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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

 

Η κυριότερη αιτία θανάτου είναι ο καρκίνοσ και ακολουθούν οι καρδιαγγειακέσ 

παθήςεισ. Ανάμεςα ςτισ κατηγορίεσ των αντικαρκινικών φαρμάκων που έχουν 

δοκιμαςτεί, τα μη ςτεροειδή αντιφλεγμονώδη κατέχουν πρωτεύοντα ρόλο ενώ τα 

τελευταία χρόνια έχει γίνει ςαφέσ ότι η δίαιτα παίζει ςημαντικό ρόλο ςτην 

καρκινογένεςη. Ωςτόςο, οι αλληλεπιδράςεισ μεταξύ δίαιτασ και μη ςτεροειδών 

αντιφλεγμονωδών φαρμάκων ςυνεχίζουν να είναι ουςιαςτικά αχαρτογράφητεσ, αν και 

ςημαντική πρόοδοσ έχει γίνει ςτον τομέα αυτό τα τελευταία χρόνια 

Σκοπόσ τησ παρούςασ εργαςίασ ήταν να μελετηθεί η θεραπευτική δράςη των 

αναςτολέων τησ κυκλοοξυγενάςησ (COX), ςε πειραματικό μοντέλο καρκίνου με επίμυεσ, 

καθώσ υποςτηρίζεται ότι οι αναςτολείσ τησ κυκλοοξυγενάςησ (είτε μόνοι τουσ, είτε ςε 

ςυνδυαςμό με την αςπιρίνη) έχουν έμμεςη αντιογκογόνο και αντιαγγειογόνο δράςη. 

Έγινε επίςησ προςπάθεια να χαρτογραφηθεί, έςτω αδρά,  ο ρόλοσ τησ διατροφήσ ςτον 

καρκίνο, καθώσ και να ανιχνευτεί ο τυχόν ρόλοσ των ογκογονιδίων p53, και Bcl-2. 

Θεωρώ υποχρέωςη μου να ευχαριςτήςω οριςμένουσ ανθρώπουσ για την πολύτιμη 

ςυμβολή τουσ ςτην εκπόνηςη αυτήσ τησ διδακτορικήσ διατριβήσ. 

Κατ’ αρχήν θέλω να ευχαριςτήςω τον επιβλέποντα τησ παρούςασ διατριβήσ, καθηγητή 

και Διευθυντή του Εργαςτηρίου Πειραματικήσ Φυςιολογίασ τησ Ιατρικήσ Σχολήσ του 

Πανεπιςτημίου Ιωαννίνων κ. Άγγελο Ευαγγέλου για την πολύτιμη ςυμβολή του ςτη 

διαμόρφωςη τησ παρούςασ διατριβήσ αλλά και για την παραχώρηςη των 

πειραματόζωων καθώσ και των εγκαταςτάςεων του Πειραματικού Εργαςτηρίου τησ 

Φυςιολογίασ, όπου πραγματοποιήθηκε μεγάλο μέροσ του πειραματικού ςκέλουσ τησ 

διατριβήσ.  

 

Επίςησ ευχαριςτώ ιδιαίτερα τον Καθηγητή κ. Γεώργιο Ανωγειανάκη, Καθηγητή τησ 

Πειραματικήσ Φυςιολογίασ τησ Ιατρικήσ Σχολήσ του Αριςτοτέλειου Πανεπιςτήμιου 

Θεςςαλονίκησ, μέλοσ τησ τριμελούσ επιτροπήσ,  για τη ςυνδρομή του ςτο πειραματικό 

ςκέλοσ τησ διατριβήσ, ο οποίοσ με την επιςτημονική του ακτινοβολία αποτελεί οδηγό 

για εμάσ τουσ νεαρότερουσ επιςτήμονεσ και μάλιςτα οι ςυμβουλέσ του ήταν πολύτιμεσ 

κατά την εξέλιξη τησ παρούςασ διατριβήσ.   

 

Ευχαριςτώ, επίςησ, το τρίτο μέλοσ τησ τριμελούσ επιτροπήσ επίκουρο καθηγητή του 

Εργαςτηρίου Πειραματικήσ Φυςιολογίασ τησ Ιατρικήσ Σχολήσ του Πανεπιςτημίου 

Ιωαννίνων κ. Σπυρίδωνα Καρκαμπούνα για τισ χρήςιμεσ ςυμβουλέσ και κατευθύνςεισ 

που μου έδωςε καθ’ όλη τη διάρκεια τόςο του πειραματικού μέρουσ, όςο και τησ 

ςυγγραφήσ τησ πειραματικήσ αυτήσ μελέτησ.  
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Τέλοσ, όςον αφορά τουσ ςυναδέλφουσ ιατρούσ και το προςωπικό των  Εργαςτηρίων 

όπου εργάςτηκα, δηλαδή τόςο του Εργαςτηρίου Φυςιολογίασ τησ Ιατρικήσ Σχολήσ του 

Πανεπιςτημίου Ιωαννίνων όςο και του Εργαςτηρίου Πειραματικήσ Φυςιολογίασ τησ 

Ιατρικήσ Σχολήσ του Αριςτοτελείου Πανεπιςτημίου Θεςςαλονίκησ, τουσ ευχαριςτώ 

όλουσ από βάθουσ καρδίασ για την Αμέριςτη ςυμπαράςταςή τουσ, Ιδιαίτερα ευχαριςτώ 

ςυναδέλφουσ ιατρούσ  Δρ. Χρήςτο Πιτςαλίδη, Δρ. Στράτο Θεοφιλογιαννάκο και Δρ. 

Αντωνία Ανωγειανάκη για την βοήθεια που μου παρείχαν ςε όλη τη διάρκεια εκτέλεςησ 

των πειραμάτων και τισ ςυμβουλέσ τουσ. Επίςησ, ιδιαίτερα ευχαριςτώ τη ςυνάδελφο κ. 

Βαςιλική Κεφαλά, πρώην ΕΔΤΠ του  Εργαςτηρίου Πειραματικήσ Φυςιολογίασ τησ 

Ιατρικήσ Σχολήσ του Αριςτοτέλειου Πανεπιςτήμιου Θεςςαλονίκησ, για την πολύτιμη 

βοήθεια τησ κατά την πειραματικό μέροσ τησ εργαςίασ καθώσ και τισ κυρίεσ Κατερίνα 

Καλαμπαλίκη για την υποςτήριξή τησ ςτο πειραματικό μέροσ και Γεωργία Χιτζίδου για 

την υποςτήριξή τησ ςτο ςυγγραφικό έργο. Τέλοσ ευχαριςτώ την Διευρωπαΰκή Ένωςη 

για την Εκπαίδευςη ςτη Βιοΰατρική Τεχνολογία για την Τεχνική Υποςτήριξη και την 

παροχή Τεχνογνωςίασ ιδιαίτερα ςτη ςήμανςη των Πειραματόζωων.  

 

 

 

 

  

 



3 

 

 
 

ΠΔΡΗΔΥΟΜΔΝΑ 

Κεθάιαην ΢ειίδα 

ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 1 

ΠΔΡΗΔΥΟΜΔΝΑ 3 

  

ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ 7 

΢θνπόο ηεο δηαηξηβήο 15 

Πεξηγξαθή Γεληθνύ Μέξνπο  16 

Πεξηγξαθή Δηδηθνύ Μέξνπο  17 

  

ΓΔΝΗΚΟ ΜΔΡΟ΢ 19 

ΣΟ ΔΡΔΤΝΖΣΗΚΟ ΤΠΟΒΑΘΡΟ ΣΖ΢ ΠΑΡΟΤ΢Α΢ ΜΔΛΔΣΖ΢ 21 

Ζ ΠΡΟΚΛΖΣΖ ΚΑΡΚΗΝΟΓΔΝΔ΢ΖΧ΢ΔΡΔΤΝΖΣΗΚΟ ΔΡΓΑΛΔΗΟ 25 

Πεηξακαηόδωα: Οη επίκπεο ζηελπεηξακαηηθήθαξθηλνγέλεζε 25 

Υεκηθά Καξθηλνγόλα 28 

Ζ πεηξακαηηθή θαξθηλνγέλεζε κερνξήγεζε 1,2-δηκέζπιπδξαδίλεο(DMH) 30 

Ζ πεηξακαηηθή θαξθηλνγέλεζε κερνξήγεζε 7,12-δηκεζπινβελδ-(α)- 

      αλζξαθέληνπ(DMBA) 

31 

Μεραληζκόο δξάζεο  ηωλ ΥεκηθώλΚαξθηλνγόλωλ θαη παζνγέλεζε 32 

Ο ξόινο ηεο απελεξγνπνίεζεο ηνπp53 θαη νξόινο ηεο Bcl-2 ζηελαπόπηωζε 33 

  

ΓΗΑΣΡΟΦΖ ΚΑΗ ΚΑΡΚΗΝΟ΢ 35 

Γεληθά 35 

Ο ξόινο ηνπ ιίπνπο ηεο δηαηξνθήο ζηελθαξθηλνγέλεζε 37 

Ο ξόινο ηωλ πξωηεϊλώλ ηεο δηαηξνθήο ζηελ θαξθηλνγέλεζε 39 

Ο ξόινο ηωλ θπηηθώλ ηλώλ ηεο δηαηξνθήο ζηελ θαξθηλνγέλεζε 40 



4 

 

 
 

Ο ξόινο ηωλ αλόξγαλωλ ζηνηρείωλ ηεο δηαηξνθήο ζηελ θαξθηλνγέλεζε 42 

            Ο ξόινο ηνπ ΢ειελίνπ ζηελ θαξθηλνγέλεζε 42 

Ο ξόινο ηνπ Αζβεζηίνπ ζηελ θαξθηλνγέλεζε 44 

Ο ξόινο ηνπ ΢ηδήξνπ ζηελ θαξθηλνγέλεζε 44 

Ζ ΢ρέζε Κ
+
/Να

+
 θαη ν ξόινο ηεο ζηελ θαξθηλνγέλεζε 45 

Ο ξόινο ηωλ βηηακηλώλ ζηελ θαξθηλνγέλεζε 46 

  

Α΢ΠΗΡΗΝΖ, ΜΖ ΢ΣΔΡΟΔΗΓΖ ΑΝΣΗΦΛΔΓΜΟΝΧΓΖ (Μ΢ΑΦ – NSAIDs) 

 ΚΑΗ ΚΑΡΚΗΝΟ΢  

47 

  

ΔΗΓΗΚΟ ΜΔΡΟ΢ 53 

ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 55 

Γίαηηα, Celecoxib θαη DMBA 57 

      Αζπηξίλε, Celecoxib θαη DMBA 73 

P53 θαη Bcl 79 

Απνκόλωζε ηνπ DNA 79 

Σαπηνπνίεζε ηνπ p53 79 

Σαπηνπνίεζε ηνπ Bcl-2 80 

  

ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 83 

Πξώην πεηξακαηηθό πξωηόθνιιν: Γίαηηα, Celecoxib θαη DMBA 83 

Γεύηεξν πεηξακαηηθό πξωηόθνιιν: Αζπηξίλε, Celecoxib θαη DMBA 95 

Απνηειέζκαηα ηεο δηεξεύλεζεο γηα ην p53 97 

Απνηειέζκαηα ηεο δηεξεύλεζεο γηα ην Bcl-2  97 

  



5 

 

 
 

  

΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ ΚΑΗ ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 99 

  

ΠΔΡΗΛΖΦΖ 105 

  

SUMMARY 109 

  

ΒΗΒΛΗΟΓΡΑΦΗΑ 112 

 

  



6 

 

 
 

  



7 

 

 
 

 

 

 

ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ 

 

Ζθπξηόηεξεαηηίαζαλάηνπ είλαη ν θαξθίλνο θαη αθνινπζνύλ 

νηθαξδηαγγεηαθέοπαζήζεηο1 . ΢ηηο ΖλσκέλεοΠνιηηείεο ηεο Ακεξηθήο (U.S.A.), 

έλαο (1) ζηνπο δύν (2)άλδξεο θαη κία (1) ζηηο ηξείο (3)γπλαίθεο, ζα 

πξνζβιεζνύλαπόθαξθίλνθαηά ηε δηάξθεηα ηεο δσήο ηνπο (1)2.  

 

Όζνλ αθνξά ηνλθαξθίλν,νη κειέηεο ηαμηλνκνύληαη ζε ηξείο κεγάιεο νκάδεο:  

I) ηηο αηηηνινγηθέο 

II) ηηο επηδεκηνινγηθέο θαη 

III) ηηο ζεξαπεπηηθέο 

 

                                                             
1http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf 

2ΣαζηνηρείαπξνέξρνληαηαπόηελSEERCancerstatisticsReview, 1973-1996. Bethesda, 

MD: NationalCancerInstitute 1999. Οη Δηήζηνη ΢ηαηηζηηθνί Πίλαθεο γηα ηελ Αμηνιόγεζε 

ηνπ ΚαξθίλνπΑμηνιόγεζε(CSR) πεξηέρνπλ ζηαηηζηηθά ζηνηρεία γηα ηεζπρλόηεηα 

εκθάληζεο, ηε ζλεζηκόηεηα, ηνλ επηπνιαζκό θαη ηελ επηβίσζεαπό ην 1975κέρξη ην 

πηνπξόζθαην έηνο γηα ηννπνίν ππάξρνπλ δηαζέζηκα ζηνηρεία. Ζ έθζεζε απηή 

δεκνζηεύεηαηαπό ηελ Δπνπηεύνπζα Αξρή ηνπ ΠξνγξάκκαηνοΔξεπλώλ ηνπ 

ΔζληθνύΗλζηηηνύηνπ γηα ηνλ Καξθίλν ησλ ΖΠΑ. Ο ζθνπόοησλ CSR νξίδνληαη από ηελ 

έθζεζε πξνο ηελ Δπηηξνπή Πηζηώζεσλ ηεο Γεξνπζίαο ησλ ΖΠΑ ζηελ νπνία έγηλε ε 

πξόηαζε πσο ην Ακεξηθαληθό θνηλό νθείιεη λα ελεκεξώλεηαη ηαθηηθά γηα ηελ 

θαηάζηαζε ηεο κάρεο ελαληίνλ ηνπ θαξθίλνπ. Σν πξόγξακκαSEER πνπ ζπληάζζεη 

ηνπο πίλαθεο CSRείλαη κηα έγθπξεπεγή πιεξνθνξηώλζρεηηθά κε ηελ επίπησζεηνπ 

θαξθίλνπθαη ηελ επηβίσζε (όζνλ αθνξά ζηηο ΖΠΑ). Σν πξόγξακκα SEERζπιιέγεη 

θαηδεκνζηεύεηηηο ζηαηηζηηθέο απηέοαπόπιεζπζκηαθά κεηξώαπνπ θαιύπηνπλην 

26%ηνπ πιεζπζκνύ ησλ ΖΠΑ. Σα 17κεηξώα πνπ παξαθνινπζεί ην πξόγξακκα 

SEERζπιιέγνπλζπζηεκαηηθάδεδνκέλα ζρεηηθά κε ηα δεκνγξαθηθά ζηνηρεία ηνπ 

αζζελνύο, ην θύξην ζεκείν εκθάληζεο ηνπ όγθνπ, ηε κνξθνινγία ηνπ όγθνπ, ηελ 

έθηαζε ηεο λόζνπ, ηελ πνξεία ηεο αξρηθήο ζεξαπείαοθαη θαηαγξάθνπλ ελεξγά 

ηεδσηηθή θαηάζηαζε ησλ αζζελώλ κε θαξθίλν. 

http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf
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I) Οη αηηηνινγηθέο κειέηεο, πεξηιακβάλνπλ έλα επξύ θάζκα κειεηώλ όζνλ 

αθνξά ηα θπζηθά αίηηα πξόθιεζεο ηεο λόζνπ θαη ζε απηέο εκπεξηέρνληαη 

ηόζν πεηξακαηηθέο όζν θαη θιηληθέο πξνζεγγίζεηο ηεο αηηηνινγίαο ηεο 

λόζνπ. Μέρξη θαη ην πξόζθαην αθόκε παξειζόλ, νη αηηηνινγηθέο κειέηεο 

ήηαλ ηδηαίηεξα πεξηνξηζκέλεο θαη θπξίσο αθνξνύζαλ ηελ πξνζπάζεηα 

αλαγλώξηζεο ησλ θπζηθώλ,πξσηίζησο, παξαγόλησλ πνπ πξνάγνπλ ηελ 

θαξθηλνγέλεζε. Ωζηόζν, κε ηελ αλάπηπμε ηεο κνξηαθήο βηνινγίαο, ηελ 

πξόνδν πνπ έρεη ζεκεησζεί ζηελ θιαζζηθή αιιά θπξίσο ζηεκνξηαθή 

γελεηηθή, θαζώο θαη ηελ «έθξεμε» ηεο γλώζεο καο πάλσ ζε ζέκαηα όπσο 

ε βηνρεκεία, ε θπζηνινγία, ε αλνζνινγία θιπ, νη αηηηνινγηθέο κειέηεο 

έρνπλ κεηαηξαπεί ζηελ αηρκή ηνπ δόξαηνο ηεο κάρεο θαηά ηνπ θαξθίλνπ.       

 

II) Οη επηδεκηνινγηθέοκειέηεο αθνξνύλ ηόζν ηελ πξνζπάζεηα θαηαλόεζεο θαη 

παξαθνινύζεζεο ησλ ηάζεσλεκθάληζεο ηεο λόζνπ θαη θπξίσο ησλ 

επηπηώζεσλ ηεο λόζνπ θαη ηεο ζλεζηκόηεηαο πνπ απηή πξνθαιεί, όζν θαη 

ηελαλαγλώξηζε ησλ παξαγόλησλ εθείλσλ πνπ είηε πξνθαινύλ είηε 

αλαζηέιινπλ ηελ αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ.  

 

III) Οη ζεξαπεπηηθέο κειέηεο αθνξνύλ ηελ αλαδήηεζε ζεξαπεπηηθώλ κεζόδσλ 

αληηκεηώπηζεο ηνπ θαξθίλνπ. Ο νξηζκόο ηνπ πεδίνπ εθαξκνγήο ηνπο ή 

θαιύηεξα ηνπ αληηθεηκέλνπ θαη ησλ κεζόδσλ ηνπο, είλαη πνιύ δύζθνινο εμ’ 

αηηίαο ηεο πνιπκνξθηθήο κνξθήο ηεο λόζνπ. Πξάγκαηη, ν θαξθίλνο, αθόκε 

θαη αλ έρεη κία ζπγθεθξηκέλε αηηηνινγία (π.ρ. νθείιεηαη ζε έλα 

ζπγθεθξηκέλν νγθνγνλίδην) ή αίηην πξόθιεζεο (π.ρ. κία ζπγθεθξηκέλε 

θαξθηλνγόλν νπζία), από ηε ζηηγκή πνπ ζα πξνθιεζεί, επηδξά ζηνλ 

αζζελνύληα νξγαληζκό κέζσ κηαο πνηθηιίαο κεηαβνιηθώλ θαη ξπζκηζηηθώλ 

θπθισκάησλ, νπόηε θαη πξνθαιεί ηελ ππνζηξνθή πγεηώλ θπηηάξσλ ζε πην 

αξρέγνλέο ηνπο κνξθέο. Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη ηα θαξθηληθά θύηηαξα είλαη 

ζπλήζσο ιηγόηεξν δηαθνξνπνηεκέλα από ηα πγηή. Με ηνλ ηξόπν απηό 

αλνίγεη κηα πνηθηιία κειινληηθώλ εμειηθηηθώλ πηζαλνηήησλ γηα ηα θαξθηληθά 

θύηηαξα. Γηα ην ιόγν απηό, ζηηο ζεξαπεπηηθέο κειέηεο πεξηιακβάλνληαη 

ηόζν νη εξγαζηεξηαθέο κειέηεο, πνπ αθνξνύλ ηελ αλαδήηεζε 

ζεξαπεπηηθώλ ή αληηθαξθηληθώλ, γεληθά, νπζηώλ (δειαδή κειέηεο πνπ ζε 

θάπνην βαζκό απνηεινύλ ζπλέρεηα ησλ αηηηνινγηθώλ κειεηώλ), όζν θαη 
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θιηληθέο κειέηεο (δειαδή κειέηεο πνπ ζε θάπνην βαζκό ζα κπνξνύζαλ λα 

ραξαθηεξηζηνύλ σο «πεηξακαηηθέο» επηδεκηνινγηθέοκειέηεο. Οη κειέηεο 

απηέο «βαζίδνληαηείηε ζην άηνκνείηε ζηελ νκάδα θαη 

πιεζηάδνπλπεξηζζόηεξν ζηα εξγαζηεξηαθάπεξάκαηα,ιόγσ ηνπ όηη νη 

ζπλζήθεοθάησαπό ηηο νπνίεοδηεμάγνληαηειέγρνληαηαπό ηνλ εξεπλεηή3» θαη 

κάιηζηα πξαγκαηνπνηνύληαη ζε αλζξώπνπο κόλν «αλ 

ππάξρνπλαπνδείμεηοόηη ν ππόκειέηεπαξάγνληαοπξνζηαηεύεηέλαληη ηνπ 

θαξθίλνπ4», ελώ «ζηελ πξάμερξεζηκνπνηνύληαηκόλν γηα ηελ εθηίκεζε ηεο 

απνηειεζκαηηθόηεηαοδηαθόξσλζεξαπεπηηθώλπξσηνθόιισλ 

ήπξνιεπηηθώλκέηξσλ5»). 

 

Σόζν ε επίπησζε ηνπ θαξθίλνπ όζν θαη ε ζλεζηκόηεηα από ηνλ θαξθίλν 

απμάλνληαη ζεακαηηθά κε ηελ πάξνδν ηεο ειηθίαο (δηάγξακκα 1). Ζ αύμεζε 

απηή είλαηηόζνκεγάιε πνπ πεξηζζόηεξν από ην νγδόληα ηνηο εθαηό (80%) ησλ 

δηεζεηηθώλθαξθίλσλζπκβαίλεη ζε άηνκαειηθίαο άλσ ησλπελήληα πέληεεηώλ. 

Παξάιιεια, έρεη ππνινγηζηεί όηη ν ρξόλνο πνπ απαηηείηαηέηζη ώζηε ηα 

πγηήθύηηαξα λα απνθηήζνπλ ηηο γελεηηθέοκεηαιιάμεηο πνπ νδεγνύλ ζηελ 

αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπαλέξρεηαη ζε δέθαρξόληα. Σν γεγνλόο απηό πξνθύπηεη 

άκεζα από ηελ πξννδεπηηθήαύμεζε ηεο επίπησζεο ηνπ θαξθίλνπ θαη ηεο 

ζλεηόηεηαοαπόθαξθίλν κεηά ηα δέθα πξώηαρξόληα ηεο δσήο6, όπσο θαίλεηαη 

                                                             
3http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf 

4http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf 

5http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf 

6Centers for Discase Control and Prevention. The National Programe of Cancer 

Registries: At-A-Glance, 1998. Atlanta, GA: CentersforDiseaseControlandPrevention; 

1998 (Σα Κέληξα Διέγρνπ θαη Πξόιεςεο ησλ Αζζελεηώλ - Δζληθό Πξόγξακκα θαηά 

ηνπ Καξθίλνπ ή «Ση είλαη ηα Μεηξώα Καξθίλνπ ‘κε κηα καηηά’»: Σα δεδνκέλα πνπ 

ζπιιέγνληαηαπό ηα ηνπηθάκεηξώα θαξθίλνπεπηηξέπνπλ ζηνπο επαγγεικαηίεοηεο 

δεκόζηαο πγείαολα θαηαλνήζνπλθαη λα αληηκεησπίζνπλην βάξνοηνπ θαξθίλνππην 

απνηειεζκαηηθά. Σα Κέληξα Διέγρνπ θαη Πξόιεςεο ησλ Αζζελεηώλ 

(CentersforDiseaseControlandPrevention ή CDC)παξέρνπλ ππνζηήξημε ζηηο 

πνιηηεηαθέο ππεξεζίεο Γεκόζηαο Τγείαο ώζηε λα δηαηεξνύλ ηα απαξαίηεηα κεηξώα 

από όπνπ αληινύληαη δεδνκέλα πςειήοπνηόηεηαο. Οη παξαθάησ ηζηόηνπνη 

πεξηγξάθνπλ αλαιπηηθά ηηο παξαπάλσ ππεξεζίεο: 

http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf
http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf
http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf
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θαη ζην δηάγξακκα 1. Έηζη, ηπρόλ θαξθίλνη πνπ δηαγηγλώζθνληαη ζε 

ειηθίακηθξόηεξε ησλ πέληε (<5) εηώλ,  ζεσξείηαη όηη νθείινληαη ζε 

γελεηηθέοκεηαιιάμεηο πνπ είηε θιεξνλνκήζεθαλ, είηε έιαβαλρώξα ζηελ 

ελδνκήηξηαδσή. Γηα ηνπο ίδηνπο ιόγνπο, δειαδή γηα ην όηη ν ρξόλνο πνπ 

απαηηείηαη γηα ηα πγηήθύηηαξα λα απνθηήζνπλ ηηο γελεηηθέοκεηαιιάμεηο πνπ 

νδεγνύλ ζηελ αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπαλέξρεηαη ζε δέθα ρξόληα, αιιά θαη 

επεηδή δελ θαίλεηαη πσο ππάξρεη θάπνηνο κεραληζκόο πνπ λα αληηζηξαηεύεηαη 

ζηηο ηπρόλ θαξθηληθέο κεηαιιάμεηο θαη ν νπνίνο λα ελεξγνπνηείηαη κεηά ηελ 

Σξίηε ειηθία (δειαδή ηηο ειηθίεο >65 εηώλ), ε κείσζε ηεο 

εκθάληζεοθαξθίλνπ,όπσοθαίλεηαη θαη ζην δηάγξακκα 1, κεηά ηελ ειηθία ησλ 

νγδόληα ηεζζάξσλεηώλ, ζεσξείηαη όηη νθείιεηαη, ζηελ πιεκκειήδηεξεύλεζε 

γηα δηάγλσζε, πνπ γίλεηαηζηα άηνκα ηεο ιεγόκελεο «ηέηαξηεο ειηθίαο». 

 

Δθηόο από ηε ζρέζε ηεο ειηθίαο κε ηελ ζπρλόηεηα εκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ, 

ππάξρεη ζνβαξή ζπζρέηηζε ηεο ειηθίαο κε ηνπο ηύπνπο ησλ θαξθίλσλ πνπ 

εκθαλίδνληαη θαζώο θαη κε ηε ζπρλόηεηά ηνπο. Απηό πξνθύπηεη  από ηηο 

αιιαγέο πνπ παξαηεξνύληαη ζηελ θαηάηαμε ησλ πην 

θνηλώλζαλαηεθόξσλθαξθίλσλ ζηηο δηάθνξεο ειηθίεο, ηόζν ζηνπο άλδξεο όζν 

θαη ζηηο γπλαίθεο (LandisSH θαη ζπλ., 1999). Έηζη, κέρξη ηελ ειηθίαησλ 

δεθαελλέα εηώλ, 

ηέζζεξηοκνξθέοζαλαηεθόξνπθαξθίλνπείλαηπεξηζζόηεξνζπρλέο:  

1. ε ιεπραηκία 

2. ν θαξθίλνο ηνπ εγθεθάινπ θαη ηνπ θεληξηθνύ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο 

(ΚΝ΢) γεληθόηεξα 

3. ν θαξθίλνο ησλ νζηώλ θαη  

4. ν θαξθίλνο ηνπελδνθξηληθνύζπζηήκαηνο 

                                                                                                                                                                               
http://apps.nccd.cdc.gov/uscs/ 

http://www.cdc.gov/cancer/npcr/training/ccr.htm 

http://www.cdc.gov/cancer/npcr/tools.htm#NPCRData 

http://apps.nccd.cdc.gov/dcpc_Programs/default.aspx?NPID=3 

http://www.cdc.gov/chronicdisease/resources/publications/aag/pdf/2011/cancer_2011

_success_stories_508.pdf 

http://www.cdc.gov/cancer/index.htm 

http://apps.nccd.cdc.gov/uscs/
http://www.cdc.gov/cancer/npcr/training/ccr.htm
http://www.cdc.gov/cancer/npcr/tools.htm#NPCRData
http://apps.nccd.cdc.gov/dcpc_Programs/default.aspx?NPID=3
http://www.cdc.gov/chronicdisease/resources/publications/aag/pdf/2011/cancer_2011_success_stories_508.pdf
http://www.cdc.gov/chronicdisease/resources/publications/aag/pdf/2011/cancer_2011_success_stories_508.pdf
http://www.cdc.gov/cancer/index.htm
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Πξέπεη λα ζεκεησζεί όηη ε ζεηξά ηεο ζπρλόηεηαο εκθάληζεο ησλ παξαπάλσ 

θαξθίλσλ δηαθέξεηειάρηζηα κεηαμύαλδξώλθαη γπλαηθώλ.  

 

Μεηά ηελ ειηθία ησλ ζαξάληα(40) εηώλ, νη ηέζζεξηο (4) πην 

θνηλέοκνξθέοθαξθίλνπείλαη:  

1. ν θαξθίλνο ησλπλεπκόλσλ 

2. ν θαξθίλνο ηνπ καζηνύ 

3. ν θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε θαη  

4. ν θαξθίλνο ηνπ παρένοεληέξνπ -νξζνύ 

 

 

 

Γηάγξακκα 1. Δπίπησζε θαη ζλεζηκόηεηααπόθαξθίλν ζε ζρέζε κε ηελ 

ειηθίαδηάγλσζεο (από http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf) 

 

Ο βξνγρηθόο θαξθίλνο θαη ν θαξθίλνο ησλ πλεπκόλσλείλαη νη πην 

θνηλνίζαλαηεθόξνηθαξθίλνη θαη γηα ηα δύνθύια, ελώ ν θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε 

(ζηνπο άλδξεο) θαη ηνπ καζηνύ (ζηηο γπλαίθεο) είλαη νη δύν θπξηόηεξνη θαξθίλνη. 

http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf
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Σέζζεξηο(4) θαξθίλνη, νη θαξθίλνο ησλ πλεπκόλσλ, ηνπ καζηνύ, ηνπ πξνζηάηε 

θαη ηνπ παρένοεληέξνπ, είλαη ππεύζπλνη γηα πεξηζζόηεξεο  από ηηο 

κηζέοπεξηπηώζεηοδηεζεηηθώλθαξθίλσλ θαη απνηεινύλ ηελ αηηία ζαλάηνπ θαη 

ζηα δύνθύια. Από ηνπο παξαπάλσ θαξθίλνπο, ν θαξθίλνο ηνπ παρένο 

εληέξνπ απνηειεί ην ζπρλόηεξν θαξθίλν ηνπ γαζηξεληεξηθνύ ζσιήλα θαη είλαη ε 

δεύηεξε ζπρλόηεξε αηηία ζαλάηνπ από θαξθίλν, κεηά ηνλ θαξθίλν ηνπ 

πλεύκνλα, ζηηο ΖλσκέλεοΠνιηηείεο ηεο Ακεξηθήο (U.S.A.), (βιέπε Πίλαθα 1), 

αιιά θαη ζε άιιεο αλεπηπγκέλεο ρώξεο.  Έρεη ππνινγηζηεί όηη πεξίπνπ ην 

δέθα ηνηο εθαηό (10%) ησλ θαξθίλσλ ηνπ παρένο εληέξνπ εκθαλίδνληαη ζε 

αζζελείο κε θάπνηα κνξθή γελεηηθήο πξνδηάζεζεο, αλ θαη ζηε πιεηνςεθία 

ηνπο είλαη ζπνξαδηθνί. Γηα ην ππόινηπν ελελήληα ηνηο εθαηό (90%), ππάξρνπλ 

ηζρπξά δεδνκέλα πνπ ππνζηεξίδνπλ όηη ε πιεηνλόηεηα ησλ πεξηζηαηηθώλ ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ κπνξεί λα απνδνζεί ζε πεξηβαιινληνινγηθνύο 

παξάγνληεο, γεγνλόο πνπ ζεκαίλεη όηη ν θαξθίλνο ηνπ παρένο εληέξνπ είλαη κία 

δπλεηηθά πξνιήςηκε λόζνο. 

 

Οη ηπρόλ επηπηώζεηο ησλ δηαθόξσλ δηαηξνθηθώλ παξαγόλησλ ζηελ 

επηδεκηνινγία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ έρεη κειεηεζεί εθηεηακέλα ηα 

ηειεπηαία ρξόληα θαη κάιηζηα νη επηπηώζεηο απηέο έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηελ 

αύμεζε ή ηελ κείσζε ηνπ θηλδύλνπ αλάπηπμεο νξζνθνιηθνύ θαξθηλώκαηνο. 

΢πγθεθξηκέλα έρεη δεηρηεί όηη ε πςειή πεξηεθηηθόηεηα ιίπνπο ζηελ δηαηξνθή,  

ηδηαίηεξα όηαλ πξόθεηηαη γηα ιίπε δσηθήο πξνέιεπζεο θαη κάιηζηα δηαηξνθή 

πνπ ηαπηόρξνλα είλαη ρακειή ζε θπηηθέο ίλεο, απμάλεη ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο 

θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ. 

 

Παξάιιεια κε ηηο ελδείμεηο πνπ έρνπλ εληνπηζηεί γηα ηηο επηπηώζεηο ησλ 

δηαηξνθηθώλ παξαγόλησλ ζηελ επηδεκηνινγία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παρένο 

εληέξνπ,  πξόζθαηεο κειέηεο,  ππνδεηθλύνπλ όηη ε ηαθηηθή ρξήζε κε 

ζηεξνεηδώλ αληηθιεγκνλσδώλ θαξκάθσλ (Μ΢ΑΦ - NSAIDs) έρεη 

πξνθπιαθηηθή αμία ζηελ πεξίπησζε ησλ αδελσκάησλ θαη θαξθηλσκάησλ ηνπ 

παρένο εληέξνπ. 
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Πίλαθαο 1. Δπίπησζε θαη ζλεζηκόηεηα ζε άλδξεο θαη γπλαίθεοαπόθαξθίλν ζε ζρέζε κε 

ηε ζέζεεληόπηζεο (από http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf). 

 

  

http://www.onco.gr/documents/Papadakou.pdf
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΢θνπόο ηεο δηαηξηβήο 

 

΢θνπόο ηεο παξνύζαο εξγαζίαο είλαη λα κειεηεζεί ε ζεξαπεπηηθή δξάζε ησλ 

αλαζηνιέσλ ηεο θπθιννμπγελάζεο (COX), ζε πεηξακαηηθό κνληέιν θαξθίλνπ 

κε επίκπεο. Όπσο αλαθέξζεθε, ππάξρνπλ ζνβαξέο ελδείμεηο όηη νη αλαζηνιείο 

ηεο θπθιννμπγελάζεο, θαη’ εμνρήλ κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλώδε 

θάξκαθα,έρνπλ έκκεζε αληηνγθνγόλν θαη αληηαγγεηνγόλν δξάζεζε επίπεδν 

πεηξακάησλ ζε πνληίθηα. Παξάιιεια ην ίδην πεηξακαηηθό κνληέιν, 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα λα κειεηεζεί ε θπθιννμπγελάζε κόλε ηεο, αιιά θαη ζε 

ζπλδπαζκό κε ηελ αζπηξίλε σο αληηθιεγκνλώδεο. Ζ αζπηξίλε επηιέγεη 

επηπξόζζεηα ηνπ εθιεθηηθνύ αλαζηνιέα ηεο θπθιννμπγελάζεο-2, δηόηη έρνπλ 

παξαηεξεζεί ζπλέξγεηεο κεηαμύ ηνπ αλαζηνιέα ηεο θπθιννμπγελάζεο θαη ηεο 

αζπηξίλεο. Σέινο, εμεηάζηεθε ν ξόινο ηεο δηαηξνθήο ζηνλ θαξθίλν. 

 

Γηα ηελ πεηξακαηηθή πξόθιεζε ηνπ θαξθίλνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ε ρνξήγεζε 

ηεο νπζίαο δηκέζπι(α)αλζξαθέλην (DMBA) ζε επίκπεο πνπ δηαηεξνύληαη ζην 

Δξγαζηήξην Φπζηνινγίαο ηεο Ηαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ ησλ 

Ησαλλίλσλ. 

 

Δπηπιένλ έγηλε πξνζπάζεηα αλνζντζηνρεκηθήο αλίρλεπζεο ησλ νγθνγνληδίσλ 

p53, θαη Bcl-2. 
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Ζ δηαηξηβή απηή ρωξίδεηαη ζε Γεληθό θαη Δηδηθό Μέξνο.  

 

Γεληθό Μέξνο  

 

Σν Γεληθό Μέξνο απνηειείηαη από ηέζζεξα θεθάιαηα.  

 

Σν πξώην θεθάιαηνέρεη ηίηιν «Σν εξεπλεηηθό ππόβαζξν ηεο παξνύζαο 

κειέηεο». ΢ην θεθάιαην απηό γίλεηαη ζπλνπηηθή πεξηγξαθή ησλ βαζηθώλ 

ραξαθηεξηζηηθώλ ηεο θαξθηλνγέλεζεο κε αλαθνξά ζηνπο ηπρόλ δηαηηεηηθνύο 

παξάγνληεο πνπ εκπιέθνληαη ζε απηήλ θαη ηδηαίηεξα ζηελ πεξηεθηηθόηεηα ησλ 

ηξνθώλ ζε ιίπνο. Παξάιιεια εμεηάδεηαη ε ζπκβνιή ησλ κε ζηεξνεηδώλ 

αληηθιεγκνλώδσλ θαξκάθσλ,ζηελ ηπρόλ θαζπζηέξεζε ή θαη αλαζηνιή 

ηεοαλάπηπμεο ησλθαθνεζώλ θαηπξν-θαθνεζώλ αιινηώζεσλ (DuBoisRN, 

2001). 

 

Σν δεύηεξν θεθάιαην έρεη ηίηιν «Ζ πξνθιεηή θαξθηλνγέλεζεσο εξεπλεηηθό 

εξγαιείν». ΢ην θεθάιαην απηό αλαθέξνληαη γεληθά ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

επίκπ σο πεηξακαηόδσνπ, παξνπζηάδνληαη νη βαζηθέο αξρέο δξάζεο ησλ 

ρεκηθώλ θαξθηλνγόλσλ, ελώ πεξηγξάθνληαη αλαιπηηθόηεξα ηα ραξαθηεξηζηηθά 

ηνπ κνληέινπ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηελ παξνύζα πεηξακαηηθή εξγαζία. 

 

Σν ηξίην θεθάιαην έρεη ηίηιν «Γηαηξνθή θαη Καξθίλνο». ΢ην θεθάιαην απηό 

γίλεηαη ζπλνπηηθή αλαθνξά ησλ ππαξρόλησλ δεδνκέλσλ γηα ην ξόιν ηνπ 

ιίπνπο ηεο δηαηξνθήο, ησλ πξσηετλώλ, ησλ θπηηθώλ ηλώλ, αλόξγαλσλ 

ζηνηρείσλ θαη βηηακηλώλ ηεο δηαηξνθήο ζηελ παζνγέλεζε ησλ λενπιαζηώλ. 

Ηδηαίηεξε έκθαζε δίλεηαη ζε δεδνκέλα πνπ αθνξνύλ ζην παρύ έληεξν, θαζώο 

ην παρύ έληεξν έρεη, παξαδνζηαθά, απνηειέζεη ηνλ θαηεμνρήλ ζηόρν ησλ 

εξεπλώλ γηα ηε ζρέζε δηαηξνθήο θαη θαξθίλνπ. 

 

Σν ηέηαξην θεθάιαην έρεη ηίηιν «Αζπηξίλε, Με ΢ηεξνεηδή Αληηθιεγκνλώδε 

(Μ΢ΑΦ – NSAIDs) θαη Καξθίλνο». ΢ην θεθάιαην απηό  γίλεηαη ζύληνκε 

πεξηγξαθή ησλ ζηνηρείσλ πνπ ππάξρνπλ γηα ηε δξάζε ηεο αζπηξίλεο θαη 

άιισλ κε ζηεξνεηδώλ αληηθιεγκνλσδώλ ζηελ θαξθηλνγέλεζε, ηόζν από 

επηδεκηνινγηθέο, όζν θαη από πεηξακαηηθέο κειέηεο. 
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Δηδηθό Μέξνο  

 

Σν εηδηθό κέξνο απνηειείηαη από ηξία θεθάιαηα.  

 

Σν πξώην θεθάιαην αλαθέξεηαη ζην πιηθό θαη ηηο κεζόδνπο ηνπ πεηξάκαηνο.  

 

Σν δεύηεξν θεθάιαην πεξηέρεη αλαιπηηθά ηα απνηειέζκαηα ζύκθσλα κε ηα 

ππό εμέηαζε ραξαθηεξηζηηθά.  

 

΢ην  ηξίην θεθάιαην γίλεηαη ε ζπδήηεζε θαη ε εμαγσγή ζπκπεξαζκάησλ. 
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ΣΟ ΔΡΔΤΝΖΣΗΚΟ ΤΠΟΒΑΘΡΟ ΣΖ΢ ΠΑΡΟΤ΢Α΢ 

ΜΔΛΔΣΖ΢ 

 

Οη επηδξάζεηο ηεοδίαηηαο, ησλκεζηεξνεηδώλ αληηθιεγκνλσδώλ θαξκάθσλ 

(Μ΢ΑΦ - NSAIDs) ή ηνπ ζπλδπαζκνύ ηνπο,ζηελ θαξθηλνγέλεζε,ζπλερίδνπλ λα 

είλαη νπζηαζηηθά αραξηνγξάθεηεο, αλ θαη ζεκαληηθή πξόνδνο έρεη γίλεη ζηνλ 

ηνκέα απηό ηα ηειεπηαία ρξόληα.  Πξάγκαηη, θαηά  ηα ηειεπηαία είθνζη (20) 

ηνπιάρηζηνλ ρξόληα, νη πςειήο πεξηεθηηθόηεηαο ζε ιίπνο δίαηηεο ζεσξείηαη όηη 

απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν δηαθόξσλ θαξθίλσλ, ηδηαίηεξα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

καζηνύ, ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ, ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, θαη 

πηζαλώο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παγθξέαηνο, ησλ σνζεθώλ αιιά θαη ηνπ 

ελδνκεηξίνπ (4, 5). 

 

Οη πινύζηεο ζε ιίπνο δίαηηεο, έρνπλ ζπλδεζεί ηόζν επηδεκηνινγηθά όζν θαη 

εξγαζηεξηαθά / πεηξακαηηθά  κεαπμεκέλν θίλδπλν θαξθηλνγέλεζεο. Π.ρ. 

πιεζπζκνί πνπ θαηαλαιώλνπλ δίαηηεο πινύζηεο ζε ιηπαξά, εκθαλίδνπλ 

πςειόηεξε ζπρλόηεηα θαη κεγαιύηεξα πνζνζηά ζλεζηκόηεηαο γηα ηνλ θαξθίλν 

ηνπ καζηνύ, ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ θαη ηνλ θαξθίλν  ηνπ πξνζηάηε 

ζε ζύγθξηζε κε πιεζπζκνύο πνπ δηαηξέθνληαη κε ρακειέο ζε ιηπαξά δίαηηεο7. 

Σελ ίδηαζηηγκήππάξρνπλ ζεκαληηθέο ελδείμεηο, αιιά όρη αθόκε επαξθείο,όηη ν 

θίλδπλνο εκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ θαζώο θαη ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

παρένο εληέξνπ,ζπζρεηίδεηαη κε ηε ζπλνιηθή πξόζιεςε ιίπνπο θαη όρη κε ην 

ζπγθεθξηκέλνείδνο ηνπ ιίπνπο πνπ θαηαλαιώλεηαη όπσο, π.ρ. ηα θνξεζκέλα, 

ηα κνλναθόξεζηα ή ηα πνιπαθόξεζηα ιηπαξά (6). Ωζηόζν, αθξηβώο επεηδή ε 

δηαηηεηηθή πξόζιεςε ηνπ ιίπνπο ζρεηίδεηαη ζε κεγάιν βαζκό κε ηελ 

πξόζιεςε ζεξκίδσλ, είλαη αθόκα ακθίβνιν ην θαηά πόζνλ ε θαζαπηή 

πξόζιεςε ιίπνπο ή ε απμεκέλε πξόζιεςε ζεξκίδσλ, ιόγσ θαηαλάισζεο 

ιίπνπο, είλαη ν ζεκαληηθόηεξνο δηαηξνθηθόο παξάγνληαο πνπ επεξεάδεη ηνλ 

θίλδπλν εκθάληζεο Καξθίλνπ (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16). Δπηπιένλ, νη 

                                                             
7http://rex.nci.nih.gov/NCI_Pub_Interface/raterisk/ risks76.html, last visited 

06/01/2013 

http://rex.nci.nih.gov/NCI_Pub_Interface/raterisk/
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κεραληζκνί (θπηηαξηθή δηαίξεζε, απόπησζε ή αγγεηνγέλεζε) κε ηνπο νπνίνπο 

ε δίαηηα πηζαλόλ λα επεξεάδεη ηελ θαξθηλνγέλεζε, καο είλαη ειάρηζηα 

θαηαλνεηνί (16, 17).  

 

Δθηόο όκσο από ηηο παξαπάλσ κειέηεο ησλ επηπηώζεσλ ηεο δηαηξνθήοζηελ 

θαξθηλνγέλεζε θαη ηδηαηηέξσο κάιηζηα ηεο πινύζηαο ζε δσηθά ιίπε δηαηξνθήο, 

έρνπλ κειεηεζεί εθηεηακέλα θαη ηα κεΜ΢ΑΦ - NSAIDs, επεηδή θαίλεηαη όηη 

θαζπζηεξνύλή θαη αλαζηέιινπλ ηελαλάπηπμε ησλθαθνεζώλ θαηπξν-

θαθνεζώλ αιινηώζεσλ (18). ΢ηελ πξαγκαηηθόηεηα, ήδε πξηλ από ηξηάληα 

ρξόληα, ππήξραλ θιηληθέο παξαηεξήζεηο πνπ έδεηρλαλ όηη  ε ρξήζε ησλ Μ΢ΑΦ 

- NSAIDs, νδεγνύζε ζε ππνρώξεζε ησλ αδελσκάησλ ζε αζζελείο κε 

νηθνγελή αδελσκαηώδε πνιππνδίαζε(19). Δπίζεο, πξηλ από ζρεδόλ είθνζη 

ρξόληα, δηάθνξεο θιηληθέο δνθηκέο επηβεβαίσζαλ ηε ζεκαληηθή κείσζε ζην 

κέγεζνο θαη ζηνλ αξηζκό ησλ αδελσκάησλ ζε αζζελείο πνπ έπαζραλ από 

νηθνγελή αδελσκαηώδε πνιππνδίαζε, όηαλ απηνί εθηίζελην ζε αγσγή κε 

sulindac (20). Σηο αξρηθέο απηέο θιηληθέο παξαηεξήζεηο, αθνινύζεζε έλαο 

κεγάινο  αξηζκόο κειεηώλ νη νπνίεο νινθιεξώζεθαλ ζε κία πνηθηιία δσηθώλ 

θαη εξγαζηεξηαθώλ κνληέισλ. Οη κειέηεο απηέο,  επηβεβαίσζαλ ηελ 

αληηλενπιαζκαηηθή δξάζε ησλ Μ΢ΑΦ - NSAIDs (21), παξά ην γεγνλόο όηη 

επίζεο θαηέζηεζαλ ζαθέο (γεγνλόο πνπ πξνθύπηεη από όιεο, νπζηαζηηθά, ηηο 

κειέηεο πνπ δεκνζηεύζεθαλ κέρξη ζήκεξα) όηη ε ρξήζεκόλν ησλ Μ΢ΑΦ - 

NSAIDs, δελ εμαιείθεη ή ειαηηώλεη όινπο ηνπο όγθνπο. 

 

Σα Μ΢ΑΦ - NSAIDs είλαη γλσζηό όηη αλαζηέιινπλ ηε δξαζηεξηόηεηα ηνπ 

ελδύκνπ COX (22)θαζώο θαη άιιεο νδνύο (23,24)πνπ είλαη γλσζηό όηη 

πξνάγνπλ ην λενπιαζκαηηθό κεηαζρεκαηηζκό ησλ θπηηάξσλ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, ε θπθιννμπγελάζε-2 (COX-2), έλα από ηα δύν ηζνέλδπκα ηα 

νπνία θαηαιύνπλ ηε κεηαηξνπή ηνπ αξαρηδνληθνύ νμένο ζε πξνζηαγιαλδίλε 

G2 (PG2), είλαη έλαο  πνιιά ππνζρόκελνο θαξκαθεπηηθόο ζηόρνο γηα ηελ 

πξόιεςε θαη ηε ζεξαπεία πνιιώλ κνξθώλ θαξθίλνπ.  

 

Ζ δξαζηηθόηεηα ηεο COX-2θαίλεηαη λα εληζρύεηαη από δηάθνξνπο πεπηηδηθνύο 

απμεηηθνύο παξάγνληεο, από δηάθνξεο θπηνθίλεο θαη από πξναγσγείο ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο, ελώ ηελ ίδηα ζηηγκή, θαίλεηαη λα είλαη ππό ηνλ έιεγρν κηαο 
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ζεηξάο νγθνγνληδίσλ όπσο ηνπ HER-2/neu, v-Ha-ras, v-src, θιπ (25, 26, 27, 

28). Δίλαη θαιά γλσζηό όηη ηα κεζηεξνεηδή αληηθιεγκνλώδε θάξκαθα(Μ΢ΑΦ-

NSAIDs), ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ ζαιηθπιηθνύ νμένο, δξνπλ κέζσ ηεο  

αλαζηνιήο ηνπ  ελδύκνπ COX, ελώ έλαο ζεκαληηθόο αξηζκόο επηδεκηνινγηθώλ 

θαη πεηξακαηηθώλ κειεηώλ, θαίλεηαη λα δηθαηνινγεί ηε ρξήζε ηνπο σο 

ρεκεηνπξνζηαηεπηηθνύο παξάγνληεο ζηελ πεξίπησζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

παρένο εληέξνπ(29, 30, 31).  

 

Ζ εκπινθή ηεο COX-2ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ δελ είλαη ηόζν θαιά 

θαηαλνεηή. Ωζηόζν, ππάξρνπλ ελδείμεηο όηη θαη ηα δύν κε εθιεθηηθά Μ΢ΑΦ - 

NSAIDs, θαζώο θαη νη εθιεθηηθνί αλαζηνιείο ηεο COX-2 κεηώλνπλ ηε 

ζπρλόηεηα θαη ηελ πνιιαπιόηεηα ησλ ζέζεσλ εκθάληζεο θαθνεζώλ θαη πξν-

θαθνήζσλ αιινηώζεσλ θαηά ηελ πεηξακαηηθή θαξθηλνγέλεζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

καζηνύ. 

 

 Όπσο θαη κε ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ, ε δίαηηα κπνξεί λα επηηείλεη ην 

ραξαθηεξηζηηθό απηό απνηέιεζκα ησλ κε εθιεθηηθώλ Μ΢ΑΦ - NSAIDs) ή ησλ 

επηιεθηηθώλ αλαζηνιέσλ ηεο COX-2 ζηελ πεξίπησζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

καζηνύ. Ζ νπζίαζειεθνμίκπε (Celecoxib), είλαη έλα Μ΢ΑΦ - NSAID  ην νπνίν 

αλαζηέιιεη εθιεθηηθά ηελ COX-2 θαη κάιηζηα είλαη έλαο ηζρπξόο 

αληηθιεγκνλώδεο παξάγνληαο ν νπνίνο έρεη ιηγόηεξεο παξελέξγεηεο ζε 

ζύγθξηζε κε ηνπο κε εθιεθηηθνύο αλαζηνιείο ησλ Μ΢ΑΦ - NSAIDs, πνπ 

αλαζηέιινπλ ηόζν ηελ θπθιννμπγελάζε-1 (COX-1)όζν θαη ηελ COX-2 (32, 33, 

34, 35, 36). 
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Ζ ΠΡΟΚΛΖΣΖ ΚΑΡΚΗΝΟΓΔΝΔ΢Ζ Χ΢ ΔΡΔΤΝΖΣΗΚΟ 

ΔΡΓΑΛΔΗΟ 

 

 

Ζ απηόκαηε αλάπηπμε όγθσλ ζε εξγαζηεξηαθά πεηξακαηόδσα είλαη εμαηξεηηθά 

ζπάληα. Ζ ρακειή ζπρλόηεηα απηόκαησλ θαξθηλσκάησλ αιιά θαη ν ηξόπνο 

εκθάληζεο ηνπο, ζπλήζσο ηπραίν εύξεκα λεθξνηνκήο, θάλεη δύζθνιε ηελ αλά-

πηπμε ζηειερώλ κε πςειή ζπρλόηεηα απηόκαηεο αλάπηπμεο όγθσλ. Παξόια 

απηά έρεη απνδεηρηεί όηη είλαη εθηθηή ε πξόθιεζε λενπιαζηώλ ζε 

πεηξακαηόδσα ηόζν κε ηε ρνξήγεζε ρεκηθώλ θαξθηλνγόλσλόζν θαη κε έθζεζε 

ζε αθηηλνβνιία (37). 

 

Πεηξακαηόδωα: Οη επίκπεο ζηελ πεηξακαηηθή θαξθηλνγέλεζε 

 

Οη επίκπεο δελ επηιέγνληαη ηπραία, σο πεηξακαηόδσα, ζηελ πεηξακαηηθή 

θαξθηλνγέλεζε. Ζ επηινγή ησλ επίκπσλ έγηλε γηαηί απνηεινύλ θαιά 

θαζνξηζκέλα, εύθνια ζπληεξνύκελα, θηελά θαη ζρεηηθά λνζναλζεθηηθά 

πεηξακαηόδσα, θαηάιιεια γηα κεγάιε πνηθηιία εξεπλεηηθώλ πξσηνθόιισλ. Ο 

εξγαζηεξηαθόο επίκπο, Rattusnorvegicus, είλαη κέινο ηεο νηθνγέλεηαο 

Muridae. ΢ηελ αξρή ηνπ δεθάηνπ νγδόνπ (18νπ) αηώλα πξσηνεκθαλίζηεθαλ νη 

εμεκεξσκέλνη επίκπεο ζε εθηξνθεία θαη ζε κνλνκαρίεο κε ζθπιηά θαη άξρηζαλ 

λα ρξεζηκνπνηνύληαη ζε επηζηεκνληθά πεηξάκαηα ζηα κέζα ηνπ δεθάηνπ 

ελάηνπ (19νπ) αηώλα. ΢ήκεξα νη επίκπεο, όπσο θαη νη πνληηθνί, είλαη δηαζέζηκνη 

ζε δηάθνξεο νηθνινγηθέο πνηθηιίεο θαη ηα επξύηεξα ρξεζηκνπνηνύκελα ζηειέρε 

είλαη νη επίκπεο Sprague-Dawley, νη επίκπεο Wistar θαη νη επίκπεο LongEvans. 

Οη δύν πξώηεο πνηθηιίεο είλαη ιεπθέο, νη επίκπεοSprague-Dawley κε ζηελό 

θεθάιη θαη νπξά καθξύηεξε από ην ζώκα, ελώ νη επίκπεοWistar έρνπλ θαξδύ 

θεθάιη θαη πην θνληή νπξά. Σέινο νη επίκπεοLong-Evans είλαη κηθξόηεξνη, κε 

πην ζθνύξεο πεξηνρέο ζην ηξίρσκα ηεο θεθαιήο θαη ηνπ πξόζζηνπ ηκήκαηνο 

ηνπ ζώκαηνο (38). 
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Σν βάξνο γέλλεζεο ηνπο είλαη πέληε κε έμη (5 – 6) γξακ. θαη θηάλεη ηα 

ηεηξαθόζηα πελήληα κε πεληαθόζηα πελήληα (450 – 520)γξακ. ζηνλ άξξελα 

ελήιηθα θαη ηα δηαθόζηα πελήληα κε ηξηαθόζηα (250 – 300) γξακ. ζην ζήιπ. Ο 

απνγαιαθηηζκόο ζπκβαίλεη ζηηο ηξεηο εβδνκάδεο θαη ε αλαπαξαγσγή μεθηλά 

κεηαμύ ηεο εμεθνζηήο πέκπηεο θαη εθαηνζηήο δεθάηεο (65εο θαη 110εο) 

εκέξαο, κε ηε κέγηζηε δηάξθεηα δσήο λα θπκαίλεηαη κεηαμύ δπόκηζη θαη 

ηξεηζήκηζη (2,5 θαη 3,5) εηώλ. Οη επίκπεο ζπλήζσο ζηεγάδνληαη ζε κεηαιιηθά 

θινπβηά κε πιέγκα πνπ έρεη αλνίγκαηα 1,6 εθαηνζηώλ. Απηά πξέπεη λα 

παξέρνπλ δηαθόζηα εμήληα (260) ηεηξαγσληθά εθαηνζηά αλά ελήιηθα θαη λά 

έρνπλ ειάρηζην ύςνο δεθανθηώ (18) εθαηνζηώλ. Ζ ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

πξέπεη λα δηαηεξείηαη κεηαμύ δεθανθηώ θαη είθνζη επηά (18 θαη 27) βαζκώλ 

Κειζίνπ θαη ε ζρεηηθή πγξαζία κεηαμύ ζαξάληα θαη εβδνκήληα ηνηο εθαηό 

(40% θαη 70%). Ο κέζνο ελήιηθαο επίκπο [βάξνπο ηξηαθνζίσλ (300) 

γξακκαξίσλ] θαηαλαιώλεη πέληε (5) γξακκάξηα ηξνθήο θαη δέθα κε 

δώδεθα(10-12) θπβηθά εθαηνζηά λεξνύ αλά εθαηό (100) γξακκάξηα βάξνπο 

εκεξεζίσο (39). 

 

Οη παξάγνληεο πνπ επεξεάδεηαη ε ζπρλόηεηα ηνπ θαξθίλνπ ζηνλ επίκπ, όπσο 

θαη ζε άιια πεηξακαηόδσα, είλαη ε ειηθία, ην θύιν, ην ζηέιερνο αιιά θαη νη 

πεξηβαιινληνινγηθνί παξάγνληεο. ΢εκαληηθό ξόιν θαίλεηαη λα παίδνπλ ε 

δηαηξνθή (αξηζκόο ζεξκίδσλ, πνζό πξσηετλώλ, βηηακίλεο θ.ά.), νη νξκόλεο, ε 

αλνζνινγηθή θαηάζηαζε θαη νη γελεηηθνί παξάγνληεο. Ο πην ζπρλόο όγθνο ηνπ 

επίκπ είλαη ην ηλναδέλσκα ηνπ καζηνύ, αθνινπζνύκελν από όγθνπο από 

δηάκεζα θύηηαξα ηνπ όξρεσο, θαηνρξσκνθπηηώκαηα, αδελώκαηα ηεο 

ππόθπζεο, πνιύπνδεο ηνπ ελδνκεηξίνπ, κνλνθπηηαξηθή ιεπραηκία θαη ηα  

αδελώκαηα ηνπ ζπξενεηδνύο. Σα πξσηνπαζή λενπιάζκαηα ηνπ πεπηηθνύ 

ζσιήλα είλαη εμαηξεηηθά ζπάληα. Δηδηθόηεξα ζην παρύ έληεξν νη αλαθνξέο 

λενπιαζηώλ είλαη ζπνξαδηθέο θαη ζπλήζσο ζπκβαίλνπλ κε ζπρλόηεηα 

κηθξόηεξε ηνπ έλα ηνηο εθαηό (1 %)(40, 41). 

 

Αλ θαη ε απηόκαηε θαξθηλνγέλεζε είλαη ζπάληα, ηα λενπιάζκαηα πνπ 

παξαηεξνύληαη ζηνλ επίκπ παξνπζηάδνπλ εμαηξεηηθή πνηθηιία θαη ζρεδόλ όια 

έρνπλ παξόκνηα κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη βηνινγηθή ζπκπεξηθνξά κε 
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απηά ηνπ αλζξώπνπ. Οξηζκέλνη όγθνη παξνπζηάδνπλ πξννδεπηηθή κεηαηξνπή 

από ππεξπιαζία ζε θαινήζεηο ππεξπιαζηηθέο βιάβεο θαη ηειηθά ζε 

θαθνήζεηεο, όπσο θαη ζηνλ άλζξσπν. Ο άλζξσπνο έρεη δύν πεξηόδνπο κέγη-

ζηνπ θηλδύλνπ γηα αλάπηπμε λενπιαζηώλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δσήο ηνπ, ηελ 

παηδηθή ειηθία θαη ην γήξαο. Ο επίκπο παξνπζηάδεη παξόκνηα ζπκπεξηθνξά 

κεηά από έθζεζε ζην θαηάιιειν θαξθηλνγόλν (ζηελ πξώηε πεξίπησζε κε 

πξνγελλεηηθή έθζεζε). Ζ ζρέζε κεηαμύ ηεο κέγηζηεο δηάξθεηαο δσήο επίκπ θαη 

αλζξώπνπ είλαη έλα πξνο ηξηάληα (1:30). Ζ κηθξή κέγηζηε δηάξθεηα δσήο ηνπ 

επίκπ, ειαηηώλεη ηε δηάξθεηα ησλ πεηξακάησλ θαξθηλνγέλεζεο θαη θάλεη έηζη 

δπλαηή ηε κειέηε πνιιώλ γελεώλ κέζα ζε κηα αλζξώπηλε γελεά, ελώ ζεηηθά 

απνηειέζκαηα από πεηξάκαηα είλαη ζπλήζσο δηαζέζηκα ζε έλα ρξόλν ή θαη 

ιηγόηεξν. Παξόιν πνπ έλα θαξθηλνγόλν κπνξεί λα πξνθαιέζεη ηελ εκθάληζε 

όγθσλ ζε όξγαλα πνπ ε απηόκαηε θαξθηλνγέλεζε είλαη ζπάληα γηα ην ζπγθε-

θξηκέλν ζηέιερνο, ε θύξηα δξάζε ησλ θαξθηλνγόλσλ είλαη λα απμήζνπλ ηε 

ζπρλόηεηα εθείλσλ ησλ ηύπσλ ησλ όγθσλ πνπ εκθαλίδνληαη απηόκαηα θαη λα 

κεηώζνπλ ηε ιαλζάλνπζα πεξίνδν.Μία άιιε δξάζεησλ θαξθηλνγόλσλ είλαη ε 

αύμεζε ηεο πξνόδνπ ζε θαθνήζεηα ζηα όξγαλα εθείλα όπνπ ε απηόκαηε 

ππεξπιαζία θαη νη θαινήζεηο όγθνη είλαη ζπρλνί. Ζ βαζηθή κνξθνινγία ησλ 

λενπιαζκάησλ είλαη ίδηα είηε απηνί είλαη πεηξακαηηθά πξνθιεζέληεο είηε όρη 

(42). 
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Υεκηθά Καξθηλνγόλα 

 

Ζ ιίζηα ησλ ρεκηθώλ νπζηώλ πνπ έρεη απνδεηρηεί λα έρνπλ θαξθηλνγόλν 

δξάζε ζηα πεηξακαηόδσα είλαη εθπιεθηηθά κεγάιε, αλ θαλείο αλαινγηζεί ηε 

ζπαληόηεηα ησλ απηόκαησλ λενπιαζηώλ. Απηέο κπνξνύλ λα ηαμηλνκεζνύλ ζε 

ηέζζεξηο (4) θαηεγνξίεο : 

 

1. Πνιπθπθιηθνί πδξνγνλάλζξαθεο 

 

Ζ πξόθιεζε θαξθηλσκάησλ ηόζν ζην ιεπηό όζν θαη ζην παρύ έληεξν 

πνληηθώλ κεηά από ρνξήγεζε κεζπι-ρισξαλζξαθέληνπ θαη 

δηβελδαλζξαθέληνπ, έρεη απνδεηρζεί από ηελ αξρή ηεο δεθαεηίαο ηνπ 

ρίιηα ελληαθόζηα ζαξάληα(1940) από ηνπο Lorentz θαη Stewart. Παξά 

ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπο, ε ρξήζε ηνπο ήηαλ πάληα πεξηνξηζκέλε, 

θαζώο πξνηηκνύληαη πην πξνβιέςηκα πεηξακαηηθά κνληέια. Αμίδεη 

πάλησο λα ζεκεησζεί ν πηζαλόο ξόινο ηνπο ζηελ θαξθηλνγέλεζε ησλ 

αλζξώπηλσλ λενπιαζηώλ, ιακβάλνληαο ππ' όςε ηα επηδεκηνινγηθά 

ζηνηρεία πνπ ελνρνπνηνύλ ηα ρνιηθά άιαηα, ηα ζηεξνεηδή θαζώο θαη ηα 

πηζαλά πξντόληα ηνπο, ζηελ γέλεζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ 

ζηνλ άλζξσπν. 

 

2. Αξσκαηηθέο ακίλεο 

 

Σα πξώηα βήκαηα ζηε κειέηε ηεο θαξθηλνγόλνπ δξάζεο ησλ νπζηώλ 

ηεο νκάδαο απηήο έγηλαλ ζηελ αξρή ηεο δεθαεηίαο ηνπ ρίιηα ελληαθόζηα 

ζαξάληα(1940),όηαλ ν Bielsschowsky πεξηέγξαςε ηε πξόθιεζε 

λενπιαζκάησλ ηνπ ιεπηνύ εληέξνπ ζε πνζνζηό κέρξη πελήληα ηνηο 

εθαηό(50%) κεηά από ηνπ ζηόκαηνο ρνξήγεζε 2-αθέηπι-

αληλνθινπνξελίνπ ζε αξνπξαίνπο, κε κηθξόηεξν πνζνζηό όγθσλ ηνπ 

παρένο εληέξνπ. ΢ην παξειζόλ ην 3,2'-δηκεζπι-4-άκηλνδηθαηλύιην, έλα 

ηζρπξό θαξθηλνγόλν ηνπ παρένο εληέξνπ ρνξεγνύκελν ππνδνξίσο ζε 

επίκπεο, έρεη ρξεζηκνπνηεζεί αξθεηά ζπρλά ζε πεηξακαηηθά κνληέια. 
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3. Νηηξνδνελώζεηο 

 

Ο Druckley πξώηνο παξαηήξεζε ηελ αλάπηπμε θαξθηλσκάησλ ζην 

παρύ έληεξν επίκπσλ κεηά από εθάπαμ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε Ν-

κέζπιν-Ν-ληηξνδνπξίαο (43). Μεηέπεηηα εξγαζίεο έρνπλ απνδείμεη ηελ 

ηθαλόηεηα ησλ ηζρπξώλ απηώλ θαξθηλνγόλσλ λα πξνθαινύλ εληεξηθνύο 

όγθνποκεηά από ηνπ ζηόκαηνο, ελδνπεξηηνλατθή, ή θαη ηνπηθή (ζην 

νξζό) ρνξήγεζε. Ζ ζεκαζία ηνπο ζηελ αλζξώπηλε θαξθηλνγέλεζε έρεη 

επηζεκαλζεί από ηε δεθαεηία ηνπ εμήληα (΄60), θαζώο νη νπζίεο απηέο 

έρνπλ απνκνλσζεί ζε δηάθνξα ηξόθηκα, ελώ είλαη γλσζηό όηη κπνξνύλ 

λα ζρεκαηηζηνύλ ζηνλ νξγαληζκό θαη από πξόδξνκεο ελώζεηο, είηε ζην 

όμηλν πεξηβάιινλ ηνπ ζηνκάρνπ, είηε ππό ηελ θαηαιπηηθή δξάζε 

βαθηεξηδίσλ. 

 

4. Δλώζεηο ζρεηηδόκελεο κε ηε ζπθαζίλε 

 

Ζ ζπθαζίλε βξίζθεηαη ζηα θπηά ηεο νηθνγέλεηαο Cycadaceae ηα νπνία 

κνηάδνπλ κε ηα δέληξα ηεο θηέξεο. Ο Laqueur θάλνληαο πεηξάκαηα ζε 

επίκπεο πνπ ηξέθνληαλ κε ηα θπηά απηά, κειεηώληαο ηε πηζαλή ηνπο 

ζπζρέηηζε κε ηε πιάγηα κπαηξνθηθή ζθιήξπλζε, παξαηήξεζε ηελ 

αλάπηπμε όγθσλ ηνπ παρένο εληέξνπ ζε κηα κηθξή κεηνςεθία ησλ 

πεηξακαηόδσσλ (JNatlCancerInst, 1963). ΢ε κεηέπεηηα κειέηεο ηνπ ν 

Laqueur επηβεβαίσζε ηηο αξρηθέο ηνπ παξαηεξήζεηο θαη έδεημε όηη ε 

ζπθαζίλε (ην β-γιπθνζίδην ηεο κεζπιαδνμπκεζαλόιεο) ήηαλ ην 

κειεηνύκελν θαξθηλνγόλν (44). Αξγόηεξα ν Duckley θαη νη ζπλεξγάηεο 

ηνπ ρξεζηκνπνηώληαο εβδνκαδηαίεο ππνδόξηεο ελέζεηο ηεο νπζίαο 1,2-

δηκεζπιπδξαδίλεο (1,2-Dimethylhydrazine, DMH), κηαο ζπγγεληθήο 

ρεκηθά νπζίαο ζηε ζπθαζίλε, πεξηέγξαςαλ πςειή ζπρλόηεηα 

αλάπηπμεο εληεξηθώλ θαξθηλσκάησλ ζε επίκπεο. Από ηόηε ε 1,2-

δηκεζπιπδξαδίλεο (1,2-Dimethylhydrazine, DMH), απνηειεί ην 

ζπρλόηεξα ρξεζηκνπνηνύκελν θαξθηλνγόλν ζε πεηξακαηηθά κνληέια 

θαξθηλνγέλεζεο ζην έληεξν ζε επίκπεο, πνληηθνύο θαη θξηθεηνύο 

(Hamsters). 
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Ζ πεηξακαηηθή θαξθηλνγέλεζε κε ρνξήγεζε 1,2-δηκέζπιπδξαδίλεο (DMH) 

 

Ζ DMH είλαη πηζαλόηαηα ην επξύηεξα κειεηεκέλν ρεκηθό θαξθηλνγόλν θαη ε 

ηθαλόηεηα ηεο νπζίαο απηήο γηα ηε πξόθιεζε θαξθίλνπ εμαξηάηαη από ην είδνο 

θαη ην ζηέιερνο ηνπ ρξεζηκνπνηνύκελνπ πεηξακαηόδσνπ θαη ζε κηθξόηεξν 

βαζκό από ηελ νδό ρνξήγεζεο θαη ηε δόζε. 

 

΢ηνλ επίκπ ην θύξην όξγαλν-ζηόρνο είλαη ην θόιν θαη ην νξζό αλεμάξηεηα από 

ηελ νδό ρνξήγεζεο. ΢ε πνιύ κηθξόηεξν βαζκό, ρακειέο από ηνπ ζηόκαηνο 

δόζεηο πξνθαινύλ πεξηζηαζηαθά επηπξόζζεηνπο όγθνπο ζην ήπαξ, ελώ 

ζπνξαδηθνί όγθνη ηνπ δσδεθαδάθηπινπ, ηνπ αθνπζηηθνύ πόξνπ, ησλ λεθξώλ 

θαη ηνπ ήπαηνο έρνπλ αλαθεξζεί κεηά από ππνδόξηα ρνξήγεζε.  

 

Ζ εθιεθηηθόηεηα γηα πξόθιεζε νξζνθνιηθώλ θαξθηλσκάησλ έρεη επηβεβαησζεί 

από κεγάιν αξηζκό εξγαζηώλ θαη παξά ηελ πξναλαθεξζείζα ζπνξαδηθή 

εκθάληζε όγθσλ ζε άιιεο ζέζεηο εθηόο από ην θόιν, ε ππνδόξηα ρνξήγεζε 

DMH ζε επίκπεο παξακέλεη ην πην αμηόπηζην κνληέιν πεηξακαηηθήο θαξθηλν-

γέλεζεο ζην παρύ έληεξν. Τπνδόξηα ρνξήγεζε δέθα κε είθνζη (10-20)grDMH 

αλά ρηιηόγξακκν βάξνπο ζώκαηνο εβδνκαδηαία, πξνθαιεί έλα ή πεξηζζόηεξα 

αδελώκαηα θαη αδελνθαξθηλώκαηα ζε πνζνζηό ζρεδόλ εθαηό ηνηο εθαηό 

(100%) ησλ πεηξακαηόδσσλ, ζε αξνπξαίνπο, πνληηθνύο θαη 

θξηθεηνύο(ράκζηεξ). ΢ηε δόζε απηή νη απώιεηεο από νμεία ηνμηθόηεηα είλαη 

ακειεηέεο. Ζ ιαλζάλνπζα πεξίνδνο, νξηδόκελε σο ην ρξνληθό δηάζηεκα 

κεηαμύ ηεο πξώηεο δόζεο ηνπ θαξθηλνγόλνπ θαη ηεο εκθάληζεο όγθσλ, είλαη 

πεξίπνπ ηέζζεξηο κε έμη(4-6) κήλεο.  

 

Ζ δηκεζπιπδξαδίλε, όπσο θαη νη κεηαβνιίηεο ηεο αδσμπκεζάλην θαη 

αδσμπκεζαλόιε, είλαη ηζρπξά θαξθηλνγόλα αθόκε θαη κε εθάπαμ ρνξήγεζε κε 

ραξαθηεξηζηηθή επηκήθπλζε ηεο ιαλζάλνπζαο πεξηόδνπ. 
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Ζ πεηξακαηηθή θαξθηλνγέλεζε κε ρνξήγεζε 7,12-δηκεζπινβελδ-(α)-

αλζξαθέληνπ (DMBA) 

 

Σν DMBA έρεη ρξεζηκνπνηεζείγηα κεγάιν ρξνληθό δηάζηεκαγηα ηελ 

επαγσγήηεο θαξθηλνγέλεζεο ζηνλ καζηηθό αδέλα ηνπ αξνπξαίνπ. Όλησο, ην 

DMBA πνπ απνηειεί ηε βάζε ζεκαληηθώλ κνληέισλ θαξθηλνγέλεζεο, ζα 

πξέπεη λα ζεκεησζεί όηη κεηά από ηελ αξρηθή έθζεζε ησλ Huggins θαη ζπλ 

(45),  ηνDMBA πξνθαιεί ζηνπο αξνπξαίνπο όγθνπο ηνπ καζηνύ θαη κάιηζηα ε 

κέζνδνο απηή πξόθιεζεο θαξθηλνγέλεζεο έρεη αμηνπνηεζεί επξύηαηα ζηε 

κειέηε ηνπ θαξθίλνπ. Σν ζπγθεθξηκέλν πεηξακαηηθό κνληέιν απνδείρηεθε 

πνιύ ρξήζηκν σο πξόηππν απζόξκεηεο νγθνγέλεζεο, θπξίσο επεηδή ε 

αλάπηπμε θαη δηάζεζε ησλ αηκνθόξσλ αγγείσλ θαη ησλ ιεκθαγγείσλ πνπ 

πεξηβάιινπλ ηνλ επαγόκελν θαξθηληθό ηζηό πξνζνκνηώλνπλ πεηζηηθά ηνλ 

αλζξώπηλν θαξθίλν. Δθηόο από ην λα ρξεζηκνπνηεζεί σο εθιπηηθόο 

παξάγνληαο ηνπ κνληέινπ ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ, ην DMBA, 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα πξνθαιέζεη, κεηαμύ πνιιώλ άιισλ, θαξθίλν ηνπ 

δέξκαηνο ζε κνληέιν θαξθηλνγέλεζεο γηα ηνλ πνληηθό (46,47) θαξθίλν ηνπ 

ζηόκαηνο ζε κνληέιν θαξθηλνγέλεζεο γηα ηνπο θξηθεηνύο (48), 

αδελνθαξθίλσκα ηνπ παγθξέαηνο ζε κνληέιν θαξθηλνγέλεζεο γηα ηνλ 

αξνπξαίν (49) θαη ζε κνληέιν θαξθηλνγέλεζεο γηα ην ζάξθσκα ηνπ αξνπξαίνπ 

(50). Σα κνληέια απηά, κε ηε ζεηξά ηνπο, έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί γηα λα 

δηεπθξηληζηνύλ: 

 

1. νη  ηδηόηεηεο ησλ θπηνρεκηθώλ πνπ ζα κπνξνύζαλ λα παίμνπλ θάπνην 

ξόιν ζηε ρεκεηναπνηξνπή ηνπ θαξθίλνπ (51, 52),  

2. ν ξόινο ησλ αληηνμεηδσηηθώλ ηδηνηήησλ νξηζκέλσλ ελώζεσλ ζηελ 

πξόιεςε ηνπ θαξθίλνπ (53) θαη  

3. ν ξόινο ηνπ ζεξκηδηθνύ πεξηνξηζκνύ θαζώο θαη ηνπ δηαηηεηηθνύ ιίπνπο, 

ν ξόινο ησλ πδαηαλζξάθσλ θαη ησλ ηλώλ (54) ή ησλ δηαθνξεηηθώλ 

νξκνλώλ θαη ησλ απμεηηθώλ παξαγόλησλ (55) ζηελ νγθνγέλεζε. 

  



32 

 

 
 

Μεραληζκόο δξάζεο  ηωλ Υεκηθώλ Καξθηλνγόλωλ θαη παζνγέλεζε 

 

Ζ πξόθιεζε όγθσλ από ηα ρεκηθά θαξθηλνγόλα, πξνθαιεί κεηαβνιή ζην 

θπηηαξηθό γνληδίσκα κε ηειηθό απνηέιεζκα θαηλνηππηθέο αιιαγέο, όπσο 

απώιεηα ηεο δηαθνξνπνίεζεο, αλάπηπμε δηεηζδπηηθόηεηαο ή αλώκαιεο 

ζπκπεξηθνξάο πνιιαπιαζηαζκνύ. Θεσξείηαη απίζαλν όηη ε θαξθηλνγέλεζε 

είλαη απιά απνηέιεζκα αύμεζεο ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ θαη κάιηζηα κηα 

πνιπζηαδηαθή δηαδηθαζία είλαη πηζαλόηεξε. Ζ θαξθηλνγόλνο δξάζε ησλ 

θαξθηλνγόλσλ ελώζεσλ θαίλεηαη πσο πεξηιακβάλεη ηε κεζπιίσζε ηνπ DNA. 

Ώξεο, π.ρ. κεηά από έλεζε δηκεζπιπδξαδίλεο ζε αξνπξαίνπο, κεζπιησκέλα 

κόξηα λνπθιετθώλ νμέσλ απαληώληαη ζε δηάθνξεο ζέζεηο ηνπ παρένο εληέξνπ, 

αιιά ην γεγνλόο απηό δελ είλαη αξθεηό γηα λα εμεγήζεη ηελ εθιεθηηθή δξάζε 

ηεο 1,2-δηκεζπιπδξαδίλε (DMH) ζην παρύ έληεξν κηα θαη ζεκαληηθόο αξηζκόο 

κεζπιηώζεσλ παξαηεξείηαη ηόζν ζην ήπαξ όζν θαη ζην λεθξό θαη ηνλ εηιεό.  

 

Ζ ζρεηηθά ηαρεία αληηθαηάζηαζε ησλ θπηηάξσλ ηνπ παρένο εληέξνπ έλαληη ηνπ 

ήπαηνο κπνξεί επίζεο λα παίδεη θάπνην ξόιν. Παξόκνηα πςεινί ξπζκνί όκσο 

παξαηεξνύληαη ηόζν ζην ζηόκαρν όζν θαη ζην ιεπηό έληεξν, όξγαλα ζηα 

νπνία δελ πξνθαινύληαη όγθνη κεηά από ρνξήγεζε δηκεζπιπδξαδίλεο. 

Ωζηόζν ε επηδηόξζσζε ηνπ DNA, κεηξνύκελε κε ηελ απνκάθξπλζε ηεο Ο-

κέζπι-γνπαλίλεο, ζπκβαίλεη κε αξγόηεξν ξπζκό ζην παρύ έληεξν θαη 

παξόκνηα κείσζε ηεο επάξθεηαο επηδηόξζσζεο έρεη παξαηεξεζεί θαη ζε 

αζζελείο κε νξζνθνιηθό θαξθίλσκα. Ο ζρεκαηηζκόο Ο-κέζπι-γνπαλίλεο 

επηηξέπεη ζηε γνπαλίλε λα δεκηνπξγεί ζύκπινθα κε ηε ζπκίλε, αληί ηεο 

θπηνζίλεο πνπ απνηειεί ην θπζηνινγηθό ηεο ηαίξη, θαη ε δνκηθή απηή κεηαβνιή 

έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ θαξθηλνγέλεζε δηαθόξσλ ηζηώλ.  

 

Πην πξόζθαηα, κεηαβνιέο ηεο δξαζηεξηόηεηαο ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο C θαη 

ππνκεζπιίσζε ηνπ γνληδίνπ p53 έρνπλ πξνηαζεί σο πηζαλνί κεραληζκνί 

δξάζεο(56, 57, 58, 59, 60) ΢πκπεξαζκαηηθά, ε ρεκηθή θαξθηλνγέλεζε ζε 

πεηξακαηόδσα θαίλεηαη λα απνηειεί πνιπζηαδηαθή δηαδηθαζία όπνπ ην αξρηθό 

ζηάδην ραξαθηεξίδεηαη από γεληθεπκέλε αύμεζε ηνπ θπηηαξηθνύ πνιια-

πιαζηαζκνύ, θαη ε πςειή επαηζζεζία ηνπ παρένο εληέξνπ κπνξεί λα ζρεηίδε-

ηαη κε αλεπαξθείο κεραληζκνύο επηδηόξζσζεο ηνπ DNA 
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Ο ξόινο ηεο απελεξγνπνίεζεο ηνπ p53 θαη ν ξόινο ηεο Bcl-2 ζηελ 

απόπηωζε 

 

Σν p53 έρεη αλαγλσξηζηεί πσο παίδεη δσηηθό ξόιν ζηελ απόπησζε. Μαδί κε 

ηηο θαζπάζεο, ην ακπινεηδέο πεπηίδην-Β, ηελ νηθνγέλεηα ησλ πξσηετλώλ Bcl-2  

θαη ησλ πξσηετλώλ ηνπ ζεξκηθνύ ζνθ, ην P53 είλαη κηα από ηηο πην ζεκαληηθέο 

πξσηεΐλεο κεηαμύ ησλ πνιιώλ παξαγόλησλ (θπξίσο πξσηετλώλ) πνπ 

εκπιέθνληαη ζηελ απόπησζε (61). Σν P53 είλαη ζεκαληηθό γηαηί ξπζκίδεη ηνλ 

θπηηαξηθό θύθιν ησλ πνιπθύηηαξσλ νξγαληζκώλ, ιεηηνπξγώληαο έηζη 

θαηαζηαιηηθά ζηελ αλάπηπμε ησλ όγθσλ. Σν p53 πξνθαιεί θπηηαξηθέο  

απνθξίζεηο πνπ πεξηιακβάλνπλ δηαθνπή ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ, ηελ 

απόπησζε, ηελ επηδηόξζσζε ηνπ DNA θαη ηεο δηαθνξνπνίεζεο, κέζσ ηεο 

κεηαγξαθηθήο ελεξγνπνίεζεο εηδηθώλ γνληδίσλ-ζηόρσλ πνπ θέξνπλ p53 

ζέζεηο ζύλδεζεο ζην DNA πνπ ηα θσδηθνπνηεί. Γεδνκέλνπ ηνπ ξόινπ πνπ 

δηαδξακαηίδεη ην p53 ζηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ θαη ηεο απόπησζεο, 

ηπρόλ κεηάιιαμε ηνπ p53 επηηξέπεη ζηα αλώκαια θύηηαξα λα 

πνιιαπιαζηάδνληαη, κε απνηέιεζκα ηελ θαξθηλνγέλεζε. ΢ηελ πξαγκαηηθόηεηα 

ε απώιεηα ηνπ γνληδίνπ p53 (κεηάιιαμε ηνπ p53) ζπλδέεηαη κε πεξίπνπ 

πελήληα έσο πελήληα πέληε ηνηο εθαηό(50-55%) ησλ θαξθίλσλ ηνπ 

αλζξώπνπ, κε ηελ αληίζηνηρε ζπκκεηνρή ζηελ θαξθηλνγέλεζε λα θπκαίλεηαη 

από δέθα έσο είθνζη ηνηο εθαηό (10-20%) γηα ηε ιεπραηκία, ηνλ θαξθίλν ηνπ 

ήπαηνο, ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ θαη ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, ζε 

πεξηζζόηεξν από εμήληα ηνηο εθαηό (60%) γηα ηνλ θαξθίλν ησλ σνζεθώλ, ηνλ 

θαξθίλν ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο, ηνλ θαξθίλν ηνπ θόινπ θαη ηνλ θαξθίλν ηνπ 

πλεύκνλα (62). Όηαλ ην γνλίδην p53 έρεη ππνζηεί βιάβε, ε θαηαζηνιή ηνπ 

όγθνπ είλαη ζρεδόλ αδύλαηε. 

 

Ζ νηθνγέλεηα ησλ Bcl-2 πξσηετλώλ παίδεη έλα ζεκαληηθό ξόιν ζηελ απόπησζε 

θαη είλαη ζηελά ζπλδεδεκέλε κε ηελ δξαζηεξηόηεηα ηνπ p53. Ζ νηθνγέλεηα Bcl-2 

(Σν «αθξσλύκην» Bcl-2 ζεκαίλεη «γνλίδην ησλ Β-θπηηάξσλ - 2 γηα ην ιέκθσκα 

/ ιεπραηκία») απνηειείηαη από πεξίπνπ 15 κέιε κεξηθά από ηα νπνία άιια 

είλαη αληηαπνπησηηθά, ελώ άιια είλαη πξν-απνπησηηθά. Σν γνλίδην πνπ  

θσδηθνπνηεί ηηο πξσηεΐλεο απηέο εληνπίζηεθε γηα πξώηε θνξά, θαη ν 
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εληνπηζκόο ηνπ νθείιεηαη ζην γεγνλόο όηη νη πξσηεΐλεο απηέο ζπλδένληαη κε ηε 

ζπκκεηνρή ησλ Β-θπηηάξσλ ζε δηάθνξεο θαθνήζεηεο. Σν ζπγθεθξηκέλν γνλίδην 

βξίζθεηαη ζην ρξσκνζσκαηηθό ηκήκα 18q21.3. 

 

Με δεδνκέλα ηα ραξαθηεξηζηηθά θαη ηεο ζπκκεηνρήο ηνπ p53 ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε (ηδηαίηεξα ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ καζηνύ) θαη ηνπ επξέσο 

θάζκαηνο ησλ θαξθηλνγόλσλ επηπηώζεσλ ηεο ρνξήγεζεο ηεο νπζίαο 7,12-

δηκέζπι(α)αλζξαθέλην (DMBA) ζηε ξάηζα Sprague-Dawley ησλ αξνπξαίσλ 

θαη κε ζθνπό ηελ θαιύηεξε θαηαλόεζε ηνπ ξόινπ ηνπ p53 ζηελ θπζηθή 

ηζηνξία ησλ επαγόκελσλ θαξθίλσλ απόην DMBA, έλαο από ηνπο ειάζζνλεο 

ζηόρνπο ηεο παξνύζαοκειέηεο είλαη λα δηεξεπλήζεη ην θαηά πόζνλ ην p53 ήε 

πξν-απνπησηηθή πξσηεΐλε Bcl-2 είλαη πηζαλνί ζηόρνη ηεο νπζίαο 7,12-

δηκέζπι(α)αλζξαθέλην (DMBA) θαηά ηελ επαγσγήηνπθαξθίλνπ ηνπ 

καζηνύζηνπο αξνπξαίνπο ξάηζαο Sprague-Dawley.  
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ΓΗΑΣΡΟΦΖ ΚΑΗ ΚΑΡΚΗΝΟ΢ 

 

Γεληθά 

 

Ο ξόινο ησλ δηαηξνθηθώλ ζπλεζεηώλ ζηελ πξόθιεζε θαη αλάπηπμε ελόο 

ζεκαληηθνύ αξηζκνύ θαθνεζώλ λενπιαζκάησλ ηνπ αλζξώπνπ γίλεηαη νινέλα 

θαη πην μεθάζαξνο. Γηαηξνθέο πινύζηεο ζε ιίπνο θαη θησρέο ζε θπηηθέο ίλεο, 

π.ρ., έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε απμεκέλν θίλδπλν αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ παρένο 

εληέξνπ, ηνπ καζηνύ, ηνπ πξνζηάηε, ηνπ ελδνκεηξίνπ, ηνπ παγθξέαηνο θαη 

άιισλνξγάλσλ (63). Σν ζπκπέξαζκα απηό πξνθύπηεη ηόζν από πεηξακαηηθέο 

εξγαζίεο, όζν θαη από επηδεκηνινγηθέο κειέηεο, κε ζπρλόηεξεο αλαθνξέο ζηα 

θαξθηλώκαηα ηνπ παρένο εληέξνπ θαη ηνπ καζηνύ, πνπ αλαινγνύλ ζε έλα 

ηδηαίηεξα ζεκαληηθόπνζνζηό ζαλάησλ από θαξθίλν ζηηο βηνκεραληθέο ρώξεο. 

Δθηόο από ηα θύξηα ζπζηαηηθά ηεο δηαηξνθήο πνπ δξνπλ ξπζκηζηηθά ζηε 

δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο, ε αλάπηπμε αλαιπηηθώλ κεζόδσλ κε πςειή 

επαηζζεζία θαη ε απμαλόκελε ρξήζε πεηξακάησλ γηα ηνλ έιεγρν ηεο ηπρόλ  

κεηαιιαμηνγόλνπ δξάζεο ζπλήζσλ (πιένλ) δηαηξνθηθώλ παξαγόλησλ, έρνπλ 

απνθαιύςεη πιεηάδα νπζηώλ πνπ κπνξνύλ λα πξνθαιέζνπλ έλαξμε ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο (initiators) θαη ππάξρνπλ ζηε δηαηξνθή ζε κηθξνπνζόηεηεο. 

Παξαδείγκαηα ηέηνησλ νπζηώλ πεξηιακβάλνπλ ηηο Ν-λίηξσδν-ελώζεηο, ηνπο 

πνιπθπθιηθνύο πδξνγνλάλζξαθεο, ηηο εηεξνθπθιηθέο ακίλεο, ηηο αθιαηνμίλεο, 

θαη ηηο κπθνηνμίλεο (64, 65).  

 

Δθηόο όκσο από ηελ εηζαγσγή ζηνλ νξγαληζκό θαξθηλνγόλσλ νπζηώλ κέζσ ηεο 

δηαηξνθήο, νη δηάθνξεο ηξνθέο πνπ θαηαλαιώλνπκε απνηεινύλ, παξάιιεια, 

ζεκαληηθή πεγή θπζηθώλ αληηθαξθηληθώλ νπζηώλ,δηλαδή, ουσιών πνπ είηε 

αλαζηέιινπλ ην ζρεκαηηζκό ησλ θαξθηλνγόλσλ από πξόδξνκεο νπζίεο θαηά 

ηνλ κεηαβνιηζκό ηνπο, είηε δξνπλ πξνζηαηεπηηθά ειαηηώλνληαο ή 

εμαιείθνληαο ηηο ελέξγεηεο ησλ θαξθηλνγόλσλ. Ζ αλαγλώξηζε ηέηνησλ 

θπζηθώλ αληηθαξθηληθώλ νπζηώλ θαη ε δηαζαθήληζε ηνπ κεραληζκνύ δξάζεο 
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ηνπο πηζηεύεηαη επξέσο όηη απνηειεί κηα πξαθηηθή κνξθή πξόιεςεο ηνπ 

θαξθίλνπ. 

 

Ζ πιεηνςεθία ησλ ρεκηθώλ θαξθηλνγόλσλ δξνπλ έκκεζα, κεηά από 

ελδπκαηηθή ελεξγνπνίεζή ηνπο πξνο ειεθηξόθηια κόξηα πνπ ζηε ζπλέρεηα 

αληηδξνύλ θαη κεηαβάιινπλ ηε ιεηηνπξγία ησλ καθξνκνξίσλ ηνπ ππξήλα θαη, 

θαηάθύξην ιόγν, ηνπ DNA. Οη νμεηδάζεο κηθηήο ιεηηνπξγίαο ηνπ θπηνρξώκαηνο 

Ρ-450, πνπ εληνπίδνληαη ζην ελδνπιαζκαηηθό δίθηπν ησλ θπηηάξσλ, παίδνπλ 

θεληξηθό ξόιν ζηελ ελεξγνπνίεζε απηή. Οη αληηθαξθηληθέο νπζίεο ζεσξείηαη όηη 

αζθνύλ ηηο ελέξγεηεο ηνπο αλαζηέιινληαο ηα έλδπκα ελεξγνπνίεζεο, 

εληζρύνληαο ηα έλδπκα ή ζπλέλδπκα (cofactors) απνηνμηθνπνίεζεο θαη 

αιιεινεπηδξώληαο κε ηα ηειηθά θαξθηλνγόλα. 

 

Δηδηθόηεξα, ν θαξθίλνο ηνπ παρένο εληέξνπ έρεη γίλεη αληηθείκελν πνιιώλ 

επηδεκηνινγηθώλ κειεηώλ αιιά θαη πεηξακαηηθώλ εξεπλώλ. Οη κεγάιεο 

δηαθνξέο ζηελ θαηαλνκή ηνπ θαξθίλνπ πνπ παξαηεξνύληαη αλάκεζα ζε 

δηαθνξεηηθά θξάηε ή εζληθέο νκάδεο, αθόκα θαη αλ απηέο θαηνηθνύλ κέζα ζην 

ίδην θξάηνο, θαζώο θαη αλάκεζα ζε δηάθνξεο θνηλσληθέο νκάδεο πνπ, όκσο, 

επηδεηθλύνπλ δηαθνξεηηθέο δηαηξνθηθέο ζπκπεξηθνξέο, νδήγεζαλ ζην 

ζπκπέξαζκα όηη ε πινύζηα ζε ιίπνο δηαηξνθή θαη, ηαπηόρξνλα, θησρή ζε 

ζπγθεθξηκέλεο θπηηθέο ίλεο ζπλδέεηαη κε πςειή ζπρλόηεηα θαξθίλνπ ζηνλ 

άλζξσπν, ελώ παξάιιεια αλαγλσξίζζεθε ε ζεκαζία κηθξν-δηαηξνθηθώλ 

παξαγόλησλ όπσο ηα άιαηα ηνπ αζβεζηίνπ θαη ηνπ ζειελίνπ, ην θνιηθόνμύ 

θαη νη βηηακίλεο Α, Β, C, D θαη Δ. Πνιιέο από απηέο ηηο παξαηεξήζεηο 

επηβεβαηώζεθαλ ζε πεηξακαηηθά κνληέια ζε επίκπεο θαη πνληηθνύο. Οη έξεπ-

λεο πάλσ ζηνπο κεραληζκνύο πξόθιεζεο ηνπ θαξθίλνπ ζπληζηνύλ όηη ε θαξ-

θηλνγέλεζε είλαη θαηλόκελν δνζνεμαξηώκελν αιιά θαη αλαζηξέςηκν, θαη πε-

ξαηηέξσ έξεπλα απαηηείηαη γηα ηε δηαζαθήληζε ηνπ ηξόπνπ δξάζεο ησλ πξν-

ζηαηεπηηθώλ δηαηξνθηθώλ παξαγόλησλ. 
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Ο ξόινο ηνπ ιίπνπο ηεο δηαηξνθήο ζηελ θαξθηλνγέλεζε 

 

Οη πξώηεο ελδείμεηο όηη ην ιίπνο ηεο δηαηξνθήο κπνξεί λα έρεη επίδξαζε ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε ήξζαλ από πεηξακαηηθέο κειέηεο πνπ έδεηρλαλ όηη 

πεηξακαηόδσα ηξεθόκελα κε δίαηηα πινύζηα ζε ιίπνο αλέπηπζζαλ θαξθίλν ηνπ 

δέξκαηνο θαη ηνπ καζηνύ ζε πςειόηεξεο ζπρλόηεηεο ζπγθξηλόκελα κε απηά 

πνπ ηξέθνληαλ κε δίαηηα θησρή ζε ιίπνο (66). Μεηέπεηηα κειέηεο έρνπλ δείμεη 

παξόκνηα επίδξαζε ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ παρένο εληέξνπ (67).  

 

Σα ηζρπξόηεξα επηδεκηνινγηθά ζηνηρεία ζπζρέηηζεο δηαηξνθηθνύ ιίπνπο θαη 

θαξθίλνπ έξρνληαη από επηδεκηνινγηθέο ζπγθξίζεηο αλάκεζα ζηνλ επηπνιαζκό 

ηνπ θαξθίλνπ ζε δηάθνξα θξάηε. Οη ζπγθξίζεηο απηέο δείρλνπλ πσο ππάξρεη 

κία ηδηαίηεξα ζεηηθή ζπζρέηηζε ηόζν ζηε ζπρλόηεηα όζν θαη ζηε ζλεηόηεηα 

από ηνλ θαξθίλν, ηδηαίηεξα ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ. Δπηπιένλ, ν 

ηύπνο θαη ην πνζό ηνπ ιίπνπο ηεο δηαηξνθήο θαίλεηαη λα παίδεη ζεκαληηθό 

ξόιν ζηε δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο. Π.ρ., ζε πεηξακαηηθά κνληέια 

θαξθηλνγέλεζεο ηνπ καζηνύ, κε ρνξήγεζε δηκέζπι-βελδαλζξαθέληνπ ζε 

επίκπεο, ε πξνζζήθε κηθξνπνζνηήησλ πνιπαθόξεζησλ νμέσλ ή ιηλειατθνύ 

νμένο απμάλεη ζεκαληηθά ηε ζπρλόηεηα ησλ όγθσλ κε δνζνεμαξηώκελν 

κεραληζκό. Παξόκνηεο παξαηεξήζεηο έρνπλ γίλεη θαη ζηελ πεηξακαηηθή θαξ-

θηλνγέλεζε ηνπ παρένο εληέξνπ, αλ θαη ε δηαθνξηθή επίδξαζε ησλ 

θνξεζκέλσλ θαη ησλ πνιπαθόξεζησλ ιηπαξώλ νμέσλ δελ είλαη μεθάζαξε.  

 

΢ε αληίζεζε κε ην ιηλειατθό νμύ, έλα n-6 πνιπαθόξεζην νμύ πνπ βξίζθεηαη 

ζηα θπηηθά έιαηα, ε δηαηξνθή πνπ είλαη πινύζηα ζε ηρζπέιαηα, ζηα νπνία ην 

θύξην ζπζηαηηθό είλαη n-3 πνιπαθόξεζηα νμέα, έρεη αλαζηαιηηθή δξάζε ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε ηόζν ζηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ, όζν θαη άιισλ όγθσλ 

(καζηνύ, πξνζηάηε)4. Ο κεραληζκόο δξάζεο ηνπ ιίπνπο ηεο δηαηξνθήο ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε δελ είλαη απόιπηα γλσζηόο, αλ θαη είλαη απνδεθηό όηη δξα σο 

πξναγσγέαο, ρσξίο λα ζπκκεηέρεη ζηελ έλαξμε ηεο θαξθηλνγέλεζεο. Έηζη, ε 

θαξθηλνγόλνο δξάζε ηνπ ιίπνπο θαίλεηαη όηη ζρεηίδεηαη κε ηε δηάξθεηα ηεο 

έθζεζεο ζηελ αληίζηνηρε δηαηξνθή. Σπρόλ αιιαγέο ζηε ζύζηαζε ησλ 

θπηηαξηθώλ κεκβξαλώλ κπνξεί λα επεξεάδνπλ ηε δηαθπηηαξηθή επηθνηλσλία 
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θαη ζπλεπώο ηνλ θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό (68, 69). Ζ αύμεζε ηεο δξάζεο 

ηεο γνπαλπιθπθιάζεο από ηα n-6 ιηπαξά νμέα έρεη επίζεο πξνηαζεί σο 

πηζαλόο κεραληζκόο.  

 

Άιινη εξεπλεηέο έρνπλ επηθεληξσζεί ζηνλ ζπλνιηθό αξηζκό ζεξκίδσλ πνπ 

θαηαλαιώλνληαη εκεξεζίσο, αιιά ζεκαληηθόηεξα ζηελ ελεξγεηαθή ηζνξξνπία 

θαη ηελ πξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο θπζηθήο άζθεζεο (70). Δηδηθόηεξα ζηνλ 

θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ έρεη ελνρνπνηεζεί ε αύμεζε έθθξηζεο ρνιηθώλ 

νμέσλ ζε πεηξακαηόδσα ηξέθνληαη κε δίαηηεο πςειέο ζε ιίπνο (71). 

Πεηξακαηηθέο κειέηεο ζε επίκπεο έρνπλ δείμεη όηη έιαηα κε πξνζηαηεπηηθή 

δξάζε ζηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ, όπσο ην ηρζπέιαην θαη ην ειαηόιαδν, 

κεηώλνπλ ηε δξάζε ηνπ ελδύκνπ θπθιννμπγελάζε ην νπνίν θαίλεηαη λα παίδεη 

θεληξηθό ξόιν ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ παρένο εληέξνπ, ελώ ην 

θαιακπνθέιαην θαη ιίπε δσηθήο πξνέιεπζεο πνπ εληζρύνπλ ηελ πεηξακαηηθή 

θαξθηλνγέλεζε ζηνπο επίκπεο απμάλνπλ ηα επίπεδα ηεο θπθιννμπγελάζεο (72). 

Σέινο, ην ιίπνο κπνξεί λα αζθεί θαξθηλνγόλν κέζσ παξεκπόδηζεο ηεο 

θπηηαξηθήο απόπησζεο, θαζώο ζε κνληέια πεηξακαηηθήο θαξθηλνγέλεζεο ζε 

επίκπεο δηαηξνθή πινύζηα ζε ιίπνο (25% θαιακπνθέιαην) κείσζε ζεκαληηθά 

ηα απνπησηηθά ζσκάηηα κε παξάιιειε αύμεζε ηνπ αξηζκνύ ησλ όγθσλ (73). 
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Ο ξόινο ηωλ πξωηεϊλώλ ηεο δηαηξνθήο ζηελ θαξθηλνγέλεζε. 

 

Αξθεηέο επηδεκηνινγηθέο κειέηεο ππνζηεξίδνπλ όηη ππάξρεη ζεκαληηθή ζεηηθή 

ζπζρέηηζε κεηαμύ ησλ πξσηετλώλ ηεο δηαηξνθήο, ηδηαίηεξα ησλ πξσηετλώλ 

δσηθήο πξνέιεπζεο, θαη ηνπ θαξθίλνπ. Όπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο 

πεξηεθηηθόηεηαο ηεο δηαηξνθήο ζε ιίπνο, ηα ηζρπξόηεξα επηδεκηνινγηθά ζηνηρεία 

ζπζρέηηζεο ηεο πεξηεθηηθόηεηαο ηεο δηαηξνθήο ζε πξσηεΐλεο (ηδηαίηεξα δσηθήο 

πξνέιεπζεο) θαη ηνπ θαξθίλνπ πξνέξρνληαηαπό επηδεκηνινγηθέο ζπγθξίζεηο 

αλάκεζα ζηνλ επηπνιαζκό ηνπ θαξθίλνπ ζε δηάθνξα θξάηε. Οη πεξηζζόηεξεο 

από απηέο ηηο κειέηεο  δείρλνπλ πςειή πνζνζηά ζπζρέηηζεο αλάκεζα ζηελ 

θαηαλάισζε θξέαηνο θαη, ηδηαίηεξα, ηνπ νιηθνύ πνζνύ πξσηεΐλεο πνπ 

θαηαλαιώλεηαη, ηόζν κε ηε ζπρλόηεηα εκθάληζεο όζν θαη κε ηε ζλεηόηεηα ηνπ 

θαξθίλνπ, θαη κάιηζηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ. Σα ζηνηρεία απηά 

επηβεβαηώλνληαη θαη από πεηξακαηηθέο κειέηεο, κηα κάιηζηα από ηηο νπνίεο 

ππνζηεξίδεη όηη ε πεξηεθηηθόηεηα ζε πξσηεΐλε παξά ε πξνέιεπζε ηεο είλαη ν 

θαζνξηζηηθόο γηα ηελ θαξθηλνγέλεζε παξάγνληαο (74). Οη πηζαλνί κεραληζκνί 

δξάζεο πεξηιακβάλνπλ ηελ ηξνπνπνίεζε ηνπ κεηαβνιηζκνύ ησλ 

θαξθηλνγόλσλ αιιά θαη ηελ αύμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ζηνλ εληεξηθό απιό 

παξαγόλησλ-πξναγσγώλ ηεο θαξθηλνγέλεζεο όπσο κεηαβνιίηεο ησλ ιηπηδίσλ 

θαη ακκσλίαο. Δηδηθόηεξα, ε πεηξακαηηθή πξόθιεζε θαξθηλνγέλεζεοηνπ 

παρένο εληέξνπ, ιόγσ ηεο δξάζεο ηεο ακκσλίαο, έρεη αλαθεξζεί κεηά από 

ελδν-νξζηθή έγρπζε νμηθνύ ακκσλίνπζε επίκπεο. 
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Ο ξόινο ηωλ θπηηθώλ ηλώλ ηεο δηαηξνθήο ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε 

 

Ο Burkittην ρίιηα ελληαθόζηα εβδνκήληα έλα (1971) πξόηεηλε όηη ε πςειή 

πξόζιεςε θπηηθώλ ηλώλ ζηνπο Αθξηθαληθνύο πιεζπζκνύο είλαη ππεύζπλε γηα 

ηα κηθξά πνζνζηά θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ (75). ΢ε αξθεηνύο 

πιεζπζκνύο πνπ θαηαλαιώλνπλ δηαηξνθέο πινύζηεο ζε ιίπνο, νη θπηηθέο ίλεο 

ηεο δηαηξνθήο δξνπλ πξνζηαηεπηηθά σο πξνο ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο 

νξζνθνιηθνύ θαξθηλώκαηνο. Οη θπηηθέο ίλεο απνηεινύλ κηα εηεξνγελή νκάδα 

πδξνγνλαλζξάθσλ, πνπ είλαη αλζεθηηθέο ζηελ πέςε ζηνλ γαζηξεληεξηθό 

ζσιήλα, θαη πεξηιακβάλνπλ ηελ θπηηαξίλε, ηελ εκηθπηηαξίλε, ηελ πεθηίλε θαη 

κία κε-πδξνγνλαλζξαθηθή νπζία ηε ιηγλίλε (76, 77, 78).Ζ πξνζηαηεπηηθή δξάζε 

ησλ θπηηθώλ ηλώλ εμαξηάηαη ηόζν από ηελ πεξηεθηηθόηεηα όζν θαη από ηελ 

πξνέιεπζε ηνπο. Ζ δξάζε απηή κπνξεί λα νθείιεηαη ζηελ απνξξόθεζε, 

αξαίσζε ή/θαη αλαζηνιή ηνπ κεηαβνιηζκνύ ζπλ - θαξθηλνγόλσλ, πξναγσγώλ 

ηεο θαξθηλνγέλεζεο θαη πηζαλώλ κεηαιιαμηνγόλσλ από ηα ζπζηαηηθά ησλ 

θπηηθώλ ηλώλ. 

 

Έλαο κεγάινο αξηζκόο εξγαζηώλ, επηδεκηνινγηθώλ θαη πεηξακαηηθώλ, έρεη 

πξαγκαηνπνηεζεί ηελ ηειεπηαία εηθνζαεηία κε αιιεινζπγθξνπόκελα 

απνηειέζκαηα (79 – 91).Οη θπηηθέο ίλεο επηδξνύλ πνηθηινηξόπσο ζηε 

ιεηηνπξγία ηνπ γαζηξεληεξηθνύ ζσιήλα. ΢ηελ πεξίπησζε, π.ρ., ηνπ 

νξζνθνιηθνύ θαξθηλώκαηνο δελ είλαη απόιπηα γλσζηό πνηεο από ηηο 

επηδξάζεηο απηέο έρνπλ ζρέζε κε ηελ παζνγέλεζε ηνπ. Έηζη, ε αύμεζε ηνπ 

βάξνπο ησλ θνπξάλσλ θαη ε ειάηησζε ηνπ ρξόλνπ δηέιεπζεο ηνπο από ην 

γαζηξεληεξηθό ζσιήλα - δύν γεγνλόηα πνπ ζρεηίδνληαη άκεζα κε ηελ 

θαηαλάισζε θπηηθώλ ηλώλ - δε θαίλεηαη λα ζρεηίδεηαη κε κεησκέλν θίλδπλν 

θαξθηλνγέλεζεο ζε κηα επηδεκηνινγηθή κειέηε Γαλώλ θαη Φηιαλδώλ αλδξώλ. 

Αληίζεηα ε αύμεζε ηνπ όγθνπ ησλ θνπξάλσλ, θαη ζπλεπώο ηεο αξαίσζεο ηνπ 

εληεξηθνύ πεξηερνκέλνπ, έρεη ζπζρεηηζηεί κε ρακειόηεξεο ζπγθεληξώζεηο 

ρνιηθώλ νμέσλ ζηα θόπξαλα θαη κηθξόηεξε ζπρλόηεηα νξζνθνιηθνύ 

θαξθηλώκαηνο.  
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Ζ ζύλδεζε ησλ θπηηθώλ ηλώλ κε ηα ρνιηθά νμέα θαη άιαηα έρεη επίζεο 

πξνηαζεί σο πηζαλόο κεραληζκόο, αιιά ε πεηξακαηηθή ρνξήγεζε 

ρνιεζηπξακίλεο (ξεηίλεο δεζκεύνπζαο ρνιηθά νμέα) ζε επίκπεο πνπ 

ειάκβαλαλ δηάθνξα θαξθηλνγόλα αύμεζε ζεκαληηθά ηελ ζπρλόηεηα 

θαξθηλνγέλεζεο3. Οη θπηηθέο ίλεο απμάλνπλ ηηο ελεξγεηαθέο απώιεηεο από ηα 

θόπξαλα, θαη ν ζεξκηδηθόο πεξηνξηζκόο αλαζηέιιεη ηελ πεηξακαηηθή 

θαξθηλνγέλεζε ζε επίκπεο θαη πνληηθνύο. Παξόκνηα ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμύ 

ελεξγεηαθήο πξόζιεςεο θαη ζπρλόηεηαο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ 

έρεη βξεζεί ζε επηδεκηνινγηθέο κειέηεο (92). Οη θπηηθέο ίλεο θέξνπλ ζην παρύ 

έληεξν, αλάκεζα ζε άιιεο νπζίεο, ιηπαξά νμέα κηθξάο αιύζνπ (πξνπηνληθό, 

βνπηπξηθό, νμηθό) πνπ ειαηηώλνπλ ην εληεξηθό pΖ (93). Ζ ειάηησζε απηή ηνπ 

ξΖ ζρεηίδεηαη κε κεησκέλε ζπρλόηεηα θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ (94, 95). 

 

Σα ηειεπηαία ρξόληα κεγάιε ζεκαζία έρεη δνζεί ζηνλ πηζαλό ξόιν ηνπ 

βνπηπξηθνύ άιαηνο ζηελ θαξθηλνγέλεζε ζην παρύ έληεξν θαη ηε δξάζε ησλ 

θπηηθώλ ηλώλ (96, 97). Σν βνπηπξηθό απνηειεί κία ζεκαληηθή πεγή ελέξγεηαο 

ησλ θνινλνθπηηάξσλ, θαη κειέηεο ζε θαιιηέξγεηεο θπηηάξσλ έρνπλ δείμεη όηη 

είλαη αλαζηνιέαο ηεο θπηηαξηθήο αλάπηπμεο θαη πξναγσγέαο δεηθηώλ δηαθν-

ξνπνίεζεο, κέζσ ππεξαθεηπιίσζεο ηεο ρξσκαηίλεο(98). Ζ ρνξήγεζε όκσο 

βνπηπξηθνύ ήηαλ αλαπνηειεζκαηηθή ζηελ πεηξακαηηθή θαξθηλνγέλεζε ηνπ 

παρένο εληέξνπ, ή αύμαλε ηελ νγθνγέλεζε ζε πεηξακαηόδσα (99). Αλ θαη 

πιένλ  ππάξρεη γεληθή ζπκθσλία ζηνλ πξνζηαηεπηηθό ξόιν ησλ ιηγόηεξν 

εππαζώλ ζε βαθηεξηαθή δύκσζε θπηηθώλ ηλώλ (πίηνπξν ζηηαξηνύ, θπηηαξίλε) 

ζηελ πεηξακαηηθή θαξθηλνγέλεζε ηνπ παρένο εληέξνπ, εμαθνινπζνύλ λα 

ππάξρνπλκεγάιεο δηαθσλίεο σο πξνο ην κεραληζκό δξάζεο. ΢ύκθσλα κε κία 

άπνςε (100) νη θπηηθέο ίλεο πνπ δπκώλνληαη ιηγόηεξν αζθνύλ ηελ θαξθηλν-

πξνζηαηεπηηθή ηνπο δξάζε επηηπγράλνληαο πςειόηεξεο ζπγθεληξώζεηο 

βνπηπξηθνύ ζηελ νξζνθνιηθή πεξηνρή. Άιινη όκσο πηζηεύνπλ όηη ε δξάζε ησλ 

ιηγόηεξν εππαζώλ ζηε δύκσζε ηλώλ δελ ζρεηίδεηαη κε ην βνπηπξηθό, θαζώο νη 

ίλεο πνπ δπκώλνληαη πεξηζζόηεξν (βξόκε, πεθηίλε) παξάγνπλ πεξηζζόηεξν 

βνπηπξηθό, ην νπνίν δελ έρεη πξνζηαηεπηηθή δξάζε ζηελ πεηξακαηηθή 

θαξθηλνγέλεζε, αιιά κπνξεί θαη λα απμάλεη ηελ ζπρλόηεηα νγθνγέλεζεο  
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Ο ξόινο ηωλ αλόξγαλωλ ζηνηρείωλ ηεο δηαηξνθήο ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε 

 

Πεξίπνπ ηξηάληα (30) ζηνηρεία έρνπλ ζρεηηζηεί κε θάπνην ηξόπν κε ηελ 

θαξθηλνγέλεζε. Οξηζκέλεο από απηέο ηηο ζπζρεηίζεηο είλαη απνηέιεζκα 

επηδεκηνινγηθώλ κειεηώλ θαη αθνξνύλ ζε ηνμηθή βηνκεραληθή έθζεζε, άιιεο 

είλαη απνηέιεζκα πεηξακαηηθώλ κνληέισλ ηεο θαξθηλνγέλεζεο θαη άιιεο είλαη 

απνηέιεζκαinvitro πεηξακάησλζρεηηθώλ κε ηνλ θαξθίλν. Σα ζεκαληηθόηεξα 

ζηνηρεία, ησλ νπνίσλ ε ηπρόλ κεηαβνιή ηεο έθζεζεο ζε απηά, ζα κπνξνύζε 

λα κεηαβάιιεη ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο νξζνθνιηθνύ θαξθηλώκαηνο είλαη ην 

αζβέζηην, ην ζειήλην, ν ςεπδάξγπξνο, ν ζίδεξνο, ην λάηξην, ην θάιην, θαη ην 

θζόξην (101). 

 

Ο ξόινο ηνπ ΢ειελίνπ ζηελ θαξθηλνγέλεζε 

 

Ζ αληηθαξθηλνγόλνο δξάζε ηνπ ζειελίνπ αλαθαιύθζεθε πξώηα από ηνλ 

Schrauzer (102)ην ρίιηα ελληαθόζηα εβδνκήληα ηξία (1973) όηαλ παξαηήξεζε 

όηη ν νξόο θαξθηλνπαζώλ είρε κηθξόηεξε ηθαλόηεηα λα αλάγεη ην κπιε ηνπ 

κεζπιελίνπ ζε ζρέζε κε κε θαξθηλνπαζείο κάξηπξεο, κηα δηαθνξά πνπ 

βξέζεθε λα είλαη δηαθνξά ζηηο ζπγθεληξώζεηο ηνπ νξνύ ηνπ αίκαηνο ζε 

ζειήλην. Σν ζειήλην είλαη έλα απαξαίηεην ηρλνζηνηρείν, πνπ ζε πςειέο 

ζπγθεληξώζεηο κπνξεί λα αληηθαηαζηήζεη ην ζείν ζε νξηζκέλεο νξγαληθέο 

ελώζεηο. Ζ θύξηα θπζηνινγηθή ηνπ ιεηηνπξγία ζηνλ άλζξσπν είλαη ε 

ζπκκεηνρή ηνπ ζην έλδπκν πεξνμεηδάζε ηεο γινπηαζεηόλεο, έλα ζεκαληηθό 

αλαγσγηθό έλδπκν. ΢ηηο ηξνθέο βξίζθεηαη θύξηα ζηα δεκεηξηαθά, ζηα ςάξηα, 

θαη ζε κηθξέο πνζόηεηεο ζην θόθθηλν θξέαο, θαη ην εύξνο κεηαμύ έιιεηςεο θαη 

ηνμηθόηεηαο από ζειήλην είλαη πνιύ κεγάιν. Δπηδεκηνινγηθέο κειέηεο έρνπλ 

δείμεη ηε δηαζύλδεζε κεηαμύ ηπρόλ ρακειώλ επηπέδσλ ζειελίνπ θαη ηνπ 

θαξθίλνπ (103, 104, 105)ηνπ παρένο εληέξνπ, ηνπ πλεύκνλα, ηνπ πξνζηάηε, 

ηνπ καζηνύ, ησλ σνζεθώλ θαη ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο. Ζ πξνζηαηεπηηθή 

δξάζε ηνπ ζειελίνπ έλαληη ηνπ θαξθίλνπ έρεη δεηρηεί ζε πεηξακαηόδσα από 

πνιινύο εξεπλεηέο ζε κνληέια πνπ βαζίδνληαλ ζηε ρνξήγεζε ηνπ 

θαξθηλνγόλνπ δηκεζπιπδξαδίλε ή/θαηησλ κεηαβνιηηώλ ηεο (106, 107, 108). 
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Ωζηόζν, κεξηθά από ηα απνηειέζκαηα είλαη αληηθαηηθά (109). Ο αθξηβήο 

κεραληζκόο δξάζεο ηνπ ζειελίνπ δελ είλαη γλσζηόο, αιιά 

πηζαλόηαηαπεξηιακβάλεη ηελ αύμεζε δξαζηεξηόηεηαο ηεο πεξνμεηδάζεο ηεο 

γινπηαζεηόλεο, δηάθνξεο κεηαβνιέο ηεο επαηηθήο αίκεο, κεηαβνιέο ζηνλ 

κεηαβνιηζκό ησλ θαξθηλνγόλσλ νπζηώλ θαη ηελ θπηηαξνηνμηθή δξάζε ζηνλ 

εληεξηθό βιελλνγόλν. 

 

Ο ξόινο ηνπ Αζβεζηίνπ ζηελ θαξθηλνγέλεζε 

 

Σα επηδεκηνινγηθά ζηνηρεία πνπ ζηεξίδνπλ ηελ άπνςε όηη ε πξόζιεςε 

αζβεζηίνπ κεηώλεη ηνλ θίλδπλν γηα αλάπηπμε θαξθηλσκάησλ ηνπ 

γαζηξεληεξηθνύ είλαη πεξηζζόηεξα από θάζε άιιν ζηνηρείν, κε κόλε ίζσο 

εμαίξεζε ην ζειήλην. Πεξηγξαθηθέο κειέηεο ζηε ΢νπεδία έδεημαλ όηη κεηαβνιέο 

ζηε ζπρλόηεηα ηνπ νξζνθνιηθνύ θαξθηλώκαηνο είλαη αληηζηξόθσο αλάινγεο 

κε ηελ πξόζιεςε γάιαηνο, θαη παξόκνηα ζπκπεξάζκαηα βγήθαλ ζηελ 

Ηαπσλία γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ ζηνκάρνπ. Αλάινγα ήηαλ θαη ηα ζπκπεξάζκαηα 

αλάκεζα ζηνπο Αληβεληηζηέο ηεο έβδνκεο (7εο) Ζκέξαο, κηα νκάδα κε ρακειό 

θίλδπλν γηα αλάπηπμε θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ ην ρίιηα ελληαθόζηα 

νγδόληα πέληε (1985). ΢ε κηα κειέηε κειινληηθήο ζύλδεζεο 

(prospectivecohort) ζην ΢ηθάγν, ε ζπρλόηεηα θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ 

κεηά από δεθαελλέα (19) ρξόληα ήηαλ αληηζηξόθσο αλάινγε κε ηα πνζά 

αζβεζηίνπ θαη βηηακίλεο D ζηε δηαηξνθή (110).  

΢ε άιιε κειέηε παξαγόλησλ θηλδύλνπ γηα αλάπηπμε ππεξπιαζηηθώλ 

πνιππόδσλ ην αζβέζηην ηεο δηαηξνθήο είρε καδί κε ηηο θπηηθέο ίλεο ηελ 

ηζρπξόηεξε πξνθπιαθηηθή δξάζε (111). Σέινο, επηδεκηνινγηθή κειέηε ζηε 

Γαιιία ππνζηεξίδεη όηη ην είδνο ηνπ γαιαθηνθνκηθνύ πξντόληνο, ην γηανύξηη 

ζηε ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε, κπνξεί λα είλαη ν θαζνξηζηηθόο παξάγνληαο 

ζηελ πξνθπιαθηηθή απηή δξάζε.Πξέπεη πάλησο λα. ηνληζζεί όηη ππάξρνπλ θαη 

άιινη παξάγνληεο πνπ ζα κπνξνύζαλ λα εμεγήζνπλ ηελ πξνζηαηεπηηθή 

δξάζε ηνπ γάιαηνο, όπσο ε βηηακίλε Α πνπ ζπρλά πξνζηίζεηαη ζην γάια, θαη 

ε ιαθηόδε, πνπ ειαηηώλεη ην pΖ ησλ θνπξάλσλ. Αληίζεηα κε ηηο 

επηδεκηνινγηθέο κειέηεο, ηα ζηνηρεία από πεηξακαηηθέο εξγαζίεο είλαη 
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αληηθξνπόκελα. Π.ρ., ρξεζηκνπνηώληαο ην πεηξακαηηθό κνληέιν ηεο 

δηκεζπιπδξαδίλεο, βξέζεθε όηη ππάξρεη αύμεζε ζηελ πξόθιεζε θαξθίλνπ ζηηο 

νκάδεο πνληηθώλ πνπ ηξέθνληαλ κε ζθόλε γάιαηνο ζε ζρέζε κε άιιεο πεγέο 

πξσηεΐλεο (112) παξάιιεια κε ην γεληθό ζπκπέξαζκα όηη ε δηαηξνθή 

επεξεάδεη ηελ θαξθηλνγέλεζε (113, 114). Ωζηόζν, ζε άιιεο κειέηεο, δε 

βξέζεθε λα ππάξρεη ζεκαληηθή δηαθνξά ζηε ζπρλόηεηα νγθνγέλεζεο κεηαμύ 

δηαηξνθήο κε γάια, ζπκπιεξσκάησλ αζβεζηίνπ, θαη θνηλήο δηαηξνθήο (115). 

Καζώο ζην πεηξακαηηθό απηό κνληέιν νη πνζόηεηεο αζβεζηίνπ πνπ ρξεζηκν-

πνηήζεθαλ είλαη πνιιαπιάζηεο απηώλ πνπ ν άλζξσπνο θαηαλαιώλεη θαη ε 

ζρέζε αζβεζηίνπ/θσζθόξνπ δηαθνξεηηθή, ηα απνηειέζκαηα δε ζεσξνύληαη 

αμηόπηζηα. Έρεη επίζεο δεηρζεί όηη ηα ζπκπιεξώκαηα αζβεζηίνπ θαη βηηακίλεο 

D3 κεηώλνπλ ηε ζπρλόηεηα θαξθηλνγέλεζεο ζε επίκπεο πνπ ηξέθνληαη κε 

πςειή ζε ιίπνο δηαηξνθή, όρη όκσο θαη ζηελ νκάδα κε δηαηξνθή ρακειή ζε 

ιίπνο(116). Γηπιαζηαζκόο ηνπ αζβεζηίνπ ηεο δηαηξνθήο έρεη αλαθεξζεί πσο 

ειάηησλε ηελ πξόθιεζε νξζνθνιηθώλ όγθσλ κεηά από εθηνκή ηνπ ιεπηνύ 

εληέξνπ (117).  

Ο πηζαλόηεξνο κεραληζκόο δξάζεο ηνπ αζβεζηίνπ είλαη ε δέζκεπζε ρνιηθώλ 

αιάησλ θαη ειεύζεξσλ ιηπαξώλ νμέσλ πξνο ζρεκαηηζκό αδηάιπησλ 

ζπκπινθώλ, κηα θαη απηά ζηελ ειεύζεξε κνξθή ηνπο απνηεινύλ εξεζηζηηθνύο 

παξάγνληεο θαη πηζαλά θαξθηλνγόλα ηνπ παρένο εληέξνπ (118). ΢ήκεξα, ην 

αζβέζηην ζεσξείηαη από ηνπο ζεκαληηθόηεξνπο ππό κειέηε δηαηξνθηθνύο 

παξάγνληεο ζηελ πξνθύιαμε από ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ. 

 

Ο ξόινο ηνπ ΢ηδήξνπ ζηελ θαξθηλνγέλεζε 

 

Ζ έιιεηςε ζηδήξνπ δελ έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ ηνπ παρένο 

εληέξνπ. Αληίζεηα ε πεξίζζεηα ζηδήξνπ έρεη ζπλδεζεί ζεηηθά κε ηελ αλάπηπμε 

νξζνθνιηθνύ θαξθηλώκαηνο, θαη κάιηζηα ε δέζκεπζε ηνπ ππό κνξθή ρειηθνύ 

δεζκνύ από ην θπηηθό νμύ ησλ θπηηθώλ ηλώλ, έρεη πξνηαζεί σο πηζαλόο 

κεραληζκόο ηεο πξνζηαηεπηηθήο δξάζεο ησλ ηειεπηαίσλ. Σν πνζό ηνπ 

απνζεθεπκέλνπ ζηδήξνπ, όπσο θαη ηα επίπεδα ηνπ ζηδήξνπ ηεο δηαηξνθήο 

ζπζρεηίδνληαη κε απμεκέλν θίλδπλν γηα αλάπηπμε θαξθίλνπ ζην παρύ έληεξν. 

Σα επηδεκηνινγηθά απηά ζηνηρεία έρνπλ επηβεβαησζεί θαη από πεηξακαηηθέο 
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εξγαζίεο, όπνπ ηα ζπκπιεξώκαηα ζηδήξνπ, ρνξεγνύκελα από ηνπ ζηόκαηνο 

ή παξεληεξηθά, απμάλνπλ ηε ζπρλόηεηα όγθσλ ζην πεηξακαηηθό κνληέιν επίκπ 

ή πνληηθνύ/δηκεζπιπδξαδίλεο.  

 

Ο κεραληζκόο κε ηνλ νπνίν αζθεί ηε δξάζε ηνπ ν ζίδεξνο ζρεηίδεηαη κε ην 

κεηαβνιηζκό ειεπζέξσλ ξηδώλ νμπγόλνπ. Απμεκέλα πνζά ζηδήξνπ ζηε 

δηαηξνθή ζπλδένληαη κε ζύλζεζε πδξνμπιηνξηδώλ θαη άιισλ νμεηδσηηθώλ 

νπζηώλ(119) θαη κείσζε ηεο δξαζηεξηόηεηαο ηεο καγγαληθήο ππεξνμεηδηθήο 

δηζκνπηάζεο, ελόο ζεκαληηθνύ αληηνμεηδσηηθνύ ελδύκνπ ησλ 

κηηνρνλδξίσλ(120). Οη ειεύζεξεο ξίδεο πνπ δεκηνπξγνύληαη έρνπλ ηνμηθή 

δξάζε ζην γνληδίσκα, πξνθαιώληαο θαηάηκεζε ηεο αιύζνπ ηνπ DNA θαη 

κεηαιιάμεηο. 

 

Ζ ΢ρέζε Κ+/Να+ θαη ν ξόινο ηεο ζηελ θαξθηλνγέλεζε 

 

Παξαηεξήζεηο ζε επηδεκηνινγηθά ζηνηρεία ζηελ Ηαπσλία, ηε Γαιιία, ηε 

Ννξβεγία (121 – 128) θαη δηαθξαηηθέο ζπζρεηίζεηο (129, 130), έρνπλ ζπλδέζεη 

ηελ πςειή πξόζιεςε λαηξίνπ κε αύμεζε ηεο ζλεηόηεηαο από θαξθίλν θαη ηελ 

πςειή πξόζιεςε θαιίνπ κε κείσζε ηεο. Ο θνηλόο κεραληζκόο πνπ κπνξεί λα 

εμεγήζεη ηηο παξαηεξήζεηο απηέο είλαη όηη ην άιαο ηεο δηαηξνθήο επεξεάδεη 

ηελ ελδνθπηηάξηα ζρέζε Κ+/Να+, θαη αύμεζε ηεο ζρέζεο απηήο δξα πξνζηαηεπ-

ηηθά ζηνλ θαξθίλν, ρσξίο όκσο λα είλαη γλσζηόο ν κεραληζκόο απηήο ηεο 

ζύλδεζεο. Παξόκνηα απνηειέζκαηα έρνπλ βξεζεί θαη ζην πεηξακαηηθό κνληέιν 

θαξθηλνγέλεζεο κε ρξήζε δηκεζπιπδξαδίλεο. Σν πςειό θπζηθό πςόκεηξν, ε 

πξόζιεςε θπηηθώλ ηλώλ θαη νη βηηακίλεο Λ θαη C απμάλνπλ ηε ζρέζε Κ/Να, 

ελώ ε ειηθία, ην ζηξεο, ηα πνιπαθόξεζηα ιηπαξά νμέα ηεο δηαηξνθήο θαη ε 

ρνξήγεζε δηκεζπιπδξαδίλεο ηε κεηώλνπλ (131) 
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Ο ξόινο ηωλ βηηακηλώλ ζηελ θαξθηλνγέλεζε 

 

Καηά ην πξόζθαην παξειζόλ, ζηελ πξνζπάζεηα θαηαλόεζεο ηνπ κεραληζκνύ 

κε ηνλ νπνίν ηα ιαραληθά θαη ηα θξνύηα δξνπλ πξνζηαηεπηηθά ελάληηα ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε, κηα ζεηξά βηηακηλώλ κε αληηνμεηδσηηθέο ηδηόηεηεο πνπ είλαη 

άθζνλεο ζηα δηαηξνθηθά απηά πξντόληα έρνπλ πξνηαζεί σο πηζαλνί 

αηηηνινγηθνί παξάγνληεο. Αλάκεζα ηνπο βξίζθνληαη νη βηηακίλεο A,C θαη Δ, πνπ 

πηζαλώο πξνθπιάζζνπλ, θαηαξρήλ κέζσ ειάηησζεο ησλ επηπέδσλ ησλ νμεη-

δσηηθώλ πξντόλησλ πνπ αλεπξίζθνληαη ζηνλ εληεξηθό απιό. Σα 

επηδεκηνινγηθά ζηνηρεία πνπ είλαη ζήκεξα δηαζέζηκα παξνπζηάδνπλ 

αληηθξνπόκελα απνηειέζκαηα, θαη ε πιεηνςεθία επεκβαηηθώλ κειεηώλ κε 

ρξήζε ζπκπιεξσκάησλ ησλ νπζηώλ απηώλ δελ έρεη ζηεξίμεη μεθάζαξα ηελ 

ππνηηζέκελε πξνζηαηεπηηθή ηνπο δξάζε όπσο θαίλεηαη από ζεηξά 

αλαζθνπήζεσλ (132, 133, 134).  

 

Σν θπιηθό νμύ έρεη επίζεο ζπλδεζεί κε πηζαλή πξνζηαηεπηηθή δξάζε, εηδηθά 

ζηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ. ΢ε πξόζθαηε κειέηε πξόιεςεο 

επαλεκθάληζεο αδελσκάησλ ηνπ παρένο εληέξνπ κε ρξήζε δηαηξνθηθώλ 

ζπκπιεξσκάησλ, ην θπιηθό νμύ δελ παξνπζίαζε ζαθή πξνζηαηεπηηθή 

δξάζε(135, 136, 137). Αληίζεηα, ζην πεηξακαηηθό πξόηππν επίκπ / 

δηκεζπιπδξαδίλεο ην θπιηθό νμύ πξνθπιάζζεη ηελ αλάπηπμε καθξνζθνπηθώλ 

λενπιαζηώλ κε δνζνεμαξηώκελν ηξόπν (138). ΢πκπεξαζκαηηθά, ηα ζηνηρεία 

πνπ ππάξρνπλ ζήκεξα γηα ηνλ πηζαλό ξόιν ησλ βηηακηλώλ ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε είλαη αληηθαηηθά θαη νη δπζθνιίεο ζηελ αλαγλώξηζε θαη 

απνζαθήληζε αηηηνινγηθώλ ζρέζεσλ ησλ κηθξνδηαηξνθηθώλ απηώλ 

παξαγόλησλ ζηελ ρεκεηνπξνθύιαμε ηνπ θαξθίλνπ είλαη αλαγλσξηζκέλεο. 
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Α΢ΠΗΡΗΝΖ, ΜΖ ΢ΣΔΡΟΔΗΓΖ ΑΝΣΗΦΛΔΓΜΟΝΧΓΖ 

(Μ΢ΑΦ – NSAIDs) ΚΑΗ ΚΑΡΚΗΝΟ΢  

 

Ο ηδαληθόο ηξόπνο εμάιεηςεο ηνπ θαξθίλνπ είλαη ε πξόιεςε, θαη ην πξώην 

βήκα γηα ηελ πξαγκάησζε απηνύ ηνπ ζηόρνπ είλαη ε απνκάθξπλζε ησλ 

αηηηνινγηθώλ παξαγόλησλ. Ωζηόζν, θάηη ηέηνην, νπζηαζηηθά, δελ είλαη εθηθηό 

θαζώο ζηηο πεξηζζόηεξεο πεξηπηώζεηο εκθάληζεο ηεο λόζνπ ηα αίηηα καο είλαη 

άγλσζηα. ΢ηηο πεξηπηώζεηο εθείλεο πνπ ε αηηία είλαη γλσζηή, ε δηαδηθαζία ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο έρεη ήδε μεθηλήζεη θαη, επνκέλσο, ε πξόιεςε αθνξά ηελ 

θαηαζηνιή ηεο δηαδηθαζίαο ηεο θαξθηλνγέλεζεο.  

 

Έλαο άιινο ιόγνο γηα ηνλ νπνίν ε πξόιεςε είλαη ηδηαίηεξα δύζθνιε ππόζεζε 

είλαη ην γεγνλόο όηη ζην θπζηθό καο πεξηβάιινλ ππάξρεη έλαο ηδηαίηεξα 

κεγάινο αξηζκόο νπζηώλ ε νπνίεο έρνπλ ελνρνπνηεζεί σο θαξθηλνγόλα (κέζσ 

εηδηθώλ κεηαιιαμηνγόλσλ δνθηκαζηώλ), ελώ πνιιέο από απηέο ηηο νπζίεο είηε 

βξίζθνληαη, θπζηνινγηθά ζηηο ηξνθέο, είηε πξνζηίζεληαη ζε απηέο θαηά ηελ 

παξαζθεπή ηνπο. Ζ θαξθηλνγόλνο δξάζε ησλ νπζηώλ απηώλ ζηνλ άλζξσπν 

δελ είλαη μεθάζαξε, ελώ, ηαπηόρξνλα, ε αθαίξεζε ηνπο από ην πεξηβάιινλ 

είλαη εμαηξεηηθά δύζθνιε. Ζ ρεκεηνπξνθύιαμε θαηά ηνπ θαξθίλνπ είλαη έλαο 

ηξόπνο ειέγρνπ ηεο λόζνπ ζύκθσλα θαηά ηνλ νπνίν, ε πξόιεςε (ηνπ 

θαξθίλνπ) επηηπγράλεηαη κε ηε ρνξήγεζε κίαο ή πεξηζζνηέξσλ ρεκηθώλ 

νπζηώλ. Ζ ρεκεηνπξνθύιαμε, σο θιάδνο ηεο νγθνινγίαο, έρεη απνθηήζεη 

ηδηαίηεξε ζεκαζία ιόγσ ηεο πςειήο ζπρλόηεηαο ηεο εκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ 

ζην Γπηηθό θόζκν θαη ηεο ζπλερώο απμαλόκελεο αλαγλώξηζεο ηνπ γεγνλόηνο 

όηη αθελόο κελ πνιιέο κνξθέο θαξθίλνπ νθείινληαη ζηε καθξνρξόληα έθζεζε 

ζε θαξθηλνγόλεο νπζίεο αιιά θαη, αθεηέξνπ, ηεο ζπλεηδεηνπνίεζεο πσο 

ππάξρνπλ νπζίεο πνπ κπνξνύλ λα πξνζθέξνπλ πξνζηαζία από ηηο 

θαξθηλνγόλεο νπζίεο. Οη αληηνμεηδσηηθέο νπζίεο αξρηθά θαη πην πξόζθαηα ε 

αζπηξίλε θαη άιια κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλώδε απνηεινύλ ηέηνηνπο, 

ππνςήθηνπο, ρεκεηνπξνζηαηεπηηθνύο παξάγνληεο (139). 
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Σα Μ΢ΑΦ - NSAIDs είλαη νπζίεο πνπ έρνπλ ηελ ηθαλόηεηα λα κεηώλνπλ ηελ 

παξαγσγή πξνζηαγιαλδηλώλ αλαζηέιινληαο ην έλδπκν πξνζηαγιαλδηληθή 

ελδνπεξνμεηδηθή ζπλζεηάζε ή θπθιννμπγελάζε ζε ζρεηηθά ρακειέο δόζεηο. 

Υξεζηκνπνηνύληαη επξύηαηα γηα ηελ αληηκεηώπηζε ηνπ πόλνπ πνπ ζρεηίδεηαη 

κε θιεγκνλή, όπσο αξζξίηηδεο θαη άιιεο δηαηαξαρέο ηνπ κπνζθειεηηθνύ 

ζπζηήκαηνο, δπζκελόξξνηα, κεηεγρεηξεηηθή αλαιγεζία θ.ά. ΢ηνλ άλζξσπν 

ππάξρνπλ ηνπιάρηζην δύν ηζνκεξή ηνπ ελδύκνπ θπθιννμπγελάζε, 

θπθιννμπγελάζε 1 θαη 2, θαη δηαθέξνπλ ζην όηη ελώ ην πξώην (COX-1) 

παξάγεηαη κε ζπλερή έθθξαζε ηνπ αληίζηνηρνπ γνληδίνπ, ε ζύλζεζε ηνπ 

δεπηέξνπ (COX-2) πξνάγεηαη από κία πνηθηιία παξαγόλησλ, κεηαμύ ησλ 

νπνίσλ ζπγθαηαιέγνληαη δηάθνξνη απμεηηθνί παξάγνληεο θαζώο θαη νη 

θπηνθίλεο. Ζ θιηληθή ζεκαζία ηεο δηαθνξάο απηήο έγθεηηαη ζην όηη ε αζπηξίλε 

ελώ ζηελ πεξίπησζε ηεο θπθιννμπγελάζεο-1 αλαζηέιιεη ζρεδόλ πιήξσο ηελ 

ελδπκαηηθή δξάζε ηεο, ζηελ θπθιννμπγελάζε-2 ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

αζπηξίλεο είλαη κεξηθή, θαζώο αλαζηέιιεη ηνλ ζρεκαηηζκό ηεο 

πξνζηαγιαλδίλεο PGH2, αιιά δηαηεξεί ηε δξαζηεξηόηεηά ηεο σο νμπγελάζε 

(140). 

 

Από ηελ αξρή ηεο δεθαεηίαο ηνπ ελελήληα ('90) κέρξη ζήκεξα έρνπλ γίλεη 

αξθεηέο κειέηεο, επηδεκηνινγηθέο θαη πεηξακαηηθέο, πνπ ππνζηεξίδνπλ ηελ 

πξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο αζπηξίλεο θαη ησλ κε ζηεξνεηδώλ 

αληηθιεγκνλσδώλ ζηελ αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ. ΢ε κηα 

αλαζθόπεζε ηεο Paganini-Hill ζε όιεο ζρεδόλ ηηο επηδεκηνινγηθέο κειέηεο ε 

ηαθηηθή ρξήζε αζπηξίλεο κείσλε ηνλ θίλδπλν γηα αλάπηπμε θαξθίλνπ ζην παρύ 

έληεξν θαη ζην νξζό πεξίπνπ ζην ήκηζπ (141). Ζ πξώηε από απηέο 

αλαθνηλώζεθε από ηνλ Kune θαη ζπλ. ζηελ Μειβνύξλε ηεο Απζηξαιίαο θαη 

αλέθεξε ζρεηηθό θίλδπλν (relativerisk) ζηελ νκάδα αζπηξίλεο κεδέλ θόκκα 

πελήληα ηξία (0,53). Μεηέπεηηα κειέηεο αλέθεξαλ παξόκνηα πνζνζηά 

κείσζεο, αλεμαξηήησο θύινπ, ελώ αλάκεζα ηνπο ππάξρεη αληίινγνο γηα ην 

ξόιν ηεο δόζεο ηεο αζπηξίλεο ζηε δξάζε απηή. Ο Rosenberg, ζε αληίζεζε κε 

ηελ πξόζθαηε ηαθηηθή ρξήζε αζπηξίλεο θαη κε ζηεξνεηδώλ αληηθιεγκνλσδώλ, 

δε βξήθε πξνζηαηεπηηθή δξάζε κε παιαηά ηαθηηθή ρξήζε (αθόκε θαη αλ 

δηαξθνύζε γηα αξθεηά ρξόληα), ή ηε κε ηαθηηθή ρξήζε (142). 
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Παξόκνηα ήηαλ ηα ζπκπεξάζκαηα ζε αλαζθνπηθέο κειέηεο πνπ αθνξνύλ ζηελ 

πνιππνδίαζε ηνπ παρένο εληέξνπ θαζώο έρεη πνιιαπιώο δηαπηζησζεί ε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηνπ θηλδύλνπ γηα αλάπηπμε πνιππόδσλ ζε 

όζνπο παίξλνπλ αζπηξίλε ιηγόηεξν από δύν θνξέο ηε κέξα, ρσξίο ηάζε γηα 

πεξαηηέξσ κείσζε ηνπ θηλδύλνπ κε απμαλόκελε ζπρλόηεηα ρνξήγεζεο. ΢ε κηα 

πνιπθεληξηθή ηπραηνπνηεκέλε θιηληθή δνθηκαζία ειέγρνπ ηεο δξάζεο ησλ 

αληηνμεηδσηηθώλ βηηακηλώλ ζηελ εκθάληζε πνιππόδσλ ζην παρύ έληεξν 

(PolypPreventionStudyI, USA, 1993), ε «ηαθηηθή» ρξήζε αζπηξίλεο πξν-

θαινύζε κείσζε ηνπ θηλδύλνπ ζηελ νκάδα καξηύξσλ θαηά ην ήκηζπ. Σέινο 

αλαθέξεηαη κία 35-50% κείσζε ηνπ θηλδύλνπ αλάπηπμεο αζπκπησκαηηθώλ νξ-

ζνθνιηθώλ αδελσκάησλ κε ρνξήγεζε αζπηξίλεο, ζε κηα case-control δνθηκα-

ζία ζε ζπκκεηέρνληεο ελόο πξνγξάκκαηνο screening γηα νξζνθνιηθό θαξθί-

λσκα (NottinghamFaecalOccultBloodScreeningProgram). Ζ πξνζηαηεπηηθή 

δξάζε ήηαλ παξόκνηα κεηαμύ αζπηξίλεο θαη άιισλ NSAIDs θαη ε ρξήζε γηα 

παξαπάλσ από 5 έηε ζπλδεόηαλ κε ηε κέγηζηε πξνζηαζία (143).  

 

΢ε κία άιιε case-control κειέηε ππνζηεξίδεηαη ε πξώηκε δηάζπαζε ηεο 

αιιεινπρίαο αδέλσκα-θαξθίλσκα ζην παρύ έληεξν κε ηε ρξήζε αζπηξίλεο θαη 

NSAIDs κε κείσζε ηνπ θηλδύλνπ πεξίπνπ ζην κηζό (144). Σνλίδεηαη θαη πάιη όηη 

ε πξνζηαζία πνπ πξνάγεη ε αζπηξίλε θαη άιια κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλώδε 

είλαη παξόκνηα, ελώ κείσζε ηνπ θηλδύλνπ αλαθέξεηαη αθόκε θαη αλ ε ρξήζε 

έρεη ζηακαηήζεη έλα ρξόλν πξηλ από ηε δηελέξγεηα δηαγλσζηηθήο 

θνινλνζθόπεζεο. Ωζηόζν, ζε άιιε, ζπάληα, ηπραηνπνηεκέλε κειέηε 

δνθηκαζίαο αζπηξίλεο θαη placebo από ηνλ Gann θαη ζπλ. 

(PhysiciansHealthStudy), θαηά ηελ νπνία ρνξεγήζεθε δόζε αξθεηή γηα ηελ 

πξόιεςε εκθξάγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ (325 mg θάζε δεύηεξε εκέξα), ε 

ρνξήγεζε αζπηξίλεο δελ κείσζε ηε ζπρλόηεηα νξζνθνιηθνύ θαξθηλώκαηνο 

κεηά από πέληε ρξόληα ηπραηνπνηεκέλεο ζεξαπείαο θαη παξαθνινύζεζεο 

(145). Ζ ηπραηνπνηεκέλε ρνξήγεζε ζηακάηεζε ζηα πέληε ρξόληα, κεηά από 

κείσζε ηνπ θηλδύλνπ γηα έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ ζηελ νκάδα ηεο αζπηξί-

λεο θαηά 44%, νπόηε θαη δόζεθε ε δπλαηόηεηα ζηνπο ζπκκεηέρνληεο λα δηα-

ιέμνπλ κεηαμύ αζπηξίλεο θαη placebo. Μεηέπεηηα αλαζθόπεζε ηεο κειέηεο 

απηήο κε επηπιένλ ζηνηρεία από ηελ πεξαηηέξσ παξαθνινύζεζε ησλ 

πεξηζηαηηθώλ, ηνπιάρηζηνλ κέρξη ην ρίιηα ελληαθόζηα ελελήληα πέληε (1995), 
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ελίζρπζε ηα αξρηθά ζπκπεξάζκαηα, παξά ην όηη ε αλαζθόπεζε ηνλίδεηαη όηη 

ηα επξήκαηα κπνξεί λα κελ αληηθαηνπηξίδνπλ ηελ αμία ηεο αζπηξίλεο σο 

ρεκεηνπξνζηαηεπηηθήο νπζίαο γηα ηνλ θαξθίλν, θαζώο ε πεξίνδνο ζεξαπείαο 

κε αζπηξίλε ήηαλ πεξηνξηζκέλε ζηα πέληε ρξόληα θαη ε δόζε πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ ζρεηηθά κηθξή (146). 

 

Έρεη ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ όηη ππάξρνπλ αλαθνξέο γηα ηελ πξνζηαηεπηηθή αμία 

ηεο αζπηξίλεο ζε αζζελείο πνπ πάζρνπλ από νηθνγελή πνιππνδίαζε 

(familialadenomatouspolyposis ή FAP), κία γελεηηθή λόζν πνπ ραξαθηεξίδεηαη 

από αλάπηπμε αδελσκαησδώλ πνιππόδσλ ζε όιν ην κήθνο ηνπ 

γαζηξεληεξηθνύ ζσιήλα θαη κεηαβηβάδεηαη κε ηνλ θπξίαξρν απηνζσκαηηθό 

ραξαθηήξα. Οη πξώηεο ζρεηηθέο παξαηεξήζεηο αθνξνύζαλ ζηελ πηζαλή 

πξνζηαηεπηηθή ελέξγεηα ηνπ κε ζηεξνεηδνύο αληηθιεγκνλώδνπο ζνπιηλδάθεο 

(sulindac) ζηνπο αζζελείο απηνύο θαη έγηλαλ ην 1983 (147). Από ηόηε έρνπλ 

γίλεη θη άιιεο κειέηεο, πνιιέο από ηηο νπνίεο είλαη ηπραηνπνηεκέλεο, πνπ 

ππνζηεξίδνπλ ηελ πξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο ζνπιηλδάθεο, κε κείσζε ηνπ 

αξηζκνύ ησλ πνιππόδσλ θαηά ζαξάληαηέζζεξα ηνηο εθαηό (44%), θαη ηνπ 

κεγέζνπο ηνπο θαηάηξηάληαπέληε ηνηο εθαηό(35%). Πάλησο ε θαηαζηαιηηθή 

δξάζε ηεο ζνπιηλδάθεο δελ ήηαλ πιήξεο ζε θαλέλα αζζελή, γεγνλόο πνπ 

ζπληζηά πηζαλή ηελ αλζεθηηθόηεηα νξηζκέλσλ πνιππόδσλ ζηε δξάζε ησλ κε-

ζηεξνεηδώλ αληηθιεγκνλσδώλ (148). 

 

΢ε πεηξακαηηθό επίπεδν έρνπλ γίλεη αξθεηέο κειέηεο πνπ ππνζηεξίδνπληε 

ρεκεηνπξνζηαηεπηηθή δξάζε ησλ κε-ζηεξνεηδώλ αληηθιεγκνλσδώλ 

θαξκάθσλ (149 – 154). ΢ηελ αλαζθόπεζε ησλ DuBois θαη Smalley 

αλαθέξνληαη επηιεθηηθά δεθαηξείο (13) πεηξακαηηθέο κειέηεο ησλ νπνίσλ ηα  

απνηειέζκαηα εληζρύνπλ ηελ άπνςε απηή (140). ΢ηηο πεξηζζόηεξεο ππό εμέ-

ηαζε κειέηεο σο θαξθηλνγόλν ρξεζηκνπνηήζεθε ε δηκεζπιπδξαδίλε ή ν 

ελεξγόο κεηαβνιίηεο ηεο, ην αδσμπκεζάλην, ελώ σο πεηξακαηόδσν 

ρξεζηκνπνηήζεθε θπξίσο ν επίκπο θαη πεξηζηαζηαθά ν πνληηθόο. Αξρηθά νη 

ππό κειέηε νπζίεο ήηαλ ε ηλδνκεζαθίλε θαη ε πηξνμηθάκε, ησλ νπνίσλ ε 

ρνξήγεζε ζρεηίζηεθε ηόζν κε κεησκέλε ζπρλόηεηα εκθάληζεο θαξθηλσκάησλ, 

όζν θαη κεησκέλν κέγεζνο όγθσλ. Μεηέπεηηα εξγαζίεο κε ρνξήγεζε 

ηκπνππξνθέλεο, ζνπιηλδάθεο, θαη πην πξόζθαηα αζπηξίλεο έδεημαλ 
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παξόκνηα πξνζηαηεπηηθή δξάζε κε κείσζε ηεο ζπρλόηεηαο θαη ηεο 

πνιιαπιόηεηαο ησλ όγθσλ. ΢ε νξηζκέλεο από απηέο ηηο κειέηεο ε 

απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο πξνζηαηεπηηθήο δξάζεο ησλ αληηθιεγκνλσδώλ απ-

ηώλ νπζηώλ ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ παρένο εληέξνπ ζπζρεηίζηεθε κε ηελ 

ηθαλόηεηα ηνπο λα αλαζηέιινπλ ηε κεηαηξνπή ηνπ αξαρηδνληθνύ νμένο ζε 

εηθνζαλνεηδή παξάγσγα. Αθόκε, ν DuBois θαη ζπλ. έδεημαλ όηη ηα επίπεδα ηνπ 

ελδύκνπ COX-2 είλαη απμεκέλα ζηα θαξθηλώκαηα ηνπ παρένο εληέξνπ πνπ 

αλαπηύζζνληαη κεηά από ρνξήγεζε αδώμπκεζαλίνπ ζε επίκπεο (155). ΢ηνλ 

πνληηθό πνιιαπιήο εληεξηθήο λενπιαζίαο (multipleintestinalneoplasia, 

minmouse) ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ COX-2 είλαη επίζεο απμεκέλε θαηά ηελ 

αξρηθή θάζε αλάπηπμεο εληεξηθώλ αδελσκάησλ. Καηά πόζν απηά ηα 

επξήκαηα ζε πεηξακαηηθά κνληέια πξνζνκνηάδνπλ κε ηα γεγνλόηα πνπ 

ζπκβαίλνπλ ζηελ απηόκαηε θαξθηλνγέλεζε ζηνλ άλζξσπν δελ είλαη γλσζηό. 

 

Οη πεξηζζόηεξνη εξεπλεηέο ζήκεξα ζπλδένπλ ηελ πξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο 

αζπηξίλεο θαη ησλ ππνινίπσλ κε ζηεξνεηδώλ αληηθιεγκνλσδώλ κε ηηο 

αληηπξαζηαγιαλδηληθέο ηνπο ηδηόηεηεο. Σν ηειηθό απνηέιεζκα ηεο δξάζεο απ-

ηήο πηζηεύεηαη όηη είλαη ε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ, ε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ αλνζνινγηθνύ ζπζηήκαηνο ή/θαη ε αλαζηνιή ηεο ζύλζεζεο 

ελδνγελώλ κεηαιιαμηνγόλσλ (156 – 159). 
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ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

Όπσο ήδε αλαθέξζεθε ζηελ εηζαγσγή, ζθνπόο ηεο παξνύζαο εξγαζίαο είλαη 

λα κειεηεζεί ε ζεξαπεπηηθή δξάζε ησλ αλαζηνιέσλ ηεο COX, ζε πεηξακαηηθό 

κνληέιν θαξθίλνπ κε επίκπεο, δηόηη ππάξρνπλ ζνβαξέο ελδείμεηο όηη νη 

αλαζηνιείο ηεο θπθιννμπγελάζεο, ηα θαη’ εμνρήλ κε ζηεξνεηδή 

αληηθιεγκνλώδε, απηά, θάξκαθα, έρνπλ έκκεζε αληηνγθνγόλν θαη 

αληηαγγεηνγόλν δξάζε  ζε επίπεδν πεηξακάησλ ζε πνληίθηα. Παξάιιεια ην 

ίδην πεηξακαηηθό κνληέιν, ρξεζηκνπνηήζεθε γηα λα κειεηεζεί ε 

θπθιννμπγελάζε κόλε ηεο, αιιά θαη ζε ζπλδπαζκό κε ηελ αζπηξίλε σο 

αληηθιεγκνλώδεο.  

 

Ζ αζπηξίλε επειέγεη σο πξνζζήθε ζηε ρνξήγεζε  ηνπ εθιεθηηθνύ αλαζηνιέα 

ηεο θπθιννμπγελάζεο-2, δηόηη έρνπλ παξαηεξεζεί ζπλέξγεηεο κεηαμύ ηνπ 

αλαζηνιέα ηεο θπθιννμπγελάζεο θαη ηεο αζπηξίλεο.  

 

Παξάιιεια κε ηηο δύν απηέο «θύξηεο» εξεπλεηηθέο «γξακκέο», εμεηάζηεθε θαη 

ν ξόινο ηεο δηαηξνθήο ζηνλ θαξθίλν. 

 

Γηα ηελ επίηεπμε ησλ παξαπάλσ ζηόρσλ ηεο παξνύζεο εξγαζίαο έγηλαλ δύν 

καδηθά πεηξάκαηα, ζηα νπνία ρξεζηκνπνηήζεθαλ 480 ζπλνιηθά επίκπεο (240 

θαη 240 αληίζηνηρα). 

 

Σέινο, ε δηεξεύλεζή καο νινθιεξώζεθε κε ηελ ρξεζηκνπνίεζε ηνπ 

λεθξνηνκηθνύ πιηθνύ πνπ πξνέθπςε από ηα δύν καδηθά απηά πεηξάκαηα γηα 

ηνλ πξνζδηνξηζκό ηεο δξάζεο ησλ p53 θαη Bcl ζην κνληέιν θαξθηλνγέλεζεο 

πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε. 
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Γίαηηα, Celecoxib θαη DMBA 

 

Σν πξώην πείξακα αθνξνύζε ζηε δηεξεύλεζε ηεο επίδξαζεο ηνπ εθιεθηηθνύ 

αλαζηνιέα ηεο θπθιννμπγελάζεο-2 (Celebrex), θαη ηξηώλ εηδώλ δίαηηαο 

(πςειήο πεξηεθηηθόηεηαο ζε δσηθά ιίπε, θαλνληθήο πεξηεθηηθόηεηαο θαη 

ρακειήο πεξηεθηηθόηεηαο) ζηελ θαξθηλνγέλεζε πνπ πξνθιήζεθε κε κία ή δύν 

(δηπιή δόζε) δόζεηο DMBA. 

 

Όια ηα πεηξάκαηα δηεμήρζεζαλ ζύκθσλα κε ηηο θαηεπζπληήξηεο γξακκέο γηα 

ηε θξνληίδα θαη ηε ρξήζε ησλ πεηξακαηόδσσλ όπσο απηέο θαζνξίδνληαη από 

ηελ Διιεληθή λνκνζεζία.  

 

Όζνλ αθνξά ζηε δηαηξνθή, νη νδεγίεο γηα ηελ νξγάλσζε ηνπ πεξηερνκέλνπ 

ησλ ηξνθίκσλ έρνπλ πεξηγξαθεί ζηε βηβιηνγξαθία (160, 161, 162, 163,164). 

Πεηξακαηόδσα πνπ αλήθαλ ζηηο νκάδεο κε ηνλ πεξηνξηζκό ζηε 

δίαηηα,ηξάθεθαλ κε ην ηζνδύλακν ηνπ 0,64 g ηξνθήο γηα θάζε 1 g  ηξνθήο πνπ 

θαηαλαιώλνληαλ από ηα πεηξακαηόδσα πνπ ήηαλ ζε θαλνληθή δηαηξνθή. Σν 

ππόινηπν (0,36 g) ζπκπιεξώλνληαλ από ζεξκηδηθώο αδξαλέο πιηθό (ίλεο). 

Γειαδή, ηα πεηξακαηόδσα πνπ ήηαλ ζε πεξηνξηζκέλε, ζεξκηδηθά, δηαηξνθή 

θαηαλάισλαλ 40% ιηγόηεξε ελέξγεηα από ό,ηη ηα δώα ζηελ θαλνληθή δηαηξνθή. 

Καηά παξόκνην ηξόπν, ηα πεηξακαηόδσα πνπ αλήθαλ ζηηο νκάδεο πνπ ήηαλ 

ζε δίαηηα πςειήο ζεξκηδηθήο πεξηεθηηθόηεηαο, θαηαλάισλαλ 40% 

πεξηζζόηεξεο ζεξκίδεο γηα θάζε 1 g ηξνθήο ζε ζρέζε κε ηα ηαπεηξακαηόδσα 

πνπ ηξέθνληαλ κε θαλνληθή δηαηξνθή. Ζ αύμεζε ησλ ζεξκίδσλ, ζηε 

ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε, επηηεύρζεθε κε ηελ αύμεζε ηνπ πεξηερνκέλνπ ζε 

ιίπνο ηεο δίαηηαο εηο βάξνο ησλ πδαηαλζξάθσλ θαη ησλ ηλώλ πνπ πεξηείρε ε 

θαλνληθή δίαηηα. Καηά ηα άιια, ε ηξνθή όισλ ησλ πεηξακαηόδσσλ πεξηείρε ηηο 

ίδηεο πνζόηεηεο πξσηεΐλεο, βηηακηλώλ θαη κεηάιισλ. Σέινο, ζηελ ηξνθή ησλ 

πεηξακαηόδσσλ πνπ έιαβαλ ζειεθνμίκπε, απηή πξνζηέζεθε ζε κία εκεξήζηα 

δόζε ησλ 1500 ppm. 

 

Ζ νξγάλσζε ησλ νκάδσλ έγηλε ζύκθσλα κε ηνλ πίλαθα 2  Δηδηθόηεξα, ζην 

ζπγθεθξηκέλν ζειπθνί αξνπξαίνη Sprague-Dawley (SD) ειηθίαο έμη εβδνκάδσλ 

αλαηξάθεθαλ ζε παξηίδεο ησλ 20 έσο 40 πεηξακαηόδσσλ. Όια ηα 
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πεηξακαηόδσα πξνήιζαλ από απνηθία πνπ δεκηνπξγήζεθε από δώα πνπ 

είραλ αγνξαζηεί από ην Ηλζηηηνύην Παζηέξ ζηελ Αζήλα. Κάζε πεηξακαηόδσν 

ζεκάλζεθε κε εηηθέηα ηαπηνπνίεζεο ξαδηνζπρλνηήησλ (RFID) (κηθξνηζίπ) 

πνπ ηνπο εκθπηεύζεθε ππνδνξίσο έηζη ώζηε λα είλαη δπλαηή θαη απνιύησο 

αζθαιήο ε αλαγλώξηζή ηνπο (εηθόλεο1 θαη 2). Σα πεηξακαηόδσα, από ηε 

ζηηγκή πνπ έθεπγαλ από ην εθηξνθείν θαη εληάζζνληαλ ζην πείξακα, 

ζηεγάδνληαλ (ηέζζεξα δώα αλά θισβό) γηα 10 εκέξεο, ώζηε λα 

εγθιηκαηηζηνύλ θαη λα θηάζνπλ ηελ ειηθία ησλ 52 εκεξώλ.  

 

 

Δηθόλα 1: Μεράλεκα αλαγλώξηζεο εηηθέηαο ηαπηνπνίεζεο ξαδηνζπρλνηήησλ 

(RFID) (κηθξνηζίπ) πνπ εκθπηεύζεθαλ ππνδνξίσο ζηα πεηξακαηόδσά καο έηζη 

ώζηε λα είλαη δπλαηή θαη απνιύησο αζθαιήο ε αλαγλώξηζή ηνπο. 

Γηαθξίλνληαη ζηα δεμηά ηνπ κεραλήκαηνο νη ζύξηγγεο εκθύηεπζεο.Αξηζηεξά 

ηνπ κεραλήκαηνο θαίλνληαη νη εηηθέηεο κε ην barcode ηνπ δώνπ πνπ 

ρξεζηκνπνηνύληαη γηα λα ζπλδεζεί ην δών κε ηνλ αληίζηνηρν θάθειν 

παξαθνινύζεζήο ηνπ αιιά θαη γηα λα ηαπηνπνηεζεί κε ην θινπβί ζην νπνίν 

αλήθεη. 
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Δηθόλα 2: Σξόπνη «αλάγλσζεο» ηεο εηηθέηαο ηαπηνπνίεζεο ξαδηνζπρλνηήησλ, 

όπσο απηνί επηδεηθλύνληαη ζηε ζρεηηθή ζπζθεπαζία RFID (κηθξνηζίπ) 
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ΠΗΝΑΚΑ΢ 2 Οξγάλωζε ηωλ πεηξακαηόδωωλ ζε νκάδεο θαη ηύπνη θαξθίλνπ πνπ παξαηεξήζεθαλ 

Αξηζκόο 
Πεηξακαηό- 
δωνπ 

ΓΟ΢Ζ ΓΗΑΣΡΟΦΖ CELEBREX Πλεύκνλαο ΢άξθωκα Μαζηόο CANCER 

1 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

2 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

3 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

4 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

5 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

6 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

7 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI NAI OXI NAI 

8 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI NAI OXI NAI 

9 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI NAI OXI NAI 

10 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

11 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

12 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

13 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

14 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

15 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

16 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

17 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

18 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

19 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

20 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

21 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

22 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

23 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

24 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

25 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

26 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

27 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

28 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

29 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

30 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI NAI OXI NAI 

31 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI NAI OXI NAI 

32 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

33 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

34 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

35 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

36 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

37 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

38 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

39 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

40 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

41 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

42 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

43 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

44 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 
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45 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI NAI OXI NAI 

46 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

47 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

48 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

49 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

50 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

51 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

52 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

53 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

54 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

55 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

56 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

57 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

58 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

59 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

60 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

61 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

62 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

63 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

64 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

65 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

66 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

67 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

68 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

69 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI NAI OXI NAI 

70 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI NAI OXI NAI 

71 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

72 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

73 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

74 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

75 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

76 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

77 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

78 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

79 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

80 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

81 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

82 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

83 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

84 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

85 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

86 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

87 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI NAI OXI NAI 

88 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI NAI NAI 

89 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

90 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

91 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

92 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 
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93 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

94 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

95 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

96 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

97 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

98 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

99 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

100 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

101 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

102 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI NAI OXI OXI NAI 

103 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

104 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

105 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

106 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

107 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

108 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

109 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

110 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

111 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

112 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

113 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

114 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

115 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

116 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

117 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

118 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

119 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

120 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ OXI OXI OXI OXI OXI 

121 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

122 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

123 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

124 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

125 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

126 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI NAI OXI NAI 

127 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI NAI NAI 

128 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

129 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

130 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

131 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

132 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

133 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

134 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

135 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

136 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

137 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

138 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

139 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

140 ΓΗΠΛΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 
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141 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

142 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

143 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

144 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

145 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

146 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

147 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

148 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

149 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

150 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

151 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

152 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

153 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

154 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

155 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

156 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

157 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

158 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

159 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

160 ΓΗΠΛΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

161 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI NAI OXI NAI 

162 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

163 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

164 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

165 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

166 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

167 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

168 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

169 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

170 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

171 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

172 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

173 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

174 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

175 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

176 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

177 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

178 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

179 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

180 ΓΗΠΛΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

181 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

182 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

183 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI NAI OXI OXI NAI 

184 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

185 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

186 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

187 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

188 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 
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189 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

190 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

191 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

192 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

193 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

194 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

195 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

196 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

197 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

198 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

199 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

200 ΜΟΝΖ ΑΤΞΖΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

201 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

202 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

203 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

204 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

205 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

206 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

207 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

208 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

209 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

210 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

211 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

212 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

213 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

214 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

215 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

216 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

217 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

218 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

219 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

220 ΜΟΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

221 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

222 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

223 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

224 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

225 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

226 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

227 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

228 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

229 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

230 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

231 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

232 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

233 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

234 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

235 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

236 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 
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237 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

238 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

239 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

240 ΜΟΝΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ NAI OXI OXI OXI OXI 

 
 

ΣνDMBA, (Sigma: D3254-5G/105K1312), δηαιύζεθε ζε ζεζακέιαην θαη ε 

ζπγθέληξσζε ξπζκίζηεθε ζε 40 mg / mL. Σελ 52ε κέξα ηεο ειηθίαο ησλ 

πεηξακαηόδσσλ ηνπο ρνξεγήζεθε είηε κία απιή δόζε (20 mg DMBA / kg Β΢ 

δηαιπκέλν ζε ζεζακέιαην) ή κία δηπιή δόζε (40 mg DMBA / kg Β΢ δηαιπκέλν 

ζε ζεζακέιαην) ηνπ θαξθηλνγόλνπ. Ζ ρνξήγεζε έγηλε κέζσ δηαζσιήλσζεο 

ηνπ νηζνθάγνπ.΢πλνιηθά, 120 πεηξακαηόδσα έιαβαλ ηε κνλή δόζε DMBA θαη 

120 πεηξακαηόδσα δώα ηε δηπιή δόζε. Μεηά ηε ρνξήγεζε ηεο DMBA ηα δώα 

(ηπραία ζε θάζε θαηεγνξία ειέγρνπ, δειαδή DMBA-κνλήο δόζεο ή DMBA-

δηπιήο δόζεο) ρσξίζηεθαλ ζε 12 νκάδεο ησλ 20 δώσλ ε θάζε κηα (4 δώα αλά 

θινπβί, 5 θινπβηά αλά νκάδα), όπσο αλαθέξεηαη ζηνλ πίλαθα 2 

 

Ζ θαηαλάισζε ηξνθήο θαη ην ζσκαηηθό βάξνο κεηξήζεθαλ θαζεκεξηλά θαη ε 

γεληθή θαηάζηαζε όισλ ησλ δώσλ εμεηάδνληαλ, γηα ζπκπηώκαηα ή ζεκεία 

ηνμηθόηεηαο, δύν θνξέο ηελ εβδνκάδα. Δηδηθόηεξα, κεηά από ηελ έθζεζή ηνπο 

ζην θαξθηλνγόλν ηα δώα ςειαθηνύληαλ δύν θνξέο ηελ εβδνκάδα επί 3 κήλεο 

γηα λα αληρλεπηεί ε ηπρόλ αλάπηπμε όγθσλ.  

 

΢ην ηέινο ησλ 90 εκεξώλ κεηά ηε ρνξήγεζε DMBA ηα πεηξακαηόδσα, εθόζνλ 

είραλ επηβηώζεη θαη δελ είραλ, ζην κεηαμύ, πεζάλεη από ιόγσ ηνμηθόηεηαο ηνπ 

ρνξεγνύκελνπ DMBA ή από άιινπο ιόγνπο (πιελ ηεο θαξθηλνγέλεζεο) 

ζπζηάδνληαλ. Ζ ζπζία ησλ πεηξακαηόδσσλ γίλνληαλ κε αλαηζζεζία κε αηζέξα. 

΢ε όια ηα πεηξακαηόδσα έγηλε απηνςία / λεθξνςία γηα ηνλ εληνπηζκό ηπρόλ 

όγθσλ θαη, εθόζνλ αλεπξίζθνληαλ όγθνη, αθνινπζνύζε ηζηνπαζνινγηθή 

εμέηαζε γηα λα επηβεβαησζεί ε θύζε ηνπο. Ζ λεθξνςία / λεθξνηνκή (εηθόλεο 3α 

έσο 3γ θαη εηθόλεο 4α έσο 4ζη) πεξηιάκβαλε ηνλ πιήξε έιεγρν ηνπ ζπιάρλσλ 

γηα παζνινγηθά επξήκαηα πνπ ζα κπνξνύζαλ λα είλαη είηε κεηαζηαηηθήο 

πξνέιεπζεο ή ην απνηέιεζκα ησλ παξελεξγεηώλ ηεο δξάζεο ηεοDMBA. 
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Δηθόλα 3α: Μαθξνζθνπηθή εμέηαζε ζαλαησζέληνο πεηξακαηόδσνπ πξηλ 
ηελ λεθξνηνκή. 

 
Δηθόλα 3β: Μαθξνζθνπηθή εμέηαζε ζαλαησζέληνο πεηξακαηόδσνπ πξηλ 
ηελ λεθξνηνκή. 
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Δηθόλα 3γ: Μαθξνζθνπηθή εμέηαζε ζαλαησζέληνο πεηξακαηόδσνπ πξηλ 
ηελ λεθξνηνκή. 

 
 
 

 
Δηθόλα 4α: Νεθξνηνκή ζαλαησζέληνο πεηξακαηόδσνπ 
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Δηθόλα 4β: Νεθξνηνκή ζαλαησζέληνο πεηξακαηόδσνπ 

 
Δηθόλα 4γ: Νεθξνηνκή ζαλαησζέληνο πεηξακαηόδσνπ 
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Δηθόλα 4δ: Νεθξνηνκή ζαλαησζέληνο πεηξακαηόδσνπ 

 
Δηθόλα 4ε: Νεθξνηνκή ζαλαησζέληνο πεηξακαηόδσνπ 
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Δηθόλα 4ζη: Νεθξνηνκή ζαλαησζέληνο πεηξακαηόδσνπ 

 
Δηθόλα 4δ: Νεθξνηνκή ζαλαησζέληνο πεηξακαηόδσνπ 

 
 Όινη νη όγθνη απνθόπεθαλ θαη ππέζηεζαλ επεμεξγαζία γηα ηζηνινγία. ΢ηελ 

πεξίπησζε απηή, δείγκαηα ησλ ηζηώλκνληκνπνηήζεθαλ κε δηάιπκα 10% 

νπδέηεξεο θνξκαιίλεο θαη αθνινύζεζε ε επεμεξγαζία ξνπηίλαο: αθπδάησζε 
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ζε αύμνπζα ππθλόηεηα αιθνόιεο θαη  θάζαξζε κε μπιόιην, πνπ 

αθνινπζήζεθε από ελζσκάησζε ζε παξαθίλε. ΢ηε ζπλέρεηα, ηνκέο 

παξαθίλεο 2κmρξσκαηίζηεθαλ κε αηκαηνμπιίλε θαη εσζίλε γηα ηελ 

παξαηήξεζή ηνπο κε κηθξνζθόπην. 
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Αζπηξίλε, Celecoxib θαη DMBA 

 

Όπσο αλαθέξζεθε ζηελ αξρή ηνπ παξόληνο θεθαιαίνπ, ην ίδην πεηξακαηηθό 

κνληέιν, ρξεζηκνπνηήζεθε θαη ζην δεύηεξν πείξακα ην νπνίν έιαβε ρώξα γηα 

λα κειεηεζεί ε θπθιννμπγελάζε κόλε ηεο, αιιά θαη ζε ζπλδπαζκό κε ηελ 

αζπηξίλε σο αληηθιεγκνλώδεο. Σν πείξακα αθνινύζεζε ην ίδην πεηξακαηηθό 

κνληέιν πνπ παξνπζηάζηεθε ζηελ πεξίπησζε ηνπ ειέγρνπ ησλ 

αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμύ δίαηηαο, Celecoxib θαη DMBA.  

Ζ νξγάλσζε ησλ νκάδσλ έγηλε ζύκθσλα κε ηνλ πίλαθα 3 

 

ΠΗΝΑΚΑ΢ 3 Οξγάλωζε ηωλ πεηξακαηόδωωλ ζε νκάδεο γηα ηε 
δηεξεύλεζε ηωλ αιιειεπηδξάζεωλ κεηαμύ Αζπηξίλεο θαη Celecoxib 

Αξηζκόο 
πεηξακαηόδωνπ ΓΟ΢Ζ ΓΗΑΣΡΟΦΖ CANCER CELEB+ASP 

1 2 3 0 1 

2 2 3 0 1 

3 2 3 0 1 

4 2 3 0 1 

5 2 3 1 1 

6 2 3 1 1 

7 2 3 1 1 

8 2 3 1 1 

9 2 3 1 1 

10 2 3 0 0 

11 2 3 0 0 

12 2 3 0 0 

13 2 3 0 0 

14 2 3 0 0 

15 2 3 0 0 

16 2 3 0 0 

17 2 3 0 0 

18 2 3 0 0 

19 2 3 0 0 

20 2 3 0 0 

21 2 2 0 0 

22 2 2 1 1 

23 2 2 1 1 

24 2 2 1 1 

25 2 2 1 1 

26 2 2 1 0 

27 2 2 1 0 

28 2 2 1 0 

29 2 2 1 0 

30 2 2 1 0 
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31 2 2 1 0 

32 2 2 0 0 

33 2 2 0 0 

34 2 2 0 0 

35 2 2 0 0 

36 2 2 0 0 

37 2 2 0 0 

38 2 2 0 0 

39 2 2 0 0 

40 2 2 0 0 

41 2 1 1 0 

42 2 1 1 0 

43 2 1 1 0 

44 2 1 1 0 

45 2 1 1 0 

46 2 1 0 0 

47 2 1 0 0 

48 2 1 0 0 

49 2 1 0 0 

50 2 1 0 0 

51 2 1 0 0 

52 2 1 0 0 

53 2 1 0 0 

54 2 1 0 0 

55 2 1 0 0 

56 2 1 0 0 

57 2 1 0 0 

58 2 1 0 0 

59 2 1 0 0 

60 2 1 0 0 

61 1 3 0 1 

62 1 3 0 1 

63 1 3 0 1 

64 1 3 0 1 

65 1 3 0 1 

66 1 3 1 0 

67 1 3 1 0 

68 1 3 1 0 

69 1 3 1 0 

70 1 3 1 0 

71 1 3 0 0 

72 1 3 0 0 

73 1 3 0 0 

74 1 3 0 0 

75 1 3 0 0 

76 1 3 0 0 

77 1 3 0 0 

78 1 3 0 0 
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79 1 3 0 0 

80 1 3 0 0 

81 1 2 1 0 

82 1 2 1 0 

83 1 2 1 0 

84 1 2 1 0 

85 1 2 1 0 

86 1 2 1 0 

87 1 2 1 0 

88 1 2 1 0 

89 1 2 0 0 

90 1 2 0 0 

91 1 2 0 0 

92 1 2 0 0 

93 1 2 0 0 

94 1 2 0 0 

95 1 2 0 0 

96 1 2 0 0 

97 1 2 0 0 

98 1 2 0 0 

99 1 2 0 0 

100 1 2 0 0 

101 1 1 1 0 

102 1 1 1 0 

103 1 1 0 0 

104 1 1 0 0 

105 1 1 0 0 

106 1 1 0 0 

107 1 1 0 0 

108 1 1 0 0 

109 1 1 0 0 

110 1 1 0 0 

111 1 1 0 0 

112 1 1 0 0 

113 1 1 0 0 

114 1 1 0 0 

115 1 1 0 0 

116 1 1 0 0 

117 1 1 0 0 

118 1 1 0 0 

119 1 1 0 0 

120 1 1 0 0 

121 2 3 1 0 

122 2 3 1 0 

123 2 3 1 0 

124 2 3 1 0 

125 2 3 1 0 

126 2 3 1 0 
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127 2 3 1 0 

128 2 3 0 0 

129 2 3 0 0 

130 2 3 0 1 

131 2 3 0 1 

132 2 3 0 1 

133 2 3 0 1 

134 2 3 0 1 

135 2 3 0 1 

136 2 3 0 1 

137 2 3 0 1 

138 2 3 0 1 

139 2 3 0 1 

140 2 3 0 1 

141 2 2 1 0 

142 2 2 1 0 

143 2 2 1 0 

144 2 2 0 1 

145 2 2 0 1 

146 2 2 0 1 

147 2 2 0 1 

148 2 2 0 1 

149 2 2 0 1 

150 2 2 0 1 

151 2 2 0 1 

152 2 2 0 1 

153 2 2 0 1 

154 2 2 0 1 

155 2 2 0 1 

156 2 2 0 1 

157 2 2 0 1 

158 2 2 0 1 

159 2 2 0 1 

160 2 2 0 1 

161 2 1 1 0 

162 2 1 0 1 

163 2 1 0 1 

164 2 1 0 1 

165 2 1 0 1 

166 2 1 0 1 

167 2 1 0 1 

168 2 1 0 1 

169 2 1 0 1 

170 2 1 0 1 

171 2 1 0 1 

172 2 1 0 1 

173 2 1 0 1 

174 2 1 0 1 
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175 2 1 0 1 

176 2 1 0 1 

177 2 1 0 1 

178 2 1 0 1 

179 2 1 0 1 

180 2 1 0 1 

181 1 3 1 0 

182 1 3 1 1 

183 1 3 1 1 

184 1 3 0 0 

185 1 3 0 0 

186 1 3 0 0 

187 1 3 0 0 

188 1 3 0 1 

189 1 3 0 1 

190 1 3 0 1 

191 1 3 0 1 

192 1 3 0 1 

193 1 3 0 1 

194 1 3 0 1 

195 1 3 0 1 

196 1 3 0 1 

197 1 3 0 1 

198 1 3 0 1 

199 1 3 0 1 

200 1 3 0 1 

201 1 2 0 1 

202 1 2 0 1 

203 1 2 0 1 

204 1 2 0 1 

205 1 2 0 1 

206 1 2 0 1 

207 1 2 0 1 

208 1 2 0 1 

209 1 2 0 1 

210 1 2 0 1 

211 1 2 0 1 

212 1 2 0 1 

213 1 2 0 1 

214 1 2 0 1 

215 1 2 0 1 

216 1 2 0 1 

217 1 2 0 1 

218 1 2 0 1 

219 1 2 0 1 

220 1 2 0 1 

221 1 1 0 1 

222 1 1 0 1 
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223 1 1 0 1 

224 1 1 0 1 

225 1 1 0 1 

226 1 1 0 1 

227 1 1 0 1 

228 1 1 0 1 

229 1 1 0 1 

230 1 1 0 1 

231 1 1 0 1 

232 1 1 0 1 

233 1 1 0 1 

234 1 1 0 1 

235 1 1 0 1 

236 1 1 0 1 

237 1 1 0 1 

238 1 1 0 1 

239 1 1 0 1 

240 1 1 0 1 
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p53 θαη Bcl 

 

Απνκόλωζε ηνπ DNA 

 

Γηα ηνπο ζθνπνύο ηεο παξνύζαο κειέηεο ην DNA ηνπ θαξθηληθνύ ηζηνύ 

ειήθζε από ηνλ ηζηό ησλ βηνςηώλ ησλ όγθσλ. Ο ηζηόο απηόο είρε ήδε 

εγθιεηζηεί  ζε παξαθίλε, θαζώο ηα δείγκαηα πνπ κειεηήζεθαλ πξνέξρνληαλ 

από ην πξώην από ηα δύν πεηξάκαηα πνπ απνηέιεζαλ ηε ξαρνθνθαιηά ηεο 

παξνύζαο κειέηεο. Ζ απόιεςε ηνπ DNA ηνπ θαξθηληθνύ ηζηνύ έγηλε κε ηε 

ρξήζε ηνπ Kit ZR-25 (ZYMO RESEARCH Corp) ζύκθσλα κε ην πξσηόθνιιν 

ηνπ θαηαζθεπαζηή. ΢πλνιηθά  ρξεζηκνπνηήζεθαλ 17 δείγκαηα πνπ 

επηιέρζεθαλ ηπραία κεηαμύ ησλ βηνςηώλ ησλ όγθσλ ηνπ αξρείνπ καο. Σν DNA 

πνπ ζπιιέρζεθε  αξαηώζεθε θαηά 25 θνξέο κε ξπζκηζηηθό δηάιπκα αξαίσζεο 

DNA αλά δείγκα, 

 

Σαπηνπνίεζε ηνπ p53 

 

Ζ αληίδξαζε PCR έγηλε ηόζν γηα θάζε δείγκα όζν θαη γηα ην  ζεηηθό κάξηπξα, 

κε ηε ρξήζε: 

 

a. 10 κl ηνπ εθρπιηζκέλνπ DNA ή cDNA ειέγρνπ, 

b. 0,2 κl πνιπκεξάζεο DNA Taq (Promega) θαη  

c. 40.0 κl ηνπ Βαζηθνύ κίγκαηνο.  

 

Σν Βαζηθό κίγκα πεξηείρε 250 κlπξν αλακηγκέλσλ «ελαπζκάησλ» ή 

«εθθηλεηώλ» δηαιπκέλσλ ζε 750 κl ξπζκηζηηθνύ δηαιύκαηνο ην νπνίν είρε 

βειηηζηνπνηεζεί γηα ηελ αληίδξαζε PCR. Οη αιιεινπρίεο ησλ εθθηλεηώλ γηα 

ηελ αλίρλεπζε ηνπ p53 πνπ πεξηέρνληαλ ζην θηη ήηαλ ην 3’ «νιίγν»: 

CTGAGGTCGTGAAGACGCTGC θαη ην 5' νιίγν: 

CACATGTACTTGTAGTGGATAGTGG (X13058). 

 

Καηά ηε δηάξθεηα ηνπ επόκελνπ βήκαηνο, νη αληηδξάζεηο PCR ππνβιήζεθαλ 

ζε επαλαιακβαλόκελε, θπθιηθή αλάιπζε αιιεινπρίαο (cyclingsequencing) κε 

ην Kitp53 γηα αξνπξαίνπο (Maxim Biotech lnc). Σν πξσηόθνιιν ζεξκνθξαζίαο 



80 

 

 
 

ηεο PCR πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ: 1 θύθινο γηα 1 ιεπηό ζε 96°C, 35 θύθινη 

θάζε κία απνηεινύκελε από κεηνπζίσζε (denaturation) ζηνπο 94°C γηα 1 

ιεπηό ε θάζε κία, «μεδίπισκα» ησλ αιύζσλ (annealing)ζηνπο 58°C γηα 1 

ιεπηό θαη επέθηαζή ηνπο ζηνπο 72°C γηα 1 ιεπηό, 1 θύθιν ζηνπο 72° C γηα 10 

ιεπηά θαη δηαηήξεζε ζηνπο 4°C. 

 

Έλα δέθαην από θάζε αληίδξαζε (δείγκα θαη ην DNA ειέγρνπ θαη δείθηεο 

κνξηαθνύ βάξνπο MW δείθηε θιίκαθαο 100 δεπγώλ βάζεσλ) ηνπνζεηήζεθε ζε 

πεθηή αγαξόδεο, ρακεινύ ζεκείνπ ηήμεσο, (Promega)  2% πνπ πεξηείρε 0,5 

pg/ml βξσκηνύρν αηζίδην θαη ειεθηξνθνξήζεθαλ ζηα 150 V / cm γηα 25 ιεπηά. 

Τπό ππεξηώδεο θσο, κία δώλε 205 δεπγώλ βάζεσλ ζε κέγεζνο ζεσξήζεθε 

όηη ήηαλ απόδεημε ζεηηθνύ απνηειέζκαηνο, δειαδή ηεο παξνπζίαο 

αιιεινπρηώλ-ζηόρσλ ζηα δείγκαηα. 

 

Σαπηνπνίεζε ηνπ Bcl-2  

 

Ζ αληίδξαζε PCR έγηλε ηόζν γηα θάζε δείγκα όζν θαη γηα ην  ζεηηθό κάξηπξα, 

κε ηε ρξήζε  

 

a. 10 κl ηνπ εθρπιηζκέλνπ DNA ή cDNA ειέγρνπ, 

b. 0,2 κl πνιπκεξάζεο DNA Taq (Promega) θαη  

c. 40.0 κl ηνπ Βαζηθνύ κίγκαηνο.  

 

Σν Βαζηθό κίγκα πεξηείρε 250 κlπξναλακηγκέλσλ «ελαπζκάησλ» ή 

«εθθηλεηώλ» δηαιπκέλσλ ζε 750 κl ξπζκηζηηθνύ δηαιύκαηνο ην νπνίν είρε 

βειηηζηνπνηεζεί γηα ηελ αληίδξαζε PCR. Οη αιιεινπρίεο ησλ εθθηλεηώλ γηα 

ηελ αλίρλεπζε ηνπ Bcl-2, πνπ πεξηέρνληαλ ζην θηη, ήηαλ ην 3’ «νιίγν»: 

CAGCTGCACCTGACGCCCTTC θαη ην 5' νιίγν:  

CCCAGCCTCCGTTATCCTGGA (L14680). 

 

Καηά ηε δηάξθεηα ηνπ επόκελνπ βήκαηνο, νη αληηδξάζεηο PCR ππνβιήζεθαλ 

ζε επαλαιακβαλόκελε, θπθιηθή αλάιπζε αιιεινπρίαο (cyclingsequencing) κε 

ην Kitp53 γηα αξνπξαίνπο (Maxim Biotech lnc). Σν πξσηόθνιιν ζεξκνθξαζίαο 

ηεο PCR πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ: 1 θύθινο γηα 1 ιεπηό ζε 96°C, 35 θύθινη 
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θάζε κία απνηεινύκελε από κεηνπζίσζε (denaturation) ζηνπο 94°C γηα 1 

ιεπηό ε θάζε κία, «μεδίπισκα» ησλ αιύζσλ (annealing)ζηνπο 58°C γηα 1 

ιεπηό θαη επέθηαζή ηνπο ζηνπο 72°C γηα 1 ιεπηό, 1 θύθιν ζηνπο 72°C γηα 10 

ιεπηά θαη δηαηήξεζε ζηνπο 4°C. 

 

Έλα δέθαην από θάζε αληίδξαζε (δείγκα θαη ην DNA ειέγρνπ θαη δείθηεο 

κνξηαθνύ βάξνπο MW δείθηε θιίκαθαο 100 δεπγώλ βάζεσλ) ηνπνζεηήζεθε ζε 

πεθηή αγαξόδεο, ρακεινύ ζεκείνπ ηήμεσο, (Promega)  2% πνπ πεξηείρε 0,5 

pg/ml βξσκηνύρν αηζίδην θαη ειεθηξνθνξήζεθαλ ζηα 150 V / cm γηα 25 ιεπηά. 

Τπό ππεξηώδεο θσο, κία δώλε 235 δεπγώλ βάζεσλ ζε κέγεζνο ζεσξήζεθε 

όηη ήηαλ απόδεημε ζεηηθνύ απνηειέζκαηνο, δειαδή ηεο παξνπζίαο 

αιιεινπρηώλ-ζηόρσλ ζηα δείγκαηα. 
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ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

 

Πξώην πεηξακαηηθό πξωηόθνιιν: Γίαηηα, Celecoxib θαη DMBA 

 

Σα ζηνηρεία αμηνινγήζεθαλ ζηαηηζηηθά κε Chi - square test ηνπ Pearson. Σα 

απνηειέζκαηα θαη ε ζηαηηζηηθή ζεκαζία ηνπο παξνπζηάδνληαη ζηνπο Πίλαθεο4 

έσο 9 θαη ζηηο εηθόλεο 5 έσο 8 

 

 

Πίλαθαο 4: Δπίδξαζε ηεο ρνξεγεζήζαο δόζεο DMBA ζηελ πξόθιεζε βιάβεο 

  
ΓΟ΢Ζ Total 

ΜΟΝΖ ΓΗΠΛΖ  

ΒΛΑΒΖ 

OXI 

Count 56 34 90 

% within 

ΒΛΑΒΖ 
62,2% 37,8% 100,0% 

ΝΑΗ 

Count 31 14 45 

% within 

ΒΛΑΒΖ 
68,9% 31,1% 100,0% 

Total 

Count 87 48 135 

% within 

ΒΛΑΒΖ 
64,4% 35,6% 100,0% 

ρ2 = 0,582 p = 0,446> 0,05 (non-significant) 

   

 

Σν κέγεζνο ηεο ρνξεγεζήζαο δόζεο DMBA δελ επεξεάδεη, ζε ζηαηηζηηθώο 

ζεκαληηθό επίπεδν,  ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο  
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Δηθόλα 5:Δπίδξαζε ηεο ρνξεγεζήζαο δόζεο DMBA ζηελ πξόθιεζε βιάβεο 
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Πίλαθαο 5: Δπίδξαζε ηεο δηαηξνθήο ζηελ πξόθιεζε βιάβεο 

  ΓΗΑΣΡΟΦΖ Total 

  ΑΤΞΖΜΔΝΖ ΚΑΝΟΝΗΚΖ ΜΔΗΩΜΔΝΖ  

ΒΛΑΒΖ 

OXI 

Count 16 43 31 90 

% within 

ΓΗΑΣΡΟΦΖ 
47,1% 71,7% 75,6% 66,7% 

ΝΑΗ 

Count 18 17 10 45 

% within 

ΓΗΑΣΡΟΦΖ 
52,9% 28,3% 24,4% 33,3% 

Total 

Count 34 60 41 135 

% within 

ΓΗΑΣΡΟΦΖ 
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

ρ2 = 8,033 p = 0,018 < 0,05 

 

 

Ζ πινύζηα ζε ιηπαξά δηαηξνθή ζαθώο επεξεάδεη, ζε ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθό 

επίπεδν,  ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο. Ωζηόζν, ε κείσζε ηεο 

πεξηεθηηθόηεηαο ζε ιηπαξά (από ην επίπεδν πνπ αληηζηνηρεί ζηελ «θαλνληθή» 

δηαηξνθή δελ βειηηώλεη ζεκαληηθά (είηε ζε απόιπηεο ηηκέο, είηε ππό ηελ έλλνηα 

ηεο ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθόηεηαο) ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο.  
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Δηθόλα 6:Δπίδξαζε ηεο ρνξεγεζήζαο δόζεο DMBA ζηελ πξόθιεζε βιάβεο 
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Πίλαθαο 6: ΢ύγθξηζε ρνξήγεζεο αληηθιεγκνλώδνπο θαη απνηειέζκαηνο 

 

OUTCOME 

Total ΥΩΡΗ΢ 

΢ΤΜΠΣΩΜΑ 
ΚΑΡΚΗΝΟ΢ ΠΝΔΤΜΟΝΗΣΗΓΑ 

ANTIΦΛΔΓΜΟ-

ΝΩΓΔ΢ 

OXI 
74 23 9 106 

69,8% 21,7% 8,5% 100,0% 

CELEBREX 
16 3 10 29 

55,2% 10,3% 34,5% 100,0% 

Total 
90 26 19 135 

66,7% 19,3% 14,1% 100,0% 

ρ2 = 13.186 p = 0.001  

 

Παξαηεξνύκε όηη: 

Σν Celebrex ειαηηώλεη ηελ εκθάληζε θαξθίλνπ 

Σν Celebrex εκπνδίδεη ηελ θιεγκνλή ησλ πλεπκόλσλ λα εμειηρζεί ζε θαξθίλν  
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Δηθόλα 7: ΢ύγθξηζε ρνξήγεζεο αληηθιεγκνλώδνπο θαη απνηειέζκαηνο 
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Πίλαθαο 7: ΢ύγθξηζε ρνξεγνύκελεο δηαηξνθήο θαη απνηειέζκαηνο 

 

OUTCOME 

Total ΥΩΡΗ΢ 

΢ΤΜΠΣΩΜΑ 
ΚΑΡΚΗΝΟ΢ ΠΝΔΤΜΟΝΗΣΗΓΑ 

ΓΗΑΣΡΟΦΖ 

ΑΤΞΖΜΔΝΖ 
16 8 10 34 

47,1% 23,5% 29,4% 100,0% 

ΚΑΝΟΝΗΚΖ 
43 11 6 60 

71,7% 18,3% 10,0% 100,0% 

ΜΔΗΩΜΔΝΖ 
31 7 3 41 

75,6% 17,1% 7,3% 100,0% 

Total 
90 26 19 135 

66,7% 19,3% 14,1% 100,0% 

 

ρ2 = 10.849 p = 0.028 < 0.05 

 

Παξαηεξνύκε όηη: 

Ζ απμεκέλε ζε ιηπαξά δηαηξνθή επηδεηλώλεη (απμάλεη) ηηο πηζαλόηεηεο 

εκθάληζεο θαξθίλνπ ή θιεγκνλήο ησλ πλεπκόλσλ 
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Δηθόλα 8: ΢ύγθξηζε ρνξεγνύκελεο δηαηξνθήο θαη απνηειέζκαηνο 
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Πίλαθαο  8α: ΠΟΛΛΑΠΛΖ ΛΟΓΗ΢ΣΗΚΖ ΠΑΛΗΝΓΡΟΜΖ΢Ζ 

Καηεγνξηνπνίεζε ηωλ κεηαβιεηώλ 

 ΢πρλόηεηα 

ΓΗΑΣΡΟΦΖ 

1  ΑΤΞΖΜΔΝΖ 34 

2  ΚΑΝΟΝΗΚΖ 60 

3  ΜΔΗΩΜΔΝΖ 41 

ΓΟ΢Ζ 
1  ΜΟΝΖ 87 

2  ΓΗΠΛΖ 48 

 

 

Πίλαθαο 8β: ΠΟΛΛΑΠΛΖ ΛΟΓΗ΢ΣΗΚΖ ΠΑΛΗΝΓΡΟΜΖ΢Ζ 

Μεηαβιεηέο ηεο εμίζωζεο 

 B S.E. Wald df p 

Relative 

Risk 
95,0% C.I. For 

EXP(B) 
Exp(B) 

ΓΗΑΣΡΟΦΖ   7,677 2 ,022  

ΓΗΑΣΡΟΦΖ 

(1) 

Απμεκέλε 

1,249 ,500 6,234 1 0,013 3,487 1,308 9,298 

ΓΗΑΣΡΟΦΖ 

(2) 
,203 ,463 ,193 1 0,660 1,226 ,495 3,037 

Constant -1,131 ,364 9,679 1 0,002 ,323   

a Variable(s) entered on step 1: ΓΗΑΣΡΟΦΖ. 

 

 

Πίλαθαο 8γ: ΠΟΛΛΑΠΛΖ ΛΟΓΗ΢ΣΗΚΖ ΠΑΛΗΝΓΡΟΜΖ΢Ζ 

Μεηαβιεηέο πνπ δελ ζπκκεηέρνπλ ζηελ εμίζωζε 

 p 

Step 1 
Variables ΓΟ΢Ζ (1) ,984 

Overall Statistics ,984 

 

Ζ πηζαλόηεηα αλάπηπμεο θαξθίλνπ όηαλ ε δηαηξνθή είλαη πινύζηα ζε ιίπε, 

είλαη 2,5 θνξέο πεξίπνπ θαηά κέζν όξν κεγαιύηεξε [(3,487 – 1 = 2,487), 95% 
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Γηάζηεκα εκπηζηνζύλεο ηνπ ζρεηηθνύ ξίζθνπ ή Confidence Interval (CI) of 

Relative Risk  (RR) = (1,308 – 9,298), p = 0,013 < 0,05]  από ηελ θαλνληθή θαη 

κεησκέλε δηαηξνθή (νη νπνίεο δελ δηαθνξνπνηνύληαη κεηαμύ ηνπο, (p = 0,66). 
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Πίλαθαο 9: ΠΟΛΛΑΠΛΖ ΛΟΓΗ΢ΣΗΚΖ ΠΑΛΗΝΓΡΟΜΖ΢Ζ  

Υωξίο αληηθιεγκνλώδεο.Ν = 106  

Μεηαβιεηέο ηεο εμίζωζεο 

 B S.E. Wald df p 

Relative 

Risk 
95,0% C.I.for 

EXP(B) 
Exp(B) 

ΓΗΑΣΡΟΦΖ   7,930 2 0,019  

ΓΗΑΣΡΟΦΖ (1) 

Απμεκέλε 
1,440 0,592 5,913 1 0,015 4,221 1,322 13,47 

ΓΗΑΣΡΟΦΖ(2) 0,120 0,541 0,049 1 0,824 1,128 0,391 3,26 

Constant -1,273 0,428 8,862 1 0,003 0,280   

a Variable(s) entered on step 1: ΓΗΑΣΡΟΦΖ. 

 

Από ηα δεδνκέλα θαίλεηαη όηη ρσξίο ηελ ρνξήγεζε αληηθιεγκνλώδνπο ν 

ζρεηηθόο θίλδπλνο απμάλεη (3,2 θνξέο). 

 

Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα κπνξνύλ λα ζπλνςηζηνύλ σο εμήο :  

 

Ζ αγσγή κε Celecoxib πξνζηαηεύεη από ηελ DMBAβαζηζκέλε νγθνγέλεζε ζε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθό ηξόπν. Ωζηόζν, ε ζρεηηθή απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο 

πξνζηαζίαο πνπ παξέρεη ην Celecoxib κεηώλεηαη ζεκαληηθά όηαλ 

δηπιαζηάδεηαη ε δόζε DMBA(δειαδή από  κία δνζνινγία DMBA 20 mg DMBA 

/ kg Β΢ ζε κία δνζνινγία DMBA ησλ 40 mg DMBA / kg Β΢.Από ηα δεδνκέλα 

θαίλεηαη όηη ρσξίο ηελ ρνξήγεζε αληηθιεγκνλώδνπο, ν ζρεηηθόο θίλδπλνο 

απμάλεη (3,2 θνξέο). 

 

Ζ πηζαλόηεηα αλάπηπμεο θαξθίλνπ ζε πεηξακαηόδσα πνπ ιάκβαλαλ δηαηξνθή 

πινύζηα ζε ιίπε, είλαη 2,5 θνξέο πεξίπνπ θαηά κέζν όξν κεγαιύηεξε από ηελ 

θαλνληθή θαη κεησκέλε δηαηξνθή. 

 



94 

 

 
 

Δπηπιένλ, είλαη πξνθαλέο όηη ην ιίπνο πνπ απμάλεη ηε ζεξκηδηθή 

πεξηεθηηθόηεηα ηεο δίαηηαο επεξεάδεη ηελ DMBA επαγόκελε θαξθηλνγέλεζε   
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Γεύηεξν πεηξακαηηθό πξωηόθνιιν: Αζπηξίλε, Celecoxib θαη DMBA 

 

Σα ζηνηρεία νπ δεύηεξνπ πεηξακαηηθνύ πξσηόθνιινπ αμηνινγήζεθαλ 

ζηαηηζηηθά κε ην Υ2 test ηνπ Pearson. Σα απνηειέζκαηα θαη ε ζηαηηζηηθή 

ζεκαζία ηνπο παξνπζηάδνληαη ζηνπο παξαθάησ Πίλαθεο (Πίλαθαο 10α έσο 

Πίλαθαο11β) 

 

Πίλαθαο10α: CELEBREX+Α΢ΠΗΡΗΝΖ * CANCER Crosstabulation 

 
CANCER 

Total 
OXI NAI 

ΜΟΝΖ 

ΓΟ΢Ζ 

DMBA 

CELEBREX+ 

Α΢ΠΗΡΗΝΖ 

OXI 
Count 44 16 60 

%  73.3% 26.7% 100.0% 

NAI 
Count 58 2 60 

%  96.7% 3.3% 100.0% 

Total 
Count 102 18 120 

%  85.0% 15.0% 100.0% 

ΟΥΗ = ρνξήγεζε κόλν ηνπ Celebrex. ΝΑΗ = ηαπηόρξνλε ρνξήγεζε Αζπηξίλεο θαη Celebrex  

 

 

Πίλαθαο10β: Υ2 test ηνπ Pearson 

 Value df Asymp. Sig. (2-sided) 

 
Pearson Chi-Square 12.810 1 .000 

N of Valid Cases 120   
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Πίλαθαο11α: ΓΗΠΛΖΓΟ΢Ζ  -  CANCER 

ΓΟ΢Ζ 
CANCER 

Total OXI NAI 

ΓΗΠΛΖ 

ΓΟ΢Ζ 

DMBA 

CELEBREX+ 

Α΢ΠΗΡΗΝΖ 

OXI 

Count 38 22 60 

    

%  63.3% 36.7% 100.0% 

NAI 
Count 51 9 60 

%  85.0% 15.0% 100.0% 

Total 
Count 89 31 120 

%  74.2% 25.8% 100.0% 

ΟΥΗ = ρνξήγεζε κόλν ηνπ Celebrex. ΝΑΗ = ηαπηόρξνλε ρνξήγεζε Αζπηξίλεο θαη Celebrex 

 

 

 

Πίλαθαο 11β: Υ2 test ηνπ Pearson 

 Value df Asymp. Sig. (2-sided) 

 
Pearson Chi-Square 7.350 1 .007 

N of Valid Cases 120   
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Απνηειέζκαηα ηεο δηεξεύλεζεο γηα ην p53 

 

Ζ εμέηαζε ππό ππεξηώδεο θσο ησλ απνηειεζκάησλ ηεο ειεθηξνθόξεζεο 

έδεημε όηη ε κόλε ζεηηθή δώλε πνπ ηαπηνπνηήζεθε (ζε όια ηα 17 δείγκαηα από 

ηνπο δηαθνξεηηθνύο όγθνπο πνπ εμεηάζηεθαλ) ήηαλ εθείλε ηνπ ειέγρνπ ηνπ 

cDNA (205 bp), ε νπνία παξέρεηαη κε ην θηη DNA ηζηνύ. Δθόζνλ δελ θαηέζηεη 

δπλαηό λα εληνπηζζεί ην γνλίδην p53 ζε νπνηνδήπνηε από ηα δείγκαηα καο 

ζεσξνύκε όηη απηό απνηειεί έλδεημε πσο ην γνλίδην p53είηε είλαη απώλ είηε 

έρεη ππνζηεί κεηάιιαμε κε απνηέιεζκα ηελ αδξαλνπνίεζή ηνπ ζηνπο όγθνπο 

πνπ είραλ αλαπηύμεη ηα πεηξακαηόδσά καο 

 

 

Απνηειέζκαηα ηεο δηεξεύλεζεο γηα ην Bcl-2  

 

Ζ εμέηαζε ππό ππεξηώδεο θσο ησλ απνηειεζκάησλ ηεο ειεθηξνθόξεζεο 

έδεημε όηη ε κόλε ζεηηθή δώλε πνπ ηαπηνπνηήζεθε (ζε όια ηα 17 δείγκαηα από 

ηνπο δηαθνξεηηθνύο όγθνπο πνπ εμεηάζηεθαλ) ήηαλ εθείλε ηνπ ειέγρνπ ηνπ 

cDNA (235 bp)ε νπνία παξέρεηαη κε ην θηη DNA ηζηνύ. Δθόζνλ δελ θαηέζηεη 

δπλαηό λα εληνπηζζεί ην γνλίδην Bcl-2 ζε νπνηαδήπνηε από ηα δείγκαηα καο 

εξκελεύνπκε απηό λα ζεκαίλεη όηη ην γνλίδην Bcl-2 είηε είλαη απώλ είηε έρεη 

ππνζηεί κεηάιιαμε κε απνηέιεζκα ηελ αδξαλνπνίεζή ηνπ ζηνπο όγθνπο πνπ 

είραλ αλαπηύμεη ηα πεηξακαηόδσά καο. 
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΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ ΚΑΗ ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 

 

Οη δηαδηθαζίεο κε ηηο νπνίεο ε DMBAπξνθαιεί ηελ νγθνγέλεζε εμαθνινπζνύλ 

λα είλαη αθόκε ειάρηζηα θαηαλνεηέο, παξά ην γεγνλόο όηη έρνπλ γίλεη ηεξάζηηα 

βήκαηα πξνόδνπ ζηνλ ηνκέα απηό. Αθόκε θαη ζήκεξα π.ρ., είλαη αθόκα 

αζαθέο ην πόζν επηηπρή είλαη ηα πξσηόθνιια δηέγεξζεο ηεο 

θαξθηλνγέλεζεοπνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζηελ έξεπλα γηα ηελ πξόθιεζε θαη 

δεκηνπξγία όγθσλ κε ηε ρνξήγεζεDMBA. 

 

΢ε κία κειέηε ζρεηηθά κε ππεξζεξκηθή ζεξαπεία ηνπ επαγόκελνπ από DMBA 

θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ ζε αξνπξαίνπο πνπ  ρξεζηκνπνηνύζε καγλεηηθά 

λαλνζσκαηίδηα, νη Motoyama θαη ζπλεξγάηεο (165), ζε δεκνζίεπζή ηνπο, 

αλέθεξαλ όηη από ηνπο 20 αξνπξαίνπο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ, κόλν 4 

επέδεημαλ «πνιιαπιή αλάπηπμε όγθσλ ζε 1-3 ζεκεία ηνπ ζώκαηνο». 

Πξάγκαηη, ήδε από ην 1969 (166), ήηαλ γλσζηό όηη ε παξαδνρή πσο ε 

αλάπηπμε ησλ λενπιαζκάησλ είλαη αλεμάξηεηε από θαξθηλνγόλν εξέζηζκα 

(από ηε ζηηγκή πνπ ηα λενπιάζκαηα έρνπλ πιήξσο θαζηεξσζεί), δελ ηζρύεη 

θαζνιηθά. Γελ ηζρύεη π.ρ., ζηελ πξόθιεζε κηαο επξείαο πνηθηιίαο 

επαησκάησλάζρεηα από ηηο δηαθνξεηηθέο δόζεηο ζηηο νπνίεο ρνξεγνύληαη ή ην 

ρξνλνδηάγξακκα ρνξήγεζεο ησλ επαηνθαξθηλνγόλσλ (168), ή γηα ηελ 

επαγσγή ησλ όγθσλ ηνπ καζηνύ ζε αξνπξαίνπο πνπ εθηέζεθαλ ζε 

δηαθνξεηηθέο δόζεηο θαη ζρήκαηα ρνξήγεζεο ηνπ DMBA. 

 

Σν πξσηόθνιιν καο ζρεδηάζηεθε κε ζηόρν ηελ ειαρηζηνπνίεζε ηεο 

απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο θαξθηλνγόλνπ δξάζεο ηνπDMBA(κέζσ δηαηξνθήο ή 

ρνξήγεζεο αληηθιεγκνλσδώλ νπζηώλ) ελώ ηαπηόρξνλα απμήζακε ην κέγεζνο 
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ηνπ δείγκαηνο (ζπλνιηθά ζηα πεηξάκαηά καο ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

480πεηξακαηόδσα),έηζη ώζηε λα είλαη δπλαηό λα δηαρσξηζηνύλ νη επηπηώζεηο 

ηεο δηαηξνθήο από εθείλεο ηεο ζειεθνμίκπεοζηελ νγθνγέλεζε, ρσξίο λα 

επηβαξύλεηαη ππεξβνιηθά ην πείξακα από ηε δηαδηθαζία πξόθιεζεο όγθσλ. 

Πξάγκαηη, ε πνζόηεηα ηνπ DMBA πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ ην κέζν όξν 3,8 

mg αλά δών γηα ηα δώα πνπ έιαβαλ 20 mg DMBA / kg Β΢ δόζε θαη 7,6 mg 

αλά δών γηα ηα δώα πνπ έιαβαλ 40 mg DMBA / kg Β΢ δόζε. Πξάγκαηη, απηέο 

νη πνζόηεηεο DMBA είλαη πνιύ ρακειόηεξεο από εθείλεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζην παξειζόλ ηόζν από ηνπο Losher, W θαη ζπλ. (168), 

όζν θαη από εθείλεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηα αξρηθά πεηξάκαηα 

πξόθιεζεο θαξθηλνγέλεζεο κε DMBA (166). Καηά ζπλέπεηα, νη ζπρλόηεηεο 

εκθάληζεο όγθσλ ζην πείξακά καο ήηαλ ρακειόηεξεο από εθείλεο πνπ 

αλαθέξζεθαλ ζηελ πξόζθαηε βηβιηνγξαθία (168, 169, 170, 171, θαη 172). 

 

Έλα ζεκαληηθό εύξεκα ηεο κειέηεο καο είλαη ην γεγνλόο όηη ε αλάπηπμε ησλ 

δώσλ θαηά ηε δηάξθεηα ησλ πξώησλ 72 εκεξώλ κεηά ηε ρνξήγεζε DMBA 

επεξεάδεηαη έληνλα από ην εάλ έιαβαλ κνλή ή δηπιή δόζε DMBA. Ζ ζρέζε 

απηή, παύεη λα ηζρύεη κόλν ζηελ πεξίπησζε ησλ δώσλ πνπ ηξέθνληαη κε 

πςειήο πεξηεθηηθόηεηαο ζε ιίπνο δίαηηα θαζώο θαη κόλν ζηελ πεξίπησζε ηεο 

δηπιήο δόζεο ηεο DMBA, κπνξεί λα νθείιεηαη ζε νξκνληθέο επηδξάζεηο πνπ 

πξνθαιεί ε ρνξήγεζε ηεο. Σέηνηεο νξκόλεο πνπ πηζαλώο ζα κπνξνύζαλ λα 

πξνθαιέζνπλ απηό ην θαηλόκελν είλαη ηα νηζηξνγόλα, ε απμεηηθή νξκόλε ή ε 

πξνιαθηίλε. 

 

Σν γεγνλόο όηη ηνCelecoxib πξνζηαηεύεη από ηελ DMBAπξνθαινύκελε 

νγθνγέλεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθό επίπεδν δελ απνηειεί έθπιεμε θαη έρεη 

θαιά εμεγεζεί (173). Απηό πνπ είλαη ελδηαθέξνλ είλαη όηη ε ζρεηηθή 

απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο πξνζηαζίαο πνπ παξέρεη ε ζειεθνμίκπε κεηώλεηαη 

ζεκαληηθά όηαλ ε δόζε DMBA δηπιαζηάδεηαη. Σν ραξαθηεξηζηηθό απηό κπνξεί 

λα εξκελεπζεί ππό ηελ ππόζεζε όηη ε επίδξαζε ηεο DMBA ζην επίπεδν ησλ 

ηζηώλ είλαη δνζνεμαξηώκελε. Ζ κειέηε καο σζηόζν, δελ απνδεηθλύεη ηελ 

ύπαξμε ζπλεξγεηώλ κεηαμύ ηεο ρνξήγεζεο Celecoxib δηαηηεηηθό πεξηνξηζκό, 

ζε DΜΒΑ πνπ πξνθαιείηαη από ηελ θαξθηλνγέλεζε. 
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Σέινο, ηα απνηειέζκαηά καο επηβεβαηώλνπλ όηη ην ιίπνο πνπ πεξηέρνπλ νη 

δίαηηεο πνπ είλαη πςεινύ ζεξκηδηθνύ πεξηερνκέλνπ επεξεάδεη δπζκελώο  ηελ 

επίδξαζε ηεο DMBA, θαη  ππνγξακκίδνπλ ηελ πξνζηαηεπηηθή δξάζε πνπ 

πξνθύπηεη από ηνλ πεξηνξηζκό ηεο ζεξκηδηθήο πξόζιεςεο πνπ πξνέξρεηαη 

από ιίπνο. 

 

Σα παξαπάλσ εθηηζέκελα απνηειέζκαηα ζπλνςίδνληαη ζηνλ πίλαθα 12: 

 Πίλαθαο 12: ΢πκπεξάζκαηα 
  

1 Σν κέγεζνο ηεο ρνξεγεζήζαο δόζεο DMBA δελ επεξεάδεη, ζε 
ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθό επίπεδν,  ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο  

  
2 Ζ πινύζηα ζε ιηπαξά δηαηξνθή  ζαθώο επεξεάδεη, ζε ζηαηηζηηθώο 

ζεκαληηθό επίπεδν,  ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο. Δηδηθόηεξα, 
πξέπεη λα ηνληζηεί όηη ε πινύζηα ζε ιηπαξά δηαηξνθή απμάλεη ηηο 
πηζαλόηεηεο εκθάληζεο θαξθίλνπ ή θιεγκνλήο ησλ πλεπκόλσλ. Έηζη, ε 
πηζαλόηεηα αλάπηπμεο θαξθίλνπ ζε πεηξακαηόδσα πνπ ιάκβαλαλ 
δηαηξνθή πινύζηα ζε ιίπε, είλαη 2,5 θνξέο πεξίπνπ θαηά κέζν όξν 
κεγαιύηεξε από όηη κε ηελ θαλνληθή θαη ηελ κεησκέλεο πεξηεθηηθόηεηαο 
ζε ιηπαξά δηαηξνθή.  

  
3 Ωζηόζν, ε κείσζε ηεο πεξηεθηηθόηεηαο ζε ιηπαξά θάησ από ην επίπεδν 

πνπ αληηζηνηρεί ζηελ «θαλνληθή» δηαηξνθή, δελ βειηηώλεη ζεκαληηθά ηελ 
πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο.  

  
4 Ζ αγσγή κε Celecoxib πξνζηαηεύεη από ηελ DMBA πξνθαινύκελε 

νγθνγέλεζε θαηά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθό ηξόπν. Δηδηθόηεξα, ε αγσγή κε 
Celecoxib ειαηηώλεη ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο θαξθίλνπ θαη, επηπιένλ, 
εκπνδίδεη ηηο πξνθαξθηληθέο βιάβεο (θιεγκνλή ησλ πλεπκόλσλ πνπ 
πξνθαιείηαη απόDMBA) λα εμειηρζνύλ ζε θαξθίλν. Υσξίο ηελ ρνξήγεζε 
αληηθιεγκνλώδνπο ν ζρεηηθόο θίλδπλνοεκθάληζεο θαξθίλνπ ή θιεγκνλήο 
ησλ πλεπκόλσλ απμάλεη θαηά 3,2 θνξέο.  

  
5 Ωζηόζν, ε ζρεηηθή απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο πξνζηαζίαο πνπ παξέρεη ην 

Celecoxib κεηώλεηαη ζεκαληηθά όηαλ δηπιαζηάδεηαη ε δόζε DMBA 
(δειαδή από  κία δνζνινγία DMBA 20 mg DMBA/kg Β΢ ζε κία 
δνζνινγία DMBA ησλ 40 mg DMBA/kg Β΢.  

  

 

 

 

Αλαθνξηθά κε ηνπο κνξηαθνύο κεραληζκνύο ηεο DMBA πξνθαινύκελεο 

θαξθηλνγέλεζεο, ήδε από ην 1992,θαζώο πξνζπαζνύζαλ λα αληρλεύζνπλ ηελ 
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παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο p53 κε αλνζνθπηηαξνρεκηθέο κεζόδνπο νη Moll θαη 

ζπλ. (174) παξαηήξεζαλ όηη νξηζκέλνη από ηνπο "θαξθίλνπο ηνπ καζηνύ πνπ 

πεξηέρνπλ ηε κνξθή άγξηνπ ηύπνπ πξσηεΐλεο p53 κπνξνύλ λα 

αδξαλνπνηήζνπλ ηε δξαζηηθόηεηα ηεο θπζηθήο oγθνθαηαζηνιήο θαζώο απηή ε 

πξσηεΐλε θαηαθξεκλίδεηαη ζην θπηηαξόπιαζκα, καθξηά από ηελ ζέζε ηεο 

δξάζεο ηεο ζηνλ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ". Με βάζε απηό, πξόηεηλαλ όηη ε 

αλίρλεπζε ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο p53 ζε θπζηνινγηθό ηζηό ηνπ καζηνύ πνπ 

βξίζθεηαη ζε θάζε γαινπρίαο ζα κπνξνύζε λα ππνδειώλεη όηη απηόο είλαη ν 

κεραληζκόο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζε ζπγθεθξηκέλεο θπζηνινγηθέο θαηαζηάζεηο 

γηα λα επηηξαπεί ν παξνδηθόο πνιιαπιαζηαζκόο ησλ θπηηάξσλ.  

 

΢ρεδόλ κηα δεθαεηία αξγόηεξα νη Sivaraman θαη ζπλ. (175), κε βάζε ηηο 

παξαηεξήζεηο όηη «ε νινθιεξσκέλε εγθπκνζύλε λσξίο ζηελ αλαπαξαγσγηθή 

δσή πξνζδίδεη πξνζηαζία έλαληη ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ ζηηο γπλαίθεο» θαη 

όηη ε εγθπκνζύλε πξνζηαηεύεη από ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ (δειαδή πξόθεηηαη 

γηα κηα επίδξαζε πνπ κηκείηαη ηα νηζηξνγόλα θαη ηε ρνξήγεζε 

πξνγεζηεξόλεο), πξόηεηλαλ, πξνο δηεξεύλεζε  ηελ «cell-fate 

hypothesis»(δειαδή ηελ ππόζεζε πεξί ηεο «κνίξαο ηνπ θπηηάξνπ» ζύκθσλα 

κε ηελ νπνία ζε κηα θξίζηκε πεξίνδν θαηά ηελ εθεβεία «ην νξκνληθό 

πεξηβάιινλ ηεο εγθπκνζύλεο επεξεάδεη ηελ αλαπηπμηαθή κνίξα ελόο 

ππνζπλόινπ ησλ καζηηθώλ επηζειηαθώλ θπηηάξσλ θαη ησλ απνγόλσλ ηνπο».  

΢ύκθσλα κε απηό ην ζθεπηηθό, νη αιιαγέο απηέο «ππαγνξεύνπλ ηελ 

πνιιαπιαζηαζηηθή απόθξηζε ζηελδξάζε ηνπ θαξθηλνγόλνπ θαη 

πεξηιακβάλνπλ ηελ αδξαλνπνίεζε ηνπ θαξθηλνγόλνπ  όζνλ αθνξά ζηελ 

αύμεζε θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ καζηηθώλ επηζειηαθώλ θπηηάξσλ θαη 

ηελ απμεκέλε θαη επί καθξόλ δηαηεξνύκελε έθθξαζε ηεο ππξεληθήο p53», 

επηζεκαίλνληαο ηαπηόρξνλα όηη ππό ηελ ππόζεζε απηή, ε νξκόλε πνπ 

θσδηθνπνηείηαη  από ην ππξεληθόp53 πξέπεη λα είλαη κεηαγξαθηθά ελεξγή. 

 

Ζ πξόηαζεησλ Sivaraman θαη ζπλ(175) ήξζε ακέζσο κεηά ηελ επηζήκαλζε 

από ηνπο Molinari θαη ζπλ. (176) όηη «ε επαγόκελε από ηελ νηζηξαδηόιε 

αδξαλνπνίεζε ηνπ p53 ζα κπνξνύζε λα εκπιέθεηαη ζηελ νγθνγέλεζε ησλ 

νηζηξνγόλν-εμαξηώκελσλ λενπιαζκάησλ» θαη ππνζηεξίρζεθε, ζρεηηθά 

πξόζθαηα, από ην έξγν ησλ Yamamoto θαη ζπλ. (177), ησλ Xin θαη Xuan 
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(173) θαη ησλ Hershey θαη ζπλ.(178). Πξάγκαηη, νη Yamamoto θαη ζπλ. (177) 

πξόηεηλαλ όηη ε αλώκαιε θπηηαξνπιαζκαηηθή εληόπηζε ηνπ p53 ζα κπνξνύζε 

λα ζπκβάιεη, ηνπιάρηζηνλ ελ κέξεη, ζηελ αλάπηπμε ηνπεπαηνβιαζηώκαηνο. Οη 

Xin θαη Xuan (173) πάιη, αλαθέξνπλ όηη ε Thr-55 επαγόκελε θσζθνξπιίσζε 

πξνθαιεί ηε ζύλδεζε ηεο p53 κε ηνλ παξάγνληα ππξεληθήο εμαγσγήο CRM1, 

νδεγώληαο ζηελ εμαγσγή ηνπp53από ηνλ ππξήλα, ελώ ε αλαζηνιή ηεο Thr - 

55 επαγόκελεο θσζθνξπιίσζεο από έλα ζπγθεθξηκέλν δηαηξνθηθό 

θιαβνλνεηδέο, ηελ απηγελίλε, εηδηθώο δεζκεύεη ην ζύκπιεγκα CRM1-p53, 

απνθαζηζηά ηνλ ππξεληθό εληνπηζκό ηνπ p53, θαη επαηζζεηνπνηεί ηα θαξθηληθά 

θύηηαξα πνπ πεξηέρνπλ ζην θπηηαξόπιαζκάηνπο άγξηνπ ηύπνπ p53 ζηελ 

βιάβε ηνπ DNA. Σέινο, νη Hershey θαη ζπλ.(178) έδεημαλ όηη νη γάηεο κε 

όγθνπο πνπ πεξηείραλ θπηηαξνπιαζκαηηθή p53 είραλ ζεκαληηθά κηθξόηεξν 

ρξόλν κέρξη ηελ ππνηξνπή ηνπ όγθνπ ζε ζύγθξηζε κε απηέο ηηο γάηεο κε 

όγθνπο πνπ παξνπζίαζαλ ππξεληθό εληνπηζκό (κε βάζε ηε ρξώζε) ηνπp53. 

 

Με βάζε ην έξγν ηνπ Arora θαη ζπλ.(179), ε νγθνγέλεζε νθείιεηαη ζε 

παξεκβνιή κε P53 κπνξεί λα απνδνζεί είηε ζε κεηάιιαμε (νπόηε ε 

νγθνγέλεζε κπνξεί λα απνδνζεί ζηελ επαθόινπζε θισλνπνίεζε ηνπ 

κεηαιιαγκέλνπ γνληδίνπ) ή ζηελ  εμσγελή ή ελδνγελή παξεκβνιή κε ηελ 

πξσηεΐλε p53. Αλ θαη πξόθεηηαη γηα έλαλ πνιύ ηζρπξό ηζρπξηζκό, ν 

ηζρπξηζκόο απηόο ππνζηεξίδεηαη από ηηο παξαηεξήζεηο όηη ε 

νξγαλνθσζθνξηθή έλσζε δηαθπινζνπιθίδην (DAS) ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε p53 

κε ηνπηθή εθαξκνγή ζε όγθνπο ηνπ δέξκαηνο ζε πνληίθηα Swiss albino πνπ 

πξνθιήζεθαλ από πξνθαιείηαη από ηελ DMBA. Πξάγκαηη, ε αλάιπζε 

Western blot θαη ε αλνζντζηνρεκηθή αλίρλεπζε ηεο πξσηεΐλεο, ζε ζπλδπαζκό 

κε πνιπκεηαβιεηή θπηηαξνκεηξία ξνήο, δείρλνπλ όηη ε εθαξκνγή DAS επάγεη 

ηελ έθθξαζε ηνπ άγξηνπ- ηύπνπ p53 θαη ξπζκίδεη πξνο ηα θάησ ηελ έθθξαζε 

ηνπ κεηαιιαγκέλνπ p53. Δπηπιένλ, ε αλάιπζε κε αλνζνθειίδσζε 

(immunoblotting)ησλ όγθσλ έδεημε ζεκαληηθή αύμεζε ζηα επίπεδα ηεο άγξηνπ 

ηύπνπ p53κεηά από ηελ ρξήζε ηνπ DAS, ελώ γηα ην κεηαιιαγκέλν 

p53ηαDMBA επαγόκελα επίπεδα ηεο πξσηεΐλεο βξέζεθαλ κεησκέλα κέρξη θαη 

ζε ζρεδόλ θαλνληθά επίπεδα κεηά ηελ ρξήζε ηνπ DAS. 
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΢ηελ πεξίπησζή καο, κε δεδνκέλε ηελ παξνπζία ηεο p53 ζε όινπο ηνπο πγηείο 

ηζηνύο, ε απνπζία αγξίνπ ηύπνπ γνλίδην p53 από όια ηα δείγκαηα όγθσλ καο 

δείρλεη όηη ε παξεκβνιή ηνπ DMBA ζηε ιεηηνπξγία ηνπ p53 κπνξεί λα 

απνδνζεί ζε κεηάιιαμε (θαη ζηελ επαθόινπζε θισλνπνίεζε ηνπ 

κεηαιιαγκέλνπ γνληδίνπ) παξά ζε θάπνηα εμσγελή ή ελδνγελή παξεκβνιή κε 

ηελ πξσηεΐλε p53. Δπηπιένλ, ε απνπζία ηνπ γνληδίνπ Bcl- 2 ζε όια ηα 

δείγκαηα όγθσλ καο, αλ κε ηη άιιν, ζα κπνξνύζε δπλεηηθά λα εληείλεη ηελ 

νγθνγόλν δξαζηηθόηεηα ηνπ κεηαιιαγκέλνπ γνληδίνπ p53. Πξάγκαηη,νη 

Binderθαη ζπλ. (180), ζηελ κειέηε ηνπο πάλσ ζηελ έθθξαζε ηεο πξσηεΐλεοηνπ 

Bcl - 2 ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ ζε ζρέζε κε ηνπο άιινπο θαζηεξσκέλνπο 

πξνγλσζηηθνύο παξάγνληεο, επηζεκαίλνπλ όηη ε Bcl - 2 αληρλεύεηαη θπξίσο 

ζηα δηαθνξνπνηεκέλα θαξθηλώκαηα ελώ ε έθθξαζε ηεοζπλδέεηαη κε άιια 

επλντθά ηζηνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη πξνγλσζηηθνύο παξάγνληεο πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ζεηηθή θιηληθή έθβαζε ελώ ε απώιεηα ηεο έθθξαζεο ηνπ Bcl- 2 

«θαίλεηαη λα ζπλδέεηαη κε ηελ απώιεηα ηεο νξκνληθήο ξπζκηζηηθόηεηαο, ηελ 

απμεκέλε δηαθνξνπνίεζε θαη ηνλ απνξπζκηζκέλνπνιιαπιαζηαζκό». 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

Ζ θπξηόηεξε αηηία ζαλάηνπ είλαη ν θαξθίλνο θαη αθνινπζνύλ νη θαξδηαγγεηαθέο 

παζήζεηο.Αλάκεζα ζηηο θαηεγνξίεο ησλ αληηθαξθηληθώλ θαξκάθσλ πνπ έρνπλ 

δνθηκαζηεί, ηα κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλώδε θαηέρνπλ πξσηεύνληα ξόιν. 

Παξάιιεια, είλαη πιένλ ζαθέο όηη ε δίαηηα παίδεη ζεκαληηθό ξόιν ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε. Ωζηόζν, νη επηδξάζεηο ηεοδίαηηαο, ησλκεζηεξνεηδώλ 

αληηθιεγκνλσδώλ θαξκάθσλή ηνπ ζπλδπαζκνύ ηνπο,ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε,ζπλερίδνπλ λα είλαη νπζηαζηηθά αραξηνγξάθεηεο, αλ θαη 

ζεκαληηθή πξόνδνο έρεη γίλεη ζηνλ ηνκέα απηό ηα ηειεπηαία ρξόληα 

 

΢θνπόο ηεο παξνύζαο εξγαζίαο είλαη λα κειεηεζεί ε ζεξαπεπηηθή δξάζε ησλ 

αλαζηνιέσλ ηεο θπθιννμπγελάζεο (COX), ζε πεηξακαηηθό κνληέιν θαξθίλνπ 

κε επίκπεο, θαζώο ππάξρνπλ ζνβαξέο ελδείμεηο όηη νη αλαζηνιείο ηεο 

θπθιννμπγελάζεο έρνπλ έκκεζε αληηνγθνγόλν θαη αληηαγγεηνγόλν δξάζε ζε 

πεηξακαηηθό επίπεδν. Παξάιιεια ην ίδην πεηξακαηηθό κνληέιν, 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα λα κειεηεζεί ε θπθιννμπγελάζε κόλε ηεο, αιιά θαη ζε 

ζπλδπαζκό κε ηελ αζπηξίλε σο αληηθιεγκνλώδεο. Ζ αζπηξίλε επειέγεη 

επηπξόζζεηα ηνπ εθιεθηηθνύ αλαζηνιέα ηεο θπθιννμπγελάζεο-2, δηόηη έρεη 

παξαηεξεζεί όηη ππάξρνπλ ζπλέξγεηεο κεηαμύ ηνπ αλαζηνιέα ηεο 

θπθιννμπγελάζεο θαη ηεο αζπηξίλεο. Σέινο, εμεηάζηεθε ν ξόινο ηεο 

δηαηξνθήο ζηνλ θαξθίλν, ελώ έγηλε πξνζπάζεηα αλνζντζηνρεκηθήο 

αλίρλεπζεο ησλ νγθνγνληδίσλ p53, θαη Bcl-2. 

 

Γηα ηελ πεηξακαηηθή πξόθιεζε ηνπ θαξθίλνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ην 7,12-

δηκεζπινβελδ-(α)-αλζξαθέλην ζε επίκπεο δηόηη, παξά ην γεγνλόο όηη ε 

απηόκαηε αλάπηπμε όγθσλ ζε εξγαζηεξηαθά πεηξακαηόδσα είλαη εμαηξεηηθά 

ζπάληα, έρεη απνδεηρηεί όηη είλαη εθηθηή ε πξόθιεζε λενπιαζηώλ ζε απηά κε ηε 

ρνξήγεζε ρεκηθώλ θαξθηλνγόλσλ. Όζνλ αθνξά ζηε δίαηηα, θαηά  ηα ηειεπηαία 

είθνζη ρξόληα, νη πςειήο πεξηεθηηθόηεηαο ζε ιίπνο δίαηηεο ζεσξείηαη όηη 

απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν δηαθόξσλ θαξθίλσλ. Ωο εθ ηνύηνπ, ε κειέηε καο 

επηθεληξώζεθε ζηελ πεξηεθηηθόηεηα ηεο δηαηξνθήο ζε ιηπαξά. 
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Γηα ηελ επίηεπμε ησλ ζηόρσλ ηεο παξνύζεο εξγαζίαο έγηλαλ δύν καδηθά 

πεηξάκαηα, ζηα νπνία ρξεζηκνπνηήζεθαλ 480 ζπλνιηθά επίκπεο (240 ζε θάζε 

πείξακα). Σν πξώην πείξακα αθνξνύζε ζηε δηεξεύλεζε ηεο επίδξαζεο ηνπ 

εθιεθηηθνύ αλαζηνιέα ηεο θπθιννμπγελάζεο-2 (Celebrex), θαη ηξηώλ εηδώλ 

δίαηηαο (πςειήο πεξηεθηηθόηεηαο ζε δσηθά ιίπε, θαλνληθήο πεξηεθηηθόηεηαο θαη 

ρακειήο πεξηεθηηθόηεηαο) ζηελ θαξθηλνγέλεζε πνπ πξνθιήζεθε κε κία ή δύν 

(δηπιή δόζε) δόζεηο DMBA. Σν ίδην πεηξακαηηθό κνληέιν, ρξεζηκνπνηήζεθε 

θαη ζην δεύηεξν πείξακα πνπ αθνξνύζε ζηε δξάζε ηεο θπθιννμπγελάζεο, 

κόλε ή ζε ζπλδπαζκό κε ηελ αζπηξίλε σο αληηθιεγκνλώδεο. Ζ δηεξεύλεζή 

καο νινθιεξώζεθε κε ηελ ρξεζηκνπνίεζε ηνπ λεθξνηνκηθνύ πιηθνύ πνπ 

πξνέθπςε από ηα δύν καδηθά απηά πεηξάκαηα γηα ηνλ πξνζδηνξηζκό ηεο 

δξάζεο ησλ p53 θαη Bcl2 ζην κνληέιν θαξθηλνγέλεζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε. 

 

Όζνλ αθνξά ζηε δηαηξνθή, πεηξακαηόδσα πνπ αλήθαλ ζηηο νκάδεο κε ηνλ 

πεξηνξηζκό ζηε δίαηηα, θαηαλάισλαλ 40% ιηγόηεξε ελέξγεηα από ό,ηη ηα δώα 

ζηελ θαλνληθή δηαηξνθή κε ηελ αληηθαηάζηαζε ηνπ ιίπνπο πνπ πεξηείρε ε 

θαλνληθή δηαηξνθή. από ζεξκηδηθώο αδξαλέο πιηθό (ίλεο). Παξόκνηα, ηα 

πεηξακαηόδσα πνπ αλήθαλ ζηηο νκάδεο πνπ αθνινπζνύζαλ δίαηηα πςειήο 

ζεξκηδηθήο πεξηεθηηθόηεηαο, θαηαλάισλαλ 40% πεξηζζόηεξεο ζεξκίδεο, ελώ 

εαληίζηνηρε αύμεζε ησλ ζεξκίδσλεπηηεύρζεθε κέζσ ηεο αύμεζεο ηνπ 

πεξηερνκέλνπ ηεο δίαηηαο ζε ιίπνο εηο βάξνο ησλ πδαηαλζξάθσλ θαη ησλ ηλώλ 

πνπ πεξηείρε ε θαλνληθή δίαηηα. Καηά ηα άιια, ε ηξνθή όισλ ησλ 

πεηξακαηόδσσλ πεξηείρε ηηο ίδηεο πνζόηεηεο πξσηεΐλεο, βηηακηλώλ θαη 

κεηάιισλ. Σέινο, ζηελ ηξνθή ησλ πεηξακαηόδσσλ πνπ έιαβαλ ζειεθνμίκπε ή 

αζπηξίλε, απηέο πξνζηέζεθαλ ζε κία εκεξήζηα δόζε ησλ 1500 ppm γηα ηε 

ζειεθνμίκπε θαη 350ppm γηα ηελ αζπηξίλε. 

 

Από δεδνκέλα ηνπ πξώηνπ πεηξάκαηνο πξνέθπςε όηη ην κέγεζνο ηεο 

ρνξεγεζήζαο δόζεο DMBA δελ επεξεάδεη ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο 

ελώ ε πινύζηα ζε ιηπαξά δηαηξνθή ζαθώο επεξεάδεη ηελ πηζαλόηεηα 

πξόθιεζεο βιάβεο. Ωζηόζν, ε κείσζε ηεο πεξηεθηηθόηεηαο ζε ιηπαξά (από ην 

επίπεδν πνπ αληηζηνηρεί ζηελ «θαλνληθή» δηαηξνθή) δελ βειηηώλεη ζεκαληηθά 

(είηε ζε απόιπηεο ηηκέο, είηε ππό ηελ έλλνηα ηεο ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθόηεηαο) 
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ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο. Δπίζεο, παξαηεξήζακε όηη ην Celebrex 

ειαηηώλεη ηελ εκθάληζε θαξθίλνπ ελώ εκπνδίδεη ηελ πξν-θαξθηληθή θιεγκνλή 

ησλ πλεπκόλσλ λα εμειηρζεί ζε θαξθίλν. Σέινο, παξαηεξήζακε όηη ε 

απμεκέλε ζε ιηπαξά δηαηξνθή επηδεηλώλεη (απμάλεη) ηηο πηζαλόηεηεο 

εκθάληζεο θαξθίλνπ ή πξν-θαξθηληθήοθιεγκνλήο ησλ πλεπκόλσλ.  

 

Από δεδνκέλα ηνπ πξώηνπ πεηξάκαηνο θαηαδεηθλύεηαη ε ηζρπξή ζπλέξγεηα 

ηεο αζπηξίλεο κε ην Celebrex 

 

Σέινο, όζνλ αθνξά ζηε κειέηε ηνπ DNA ηνπ θαξθηληθνύ ηζηνύ γηα ηελ 

ηαπηνπνίεζε ηνπ p53 θαη ηνπ Bcl-2, δελ θαηέζηεη δπλαηό λα εληνπηζζεί ην 

αληίζηνηρν γνλίδην ζε νπνηνδήπνηε από ηα δείγκαηα καο. 

 

Από ηα απνηειέζκαηά καο πξνθύπηεη όηη: 

 

1. Σν κέγεζνο ηεο ρνξεγεζήζαο δόζεο DMBA δελ επεξεάδεη, ζε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθό επίπεδν,  ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο. 

2. Ζ πινύζηα ζε ιηπαξά δηαηξνθή  ζαθώο επεξεάδεη, ζε ζηαηηζηηθώο 

ζεκαληηθό επίπεδν,  ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο. Δηδηθόηεξα, 

πξέπεη λα ηνληζηεί όηη ε πινύζηα ζε ιηπαξά δηαηξνθή απμάλεη ηηο 

πηζαλόηεηεο εκθάληζεο θαξθίλνπ ή θιεγκνλήο ησλ πλεπκόλσλ. Έηζη, ε 

πηζαλόηεηα αλάπηπμεο θαξθίλνπ ζε πεηξακαηόδσα πνπ ιάκβαλαλ 

δηαηξνθή πινύζηα ζε ιίπε, είλαη 2,5 θνξέο πεξίπνπ θαηά κέζν όξν 

κεγαιύηεξε από όηη κε ηελ θαλνληθή θαη ηελ κεησκέλεο πεξηεθηηθόηεηαο.  

Ωζηόζν, ε κείσζε ηεο πεξηεθηηθόηεηαο ζε ιηπαξά θάησ από ην επίπεδν 

πνπ αληηζηνηρεί ζηελ «θαλνληθή» δηαηξνθή, δελ βειηηώλεη ζεκαληηθά 

ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο βιάβεο. 

3. Ζ αγσγή κε Celecoxib πξνζηαηεύεη από ηελ DMBA πξνθαινύκελε 

νγθνγέλεζε θαηά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθό ηξόπν. Δηδηθόηεξα, ε αγσγή κε 

Celecoxib ειαηηώλεη ηελ πηζαλόηεηα πξόθιεζεο θαξθίλνπ θαη, 

επηπιένλ, εκπνδίδεη ηηο πξνθαξθηληθέο βιάβεο (θιεγκνλή ησλ 

πλεπκόλσλ πνπ πξνθαιείηαη από DMBA) λα εμειηρζνύλ ζε θαξθίλν. 

Υσξίο ηελ ρνξήγεζε αληηθιεγκνλώδνπο ν ζρεηηθόο θίλδπλνο 

εκθάληζεο θαξθίλνπ ή θιεγκνλήο ησλ πλεπκόλσλ απμάλεη θαηά 3,2 
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θνξέο. Ωζηόζν, ε ζρεηηθή απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο πξνζηαζίαο πνπ 

παξέρεη ην Celecoxib κεηώλεηαη ζεκαληηθά όηαλ δηπιαζηάδεηαη ε δόζε 

DMBA (δειαδή από  κία δνζνινγία DMBA 20 mg DMBA/kg Β΢ ζε κία 

δνζνινγία DMBA. 

4. Σέινο, κε δεδνκέλε ηελ παξνπζία ηεο p53 ζε όινπο ηνπο πγηείο ηζηνύο, 

ε απνπζία αγξίνπ ηύπνπ γνλίδην p53 από όια ηα δείγκαηα όγθσλ καο 

δείρλεη όηη ε παξεκβνιή ηνπ DMBA ζηε ιεηηνπξγία ηνπ p53 κπνξεί λα 

απνδνζεί ζε κεηάιιαμε (θαη ζηελ επαθόινπζε θισλνπνίεζε ηνπ 

κεηαιιαγκέλνπ γνληδίνπ) παξά ζε θάπνηα εμσγελή ή ελδνγελή 

παξεκβνιή κε ηελ πξσηεΐλε p53, ελώ ε απνπζία ηνπ γνληδίνπ Bcl- 2 ζε 

όια ηα δείγκαηα όγθσλ καο, αλ κε ηη άιιν, ζα κπνξνύζε δπλεηηθά λα 

εληείλεη ηελ νγθνγόλν δξαζηηθόηεηα ηνπ κεηαιιαγκέλνπ γνληδίνπ p53.  
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ABSTRACT 

 

Cancer is the main cause of death, followed by cardiovascular disease. 

Among the categories of anticancer drugs tested so far, the non-steroidal anti-

inflammatory drugs hold a primary role. Furthermore, it is now clear that diet 

plays an important role in carcinogenesis. However, the effects of diet, of non-

steroidal anti-inflammatory drugs or their combination, remain virtually 

unchartered as far as carcinogenesis is concerned, although significant 

progress has been made in this area in recent years 

 

The purpose of this study is to elicit the therapeutic effect of the inhibitors of 

cyclooxygenase (COX), in a rat experimental model of cancer, since there is 

strong evidence that cyclooxygenase inhibitors have indirect antitumor and 

anti-angiogenic activity within an experimental setting. In addition, the same 

experimental model was used to study cyclooxygenase alone, and in 

combination with aspirin, as an anti-inflammatory agent. Aspirin was selected 

because it has been observed that there are synergies between the 

cyclooxygenase inhibitor and aspirin. Finally, we examined the role of diet in 

cancer, while an attempt was made at immune-histo-chemical detection of 

oncogene p53, and Bcl-2. 

 

For the experimental induction of cancer we used 7,12 - dimethylbenz-(a)-

anthracene (DMBA) in rats because, despite the fact that spontaneous 

development of tumors in laboratory animals is extremely rare, it has proved 

possible to induce such neoplasms by administering chemical carcinogens. 

With regard to diet, during the last twenty years high-fat diets have been 

shown to increase the risk of various cancers. Hence, our study focused on 

dietary fat. 

 

To achieve the objectives of our study we conducted two massive 

experiments in which rats were used (a total of 480 animals or 240 in each 

experiment). The first experiment involved the investigation of the effect of the 
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selective cyclooxygenase-2 inhibitors (Celebrex), and three kinds of diet (high 

in animal fat, normal and low) in carcinogenesis which was induced by one or 

two (double dose) doses of DMBA . The same experimental model used in 

the second experiment involved the action of cyclooxygenase, alone or in 

combination with aspirin as an anti-inflammatory agent. We completed our 

investigation with the use of autopsy material obtained from two massively 

these experiments to determine the activity of p53 and Bcl2 in the 

carcinogenesis model that we used. 

 

With regard to food, animals on restriction diet, consumed 40% less energy 

than animals on normal diet. This was achieved by replacing the fat contained 

in the normal diet by calorically inert material (fibers). Similarly, animals on 

high caloric content diet, consumed 40% more calories with the corresponding 

increase in calories achieved by increasing the content of dietary fat at the 

expense of carbohydrates and fibers contained in the normal diet. Otherwise, 

the food for all animals contained the same amounts of protein, vitamins and 

minerals. Finally, to the feed of those animals who received aspirin or 

Celecoxib, we added a daily dose of 1500 ppm Celecoxib and/or 350 ppm for 

aspirin. 

 

The data of the first experiment showed that the size of the administered dose 

of DMBA does not affect the likelihood of cancer while the high fat diet clearly 

affects the likelihood of cancer. However, the reduction of fat (from the level 

corresponding to the "normal" diet) did not improve significantly (either in 

absolute terms or in the sense of statistical significance) the potential for 

harm. We observed that Celebrex reduces cancer while it also prevents pre-

cancerous lung inflammation which can develop into cancer. Finally, we 

observed that the rich-in-fat diet worsens (increases) the chances of getting 

cancer or pre-cancerous lung inflammation. 

 

The data of the second experiment demonstrated a strong synergy between 

aspirin and Celebrex. Finally, with regard to the study of the DNA of tumor 

tissue which was undertaken in order to identify p53 and Bcl-2, we report that 

it was not possible to identify the corresponding genes in any of our samples. 
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Therefore, our results show that: 

 

1. The size of the administered dosage does not affect, at a statistically 

significant level, theDMBA potential for harm. 

2. High fat diet clearly affects, at a statistically significant level, the potential of 

DMBA for harm. In particular, it should be noted that the high-fat diet 

increases the chances of developing cancer or pre-cancerous lung 

inflammation. Thus, the probability of developing cancer in animals receiving 

a fat-rich-diet is, on average, about 2.5 times greater than for the regular or for 

the reduced fat diet. However, the reduction of fat below the level 

corresponding to that of a "normal" diet, does not significantly improve the 

likelihood of damage. 

3. Treatment with Celecoxib protects against DMBA-induced tumors, in a 

statistically significant way. Specifically, treatment with Celecoxib reduces the 

probability of cancer and prevents premalignant lesions (lung inflammation 

induced by DMBA) to develop into cancer. Without the administration of anti-

inflammatory drugs the relative risk of cancer or inflammation of the lungs 

increases by 3.2 times. However, the relative effectiveness of the protection 

provided by Celecoxib is significantly reduced when a doubling of the DMBA 

dose occurs. 

4. Finally, given the presence of p53 in all normal tissues, the absence of wild-

type p53 gene in all tumor samples shows that interference of DMBA in the 

function of p53 can be attributed to a mutation (and subsequent cloning of the 

mutated gene) rather than to any exogenous or endogenous interfering with 

the protein p53. At the same time, the absence of Bcl-2 gene in all the tumor 

samples, potentially increases the oncogenic activity of the mutated p53 gene. 
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