είναι να διερευνήσουμε τον τρόπο με τον οποίο επιτελείται 

αυτή η αναστολή στον όγκο και τα περαιτέρω μόρια που λαμβάνουν μέρος 

στην αναστολή αυτή. Όπως και στο πείραμα της αλοπεριδόλης, εφαρμόσαμε 

το πείραμα της κυτταρομετρίας ροής για να προσδιορίσουμε τη φάση του 

κυτταρικού κύκλου στην οποία βρίσκονται τα κύτταρα μας. Το αποτέλεσμα 

καταδεικνύει την ικανότητα της ζιπρασιδόνης να προκαλεί απόπτωση στα 

κύτταρα U87 και U373 λόγω στάσης του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1 

(Εικόνα 5). Η απόπτωση που προκαλείται από τον εν λόγω παράγοντα είναι 

δοσοεξαρτώμενη, που δείχνει και τη σημασία της αύξησης της δόσης στην 

καταστολή των κυττάρων του όγκου.  

Για την περαιτέρω συνέχεια της έρευνας στο κομμάτι των αντιψυχωσικών 

φαρμάκων και ιδιαίτερα της ζιπρασιδόνης, ήταν ιδιαίτερα σημαντικός ο 

προσδιορισμός των μορίων ή του μονοπατιού μέσω του οποίου επιτελείται η 

απόπτωση. Στη συνέχεια της διατριβής, επικεντρώσαμε το ενδιαφέρον μας 

στον εντοπισμό αυτών των μορίων. Για αυτό το λόγο εξετάσαμε την εμπλοκή 

του παράγοντα NF-κΒ. Ο εν λόγω παράγοντας NF-κΒ, είναι ένα σύμπλεγμα 

πρωτεϊνών που ελέγχει τη μεταγραφή του DNA , την παραγωγή κυτοκίνης και 

την επιβίωση των κυττάρων. Παρουσιάζει πολύ σημαντικό ρόλο ως αντι-

αποπτωτικός παράγοντας και η μειωμένη έκφρασή του σχετίζεται με 

αυξημένη απόπτωση. Η απελευθέρωση του μορίου στη μη δεσμευμένη του 

μορφή οδηγεί σε έκφραση αντι-αποπτωτικών γονιδίων και σε καταστολή της 

απόπτωσης των κυττάρων. Αφού η ζιπρασιδόνη οδηγεί σε δοσοεξαρτώμενη 

απόπτωση, αναμένουμε πως η έκφραση του παράγοντα NF-κΒ θα είναι 

μειωμένη. Χρησιμοποιώντας την τεχνική Western, βλέπουμε πως η τιμή του 
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παράγοντα μειώνεται, με την μεγαλύτερη μείωση να εμφανίζεται στις 24 και 

στις 72 ώρες (Εικόνα 6). Η μείωση του παράγοντα NF-κΒ ανοίγει ένα νέο 

κομμάτι στην διερεύνηση των υπόλοιπων μορίων που σχετίζονται με τον 

παράγοντα αυτόν και ενεργοποιούνται στη συνέχεια του μονοπατιού από την 

ζιπρασιδόνη, όπως εμφανίζονται στο παρακάτω σχήμα. Η παρούσα διατριβή 

δίνει τα βασικά σημεία της ικανότητας της ζιπρασιδόνης να δρα ως 

αποπτωτικός παράγοντας και έτσι τα ενεργοποιημένα μόρια στην πορεία του 

μονοπατιού χρίζουν περαιτέρω διερεύνησης. 

 

 

 

Αφού μελετήσαμε τον ρόλο της ζιπρασιδόνης ως αντι-αποπτωτικού 

παράγοντα, στο επόμενο στάδιο θα αναζητήσουμε το ρόλο της ζιπρασιδόνης 

στο περιορισμό της κυτταρικής μετανάστευσης, που είναι ένα βασικό κομμάτι 

της ικανότητας των κυττάρων να δημιουργούν μεταστάσεις. Όπως και στο 

πείραμα της αλοπεριδόλης, η μεταναστευτική ικανότητα των κυττάρων 

προσδιορίστηκε με την τεχνική της προσομοίωσης τραύματος διά αμυχής, 

όπου δημιουργείται ένα εικονικό <<τραύμα>> στην καλλιέργεια και 

προσδιορίζεται η ικανότητα των κυττάρων να το επουλώσουν. Στο 

συγκεκριμένο πείραμα, οι συγκεντρώσεις της ουσίας που χρησιμοποιήθηκαν 

ήταν της τάξεως των IC50 (60μΜ) και 2IC50 (120μΜ) και η παρατήρηση έγινε 

κατά τη διάρκεια της δημιουργίας της αμυχής και ύστερα από 48 και 72 ώρες. 

Τα αποτελέσματα έδειξαν πως η ζιπρασιδόνη στους παρατηρούμενους 

χρόνους ελαττώνει τη μεταναστευτική/μεταστατική ικανότητα των κυττάρων, 

με τα καλύτερα αποτελέσματα να εντοπίζονται στα κύτταρα U373 (Εικόνα 7). 
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Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής δείχνουν ότι: 

 

1. Η IFN-γ, παρά τις δράσεις της ως αναστολέας των ιών, στην 

διαμόρφωση της ανοσολογικής απόκρισης και ως αναστολέας του 

πολλαπλασιασμού, δεν εμφανίζει ουσιαστική δράση ως καταστολέας 

του γλοιοβλαστώματος. 

2. Η αλοπεριδόλη προκαλεί αναστολή του πολλαπλασιασμού σε κύτταρα 

U87 και T98 σε συνδυασμό με εφαρμογή ακτινοβόλησης και τον 

ογκοκατασταλτικό παράγοντα τεμοζολαμίδη. 

3. Η αλοπεριδόλη προκαλεί δοσοεξαρτώμενη απόπτωση σε κύτταρα U87 

μέσω στάσης του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1. 

4. Η αλοπεριδόλη ελαττώνει τη μεταναστευτική/μεταστατική ικανότητα των 

κυττάρων U87 και Τ98. 

5. Η ζιπρασιδόνη προάγει τον κυτταρικό θάνατο όταν χορηγείται ως 

μονοθεραπεία σε κύτταρα U87 και U373 αλλά και σε συνδυασμό με 

ακτινοβολία και τεμοζολαμίδη σε κύτταρα U87 και Τ98. 

6. Η Ζιπρασιδόνη προκαλεί κυτταρικό θάνατο μέσω δοσοεξαρτώμενης 

απόπτωσης, λόγω στάσης του κυτταρικού κύκλου στην φάση G1. 

7. Η επαγόμενη από την ζιπρασιδόνη απόπτωση προκαλείται λόγω 

αναστολής του παράγοντα NF-κΒ με χρονο-εξαρτώμενο τρόπο. 

8. Η Ζιπρασιδόνη ελαττώνει τη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων 

γλοιοβλαστώματος U87, T98 και U373. 

 

Τα αποτελέσματα αυτά αναμένεται να συμβάλλουν στην αντιμετώπιση του 

γλοιοβλαστώματος, ως εναλλακτικές ή συμπληρωματικές ογκοκατασταλτικές 

θεραπείες. 
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Οι Ιντερφερόνες (IFNs) αποτελούν πρωτεϊνες σήματος με ποικίλες δράσεις και 

σημαντικό ρόλο στην αντιμετώπιση των ιών, καθώς και στην ανοσοκαταστολή 

και τον περιορισμό ανάπτυξης όγκων. Η βιβλιογραφία παρουσιάζει 

σημαντικές ικανότητες της χρήσης των IFNs ενάντια σε διάφορους τύπους 

όγκων και κυρίως των IFNs τύπου I (IFN-α, IFN-β). Η επώαση από την 

ερευνητική μας ομάδα με διαφορετικές συγκεντρώσεις IFN-γ σε κύτταρα U251 

οδήγησε σε μικρή αναστολή στην ανάπτυξη των κυττάρων, αποτέλεσμα που 

συμφωνεί με την παρούσα βιβλιογραφία, η οποία δεν παρουσιάζει την IFN-γ 

ως πιθανό ογκοκατασταλτικό παράγοντα. Στη συνέχεια της παρούσας 

μελέτης, εστιάσαμε στη δράση των αντιψυχωσικών φαρμάκων και στην 

ικανότητά τους να προκαλούν αναστολή στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

όγκου. Με αφετηρία την παρατήρηση ότι ο παράγοντας αλοπεριδόλη, που 

ανήκει στην κατηγορία των τυπικών αντιψυχωσικών, σε προγενέστερη μελέτη 

αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό κυττάρων γλοιώματος C6, επωάσαμε 

κύτταρα γλοιώματος U251 και T98 με τον παράγοντα αυτό και σε συνδυασμό 

με εφαρμογή ακτινοβόλησης και τη χρήση ενός ογκοκατασταλτικού 

παράγοντα, της τεμοζολαμίδης. Η χρήση της αλοπεριδόλης σε συγκέντρωση 

ίση με IC50 και συγκέντρωση IC50 της τεμοζολαμίδης, σε συνδυασμό με 

ακτινοβόληση, μέσω της μεθόδου MTT, παρουσιάζει το καλύτερο 

αποτέλεσμα. Ο επαγόμενος από την αλοπεριδόλη κυτταρικός θάνατος, 

προκαλείται λόγω δοσοεξαρτώμενης απόπτωσης στη φάση G1 του 

κυτταρικού κύκλου σε συγκεντρώσεις της τάξεως IC50 και 2IC50, αποτέλεσμα 

που λαμβάνουμε με εφαρμογή της τεχνικής της κυτταρομετρίας ροής για 

προσδιορισμό της φάσης του κυτταρικού κύκλου. Μεσω της τεχνικής της 

προσομοίωσης τραύματος δι’ αμυχής, η αλοπεριδόλη φαίνεται να αναστέλλει 

την μεταναστευτική ικανότητα των κυττάρων U87 και T98, σε συνδυασμό με 

την ικανότητά της να αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων αυτών. 

Η ενασχόληση της ερευνητικής μας ομάδας με την κατηγορία των άτυπων 

αντιψυχωσικών περιελάμβανε την ουσία ζιπρασιδόνη, η οποία προάγει τον 

κυτταρικό θάνατο σε κύτταρα U87 και U373, χρησιμοποιούμενη ως 

μονοθεραπεία. Ο συνδυασμός της ζιπρασιδόνης σε συγκέντρωση IC50 με 

εφαρμογή ακτινοβόλησης και τεμοζολαμίδης σε συγκέντρωση IC50 οδηγούν 

σε μείωση του πληθυσμού μέχρι και 80%. Τα αποτελέσματα αυτά 

προκύπτουν μέσω της μεθόδου MTT. Εφαρμόζοντας την τεχνική της 

κυτταρομετρίας ροής για προσδιορισμό της φάσης του κυτταρικού κύκλου 

παρατηρήσαμε πως η ζιπρασιδόνη σε συγκεντρώσεις IC50 και 2IC50 

παρουσιάζει δοσοεξαρτώμενη απόπτωση μέσω στάσης του κυτταρικού 

κύκλου στη φάση G1 και στη φάση G2/M, που υποδηλώνει την πιθανή 

συνέργεια της ουσίας με την ακτινοβολία στην αντιμετώπιση του όγκου. Το 

μονοπάτι που ευθύνεται για την προκαλούμενη στα κύτταρα αυτά απόπτωση 

είναι αυτό του παράγοντα NF-κΒ, αφού μέσω της τεχνικής Western 

παρατηρήσαμε την χρονο-εξαρτώμενη αναστολή στην έκφραση του 
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παράγοντα αυτού. Η ικανότητα της ζιπρασιδόνης να δρα ως 

ογκοκατασταλτικός παράγοντας δεν περιορίζεται μόνο στην απόπτωση που 

προκαλεί, αλλά και στον περιορισμό της μεταναστευτικής ικανότητας σε 

κύτταρα γλοιώματος U87, T98 και U373. Συνολικά, από τα αποτελέσματα της 

παρούσας διατριβής προκύπτει ότι οι παράγοντες αλοπεριδόλη και 

ζιπρασιδόνη προκαλούν κυτταρικό θάνατο μέσω απόπτωσης και αναστολή 

της μεταναστευτικής ικανότητας των κυττάρων γλοιοβλαστώματος και θα 

μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως πιθανοί αντικαρκινικοί παράγοντες.  
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The current study entitled as <<The effects of Interferons and Antipsychotics 

in cell cycle and cell death in glioblastoma cell series in addition with the use 

of chemotherapy>> by Thomas I. Tsalios refers to the effects of the use of 

Interferons and typical and atypical antipsychotics as anticancer agents and 

their significant role in the reduction of glioma proliferation and metastasis 

ability. Interferons (IFNs) are signal proteins with a variety of actions and play 

an important role in the treatment of viruses, as well as in immunosuppression 

and restriction of tumor growth. The literature demonstrates a significant use 

of IFNs against various types of tumors and mainly type I IFNs (IFN-α, IFN-β). 

Incubation with different concentrations of IFN-γ in U251 cells led to a slight 

inhibition in cell growth, a result that is consistent with the present literature, 

which does not present IFN-γ as a possible tumor suppressor. In the next step 

of our study, we focused on the action of antipsychotic drugs and their ability 

to inhibit tumor cell proliferation. Based on the observation that the typical 

antipsychotic haloperidol in a previous study inhibits the proliferation of C6 

glioma cells, we incubated U251 and T98 glioma cells using this factor and in 

combination with radiation and the anticancer agent temozolamide. The use 

of haloperidol in a concentration equal to IC50 and a concentration of IC50 of 

temozolamide, in combination with radiation, through the MTT method, 

presents the best result. The application of the flow cytometry method to 

determine the phase of the cell cycle showed that haloperidol-induced cell 

death is caused by dose-dependent apoptosis in the G1 phase of the cell 

cycle at concentrations of IC50 and 2IC50. When using the method of in vitro 

scratch wound healing assay, alloperidol appears to inhibit the migration 

ability of U87 and T98 cells, in combination with its ability to inhibit the 

proliferation of these cells. The involvement of our research team with the 

atypical antipsychotics included the substance ziprasidone, which promotes 

cell death in U87 and U373 cells, when used as monotherapy. The 

combination of ziprasidone in a concentration equal to IC50 along with the use 

of radiation and concentration of IC50 of temozolamide leads to a reduction of 

glioma population up to 80%. These results are obtained through the MTT 

method. Applying the flow cytometry method to determine the phase of the 

cell cycle, we observed that the use of ziprasidone at concentrations equal to 

IC50 and 2IC50 showed a dose-dependent apoptosis through G1 and G2/M 

phase arrest, indicating the possibility that ziprasidone and radiation could act 

synergistically in tumor treatment. By the use of the Western blotting method, 

we observed tha the pathway that is responsible for the apoptosis caused in 

these cells is the pathway of NF-κB, as we observed the time-dependent 

inhibition in the expression of this factor. The ability of ziprasidone to act as a 

tumor suppressor is not only limited to the apoptosis it causes, but also to the 

reduction of the migration capacity of U87, T98 and U373 glioma cells. 

Overall, the results of this study show that haloperidol and ziprasidone cause 

cell death by apoptosis and inhibition of the migratory ability of glioblastoma 

cells and could be used as possible anticancer agents.  
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