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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Η καρκινογένεση είναι µια πολυδιάστατη διαδικασία για την έναρξη της 
οποίας έχει ενοχοποιηθεί η έκθεση σε περιβαλλοντικούς τοξικούς παράγοντες. 
Ακρογωνιαίος λίθος της χηµικής καρκινογένεσης είναι η έννοια των 
αλληλεπιδράσεων γονιδίου και περιβάλλοντος. Η πιθανή διατοµική ευαισθησία 
στη χηµική καρκινογένεση µπορεί να καθοριστεί καλά από τις γενετικές 
διαφοροποιήσεις µεταξύ των ατόµων. Οι λειτουργικοί πολυµορφισµοί των 
πρωτεϊνών, οι οποίοι έχουν, ή µπορούν να έχουν, ένα ρόλο στη χηµική 
καρκινογένεση, περιλαµβάνουν τα ένζυµα που µεταβολίζουν (ενεργοποιούν και 
αποτοξινώνουν) τις ξενοβιοτικές ουσίες, τα ένζυµα που αποκαθιστούν τη βλάβη 
στο DNA, τα γονίδια ελέγχου του κυτταρικού κύκλου (ογκογονίδια και 
ογκοκατασταλτικά γονίδια). Η διατήρηση σωστής ισορροπίας µεταξύ των 
ενζύµων αποτοξίνωσης φάσης Ι και ΙΙ απαιτείται για να εξασφαλιστεί η καλύτερη 
προστασία του κυττάρου. Η µεταβολική ενεργότητα των ενζύµων αυτών µπορεί 
να διαφοροποιηθεί από γενετικούς πολυµορφισµούς. Τα P450s, ένζυµα φάσης Ι, 
µεταβολίζουν τις καρκινογόνες ουσίες σε ενεργά ενδιάµεσα, ενώ τα GSTs, 
ένζυµα φάσης ΙΙ, καταλύουν τη µετατροπή των ενεργών ενδιάµεσων σε 
υδατοδιαλυτές και εύκολα απεκκρινόµενες ενώσεις. Σκοπός της διατριβής ήταν ο 
προσδιορισµός και η σύγκριση συχνοτήτων γενετικών πολυµορφισµών των 
γονιδίων αποτοξίνωσης του κυττάρου σε ελληνικούς πληθυσµούς που 
εκδήλωσαν καρκίνο πνεύµονα και καρκίνο µαστού. Παρατηρήθηκε ότι οι 
συχνότητες των γενετικών πολυµορφισµών, CYP1A1 MspI, απαλοιφή GSTM1 
και απαλοιφή GSTT1, των γονιδίων αποτοξίνωσης στον ελληνικό πληθυσµό 
βρίσκονται σε συµφωνία µε εκείνες που αντιστοιχούν στην καυκάσια φυλή. ∆εν 
παρατηρήθηκε καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ της οµάδας ελέγχου 
και των ασθενών µε καρκίνο µαστού, κατά την ανάλυση των πολυµορφισµών 
ανεξάρτητα ή σε συνδυασµό, και σύµφωνα µε την ηλικία εµφάνισης της 
ασθένειας, την εµµηνορροϊκή κατάσταση ή την λήψη αντισυλληπτικών χαπιών. 
Οι πολυµορφισµοί των γονιδίων CYP1A1, GSTM1 και GSTT1 δεν µπορούν να 
χρησιµοποιηθούν ως µοριακοί δείκτες προδιάθεσης στην εµφάνιση του καρκίνου 
του µαστού. Σε µεταγραφικό επίπεδο, τα πρότυπα απορύθµισης στην έκφραση 
των CYP1A1, AhR, GSTM1, GSTP1 και GSTT1 µεταξύ καρκινικών και 
αντίστοιχων φυσιολογικών ιστών µαστού βρέθηκαν να εκθέτουν τη µεταγραφική 
απορύθµιση σε ένα τουλάχιστον από τα παραπάνω γονίδια σε ποσοστό 87%. Τα 
πρότυπα αυτά ήταν αποτέλεσµα µεταγραφικής ρύθµισης και όχι ενίσχυσης ή 
απώλειας γονιδίων, δεδοµένου ότι καµία διαφοροποίηση δεν ανιχνεύθηκε στον 
αριθµό αντιγράφων DNA. Αν και η µεταγραφή του CYP1A1 εξαρτάται από την 
έκφραση του AhR (υποδοχέας αρωµατικών υδρογονανθράκων), στη µελέτη αυτή 
δεν παρατηρήθηκε σηµαντική συσχέτιση µεταξύ τους. Όµως η µεταγρφική 
απορύθµιση του CYP1A1 συσχετίστηκε µε την έκφραση του GSTM1 και του 
GSTP1. Όταν τα mRNA επίπεδα του GSTM1 ή του GSTP1 ήταν ανυψωµένα 
στους καρκινικούς ιστούς του µαστού έναντι των αντίστοιχων φυσιολογικών, 
εκείνα του CYP1A1 ήταν σταθερά ή χαµηλότερα. Τα µεταγραφικά επίπεδα των 
CYP1A1, AhR, GSTM1, GSTP1 και GSTP1 θα µπορούσαν να είναι χρήσιµα ως 
µοριακοί δείκτες, λαµβάνοντας υπόψη τη λειτουργική σηµασία των γονιδίων στο 
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µεταβολισµό µιας σειράς χηµειοθεραπευτικών ενώσεων και την ποικιλία των 
µεταγραφικών προτύπων που παρουσιάστηκαν στους διάφορους ιστούς 
καρκίνου του µαστού, ανεξάρτητα µε την ηλικία, το στάδιο ή το βαθµό. Στη µελέτη 
που αφορούσε άτοµα που εκδήλωσαν καρκίνο πνεύµονα παρατηρήθηκε 
αυξηµένη ευαισθησία στους φορείς του οµόζυγου µεταλλαγµένου γονότυπου του 
CYP1A1, η οποία ενισχύεται µε τη σύγχρονη απαλοιφή του GSTΜ1, ανεξάρτητα 
από την παρουσία ή όχι του GSTT1. Η ύπαρξη µεταλλαγµένου γονότυπου σε 
δύο από τα τρία υπό εξέταση γονίδια αποδίδει σε άτοµα µεγαλύτερης ηλικίας 
µεγαλύτερο κίνδυνο για καρκίνο πνεύµονα από ότι σε µικρότερες ηλικίες, το 
οποίο είναι συνάρτηση της χρόνιας έκθεσης σε τοξικούς παράγοντες. Η 
απαλοιφή του GSTT1 φαίνεται να σχετίζεται µε την υψηλού κινδύνου έκθεση σε 
καρκινογόνα στον επαγγελµατικό χώρο, αποδίδοντας στα άτοµα που έχουν το 
συγκεκριµένο γονότυπο µεγαλύτερη ευαισθησία στην εµφάνιση καρκίνου 
πνεύµονα. Ο ίδιος γονότυπος παρουσιάζεται µε αυξηµένη συχνότητα και στους 
βαριά καπνιστές, αν και τα πιθανά υποστρώµατα του GSTT1 ανάµεσα στις 
τοξικές ενώσεις του καπνού του τσιγάρου δεν έχουν ακόµα ταυτοποιηθεί 
επαρκώς. Το υψηλό ποσοστό του µεταλλαγµένου γονότυπου του CYP1A1 στους 
βαριά καπνιστές δικαιολογεί το ρόλο του ως µεταβολικό ένζυµο των αρωµατικών 
υδρογονανθράκων, αντίθετα η αυξηµένη συχνότητα του CYP1A1m1 στους µη 
καπνιστές ενοχοποιεί τη συµµετοχή του γονιδίου στο µεταβολισµό άλλων τοξικών 
ενώσεων, όπου ακόµα και χαµηλή έκθεση σε αυτές µπορεί να συσχετιστεί µε την 
αυξηµένη ευαισθησία για την εµφάνιση καρκίνου πνεύµονα. ∆ιαφορετικοί 
συνδυασµένοι γονότυποι παρουσιάζουν αυξηµένη ευαισθησία σε κάθε 
ιστολογικό τύπο καρκίνου του πνεύµονα. ∆εν παρατηρήθηκε καµία συσχέτιση 
µεταξύ οικογενειακού ιστορικού και αυξηµένης ευαισθησίας στην εµφάνιση 
καρκίνου του πνεύµονα. Σε σχέση µε το ατοµικό αναµνηστικό, άτοµα µε χρόνια 
αποφρακτική πνευµονοπάθεια και φορείς του GSTM1(-) γονότυπου φάνηκε να 
έχουν µεγαλύτερη ευαισθησία στην ανάπτυξη της νόσου σε σχέση µε εκείνους 
που κατά το παρελθόν είχαν νοσήσει από λοίµωξη στους πνεύµονες. Επίσης 
ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονα και φορείς CYP1A1wt/m1 ή m1 παρουσίασαν 
µεγαλύτερη ευαισθησία στη δηµιουργία µεταστάσεων. Η διαφοροποίηση αυτή 
που παρατηρείται στις συχνότητες γενετικών πολυµορφισµών ανάµεσα στους 
ασθενείς µπορεί να έχει σηµαντικές συνέπειες στην κλινική πράξη, πιθανώς ως 
δείκτης κατάλληλου θεραπευτικού σχήµατος. 
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ABSTRACT 
 

Carcinogenesis is a multi-stage process and the exposure to 

environmental chemicals plays an important role in it. A cornerstone of human 

chemical carcinogenesis is the concept of gene–environment interactions. 

Potential interindividual susceptibility to chemical carcinogenesis may well be 

defined by genetic variations in the host elements of this compound system. The 

functional polymorphisms of proteins, which have, or could have, a role in the 

chemical carcinogenesis, include the enzymes that metabolize (activate and 

detoxify) xenobiotics, the DNA-damage repair enzymes, the cell cycle control 

genes (ongogenes and tumor-suppressor genes). Maintenance of an appropriate 

balance between the phase I and II detoxification enzymes is required to ensure 

optimal cellular protection. Metabolic activity of both phase detoxification 

enzymes may be altered by genetic polymorphisms. P450s, phase I enzymes,  

metabolizing activate carcinogens in highly reactive intermediates, while GSTs,  

phase II enzymes, catalyze the conversion of reactive intermediates to inactive 

conjugates which are more water soluble and more readily excreted. The aim of 

this study was the determination and the comparison of the genetic 

polymorphisms frequencies of detoxification genes among greek lung cancer and 

breast cancer cases. It was observed that the frequencies of the genetic 

polymorphisms of detoxification genes, CYP1A1 MspI, GSTM1 and GSTT1 null 

deletions, in the Greek population are found in agreement with those that 

correspond in the Caucasian race. Genotyping analysis did not show any 

correlation to breast cancer risk. Expression of mRNA levels of CYP1A1, 

GSTM1, GSTP1, GSTT1 and AhR genes in 31 breast cancer patients, revealed 

inter-individual variation in an independent manner to patient age, genotype, or 

tumour stage. 87% of the tumour specimens tested was deregulated, compared 

to their normal counterparts, in at least one locus. Up regulation of CYP1A1 was 

observed only when one of the GSTM1 or GSTP1 was down regulated while the 

other remained constant. No alterations in gene copy number were observed 

which suggest that the deregulations of mRNA levels observed are due to 

transcriptional apparatus modifications. CYP1A1 was not correlated to AhR 
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expression. Up regulation of CYP1A1 was observed only when one of the 

GSTM1 or GSTP1 was down regulated while the other remained constant. 

Considering their functional significance in the metabolism of a series of 

chemotherapeutic compounds and the variety of transcriptional patterns 

exhibited by different breast tumours in an independent manner to age, stage or 

grade, CYP1A1, AhR, GSTM1, GSTP1 and GSTP1 mRNA levels could be useful 

molecular biomarkers. Individuals with CYP1A1m1 genotype were at a higher 

risk for lung cancer, which is enhanced for the carriers of GSTM1(-) genotype, 

but with no association with GSTT1 genotype. Older individuals with two 

combined mutant genotypes were at high risk for lung cancer compared to 

younger ages and this is a result of the high exposure to toxic factors lifetime. 

Individuals with GSTT1(-) genotype and high exposure to occupational 

carcinogens were at an elevated risk for lung cancer. The frequency of GSTT(-) 

genotype was increased among heavy smokers, although the possible 

substrates of GSTT1 among components of tobacco smoke have not been totally 

identified. The high percentage of mutant CYP1A1 genotypes among heavy 

smokers is associated with its role as metabolic enzyme of aromatic 

hydrocarbons, while the frequency of CYP1A1m1 among non smokers shows 

that it participate in the metabolism of other toxic substances, where even low 

exposure to them could lead to increased susceptibility for lung cancer. When the 

cases stratified by histological type, different combined genotypes were at higher 

risk for each type. There was not observed association between the genotypes 

and the familial history. Individuals with COPD and GSTM1(-) genotype were at 

higher risk for lung cancer than those with old lung inflammation. Also patients 

with CYP1A1wt/m1 or m1 genotype presented higher sensitivity in the 

development of metastases. This differentiation that is observed in the 

frequencies of genetic polymorphisms is of a clinical importance with respect to 

treatment management of lung cancer patients. 
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1. ΜΟΡΙΑΚΗ ΒΑΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 
1.1 Εισαγωγή στη βιολογία του καρκίνου 

Μια από τις µεγαλύτερες µάστιγες της εποχής µας αποτελεί ο καρκίνος, 

ακολουθώντας έναν σταθερά αυξανόµενο ρυθµό κρουσµάτων ανεξαρτήτου 

ηλικίας. Σύµφωνα µε επιδηµιολογικές έρευνες οι αναπτυγµένες χώρες (∆. 

Ευρώπη, Β. Αµερική, Αυστραλία, Ιαπωνία, κλπ) µε πληθυσµό περίπου 1,2 

δισεκατοµµύρια, παρουσίασαν 11 εκατοµµύρια θανάτους από διάφορες αιτίες, 

από τις οποίες 3,3 εκατοµµύρια οφείλονταν σε καρδιοαγγειακά νοσήµατα και 2,3 

εκατοµµύρια σε διάφορα είδη καρκίνου. Παρατηρείται λοιπόν ότι οι διάφορες 

µορφές καρκίνου, από την όγδοη θέση ως αιτία θανάτου στις αρχές του αιώνα, 

έγιναν η δεύτερη αιτία. Από τα 2,3 εκατοµµύρια καρκίνου, το 22% είναι καρκίνος 

του πνεύµονα, το 16% του στοµάχου, το 7% του µαστού, το 4% του προστάτη και 

ακολουθούν άλλα είδη καρκίνων.  

Συναντάται και µε τους όρους ‘κακοήθης όγκος’ ή ‘κακοήθες νεόπλασµα’. 

Με τους όρους αυτούς νοείται ο αυτόνοµος, άναρχος και άτυπος 

πολλαπλασιασµός των κυττάρων που µπορεί να προκύψει σε οποιοδήποτε 

όργανο ή ιστό του σώµατος. Επικρατέστερος όµως σήµερα ορισµός είναι αυτός 

που έχει δοθεί από τον Willis το 1967 και σύµφωνα µε τον οποίο ως νεόπλασµα 

µπορεί να ορισθεί µια ανώµαλη µάζα που υπερβαίνει την ανάπτυξη των 

κανονικών ιστών, δε συντονίζεται µε αυτούς και εξακολουθεί και αυξάνεται κατά 

τον ίδιο πληθωρικό τρόπο και µετά την καταστολή του γενεσιουργού ερεθίσµατος. 

Η τάση που επικρατεί στο χώρο της ιατρικής να ταξινοµούνται οι ασθένειες 

αιτιολογικά, παρουσιάζει σοβαρές δυσχέρειες στην περίπτωση του καρκίνου. Είναι 

γνωστό ότι πρόκειται για νόσο αγνώστου αιτιολογίας, οφειλόµενη στη δράση 

καρκινογόνων παραγόντων –φυσικών, χηµικών και βιολογικών-, όπως προκύπτει 

από την παθολογία σε άνθρωπο και ζώα (Cairns 1981). Επιπλέον το γεγονός ότι 

ένας καρκινογόνος παράγοντας µπορεί να προκαλέσει περισσότερα είδη όγκων 

(π.χ. ο ιός Epstein-Bar µπορεί να προκαλέσει κακοήθες λέµφωµα Burkitt και 

 1



καρκίνωµα Schminke-Regaud), καθιστά ακόµα πιο δύσκολη την ταξινόµηση των 

όγκων αιτιολογικά. 

Η πιο σηµαντική διάκριση των νεοπλασµάτων είναι ανάλογα µε τη 

βιολογική τους συµπεριφορά, αν είναι δηλαδή κακοήθη ή καλοήθη. Και οι δύο 

τύποι είναι αποτέλεσµα ανώµαλης κυτταρικής αναπαραγωγής. Ένα καλοήθες 

νεόπλασµα αναπτύσσεται τοπικά, δε διηθεί γειτονικούς ιστούς και δε µεθίσταται σε 

άλλα όργανα και ενδεχοµένως έχει καλύτερη πρόγνωση. Αντίθετα ένα κακοήθες 

νεόπλασµα είναι διηθητικό, δίνει µεταστάσεις, είναι ικανό να διηθεί και να 

καταστρέφει γειτονικούς ιστούς. Είναι γενικώς κακής προγνώσεως, η οποία 

εξαρτάται από τη φύση του νεοπλάσµατος καθώς και τους παράγοντες που 

καθορίζουν την αντίσταση του οργανισµού στην ανάπτυξη και εξάπλωση του 

όγκου, συνάρτηση και αυτοί της ετοιµότητας των άνοσων µηχανισµών του 

οργανισµού. Γίνεται φανερό ότι η διάκριση στηρίζεται στην πρόγνωση, στη 

θεραπεία και ειδικότερα στην προοπτική θανάτου για τα κακοήθη νεοπλάσµατα. 

Ταξινόµηση των νεοπλασµάτων γίνεται και µε βάση την ιστολογία τους, 

στην οποία υπάρχει κάποια σχέση µεταξύ µορφολογίας και βιολογικής 

συµπεριφοράς των νεοπλασµατικών κυττάρων. Τα περισσότερα κακοήθη 

νεοπλάσµατα διακρίνονται σε σαρκώµατα, καρκινώµατα και λεµφώµατα. Τα 

καρκινώµατα είναι επιθηλιακής προέλευσης, ενώ τα σαρκώµατα και τα λεµφώµατα 

είναι µεσεγχυµατικής προέλευσης. Η διάκριση των καλοηθών νεοπλασµάτων είναι 

περισσότερο δυσχερής και γίνεται είτε µε βάση την προέλευση (ιστός µε κατάληξη 

–ώµα, π.χ. λίπωµα) είτε µε βάση τη µακροσκοπική τους εικόνα, όπως π.χ. 

θήλωµα, αδένωµα, κυσταδένωµα. 

Με τον όρο διαφοροποίηση του νεοπλασµατικού κυττάρου νοείται ο βαθµός 

οµοιότητάς του µε το φυσιολογικό από το οποίο προέρχεται, µορφολογικά και 

λειτουργικά. Υπό φυσιολογικές συνθήκες ο βαθµός αυτός είναι αντιστρόφως 

ανάλογος του ρυθµού πολλαπλασιασµού του κυττάρου. Τα καλοήθη νεοπλάσµατα 

είναι συνήθως καλά διαφοροποιηµένα, ενώ τα κακοήθη παρουσιάζουν ευρύ 

φάσµα διαφοροποίησης, καθώς επίσης εµφανίζουν αναπλασία (δοµική και 

λειτουργική παλινδρόµηση των κυττάρων) και κυτταρική ατυπία (ποικιλοµορφία 

µεγέθους και σχήµατος των κυττάρων). 
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1.2. Γενετικό υπόβαθρο του καρκίνου 
Στη σηµερινή εποχή ο καρκίνος θεωρείται νόσος µε γενετικό υπόβαθρο, µε 

την έννοια ότι οι αλλοιώσεις που παρατηρούνται µορφολογικά στο µικροσκόπιο 

και καταγράφονται σε βιοχηµικό επίπεδο, έχουν την αιτία τους σε υποκυτταρικό 

επίπεδο και συγκεκριµένα στο επίπεδο DNA. Η αλλοιωµένη γενετική πληροφορία 

οδηγεί στην απορύθµιση των µηχανισµών ελέγχου του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού και στη διαφοροποίηση σε βάρος του υπόλοιπου κυτταρικού 

πληθυσµού. Το DNA που έχει υποστεί βλάβη επιδιορθώνεται µέσω ειδικών 

ενζυµικών συστηµάτων, ενώ τα αλλοιωµένα µακροµόρια αντικαθίστανται στον 

οργανισµό. Συµπεραίνεται λοιπόν, ότι το κύτταρο επιδιορθώνει πολλές από τις 

ενδιάµεσες βλάβες που προκαλούν τα χηµικά καρκινογόνα. Αν τα κύτταρα 

πολλαπλασιαστούν κατά την διάρκεια της βλάβης του DNA, τότε οι βλάβες του 

γενώµατος µπορούν να οδηγήσουν σε αλλαγή ή απώλεια κωδικών περιοχών, σε 

εσφαλµένη κωδικοποίηση και αλληλουχία των βάσεων του DNA, σε 

ανασυνδυασµούς, δηµιουργία χασµάτων και αλλαγή της πεπτικής αλυσίδας. Οι 

αλλαγές στις κωδικές περιοχές µπορούν να οδηγήσουν στην ενεργοποίηση των 

ογκογονιδίων. Τα ογκογονίδια ελέγχουν άµεσα τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό. 

Όταν εκφράζονται σε φυσιολογική κατάσταση έχουν ως αποτέλεσµα την αυξηµένη 

κυτταρική γέννηση ή τον µειωµένο κυτταρικό θάνατο. Μια µεταλλαγή σε ένα 

ογκογονίδιο µπορεί να οδηγήσει σε ανεξέλεγχτο κυτταρικό πολλαπλασιασµό. 

Όταν η βλάβη που προκαλείται από την αλλοιωµένη πληροφορία αφορά 

κύτταρα της γενετικής σειράς, τότε αφενός είναι κληρονοµήσιµη και αφετέρου η 

προδιάθεση της αυτόνοµης ανάπτυξης των κυττάρων αφορά περισσότερους του 

ενός ιστούς. Το σύνδροµο Li-Fraumeni αποτελεί χαρακτηριστικό παράδειγµα 

κληρονοµήσιµης προδιάθεσης καρκίνου, στο οποίο η γενετική βλάβη αφορά το 

ρυθµιστικό γονίδιο p53 (Li and Fraumeni 1994). Τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά 

ενός καρκινικού κυττάρου εδράζονται σε συγκεκριµένα χρωµοσώµατα και 

µεταβιβάζονται σε φυσιολογικά κύτταρα µε τη µεταφορά των εν λόγω 

χρωµοσωµάτων. 

Η κατανόηση σε µοριακό επίπεδο της ανάπτυξης καρκίνου απαιτεί την 

ταυτοποίηση των διαδοχικών αλλοιώσεων, οι οποίες αθροιστικά οδηγούν στην 

κακοήθεια (Spandidos and Siminovitch 1977). 
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2. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 
 
2.1. ΚΑΡΚΙΝΟΣ του ΠΝΕΥΜΟΝΑ 

O καρκίνος του πνεύµονα έγινε η περισσότερο κοινή αιτία θανάτου από 

καρκίνο, από τις αρχές της δεκαετίας του ‘80. Στον περισσότερο κόσµο, το 

νεόπλασµα αυτό έχει περιγραφεί ως πανδηµικό. 

Η πρόγνωση για τους ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονα σχετίζεται στενά µε το 

στάδιο της νόσου κατά τη διάγνωση. Ασθενείς µε νόσο κλινικού σταδίου ΙΑ 

εµφανίζουν πενταετή επιβίωση σε ποσοστό περίπου 60%, ενώ η ίδια χρονική 

διάρκεια επιβίωσης σε ασθενείς κλινικού σταδίου ΙΙ-ΙV ποικίλει από 5% έως 40% 

(Mountain 1997). Πάνω από τα δύο τρίτα των ασθενών εµφανίζουν κατά τη 

διάγνωση διήθηση επιχωρίων λεµφαδένων ή αποµακρυσµένες µεταστάσεις. Η 

αδυναµία στην έγκαιρη πρόγνωση οφείλεται κυρίως στη δυσκολία της πρώιµης 

διάγνωσης και θεραπείας της νόσου. Τα µεγάλα ποσοστά µη αποτελεσµατικής 

θεραπείας δίνουν έναυσµα για µελέτες σε νέες µεθόδους που θα συµβάλλουν 

στην πρώιµη διάγνωση και την κατάλληλη και αποτελεσµατική θεραπεία στον 

καρκίνο του πνεύµονα. 

Η ακτινογραφία θώρακα και η κυτταρολογική εξέταση πτυέλων αποτελούν 

τα µέχρι τώρα µέσα για την πρώιµη διάγνωση της νόσου. Η εφαρµογή των 

εξετάσεων αυτών ως screening test στο γενικό πληθυσµό έδειξε ότι µπορούν να 

οδηγήσουν στην ανίχνευση προσυµπτωµατικού, πρώιµου κλινικού σταδίου 

καρκίνο, ιδιαίτερα καρκινωµάτων πλακωδών κυττάρων. Η ταυτόχρονη εφαρµογή 

αυτών των εξετάσεων δεν µπόρεσε να οδηγήσει σε µείωση της θνησιµότητας από 

καρκίνο του πνεύµονα, συµπεραίνοντας ότι τα µαζικά προγράµµατα screening του 

πληθυσµού δεν µπορούν να εφαρµοστούν για τον καρκίνο του 

πνεύµονα(Melamed, Flehinger et al. 1984; Fontana, Sanderson et al. 1986). Λόγω 

όµως της επιτακτικής ανάγκης να βρεθούν επαρκής διαγνωστικές µέθοδοι για τον 

καρκίνο του πνεύµονα, οι µελέτες έχουν στραφεί στον τοµέα της µοριακή 

βιολογίας, µε σκοπό την προσέγγιση και ανάδειξη οµάδων στο πληθυσµό µε 

προδιάθεση στην ανάπτυξη καρκίνου πνεύµονα. 

H σηµαντικότερη αιτία του καρκίνου του πνεύµονα θεωρείται το κάπνισµα 

κατά το οποίο απελευθερώνονται πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες 
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(PAH), µε κύριο αντιπρόσωπο το βενζο(α)πυρένιο (BP). Όµως, πέρα από αυτόν 

τον παράγοντα, η έκθεση ενός ατόµου (µέσω εισπνοής) σε τοξικές χηµικές ουσίες 

που βρίσκονται στο περιβάλλον, όπως η άσβεστος, οι αρωµατικές αµίνες, µε κύριο 

αντιπρόσωπο το N-2-ακετυλ-2 αµινοφλουρένιο (AAF), η αιθανόλη, τα 

γλυκοκορτικοειδή, η φαινοβαρβιτάλη και οι διοξίνες, αυξάνει τον κίνδυνο για 

εµφάνιση της νόσου (Perera 1997). Ωστόσο, η δεκτικότητα κάθε οργανισµού, ως 

προς την εµφάνιση νεοπλασµατικής νόσου στον πνεύµονα, οφειλόµενη στους 

παραπάνω παράγοντες, δείχνει να διαφέρει σηµαντικά µέσα στο γενικό 

πληθυσµό. O προφανής λόγος αυτής της διαφοροποίησης είναι η γενετική 

ποικιλοµορφία του γενικού πληθυσµού (Watanabe 1998). 

Tα κύτταρα του πνεύµονα, όπως και όλα τα ευκαρυωτικά κύτταρα, 

προστατεύονται από την επικίνδυνη συσσώρευση των προαναφερόµενων 

κυτταροτοξικών ουσιών, µέσω της λειτουργίας µιας σειράς µεταβολικών ενζύµων. 

Γενετικές µεταλλαγές των ενζυµικών συστηµάτων, µπορεί να οδηγήσουν σε 

διαφορετική ευαισθησία στην εµφάνιση καρκίνου του πνεύµονα. 

 

2.1.1. Ιστολογική Ταξινόµηση 

Σε δύο µεγάλες κατηγορίες, µε κριτήρια, την παθολογοανατοµική εξέταση 

τις κλινικές εκδηλώσεις, τη µεταστατική διασπορά και την ανταπόκριση στη 

θεραπεία, διαχωρίζεται ο καρκίνος του πνεύµονα: στο µικροκυτταρικό (SCLC, 

small cell lung carcinoma) µε ποσοστό 20-25% βρογχογενών καρκινωµάτων και 

στο µη µικροκυτταρικό (NSCLC, non small cell lung carcinoma). Το γεγονός της 

ιστολογικής ετερογένειας µπορεί να ερµηνευτεί ως δηλωτικό της προέλευσης του 

καρκίνου του πνεύµονα από ένα πολυδύναµο αρχέγονο κύτταρο (Mooi, 

Dingemans et al. 1990; Sekido, Fong et al. 1998). 

Το SCLC είναι ιδιαίτερα επιθετικό µε νευροενδοκρινικά χαρακτηριστικά. 

Μπορεί να εµφανιστεί ως νοµισµατοειδής σκιά στον πνεύµονα σε ποσοστό 5%. 

Παρουσιάζονται κυρίως εκτεταµένες λεµφαδενικές µεταστάσεις. Μετά την έναρξη 

θεραπείας µε χηµειοθεραπευτικά µέσα, µικτοί πληθυσµοί µε χαρακτηριστικά µη 

µικροκυτταρικού καρκίνου, µπορούν να ανευρεθούν σε ποσοστά 15 µε 45%. Η 

απόκριση σε χηµειο- και ακτινο θεραπευτικά σχήµατα είναι αρκετά αποτελεσµατική 

σε αρχική φάση της θεραπείας. Σε διάστηµα όµως ενός χρόνου, οι περισσότερες 
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περιπτώσεις υποτροπιάζουν και δεν αποκρίνονται σε περαιτέρω θεραπευτικά 

σχήµατα, µειώνοντας κατά συνέπεια και το χρόνο επιβίωσης του ασθενούς 

(Kreisman, Wolkove et al. 1992; Travis, Travis et al. 1995). 

Το NSCLC πνεύµονα διαχωρίζεται σε αδενοκαρκίνωµα (adenocarcinoma), 

σε καρκίνωµα πλακωδών κυττάρων (squamous cell carcinoma), µεγαλοκυτταρικό 

καρκίνωµα (large cell carcinoma) και σε αδιαφοροποίητο καρκίνωµα. Εµφανίζει 

ενδοκρινή διαφοροποίηση, ενισχύοντας τη θεωρία ότι το βρογχογενές καρκίνωµα 

προέρχεται από ένα αρχέγονο αδιαφοροποίητο κύτταρο που κατά την εξέλιξη του 

είτε δε διαφοροποιείται, είτε παρουσιάζει επιθηλιακή πλακώδη, αδενική ή 

νευροενδοκρινική διαφοροποίηση προκύπτοντας έτσι οι αντίστοιχοι ιστολογικοί 

τύποι. Το SCC παρατηρείται κυρίως µεγάλους βρόγχους και λιγότερο σε 

περιφερικά τµήµατα του πνεύµονα (Tomashefski, Connors et al. 1990). 30% των 

περιπτώσεων αποτελούν τα αδενοκαρκινώµατα εµφανίζοντας συχνά µεικτά 

χαρακτηριστικά από δύο ή περισσότερους ιστολογικούς υποτύπους 

(βρογχιολοκυψελιδικό- bronchioloalveolar carcinoma). Το µεγαλοκυτταρικό 

καρκίνωµα του πνεύµονα εµφανίζεται σε ποσοστό 9% των περιπτώσεων και 

συχνότερα στην περιφέρεια του πνεύµονα (Travis 2002). 
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2.2. ΚΑΡΚΙΝΟΣ του ΜΑΣΤΟΥ 

Η εµφάνιση του καρκίνου του µαστού έχει πάρει επιδηµικές διαστάσεις στις 

χώρες του δυτικού κόσµου και αυξάνεται σταθερά στις περισσότερες χώρες του 

κόσµου. Σήµερα αποτελεί την κυριότερη αιτία θανάτου στις γυναίκες 40-55 ετών, 

ενώ η πιθανότητα µιας γυναίκας να αναπτύξει καρκίνο µαστού, από 1 στις 20 το 

1950 στις ΗΠΑ, αυξήθηκε σε 1 στις 8 γυναίκες στη σηµερινή εποχή. 

 

2.2.1. Ιστολογική ταξινόµηση και παθολογία 

Αξιόλογη οµοιοµορφία παρουσιάζει όσο αφορά την παθολογία η νόσος 

αυτή. Παρόλα αυτά, τα νεοπλάσµατα του µαστού εµφανίζουν µεγάλη ετερογένεια 

ως προς τη βιολογική και κλινική τους συµπεριφορά. 

Ως σηµεία έναρξης έχουν την εσωτερική επιθηλιακή στοιβάδα των µαζικών 

αδένων ή τα αδενωµατώδη λοβίδια. ∆ιακρίνονται σε δύο τύπους: διηθητικών και 

µη διηθητικών, in situ, καρκινωµάτων. Ο διηθητικός αδενώδης καρκίνος του 

µαστού αποτελεί τον ευρέως εµφανιζόµενο ιστολογικό τύπο. Άλλοι ιστολογικοί 

τύποι είναι τα λοβιδιακά, µυελώδη, βλεννώδη, θηλωµατώδη και σωληνώδη 

καρκινώµατα, τα οποία αποτελούν το 1-10% των περιπτώσεων καρκίνου του 

µαστού. Από τους πιο συχνά εµφανιζόµενους µη διηθητικούς καρκίνους µαστού 

είναι ο πορογενής και ο λοβιδιακός. Επίσης είναι δυνατόν να εµφανιστούν 

καλοήθεις υπερπλασίες του µαστού µε χαρακτηριστικά των in situ καρκινωµάτων, 

οι οποίες ονοµάζονται υπερπλαστικές ατυπίες (Devilee, Schuuring et al. 1994). 

Το µεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων καρκίνου µαστού 

παρουσιάζουν σε σηµαντικό βαθµό το φαινόµενο της ανευπλοειδίας. Πολλαπλή 

ανευπλοειδία παρατηρείται σε ποσοστό 15%, ενώ η σχέση µεταξύ πλοειδίας του 

DNA και των διαφόρων ιστολογικών τύπων δεν παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον. 

Τα µυελώδη καρκινώµατα είναι συνήθως ανευπλοειδικά, ενώ τα σωληνώδη, τα 

βλεννώδη και τα διηθητικά λοβιακά καρκινώµατα έχουν την τάση να είναι 

διπλοειδή. Το µεγαλύτερο ποσοστό των διηθητικών πορογενών καρκινωµάτων 

είναι ανευπλοειδικά. 

Η επίδραση των ορµονών πιστεύεται ότι παίζει κεντρικό ρόλο στην 

ανάπτυξη καρκίνου µαστού στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Όµως το δεδοµένο 

ότι εκδήλωση του καρκίνού απαιτεί µέχρι 30 χρόνια, θεωρείται ότι τα πρωταρχικά 
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στάδια για τη δηµιουργία κακοήθειας συµβαίνουν προεµµηνοπαυσιακά. Επίσης 

είναι πιθανό ότι τουλάχιστον τα περισσότερα διηθητικά καρκινώµατα εµφανίζονται 

αρχικά ως καρκινώµατα in situ. Εναλλακτική άποψη είναι η απευθείας µετάβαση 

από το φυσιολογικό επιθήλιο προς το κακοήθες, χωρίς την ορατή τουλάχιστον 

µετάβαση από το καλοήθες προνεοπλασµατικό στάδιο. 

Η πιθανή χρησιµότητα της DNA πλοείδιας σαν προγνωστικό παράγοντα 

του καρκίνου του µαστού βρίσκεται ακόµα υπό εξέταση. Η πλοείδια όµως των 

καρκινικών κυττάρων παρουσιάζει µια γενικότερη εικόνα της γενετικής εξέλιξης και 

ετερογένειας του όγκου, αποτελώντας πιθανό γενετικό δείκτη για τη σταθερότητα 

του γονιδιώµατος των καρκινικών κυττάρων του µαστού. Κυτταρογενετικές και 

µοριακές έρευνες έχουν δείξει ότι η ανάπτυξη καρκίνου του µαστού βασίζεται στη 

συσσώρευση γενετικών αλλοιώσεων, τόσο σε γονίδια που ενεργοποιούνται σε 

αντίστοιχα µε ογκογόνο δράση (ογκογονίδια), όσο και σε αυτά που χρειάζονται 

απενεργοποίηση για την έναρξη και εξέλιξη της κακοήθειας (ογκοκατασταλτικά 

γονίδια). 
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3. ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ 

Αν και κατά καιρούς έχουν διατυπωθεί διάφορες θεωρίες, ο βασικός 

αιτιολογικός µηχανισµός της καρκινογένεσης δεν έχει διευκρινιστεί απόλυτα. 

Πάντως, είναι κοινά αποδεχτό από τους επιστήµονες ότι πρόκειται για µια 

πολυδιάστατη διαδικασία από τη µετατροπή ενός φυσιολογικού κυττάρου σε προ-

νεοπλασµατικό και στη συνέχεια µετά από µακρά λανθάνουσα περίοδο, σε 

κακοήθες νεοπλασµατικό κύτταρο. Έχουν περιγραφεί πολυάριθµοι παράγοντες, 

χηµικοί (φυσικής προέλευσης ή και συνθετικές χηµικές ουσίες), φυσικοί 

(ακτινοβολίες) και βιολογικοί (ιοί) που προκαλούν ή τουλάχιστον ευνοούν το 

µετασχηµατισµό των φυσιολογικών σε νεοπλασµατικά κύτταρα (Cairns 1981). 

Πέρα από τις φαινοτυπικές διαφορές που χαρακτηρίζουν τον κάθε ιστό, η 

καρκινογένεση εµφανίζει αρκετά κοινά στοιχεία σε µοριακό επίπεδο. Αυτό 

εκφράζεται µε την ενεργοποίηση ή καταστολή συγκεκριµένων γονιδίων, 

προϋπόθεση για την κακοήθη εξαλλαγή, ανεξάρτητα από την ιστολογική 

προέλευση του όγκου. Τα γονίδια που εµπλέκονται στη διαδικασία της 

καρκινογένεσης ταξινοµούνται σε τρεις κατηγορίες, µε βάση τη δράση τους: α) 

γονίδια επιδιόρθωσης βλαβών του DNA των κυττάρων, β) ογκογονίδια και γ) 

ογκοκατασταλτικά γονίδια (Spandidos 1986). 

 

3.1 Χηµική Καρκινογένεση 

Η πρώτη ένδειξη ότι η εµφάνιση του καρκίνου στους ανθρώπους µπορεί να 

σχετίζεται µε τη δράση εξωγενών παραγόντων προέρχεται από τον Άγγλο 

χειρουργό Pott το 1775 (Pott 1775), ο οποίος παρατήρησε υψηλή συχνότητα 

καρκίνου του οσχέου σε ανθρώπους που εργάζονταν ως καπνοδοκαθαριστές. 

Μετά από σειρά µελετών πρότεινε ότι η εναπόθεση αιθάλης στην οσχεϊκή περιοχή 

σχετίζεται µε την πρόκληση καρκίνου. Το 1918 οι Yamagiwa και Ickikawa 

διατύπωσαν την άποψη ότι η τοπική επάλειψη µε πίσσα στο δέρµα κονίκλου 

προκαλεί καρκίνου και για πρώτη φορά µια ουσία χαρακτηρίστηκε ως 

καρκινογόνος (Yamagawa and Ickikawa 1918). 

Η επικρατέστερη θεωρία καρκινογένεσης διατυπώθηκε από τους Miller και 

Miller, σύµφωνα µε την οποία οι χηµικές καρκινογόνες ουσίες βρίσκονται είτε ως 

προκαρκινογόνα (procarcinogens) και γίνονται δραστικές µετά από µεταβολική  

 9



 

         Απαιτούµενος χρόνος 

Προκαρκινογόνο  (χηµικά αδρανές µη µεταλλαξεογόνο) 

 

Έναρξη               ∆ευτερόλεπτα έως ώρες  

Εγγύς καρκινογόνο   

(χηµικά δραστικό, ηλεκτρονιόφιλο, άµεσα µεταλλαξεογόνο) 

 
Τελικό καρκινογόνο (θετικά φορτισµένος άνθρακας ή άζωτο, 
ηλεκτρονιόφιλο, άµεσα µεταλλαξεογόνο ) 

 
 

Σύνδεση µε οµοιοπολικό δεσµό µε το DNA (προφανώς σε 
σηµαντικές περιοχές του κυττάρου, π.χ.ογκογονίδια) 

 
 
Προαγωγή        Έτη έως δεκαετίες 

Μετάλλαξη  (εσφαλµένη πληροφορία στα θυγατρικά 
κύτταρα, µη αναστρέψιµη η βλάβη) 

 
 

Καρκινικό κύτταρο σε λανθάνουσα κατάσταση 
 
 
Εξέλιξη 

Κλώνοι του καρκινικού κυττάρου 
 
 

Καρκίνος 
 
Σχήµα 1. Μηχανισµός καρκινογένεσης κατά Miller και Miller 
 

ενεργοποίηση, οπότε προκύπτει το τελικό καρκινογόνο (ultimate carcinogen), είτε 

έχουν άµεσο δράση, είναι δηλαδή άµεσα καρκινογόνα (proximate carcinogen) και 

µπορούν να δράσουν ως καρκινογόνοι παράγοντες χωρίς να υποστούν 

µεταβολική ενεργοποίηση. Η καρκινογένεση χαρακτηρίζεται από τα εξής στάδια: 
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έναρξη (initiation), προαγωγή (promotion), εξέλιξη (progression), (Σχήµα 1) (Miller 

and Miller 1981). 

Κατά την έναρξη ή επαγωγή της καρκινογένεσης επιτυγχάνεται η δράση 

των καρκινογόνων (τελικών ή άµεσων) στο DNA του κυττάρου στόχου, 

προκαλώντας σπάσιµο της αλυσίδας του DNA ή παράγοντας ένα αλλοιωµένο 

νουκλεοτίδιο, που καλείται σύµπλοκο (DNA adduct). Αν τώρα το κύτταρο δεν 

επιδιορθώσει τη βλάβη, µε τους µηχανισµούς που διαθέτει, πριν την αντιγραφή 

του DNA, η βλάβη µεταβιβάζεται στα θυγατρικά κύτταρα, θεωρείται 

εγκατεστηµένη, σταθεροποιείται δηλαδή οριστικά ένα κληρονοµήσιµο λάθος στο 

γονιδίωµα. Για τα σύµπλοκα ένα τέτοιο λάθος περιλαµβάνει την εισαγωγή ενός 

λανθασµένου νουκλεοτιδίου στην αλυσίδα του DNA, αν και η πλειοψηφία τέτοιων 

λανθασµένων ενσωµατώσεων είναι πιθανά ουδέτερη στο κύτταρο. Οι διαταραχές 

στη δοµή των γονιδίων στους διάφορους µηχανισµούς, όπως στον έλεγχο της 

γονιδιακής έκφρασης, χρωµοσωµατικές µεταλλαγές, οδηγούν σε αλλαγές του 

φαινοτύπου και σε λειτουργικές διαταραχές της αύξησης και της διαφοροποίησης 

των κυττάρων. 

Οµοιοστατικοί µηχανισµοί του κυττάρου µπορεί να συγκρατήσουν τα 

κύτταρα που υπέστησαν βλάβη σε µια προκαρκινική κατάσταση. Όταν όµως οι 

µηχανισµοί αυτοί αδρανοποιηθούν ή δεν επαρκέσουν, τότε η διαδικασία της 

καρκινογένεσης συνεχίζεται στο στάδιο της προαγωγής (Perera and Santella 

1993). 

Κατά το στάδιο της προαγωγής ουσίες που ονοµάζονται προαγωγοί και 

συν-καρκινογόνα δρουν στα προκαρκινικά κύτταρα µε αποτέλεσµα την εξαλλαγή 

τους σε καρκινικά κύτταρα. Η διαφορά προαγωγών και συν-καρκινογόνων έγκειται 

στο ότι τα δεύτερα επιταχύνουν την µετατροπή των φυσιολογικών σε 

νεοπλασµατικά κύτταρα ενώ οι προαγωγοί συµβάλλουν στην αύξηση και στον 

πολλαπλασιασµό των νεοπλασµατικών κυττάρων (Farber 1981). Τέτοιες ουσίες 

είναι διάφορα φάρµακα, ορµόνες και φυτικά προϊόντα, τα οποία είτε αντιδρούν µε 

την κυτταρική µεµβράνη, είτε µε τους υποδοχείς. Χαρακτηριστικά του σταδίου 

προαγωγής είναι η αναστρεψιµότητα και η έλλειψη αθροιστικότητας, µορφολογικές 

αλλοιώσεις των κυττάρων και µακροσκοπικά χαρακτηριστικά νεοπλασίας, 
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εξάρτηση από περιβαλλοντικούς παράγοντες και από τον τρόπο ζωής του ατόµου 

και ύπαρξη οριακής δόσης και µέγιστης απέκκρισης. 

Τα διάφορα στάδια της καρκινογένεσης ελέγχονται και τροποποιούνται, 

τόσο από ενδογενείς, όσο και εξωγενείς παράγοντες, όπως το φύλο και η ηλικία. 

Περιβαλλοντικοί παράγοντες του κυττάρου, όπως είναι ανοσολογικοί, ορµονικοί 

και άλλοι ενδογενείς, µπορεί να επιδράσουν στα καρκινογόνα και να 

τροποποιήσουν τη δράση τους µειώνοντας ή ενισχύοντας την πορεία της 

καρκινογένεσης. 

 
Σχήµα 2. ∆ιαγραµµατική αποτύπωση των διαφόρων σταδίων καρκινογένεσης. Η 
πολυσταδιακή χηµική καρκινογένεση µπορεί να διαιρεθεί εννοιολογικά σε τέσσερα στάδια: 
έναρξη, προώθηση, κακοήθης µετατροπή και πρόοδος. Η ενεργοποίηση των 
πρωτοογκογονιδίων και η αδρανοποίηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων είναι 
µεταλλακτικά γεγονότα που εµφανίζονται ως αποτέλεσµα της οµοιοπολικής βλάβης στο 
DNA που προκαλείται από την έκθεση σε χηµικά. Η συσσώρευση των µεταλλαγών και όχι 
απαραιτήτως η σειρά στην οποία εµφανίζονται αποτελεί την πολυβάθµια καρκινογένεση.  
 

Η νεοπλασµατική διαδικασία είναι µια µακροχρόνια διαδικασία, κατά τη 

διάρκεια της λανθάνουσας αυτής περιόδου, προκαλούνται, προοδευτικά, 

αλλοιώσεις των κυττάρων και των ιστών, είτε από επιπρόσθετη έκθεση σε 

καρκινογόνο, ή από αυτόµατες µεταλλαγές οφειλόµενες στην φυσική ατέλεια των 

ενζύµων που συµµετέχουν στην αντιγραφή, ή από αστάθειες του γονιδιώµατος 
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προκαλούµενες από τις εναρκτήριες µεταλλαγές. Επίσης συχνά εµφανίζονται και 

νέοι πληθυσµοί κυττάρων που αποτελούν προβαθµίδες κατά την πορεία της 

εξαλλαγής από φυσιολογικά σε προκαρκινικά, σε κακοήθη και σε άκρως 

νεοπλασµατικά κύτταρα (Σχήµα 2) (Miller, Blume et al. 1990). 

 

3.2. Χηµικά καρκινογόνα 

Αν και ο όρος καρκινογόνο σηµαίνει ώθηση να δηµιουργηθεί ένα 

καρκίνωµα, αυτός ο ορισµός όµως δεν είναι πλήρως αποδεκτός. Χηµικά 

καρκινογόνα ονοµάζονται οι τοξικοί παράγοντες που έχουν µια ειδική και 

καθορισµένη ανεπιθύµητη ενέργεια, την πρόκληση δηλαδή κακοήθους νεοπλασίας 

σε άνθρωπο και ζώα. Ένα ή περισσότερα από τα κριτήρια, που πρέπει να 

πληρούν οι ουσίες για να θεωρηθούν καρκινογόνες, είναι: 

-να προκαλούν την εµφάνιση όγκων που δεν παρατηρούνται στην οµάδα 

ελέγχου 

-να αυξάνουν τους όγκους στην οµάδα ελέγχου, εφόσον αυτοί προϋπήρχαν 

-να προκαλούν την εµφάνιση όγκων νωρίτερα σε σύγκριση µε την οµάδα 

ελέγχου 

-να προάγουν την εµφάνιση πολλαπλών όγκων 

Περίπου 35 είδη χηµικών ουσιών έχουν κριθεί ύποπτα για την πρόκληση 

καρκίνου από την International agency for research on cancer (Πίνακας 1). Πολλά 

από αυτά είναι χηµικά βιοµηχανιών ή φάρµακα της διεθνούς θεραπευτικής και η 

πλειοψηφία τους αφορά ουσίες που αλληλεπιδρούν µε το DNA. 

Η αναγνώριση και ο χαρακτηρισµός µιας ουσίας ως δυνητικά καρκινογόνου 

βασίζεται σε επιδηµιολογικές και βιολογικές- βιοχηµικές µεθόδους. Ανάλογα µε τη 

χηµική τους δοµή κατηγοριοποιούνται ως εξής: -πολυκυκλικοί αρωµατικοί 

υδρογονάνθρακες (βενζο(α)πυρένιο, 7,12-διµεθυλβενζανθρακένιο, κ.α.), -

αρωµατικές αµίνες και αζωχρώµατα (2-ναφθυλαµίνη, Ν,Ν-διµεθυλαµινο-4-

αµινοαζωβενζόλιο (DMAB), κ.α.), -νιτροζαµίνες και νιτροζαµίδια (β-

προπιολακτόνες, Ν-µεθυλο-δι(β-χλωραιθυλαµίνη) και τα παράγωγά της, κ.α.), -

ανόργανες ουσίες (µέταλλα), -παράγωγα µικροβίων και µυκήτων (αφλατοξίνες, 

ακτινοµυκίνη D, κ.α.), -λοιπές καρκινογόνες ουσίες, φάρµακα (στεροειδή, 

ανοσοκατασταλτικά, κ.α.). 
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Πίνακας 1. Γνωστές ή ύποπτες καρκινογόνες ουσίες για την πρόκληση καρκίνου 
στον άνθρωπο 
 
Χηµικές ουσίες επαγγελµατικού περιβάλλοντος Πιθανή εντόπιση του καρκίνου: 
Αρωµατικές αµίνες Ουροδόχος κύστη 
Αρσενικό ∆έρµα και βρόγχοι 
Αµίαντος  Βρόγχοι, υπεζωκώς, περιτόναιο 
Οργανικοί διαλύτες (βενζόλιο, 
χλωροφόρµιο,τολουόλιο) 

Μυελός των οστών 

Κάδµιο Προστάτης, νεφρός 
Βηρύλλιο Πνεύµονες 
Μεταλλεύµατα χρωµίου Βρόγχοι, πνεύµονες 
Μεταλλεύµατα νικελίου  Βρόγχοι, ρινικοί κόλποι, πνεύµονες 
Προϊόντα καύσεως του άνθρακα(κωκ)  Βρόγχοι 
Αιθάλη, πίσσες και ορυκτέλαια ∆έρµα, πνεύµονες 
Κόνις ξύλου Ρινικοί κόλποι 
Βινυλοχλωρίδιο Hπαρ 
Ακρυλονιτρίλιο Hπαρ 
Βενζό(α)πυρενιο Βρόγχοι, πνεύµονες 
Χλωριωµένα εντοµοκτόνα Hπαρ 
Πολυχλωριωµένα διφαινύλια Hπαρ 
Aλατα ραδίου Οστεοσάρκωµα 
 

Ανάλογα µε το µηχανισµό δράσης τα χηµικά καρκινογόνα διακρίνονται σε 

γονοτοξικά (µεταλλαξεογόνα) και επιγενετικά. Τα καρκινογόνα που αντιδρούν µε το 

DNA είτε άµεσα (proximate carcinogens), είτε µετά από µεταβολική ενεργοποίηση 

(procarcinogens) και το µεταβάλλουν ονοµάζονται γονοτοξικά ή αντιδρώντα µε το 

DNA (Boehm and Drahovsky 1983). Τα καρκινογόνα αυτά είναι ηλεκτρονιόφιλες 

ουσίες (Ramel, Lambert et al. 1986) ή γίνονται ηλεκτρονιόφιλες, µετά από 

µεταβολική ενεργοποίηση (Εικόνα 1), συνδέονται µε οµοιοπολικό δεσµό µε τις 

περιοχές του κυττάρου που διαθέτουν πυρηνόφιλα κέντρα, όµως µε το DNA, που 

θεωρείται το πιθανότερο σηµείο από το οποίο ξεκινάει ο καρκίνος, το RNA, τις 

πρωτεΐνες, τη γλουταθειόνη και πιθανόν µε τους πολυσακχαρίτες (σχήµα 3). Τα 

γονοτοξικά καρκινογόνα είναι σαφώς επικίνδυνα για τον άνθρωπο και σε µερικές 

περιπτώσεις είναι δυνατόν να δράσουν ακόµη και µετά από µια έκθεση του ατόµου 

σε αυτά, έχουν αθροιστική δράση και δρουν µαζί µε άλλα γονοτοξικά καρκινογόνα 

µε τα οποία έχουν τον ίδιο οργανοτροπισµό (Williams and Weisburger 1986). 

Εποµένως, ο κίνδυνος από την έκθεση του ατόµου στα γονοτοξικά καρκινογόνα 

έχει ποιοτικό χαρακτήρα. 
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ΑΜΕΣΗΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ

ΚΑΡΚΙΝΟΓΟΝΑ
ικόνα 1. ∆οµές χηµικών καρκινογόν
αρκινογόνα είναι ισχυρές ηλεκτροφιλι
NA. Τα έµµεσα ενεργά καρκινογόνα 
NA. Όλα αυτά τα χηµικά δρουν ως µετ

 

α καρκινογόνα που δεν αντιδρο

ηχανισµών ονοµάζονται επιγενετι

ροκαλέσουν κυτταροτοξικότητα 

ιαταραχές και να επηρεάσουν τον 

πάγονται πολλές ουσίες που φαίν

ων επιγενετικών καρκινογόνων εµφ

ε υψηλές συγκεντρώσεις τοξικών ο

ου ατόµου στα επιγενετικά καρκινο

oirier 1998). Παράδειγµα αποτελο

αρκινογόνα θα µπορούσε να θεσ

τόµων σε αυτά, αφού προηγουµέ

ους.
ΕΜΜΕΣΗΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΚΑΡΚΙΝΟΓΟΝΑ
 

ων (γονοτοξικά καρκινογόνα). Τα άµεσα ενεργά 
κές ενώσεις που µπορούν να αντιδράσουν µε το 
πρέπει να µεταβολιστούν πριν αντιδράσουν µε το 
αλλαξιογόνα. 

ύν µε το DNA αλλά δρουν µέσω άλλων 

κά. Τα καρκινογόνα αυτά, είναι δυνατόν να 

και χρόνια βλάβη των ιστών, ορµονικές 

ανοσολογικό µηχανισµό. Στην κατηγορία αυτή 

ονται στον πίνακα 2. Η καρκινογόνος δράση 

ανίζεται µετά την χρόνια έκθεση του ατόµου 

υσιών. Εποµένως ο κίνδυνος από την έκθεση 

γόνα έχει ποσοτικό χαρακτήρα (Weston and 

ύν οι ορµόνες. Συνεπώς µε τα επιγενετικά 

πιστεί ένας «ασφαλής» ουδός έκθεσης των 

νως έχει διαλευκανθεί ο µηχανισµός δράσης 
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Επικρατές τύπος 
DNA Αντιγραφή 

Επικρατές τύπος 
DNA Αντιγραφή

 Μεταλλαγµένο DNA
 
Σχήµα 3. Επαγωγή σηµειακής µετάλλαξης από το sulfonate ethylmethane (EMS), ένα 
κοινό χρησιµοποιούενο µεταλλαξιογόνο. (α) Το EMS αλκυλοποιεί τη γουανίνη στο 
οξυγόνο στη θέση 6 δαχτυλίου της πουρίνης, σχηµατίζοντας 06-αιθυλγουανίνη (et-g), που 
έχει ζευγάρι βάσεις µε τη θυµίνη. (β) ∆ύο κύκλοι  αντιγραφής DNA ενός κλώνου που 
περιέχει το Et-G παράγουν ένα µεταλλαγµένο DNA, στο οποίο ένα ζευγάρι βάσεων G-C 
αντικαθίσταται µε ένα ζευγάρι A-T. Τα κύτταρα έχουν επίσης ένζυµα επιδίορθωσης που 
µπορούν να αφαιρέσουν την αιθυλική οµάδα από το Et-G. 
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Πίνακας 2. Ταξινόµηση των χηµικών καρκινογόνων 
Κατηγορία Χηµικές ουσίες-παραδείγµατα 
Α. Αντιδρώντα µε το DNA καρκινογόνα (γονοτοξικά) 
    1. Χωρίς ενεργοποίηση Αλκυλιωτικοί παράγοντες 

    2. Με ενεργοποίηση  
        (προκαρκινογόνα) 

Πολυκυκλικοί αρωµ. Υδρογονάνθρακες, Αρωµατικές 
αµίνες, Νιτροζαµίνες, Αλογονωµένοι 
υδρογονάνθρακες, Μυκοτοξίνες (αφλατοξίνες) 

    3. Ανόργανες ενώσεις Μέταλλα (Ουράνιο, Χρώµιο, Μόλυβδος, Αρσενικό) 
Β. Επιγενετικά καρκινογόνα  

    1. Προαγωγοί Χλωριωµένοι υδρογονάνθρακες (DDT, Chlordane, 
PCBs) Σακχαρίνη Εστέρες φορβόλης (κροτωνέλαιο) 

    2. Κυτταροτοξικοί παράγοντες Χλωριωµένοι υδρογονάνθρακες Νιτριλοτριοξεικό οξύ 
    3. Ορµόνες Οιστρογόνα, Ανδρογόνα 
    4. Ανοσοκατασταλτικά Ενώσεις της πουρίνης 
    5. στερεές ουσίες PCBs, Αµίαντος, Υαλοβάµβακας 
Γ. Αταξινόµητα καρκινογόνα  

    1. Ουσίες που πολλαπλασιάζουν τα 
υπεροξυσωµάτια  Υπολιπιδαιµικά φάρµακα, Φθαλικοί εστέρες 

    2. ∆ιάφορα διοξάνιο, βενζόλιο, αλογονωµένοι υδρογονάνθρακες, 
(χλωροφόρµιο, τριχλωραιθυλένιο) 

 

3.3. Ρυθµιστικοί παράγοντες καρκινογένεσης 

3.3.1. Ενδογενείς παράγοντες  
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Ο καρκίνος του ανθρώπου αρχικά σχετίστηκε µε τη χρόνια έκθεση στα 

χηµικά καρκινογόνα. Ο λανθάνων χρόνος -ο χρόνος µέχρι να γίνει κλινικά έκδηλος 

ο καρκίνος-, διαφέρει από άτοµο σε άτοµο και σχετίζεται µε τον τρόπο ζωής, όπως 

το κάπνισµα ή η διατροφή. Ευτυχώς όµως δεν επηρεάζονται όλοι οι κάτοικοι µιας 

περιοχής κατά τον ίδιο τρόπο, καθώς υπάρχουν και οι συνεργικοί παράγοντες. Η 

ηλικία και το φύλο κατέχουν σηµαντική θέση στην καρκινογένεση. Για παράδειγµα 

νεογέννητα ζώα εκτίθενται σε µεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο από ότι 

ηλικιωµένα ζώα. Συµπεραίνεται ότι περίοδοι αυξανόµενης σύνθεσης DNA και 

µίτωσης αυξάνουν την ευαισθησία στην καρκινογένεση. Επιδηµιολογικές µελέτες 

έδειξαν ότι µερικά είδη καρκίνου εµφανίζονται συχνότερα στους άνδρες από ότι 

στις γυναίκες (American cancer society 1990). Η διαφορετική αυτή επίπτωση του 

καρκίνου ανάλογα µε το φύλο, πιθανόν να οφείλεται στη διαφορετική αναλογία 

ενζύµων. Για παράδειγµα το γλυκουρονικό οξύ βρίσκεται σε µεγαλύτερη αναλογία 

στα θηλυκά από ότι στα αρσενικά. 



Το ενδοκρινικό σύστηµα έχει σηµαντική σχέση µε την ανάπτυξη όγκων σε 

ορµονοεξαρτώµενους ιστούς, όπως οι γονάδες τα επινεφρίδια, ο θυρεοειδής, ο 

προστάτης και ο µαστός. Επίσης η αλλαγή στην ορµονική ισορροπία π.χ. η 

γοναδεκτοµή, πιθανόν να συµβάλει στη διαδικασία της καρκινογένεσης. Οι 

ανοσολογικοί παράγοντες έχει βρεθεί ότι επιτρέπουν την αύξηση ενός όγκου. 

Νεώτερες έρευνες έδειξαν ότι πιθανόν ευθύνονται όχι τόσο για τη δηµιουργία του 

όγκου, όσο για τη µετάστασή του. 

 

Ρόλος γονιδίων ως ενδογενείς συµπαράγοντες 
Τα προϊόντα έκφρασης των πρωτο-ογκογονιδίων προάγουν την ανάπτυξη 

και τη διαίρεση των κυττάρων, ενώ τα προϊόντα έκφρασης των ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων καταστέλλουν τη διαδικασία της µεταλλαγής. Η ικανότητα των 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων αίρεται µόνο όταν απαλειφθούν ή µεταλλαχτούν και 

τα δύο αλλήλια, όπου βρίσκονται αυτά τα γονίδια. Η εξελικτική διαδικασία της 

µεταλλαγής ενός φυσιολογικού σωµατικού κυττάρου σε νεοπλασµατικό και 

µεταστατικό φαίνεται στο παρακάτω σχήµα. 

 

Απαλοιφή γονιδίου ή µεταλλαγή 
στο χρωµόσωµα 5q 

Μεταλλαγή 
γονιδίου Ras

Φυσιολογικό 
κύτταρο

Ταχύτερος 
κυτταρικός 
πολλαπλασιασµός

Αδένωµα Ι Αδένωµα ΙΙ

Απαλοιφή στο χρωµόσωµα 18 Απαλοιφή στο χρωµόσωµα 17 Απαλοιφές 
χρωµοσωµάτων DCCογκοκατασταλτικό γονίδιο P53 ογκοκατασταλτικό γονίδιο

Αδένωµα ΙΙΙ Καρκίνωµα Μετάσταση

Σχήµα 4. Στάδια και εξέλιξη της διαδικασίας νεοπλασµατικής µεταλλαγής από ενδογενείς 
παράγοντες 

 

Ο κίνδυνος εµφάνισης καρκίνου εξαρτάται και από τη συχνότητα των 

µεταλλακτικών γεγονότων σε ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια που θα 

µπορούσαν να οδηγήσουν σε χρωµοσωµικές απώλειες και σε προαγωγή του 

όγκου. Η συχνότερη γενετική αλλαγή σε ποικίλους ανθρώπινους κακοήθεις όγκους 

είναι η µεταλλαγή στην κωδικοποιούσα αλληλουχία του p53 ογκοκατασταλτικού 
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γονιδίου. Το P53 έχει τουλάχιστον δύο λειτουργίες (έλεγχος κυτταρικού κύκλου και 

απόπτωσης).Η O(6)-αλκυλγουανίνη στο DNA οδηγεί σε πολύ υψηλά ποσοστά 

G:C σε A:T µεταβάσεων στο p53 γονίδιο. Αυτές οι αλλαγές διαµορφώνουν την 

έκφραση του p53 γονιδίου και προκαλούν αλλαγή στην επιδιόρθωση του DNA, 

στην κυτταροδιαίρεση, και στον κυτταρικό θάνατο από απόπτωση. Επίσης, οι 

αλλαγές στην έκφραση του γονιδίου bcl-2 οδηγούν σε εκτεταµένη βιωσιµότητα των 

κυττάρων µε την αγνόηση του προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου 

(απόπτωση) που προκαλείται υπό διαφοεριτκές συνθήκες. Η παρατεταµένη 

διάρκεια ζωής αυξάνει τον κίνδυνο των επίκτητων γενετικών αλλαγών µε συνέπεια 

τον κακοήθη µετασχηµατισµό. Η ισορροπία των bax-bcl2 είναι σηµαντική στον 

έλεγχο της απόπτωσης καθώς επίσης και στην απώλεια έκφρασης της 

εύθραυστης ιστιδίνης. Η Ο(6)-µεθυλγουανίνη-DNA µεθυλτρανσφεράση φαίνεται να 

είναι σηµαντική στον έλεγχο επιδιόρθωσης του DNA, ο υποδοχέας RARbeta στη 

διαφοροποίηση, και η cadherin Η και Ε και διάφορες µεταλλοπρωτεάσες στη 

µετανάστευση των κυττάρων (Brambilla, Fievet et al. 2003; Sheweita and 

Tilmisany 2003). 

 

3.3.2. Εξωγενείς παράγοντες 
Πολλά καρκινογόνα αποτελούν φυσικά συστατικά των τροφίµων, όπως η 

σαφρόλη, η ισοσαφρόλη και άλλες αρωµατικές ουσίες. Κάποια άλλα αποτελούν 

φυσική ρύπανση των τροφίµων, όπως οι µυκοτοξίνες και τα αντιβιοτικά, αφού έχει 

αποδειχθεί ότι συνδέονται µε το DNA (Westendorf, Marquardt et al. 1983). Η 

τεχνητή ρύπανση των τροφίµων περιλαµβάνει τα υπολείµµατα φυτοφαρµάκων, 

καθώς και τα βαρέα µέταλλα. Στα καρκινογόνα υπάγονται και οι προσθετικές 

ουσίες των τροφίµων, όπως οι χρωστικές που περιέχουν αζωχρώµατα, που 

διασπώνται προς αρωµατικές αµίνες, οι γλυκαντικές ουσίες, αλλά και οι 

νιτροζαµίνες, που παράγονται από την αντίδραση των δευτεροταγών αµινών των 

τροφών µε τα νιτρώδη άλατα. ∆ιατροφή πλούσια σε λιπαρά συστατικά, οδηγεί 

στην αύξηση της ροής των χολικών οξέων και δρουν ως προαγωγοί για τον 

καρκίνο καρκίνου παχέως εντέρου, µαστού, προστάτη, ωοθηκών και ενδοµητρίου. 

Όσο αφορά τους ορµονο-εξαρτώµενους καρκίνους, έχει αποδειχθεί ότι διατροφή 
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πλούσια σε λιπαρές ουσίες προκαλεί ορµονικές διαταραχές, οι οποίες δρουν ως 

προαγωγοί στην καρκινογένεση (Rogers, Sullivan et al. 1999). 

Το τσιγάρο περιέχει ένα πολύπλοκο µείγµα χηµικών ουσιών από 

καρκινογόνα, συν-καρκινογόνα, επαγωγούς και προαγωγούς του καρκίνου. Τα 

τσιγάρα που κυκλοφορούν σήµερα έχουν χαµηλότερη περιεκτικότητα σε πίσσα, 

αλλά δεν εκµηδενίζουν τον κίνδυνο του καρκίνου (Bartsch, Nair et al. 2000). Ο 

αµίαντος προκαλεί µεσοθηλίωµα των πνευµόνων στον άνθρωπο που εκτίθεται 

χρονίως σε αυτόν. ∆εν είναι γνωστός ο µηχανισµός καρκινογένεσης του αµιάντου, 

δεδοµένου ότι δε βιοµετατρέπεται και δεν απεκκρίνεται από τον οργανισµό. Για την 

εµφάνιση του µεσοθηλιώµατος αρκεί ακόµα και µικρή µη επαγγελµατική έκθεση. 

Καρκίνος των πνευµόνων παρουσιάστηκε ακόµη και σε άτοµα τα οποία έπλεναν 

τα ρούχα των ατόµων που εργάζονταν στον αµίαντο. Από αυτά συµπεραίνεται ότι 

ο αµίαντος είναι πιο επικίνδυνος από τις οργανικές καρκινογόνες ουσίες, αν και οι 

τελευταίες είναι γονοτοξικές (Williams 1986). Πολλά φάρµακα έχουν καρκινογόνο 

δράση, π.χ. τα κυτταροστατικά, ή µετατρέπονται σε καρκινογόνα, όπως τα 

παράγωγα του νιτροφουρανίου. Το φυσικό οιστρογόνο οιστραδιόλη χορηγούµενο 

χρονίως και σε υψηλές δόσεις, έχει καρκινογόνο δράση, έχοντας ρόλο 

προαγωγού, µεταβάλλοντας τις ορµόνες της υπόφυσης και συγκεκριµένα την 

προλακτίνη και την αυξητική ορµόνη, καθώς και τις ορµόνες των επινεφριδίων και 

του θυρεοειδούς. 

 

Αναστολείς καρκινογόνων 
Η βιταµίνη Α αναστέλλει την εµφάνιση καρκίνου σε διάφορα όργανα και ιδιαίτερα 

στο µαστό και στην ουροδόχο κύστη. Η βιταµίνη Ε και άλλες αντιοξειδωτικές 

ουσίες τροποποιούν την καρκινογόνο δράση διαφόρων τοξικών ουσιών και σε 

υψηλές δόσεις µπορούν ακόµα και να την αναστείλουν. Επίσης οι βιταµίνες C και 

Ε εµποδίζουν το σχηµατισµό νιτροζαµινών και νιτροζαµιδίων και µειώνουν ή 

αποκλείουν την περίπτωση εµφάνισης καρκίνου. ∆ιατροφή πλούσια σε φυτικές 

ίνες δηµητριακών µειώνουν τον κίνδυνο καρκίνου, γιατί δρουν ως ειδικές 

απορροφητικές ουσίες χολικών οξέων. Επίσης τροφή πλούσια σε πρωτεΐνες και 

ριβοφλαβίνη µειώνει σηµαντικά ή αναστέλλει την καρκινογόνο δράση των 

αζωχρωµάτων.  
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4. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ∆ΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΙ ΑΛΛΗΛΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΓΟΝΙ∆ΙΟΥ-
ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ  

 

4.1. Βιοµετατροπή χηµικών καρκινογόνων 
Με τον όρο βιοµετατροπή ορίζεται το σύνολο των βιοχηµικών διεργασιών 

µέσω των οποίων µια ξενοβιοτική ουσία εισερχόµενη στον οργανισµό υπόκειται σε 

διάφορες χηµικές µετατροπές που έχουν ως τελικό αποτέλεσµα το σχηµατισµό 

υδατοδιαλυτών προϊόντων. Τα τελευταία αυτά προϊόντα απεκκρίνονται 

ευχερέστερα από τον οργανισµό (Guengerich 2000). 

Ο όρος βιοµετατροπή µπορεί να χρησιµοποιηθεί αντί του όρου 

µεταβολισµός. Ο όρος µεταβολισµός υποδηλώνει όλες εκείνες τις διεργασίες που 

έχουν ως σκοπό τη µετατροπή βιολογικά απαραίτητων ουσιών ή την εξασφάλιση 

της απαραίτητης ενέργειας για την οµαλή και απρόσκοπτη λειτουργία του 

κυττάρου, διεργασίες διάφορες από εκείνες που αναφέρονται σε ξενοβιοτικές 

ουσίες. Η αυξηµένη υδατοδιαλυτότητα των προϊόντων βιοµετατροπής έχει ως 

αποτέλεσµα: την ελάττωση της ικανότητας κατανοµής στους διάφορους ιστούς, 

την ελάττωση της νεφρικής επαναπορρόφησης, την ελάττωση της εντερικής 

επαναπορρόφησης, την προαγωγή της απέκκρισης. 

Οι συνέπειες αυτές εκφράζουν στην πραγµατικότητα και την έννοια της 

αποτοξίνωσης, της όσο το δυνατό δηλαδή ταχύτερης απαλλαγής του οργανισµού 

από τον τοξικό παράγοντα. Ταύτιση όµως των όρων δεν είναι δυνατόν να συµβεί, 

διότι τα προϊόντα της βιοµετατροπής συχνά συµβαίνει να είναι τοξικότερα της 

µητρικής ουσίας, γεγονός το οποίο δε συµβιβάζεται µε την έννοια της 

αποτοξίνωσης. 

 

4.1.1. Φάσεις βιοµετατροπής καρκινογόνων 

Η βιοµετατροπή µιας καρκινογόνου ουσίας συντελείται σε δύο φάσεις: 

Κατά τη φάση Ι λαµβάνουν χώρα αντιδράσεις σύζευξης -οξείδωσης, 

αναγωγής, υδρόλυσης- αποκαλύπτοντας προϋπάρχουσες λειτουργικές οµάδες 

στο µόριο της ουσίας ή προστίθενται λειτουργικές οµάδες (-ΟΗ, -SH, -NH2, -

COOH) στο µόριο της ουσίας. Η οξείδωση είναι ο πλέον κοινός τρόπος 

βιοµετατροπής των χηµικών ουσιών και συµπεριλαµβάνει τύπους αντιδράσεων 
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που παρατίθενται στον Πίνακα 3. Οι οξειδωτικές αυτές αντιδράσεις λαµβάνουν 

χώρα µε τη βοήθεια του ενζυµικού συστήµατος του κυτοχρώµατος P450. Κατά τη 

φάση ΙΙ η πολική αυτή οµάδα προστίθεται είτε σε µια ήδη υπάρχουσα οµάδα είτε 

σε µια άλλη που προέκυψε κατά τη διαδροµή µιας αντίδρασης φάσης Ι, µέσω 

ενζυµικών συστηµάτων όπως οι γλουταθειόνη-S-τρανσφεράσες και οι Ν-

ακετθλοτρανφεράσες. Η πολική οµάδα καθιστά το ξένο µόριο περισσότερο 

υδατοδιαλυτό, γεγονός το οποίο καθιστά την απέκκριση από τον οργανισµό 

ευκολότερη και τη δυνατότητα τοξικής δράσης λιγότερο πιθανή. 

 
Πίνακας 3. Αντιδράσεις βιοµετατροπής 
Φάσης Ι Φάσης ΙΙ 

Οξείδωσης (Αλειφατική, αρωµατική, Ν-           

υδροξυλίωση, Ν-, S- οξείδωση, εποξείδωση, Ν-, Ο-, S- 

αποαλκυλίωση, απαµίνωση, αποθείωση, κ.α.) 

Αναγωγής (αζω-, νιτρο-οµάδας, καρβονυλίου, αναγωγική 

αφαλογόνωση, κ.α.) 

Υδρολύσεις (εστέρων, αµιδίων) 

Ενυδάτωση 

Θείωση 

Σύζευξη µε γλυκουρονικό 

οξύ 

Σύζευξη µε γλουταθειόνη 

Σύζευξη µε αµινοξέα 

Μεθυλίωση (Ο, S και Ν) 

Ακετυλίωση 

 

 

Είναι προφανές ότι η επαγωγή ή η αναστολή των ενζύµων που καταλύουν 

τις αντιδράσεις φάσης Ι και ΙΙ θα οδηγήσει σε διαφοροποιήσεις στην ταχύτητα ή 

στο ρυθµό βιοµετατροπής των διαφόρων ουσιών. Η ισορροπία µεταξύ της τοξικής 

δράσης και της αποτοξίνωσης µιας ουσίας είναι σηµαντική και παρουσιάζει 

διαφοροποίηση ανάµεσα στα άτοµα. Στο σχήµα 5 γίνεται διαγραµµατική 

αποτύπωση των οδών µέσω των οποίων η βιοµετατροπή µιας ουσίας είναι 

δυνατόν να έχει διαφορετικές συνέπειες εντός του οργανισµού εξαιτίας της 

αλληλεπίδρασης γονίδιο-περιβάλλον. 
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Σχήµα 5. Σχηµατική αποτύπωση διαφορετικών συνεπειών εντός του οργανισµού κατά τη 
βιοµετατροπή µιας ουσίας. 
 
 
4.2. Γενετική διαφοροποίηση στην ευαισθησία εµφάνισης καρκίνου (genetic 

variation) 
Τα ένζυµα αποτοξίνωσης κατέχουν κεντρικό ρόλο στην προστασία των 

ατόµων από τις περιβαλλοντικές καρκινογόνες ουσίες, συµπεριλαµβανοµένων των 

πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων (PAHs) που βρίσκονται στον 

καπνό τσιγάρου. Αυτά τα ένζυµα έχουν ταξινοµηθεί σε δύο οµάδες µε βάση τις 

λειτουργικές τους ιδιότητες. Ένζυµα φάσης Ι, συµπεριλαµβανοµένου του 

κυτοχρώµατος P450s, ενεργοποιούν το µεταβολισµό ξενοβιοτικών, καθώς επίσης 

και ενδογενών ουσιών σε ιδιαίτερα ηλεκτρονιόφιλα ενδιάµεσα. Τα ένζυµα φάσης ΙΙ 

εµποδίζουν τη δράση αυτών των οξειδωτικών ενδιαµέσων και καταλύουν τη 

µετατροπή τους σε ανενεργές, υδατοδιαλυτές ενώσεις. Είναι η κυτταρική 

ισορροπία µεταξύ των ενζύµων φάσης Ι και ΙΙ που επηρεάζει τον κίνδυνο κάποιου 

στην ανάπτυξη χηµικά επαγόµενου καρκίνου (σχήµα 6). 
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∆ιάφορα ενζυµικά συστήµατα που περιλαµβάνονται στο µεταβολισµό και 

την αποτοξίνωση των ξενοβιοτικών εκθέτουν γενετικούς πολυµορφισµούς που 

έχουν συνδεθεί µε τη διαφορετική ευαισθησία στον καρκίνο. Επιδηµιολογικά και 

κλινικά στοιχεία συνεχίζουν να προτείνουν ότι οι πολυµορφισµοί σε επίλεκτα 

ένζυµα αποτοξίνωσης φάσης Ι και ΙΙ, µπορούν να χρησιµεύσουν ως βιολογικοί 

δείκτες του αυξανόµενου κινδύνου για τους χηµικά επαγόµενους καρκίνους. 

Πολλές από τις διατοµικές και διεθνικές διαφορές στις επιδράσεις των 

φαρµάκων τώρα αποδίδονται σε γενετικές διαφορές στον µεταβολισµό τους. Οι 

µεταλλαγές στην κωδικοποίηση ενός γονιδίου για ένα ένζυµο που µεταβολίζει τις 

ουσίες, µπορούν να δηµιουργήσουν παραλλαγές του ενζύµου µε υψηλότερη, 

χαµηλότερη ή καθόλου ενεργότητα (λειτουργικές µεταλλαγές) ή ίσως δεν έχουν 

καµία επίδραση στην ενεργότητα του ενζύµου. Αν η µεταλλαγή συµβαίνει µε 

συχνότητα τουλάχιστον 1% στον φυσιολογικό πληθυσµό και προκαλεί διαφορετική 

απόκριση στην ουσία ή φαινότυπο, αυτό το φαινόµενο ονοµάζεται γενετικός 

πολυµορφισµός (Meyer 1994). 

Οι πολυµορφισµοί εντοπίζονται µε την παρατήρηση των διαφορών 

ανάµεσα στα άτοµα ή τους πληθυσµούς στην λειτουργία των ενζύµων 

(φαινότυπος) και/ή στο γονίδιο για το ένζυµο (γονότυπος). Στις φαινοτυπικές in 

vivo µελέτες, για παράδειγµα ενός φαρµάκου που χορηγείται σε άτοµα, 

παρακολουθείται ο µεταβολισµός του και αξιολογείται µε τον καθορισµό των 

αναλογιών του αρχικού φαρµάκου προς τον µεταβολίτη, στα ούρα ή στο αίµα. 

Εναλλακτικώς, αν είναι διαθέσιµα δείγµατα ιστών, ο φαινοτυπικός προσδιορισµός 

περιλαµβάνει καθορισµό της ενεργότητας των µικροσωµατικών ενζύµων για 

συγκεκριµένα υποστρώµατα ενζυµατικής πρωτεΐνης και εντοπίζονται µε 

ανοσολογικές µεθόδους καθώς και επίπεδα mRNA µετρώµενα από διάφορες 

µεθόδους υβριδιοποίησης νουκλεϊκού οξέος ή από αντίστροφη µεταγραφή µαζί µε 

αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (RT-PCR). Στις µελέτες γονότυπου, οι 

µεταλλαγές στα γονίδια συνήθως εντοπίζονται µε την χρήση µεθόδων αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυµεράσης (PCR), ανάλυση πολυµορφισµού τεµαχίου µε 

περιοριστική πέψη (RFLP), ή ανάλυση πολυµορφισµού καθορισµού µονόκλωνης 

αλληλουχίας (SSCP), ακολουθούµενη από ανάλυση νουκλεοτιδικής αλληλουχίας 

(sequencing). Οι γενετικές µεταλλάξεις που χαρακτηρίζονται, περιλαµβάνουν 
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απαλοιφή ενός ολόκληρου γονιδίου, µεταλλαγή σηµείου µέσα στο γονίδιο, 

απαλοιφή ή εισαγωγή τµηµάτων DNA µέσα στα γονίδια, και πολλαπλά αντίγραφα 

των γονιδίων, που οδηγούν σε απούσα, ελαττωµατική ή βελτιωµένη ενζυµατική 

δραστηριότητα (Hong and Yang 1997; Linder, Prough et al. 1997). Σε κάποιες 

περιπτώσεις, όµως, έχουν παρατηρηθεί γενετικές παραλλαγές που δεν έχουν 

καµία λειτουργική σηµασία και αυτό τονίζει την σηµασία του να µπορεί να συνδεθεί 

µια γενετική παραλλαγή µε έναν παραλλαγµένο φαινότυπο. Μια κοινή στρατηγική 

υπολογισµού της πιθανής λειτουργικής σηµασίας των µεταλλαγών που 

παρατηρούνται στα ένζυµα µεταβολισµού αφορά µελέτες, του µεταβολισµού 

συγκεκριµένων υποστρωµάτων in vitro, χρησιµοποιώντας το µεταλλαγµένο cDNA 

σε ένα ετερόλογο σύστηµα έκφρασης. 

Οι πολυµορφισµοί των ενζύµων µεταβολισµού χωρίζουν τον πληθυσµό σε 

τουλάχιστον 2 φαινότυπους, αργούς και γρήγορους µεταβολίτες (Meyer 1994) 

δηµιουργώντας µια κατανοµή διπλής συχνότητας για δείκτες του βαθµού του 

µεταβολισµού. Πολυµορφισµοί έχουν εντοπιστεί σε πολλά ένζυµα που 

µεταβολίζουν ξενοβιοτικά, συµπεριλαµβανοµένων των κυτοχρωµάτων Ρ450 

(CYP), σε γονοτυπικά και φαινοτυπικά επίπεδα. Ενώ κάποιες παραλλαγές, όπως 

το CYP2D6*5 (απαλοιφή γονιδίου), είναι κοινές σε όλους τους υπό µελέτη 

πληθυσµούς (π.χ. Αφρικανοί, Καυκάσιοι και Ανατολικοί), άλλες µοιάζουν να είναι 

χαρακτηριστικές σε ένα συγκεκριµένο πληθυσµό, δηλ. CYP2D6*10 στους 

ανατολικούς (Johansson, Yue et al. 1991) και CYP2D6*17 στους Αφρικανούς 

(Masimirembwa, Persson et al. 1996). Ο τύπος και η επικράτηση των 

παραλλαγών που υπάρχουν σε ένα άτοµο ή σε ένα πληθυσµό οδηγούν σε 

διατοµικές και διεθνικές διαφορές στις επιδράσεις των φαρµάκων και άλλων 

ξενοβιοτικών (Kalow 1982). Αυτό είναι σηµαντικό για την ατοµική φαρµακευτική 

θεραπεία, για κλινικές δοκιµές που ταιριάζουν σε µια συγκεκριµένη εθνική οµάδα 

και επίσης στην έρευνα για πιθανές σχέσεις ανάµεσα στους γονότυπους και την 

ευπάθεια σε καρκίνο και άλλες ασθένειες που σχετίζονται µε ένζυµα που 

µεταβολίζουν ξενοβιοτικά.  
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Σχήµα 6. Μεταβολική ενεργοποίηση των κυτταροτοξικών µη πολικών 
χηµικών ενώσεων στα κύτταρα των θηλαστικών 
 
 
 

ΠΑΡΑΓΩΓΗ  ΜΗ ΤΟΞΙΚΩ Ν  
Υ∆ΑΤΟ∆ΙΑΛΥΤΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 

ΕΝ∆ΙΑΜΕΣΟ 
ΠΡΟΙΟΝ  

∆ΕΣΜΕΥΣΗ ΤΟΥ  
ΕΝ∆ΙΑΜΕΣΟΥ 
ΠΡΟΙΟΝΤΟΣ  ΣΤΟ DNA

ΚΥΤΟΧΡΩΜΑ Ρ450 ΣΤΟ  ΛΕΙΟ  
ΕΝ∆ΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟ ∆ΙΚΤΥΟ 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ 

ΧΗΜΙΚΑ  ΠΡΟΚΑΡΚΙΝΟΓΟΝΑ  
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4.3. Αλληλεπίδραση ‘γονίδιο-περιβάλλον’ και διατοµική διαφοροποίηση 
(gene-environment interaction and inter-individual variation) 
 

Ακρογωνιαίος λίθος της ανθρώπινης χηµικής καρκινογένεσης είναι η έννοια 

των αλληλεπιδράσεων γονιδίου-περιβάλλοντος. Η πιθανή διατοµική ευαισθησία 

στη χηµική καρκινογένεση µπορεί να καθοριστεί από τις γενετικές 

διαφοροποιήσεις µεταξύ των ατόµων. Μεταξύ των ανθρώπων, οι λειτουργικοί 

πολυµορφισµοί των πρωτεϊνών, οι οποίοι έχουν, ή µπορούν να έχουν, ένα ρόλο 

στη χηµική καρκινογένεση, περιλαµβάνουν τα ένζυµα που µεταβολίζουν τις 

ξενοβιοτικές ουσίες, ένζυµα που αποκαθιστούν τη ζηµία στο DNA, κυτταρικοί 

υποδοχείς, οι οποίοι ενεργοποιούν την ακόλουθη φωσφορυλίωση, και τα γονίδια 

ελέγχου του κυτταρικού κύκλου (π.χ. ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια). 

Όταν οι χηµικές ουσίες ή τα ξενοβιοτικά συναντούν τα βιολογικά συστήµατα, 

µετατρέπονται µέσω των µεταβολικών διαδικασιών. Αυτό είναι µια αρχική άποψη 

της αλληλεπίδρασης γονιδίου–περιβάλλοντος. Από τέτοιες διαδικασίες 

προκύπτουν η διαφοροποίηση των ατόµων στο µεταβολισµό των καρκινογόνων 

καθώς και ο µακροµοριακός σχηµατισµός συµπλόκων, και τα οποία 

αναγνωρίστηκαν πριν από 20 έως 25 έτη (Harris 1989). Η υπερ-οικογένεια 

γονιδίων του κυτοχρώµατος P- 450 (CYP genes) και η οικογένεια των ενζύµων της 

γλουταθειόνη-S-τρανσφεράσης είναι κατά µεγάλο µέρος αρµόδια για τη 

µεταβολική ενεργοποίηση και αποτοξίνωση πολλών διαφορετικών χηµικών 

καρκινογόνων ουσιών στο περιβάλλον του ανθρώπου (Gonzalez 1997; 

Guengerich 1998; Guengerich and Shimada 1998). Τα µονοπάτια της διαδικασίας 

της ενεργοποίησης και αποτοξίνωσης είναι συχνά ανταγωνιστικά, παρέχοντας έτσι 

την περαιτέρω δυνατότητα για ατοµικές διαφορές όσο αφορά το µεταβολισµό των 

καρκινογόνων. Αυτό το σενάριο περιπλέκεται ακόµα περισσότερο µε τη διαδικασία 

της ενζυµικής επαγωγής ή παρεµπόδισης, όπου γονίδια αρµόδια για το 

µεταβολισµό καρκινογόνων µπορούν να υπερ-ρυθµίζονται ή να καταστέλλονται 

από συγκεκριµένες εκθέσεις σε χηµικά (Windmill, McKinnon et al. 1997). 

Μια δεύτερη άποψη της αλληλεπίδρασης γονιδίου–περιβάλλοντος 

απαντάται όταν οι χηµικές ουσίες παρεµβαίνουν και µεταβάλλουν το γονίδιο 

(σχήµα 6). Μόλις ένα προκαρκινογόνο υποστεί µεταβολική ενεργοποίηση προς 

τελικό καρκινογόνο, µπορεί να ενωθεί οµοιοπολικά µε κυτταρικά µακροµόρια, 

 27



συµπεριλαµβανοµένου του DNA. Αυτή η βλάβη στο DNA µπορεί να 

αποκατασταθεί από διάφορους µηχανισµούς (Weston and Poirier 1998). Οι 

διαφορές στο βαθµό και την πιστότητα της επιδιόρθωσης του DNA επηρεάζουν 

ενδεχοµένως την έκταση σχηµατισµού καρκινογόνων συµπλεγµάτων (π.χ. 

βιολογικά αποτελεσµατική δόση) και, κατά συνέπεια, το συνολικό ποσό της 

γενετικής βλάβης που συσσωρεύεται. Οι συνέπειες των πολυµορφισµών σε 

γονίδια που ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο (κινάσες σερίνης/θρεονίνης, 

παράγοντες µεταγραφής, κυκλίνες, κυκλινο-εξαρτώµενοι ανασταλείς κινασών, και 

κυτταρικοί υποδοχείς) είναι λιγότερο σαφής. Παρόλα αυτά, µοριακά 

επιδηµιολογικά στοιχεία προτείνουν ότι ορισµένες κοινές παραλλαγές αυτών των 

τύπων γονιδίων έχουν έναν ρόλο στην ευαισθησία στη χηµική καρκινογένεση 

(Weston and Godbold 1997; Sun, Keshava et al. 1999). H µοριακή επιδηµιολογία 

ασχολείται µε την αξιολόγηση των πολυµορφισµών ως πιθανούς βιολογικούς 

δείκτες ευαισθησίας στον ανθρώπινο πληθυσµό (σχήµα 7). 

 

 

4.3.1. Εµπλοκή της Μοριακής Επιδηµιολογίας στην αξιολόγηση του 
κινδύνου και την πρόληψη του καρκίνου 

Επιδηµιολογικές και γενετικές µελέτες προσφέρουν δυνατότητα για 

προσδιορισµό χαρακτηριστικών προτύπων γενετικού κινδύνου Μπορούν να 

οδηγήσουν σε ταυτοποίηση διαφορετικών τύπων πληθυσµών ‘σε κίνδυνο’, είτε 

αποτελούµενων από άτοµα µε βαριά έκθεση σε καρκινογόνα, όπως οι καπνιστές 

και οι εκτεθειµένοι εργαζόµενοι, είτε φορέων προκαθορισµένων µεταλλαγών στα 

γονίδια που λόγω της υψηλής διεισδυτικότητας παρέχουν έναν πολύ υψηλό 

κίνδυνο για τον καρκίνο αυτό καθ' εαυτό. 
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Μεταβολισµός Καρκινογόνων 
Κληρονοµική 
Ευαισθησία Καρκινογόνα- Σύµπλοκα DNA 

(DNA-adducts) 

Επιδιόρθωση DNA / 
Γενοµική Αστάθεια Μοριακή ∆όση 

Φάσµα Μεταλλαγής 
Μεταλλαγές / Γενετικές Αλλαγές 

ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ 
-Αναγνώριση Κινδύνου      -Απόκριση ∆όσης 
     -Εκτίµηση Έκθεσης           -Χαρακτηρισµός Κινδύνου 

 
Σχήµα 7. Απόψεις της µοριακής επιδηµιολογίας που ερευνούν τις αλληλεπιδράσεις 
γονιδίου-περιβάλλοντος. Μόλις µεταβολιστούν οι χηµικές καρκινογόνες ουσίες σε ενεργά 
ενδιάµεσα, προκαλούν βλάβη στο DNA (carcinogen-DNA adducts). Η έµφυτη δυνατότητα 
να αποκατασταθεί η βλάβη του DNA µπορεί να µειώσει ή να αφαιρέσει το γενικό φορτίο 
ζηµίας. Εναλλακτικά, γενετικές µεταλλαγές µπορούν να εµφανιστούν. Ο µεταβολισµός 
καρκινογόνων και η επισκευή DNA είναι κατηγοριοποιήσιµα γενετικά γνωρίσµατα (host 
factors). Τα συµπλέγµατα του DNA (molecular dose) και τα µεταλλακτικά φάσµατα είναι 
µέτρα της έκθεσης. Οι πληροφορίες από έρευνες που µελετούν τα γενετικά γνωρίσµατα, 
καθώς και το µέτρο έκθεσης, µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως δείκτες για την 
αξιολόγηση του κινδύνου εµφάνισης καρκίνου στον άνθρωπο. 

 

Στόχος της µοριακής επιδηµιολογίας είναι να προσδιοριστούν παράγοντες 

κινδύνου για την ασθένεια και την έκβασή της. ∆ιαφοροποιήσεις µεταξύ των 

ανθρώπων όσο αφορά τη βιοκατανοµή και το µεταβολισµό καρκινογόνων, το 

σχηµατισµό DNA συµπλεγµάτων, την επιδιόρθωση του DNA, και την πιθανή 

απόκριση σε προαγωγείς όγκων, έχουν σηµαντικές επιπτώσεις στον καθορισµό 

του κινδύνου εµφάνισης του καρκίνου (risk factors). Οι αυξανόµενες πληροφορίες 

για την κατανόηση της µοριακής βάσης αυτών των διαφορών και της σύνδεσής 

τους µε τα κρίσιµα βήµατα της καρκινογένεση µπορούν να βοηθήσουν σε 

µελλοντικές προβλέψεις ως προς τον κινδύνου σε ασθένειες πριν από την κλινική 

εµφάνιση της ασθένειας. 
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Οι απόψεις της µοριακής επιδηµιολογίας για τον κίνδυνο εµφάνισης 

καρκίνου είναι η αξιολόγηση της έκθεσης σε καρκινογόνους παράγοντες και οι 

κληρονοµήσιµοι και επίκτητοι παράγοντες ευαισθησίας ως προς τον καρκίνο 



(Perera and Santella 1993). Η αλληλεπίδραση µεταξύ αυτών των παραγόντων 

καθορίζει τον κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου. Όταν συνδυάζεται µε τις εργαστηριακές 

δοκιµές σε καρκινογόνα και την κλασική επιδηµιολογία, η µοριακή επιδηµιολογία 

µπορεί να συµβάλει στις τέσσερις παραδοσιακές απόψεις αξιολόγησης του 

κινδύνου εµφάνισης καρκίνου: (1) προσδιορισµός κινδύνου, (2) αξιολόγηση της 

σχέσης δόσης-απόκρισης, (3) αξιολόγηση της έκθεσης, και (4) χαρακτηρισµός 

κινδύνου. Σηµαντικές βιο-ηθικές εκτιµήσεις συνοδεύουν τον προσδιορισµό των 

ατόµων σε υψηλό κίνδυνου και περιλαµβάνουν αυτονοµία, εχεµύθεια, νοµιµότητα 

και αµεροληψία. Τα οφέλη της γνώσης του κινδύνου ενός ατόµου µπορούν να 

συµψηφισθούν µε την ευθύνη του ατόµου εκείνου προς τα µέλη της οικογένειας 

και την ψυχο-κοινωνική ανησυχία όσο αφορά τον γενετικό έλεγχο των παιδιών. 

Εποµένως, η αβεβαιότητα της αξιολόγησης των σηµερινών παραγόντων ατοµικού 

κινδύνου και η περιορισµένη διαθεσιµότητα γενετικών συµβουλευτικών υπηρεσιών 

υπαγορεύουν ιδιαίτερη προσοχή. Επιπλέον, ευρέως υποστηρίζεται ότι οι γενετικές 

δοκιµές πρέπει να περιορίζονται σε εκείνες τις καταστάσεις που υπόκεινται στην 

προληπτική ή θεραπευτική επέµβαση (Kodish 1999). 
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5. ΚΥΤΟΧΡΩΜΑ P450 
5.1. Εισαγωγή στο κυτόχρωµα P450 

Η βιοµηχανία του κυτταρικού µεταβολισµού των θηλαστικών είναι µια 

πολύπλοκη  παράταξη ενζύµων και µεταβολικών προϊόντων, των οποίων ο 

σκοπός είναι να παράγουν ενέργεια για τη ζωή και να προστατεύουν την 

αξιοπιστία της αντιγραφής του DNA. Για τους ανθρώπους αυτές οι δραστηριότητες 

συµβαίνουν σε ένα περιβάλλον, όπου η συνεχόµενη έκθεση σε µια ευρεία ποικιλία 

ξένων χηµικών-ξενοβιοτικών, είναι κάτι το συνηθισµένο.  

Κατά την εξέλιξη των ευκαρυωτικών κυττάρων και τη φυλογενετική ποικιλία 

των οργανισµών, προέκυψαν µηχανισµοί µε σκοπό την προστασία του ανθρώπου 

από τις χηµικές προσβολές. Ένα από αυτά τα προστατευτικά συστήµατα που 

αναγνωρίζεται σήµερα και περιέχει ως κεντρικό µέρος µια µοναδική πρωτεΐνη 

αίµης, ονοµάζεται Ρ450. Μέλη αυτής της υπεροικογένειας των αιµοπρωτεϊνών 

είναι αξιοσηµείωτα, λόγω της συντονισµένης δράσης τους και της ευρείας 

διασποράς τους στην βιολογία. Οι πρωτεΐνες Ρ450 είναι η έκφραση µιας 

υπεροικογένειας γονιδίων (CYP) που περιέχει πάνω από 40 µέλη στον άνθρωπο 

(και 1000 στη βιολογία). Στους ανθρώπους (και στα περισσότερα άλλα θηλαστικά) 

τα Ρ450 παίζουν κρίσιµο ρόλο, καταλύοντας αντιδράσεις λειτουργικές ως προς:  

1)τη βιοσύνθεση των στερεοειδικών ορµονών (µετατροπή της χοληστερόλης σε 

ανδρογόνα, οιστρογόνα, γλυκο- και µέταλλο– κορτικοειδή) 

2)το µεταβολισµό ξενοβιοτικών σε ενεργούς µεταβολίτες (ελεύθερες ρίζες) που 

αλληλεπιδρούν µε τα κυτταρικά µακροµόρια (DNA, RNA, πρωτεΐνες) ή 

υποβάλλονται σε αποτοξίνωση αντιδρώντας µε κυτταρικά στοιχεία, όπως η 

γλουταθειόνη 

3)την οξείδωση ακόρεστων λιπαρών οξέων (σύνθεση και καταβολισµό 

προσταγλανδίνων) 

4)το µεταβολισµός λιποδιαλυτών βιταµινών (µετατροπή στις ενεργές µορφές) 

Ξεκάθαρα τα Ρ450 παίζουν βασικό ρόλο στον κυτταρικό µεταβολισµό και 

την διατήρηση της κυτταρικής οµοιόστασης. 
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5.2. Τι είναι τα Ρ450s; 
Τα Ρ450s είναι ενδοκυτταρικές πρωτεΐνες αίµης που ενεργοποιούν το 

µοριακό οξυγόνο για τον οξειδωτικό µεταβολισµό µιας µεγάλης ποικιλίας 

λιποφιλικών οργανικών χηµικών. Στα ευκαρυωτικά κύτταρα τα Ρ450s υπάρχουν 

ως αιµοπρωτεΐνες δεσµευµένες στη µεµβράνη και κάθε µια από τις οποίες περιέχει 

περίπου 500 αµινοξέα µε σίδηρο–πρωτοπορφυρίνη ΙΧ ως προσθετική οµάδα. 

Αυτό που διαφοροποιεί τα Ρ450s από τις άλλες κυτταρικές πρωτεΐνες αίµης είναι ο 

ρόλος µιας οµάδας θειόλης από µια κυστεϊνη της πρωτεΐνης, η οποία λειτουργεί 

ως υποκαταστάτης στο σίδηρο της αίµης. Οι περισσότερες αιµοπρωτεΐνες στα 

θηλαστικά (π.χ. αιµοσφαιρίνη, κυτόχρωµα b, υπεροξειδάσες) έχουν ένα άζωτο 

από την οµάδα της ηµιδαζόλης της ιστιδίνης που λειτουργεί ως αντίστοιχος 

σύνδεσµος. Ο ρόλος της οµάδας θειόλης ως υποκαταστάτης διαφοροποιεί την 

πυκνότητα ηλεκτρονίων του δακτυλίου της πορφυρίνης παρέχοντας έτσι ένα 

κέντρο ηλεκτρονίων για την ενεργοποίηση του µοριακού οξυγόνου (Εικόνα2). 

 

5.3. Βιοχηµικές ιδιότητες 
Σήµερα έχουµε ευρεία γνώση για το κυτόχρωµα Ρ450. Περίπου 1000 

γονίδια για διαφορετικές Ρ450s έχουν κλωνοποιηθεί, αναγνωριστεί οι αλληλουχίες 

τους και εκφραστεί σε ετερόλογα συστήµατα έκφρασης (Nelson, Koymans et al. 

1996). Πολλές από τις αντιδράσεις που καταλύονται από το Ρ450 έχουν 

χαρακτηριστεί, δείχνοντας τη µεγάλη ποικιλία δράσης αυτών των αξιοσηµείωτων 

καταλυτών. Έχουν αναγνωριστεί τουλάχιστον 40 διαφορετικοί τύποι αντιδράσεων 

που καταλύονται από τα Ρ450. Ο αριθµός των χηµικών που µπορούν να 

λειτουργήσουν ως υποστρώµατα που µεταβολίζονται από τα Ρ450 είναι τεράστιος 

και σίγουρα είναι µεγαλύτερος από 1000. Γνωστές ιδιότητες των Ρ450s είναι: 
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Εικόνα 2. Παράσταση στο χώρο, της πολυπεπτιδικής αλυσίδας κυτοχρώµατος 
Ρ450. Με µπλε απεικονίζεται η οµάδα της θειόλης και µε πράσινο-ροζ η προσθετική 
οµάδα της σιδηροπρωτοπορφυρίνης ΙΧ. 

 

α) Οι πρωτεΐνες Ρ450 περιέχουν περίπου 500 αµινοξέα. Ένα µόριο 

κυστεϊνης βρίσκεται κοντά στο καρβοξυ–τελικό άκρο της πρωτεΐνης παρέχοντας 

τον απαραίτητο υποκαταστάτη θειόλης για τον σίδηρο της αίµης. Το άµινο-τελικό 

άκρο της πρωτεΐνης είναι πλούσιο σε υδρόφοβα αµινοξέα και πιστεύεται ότι δρα 

ως βασικό µέρος για τη δέσµευση της πρωτεΐνης στις µεµβράνες. 

β) Τα Ρ450s καταλύουν τo NADPH και τoν οξειδωτικό µετασχηµατισµό ενός 

µεγάλου αριθµού χηµικών ενώσεων. Γενικά ένα συγκεκριµένο Ρ450 καταλύει το 

µεταβολισµό ενός περιορισµένου αριθµού χηµικών δοµών (όπως τα στεροειδή και 

τα λιπαρά οξέα) ενώ άλλα Ρ450s έχουν µια ευρεία εξειδίκευση υποστρωµάτων, 

υποδηλώνοντας ένα ρόλο για µια µοναδική «ενεργή γεωµετρική θέση» για ένα 

Ρ450. 
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γ) Σε ιστούς όπως το ήπαρ, το έντερο και ο φλοιός του επινεφριδιακού 

αδένα, η συγκέντρωση των Ρ450s υπερέχει κατά πολύ της συγκέντρωσης άλλων 

αιµοπρωτεϊνών (όπως τα κυτοχρώµατα του µιτοχονδρίου). 

δ) Τα Ρ450s διανέµονται σε όλα σχεδόν τα όργανα του ανθρώπινου 

σώµατος, αν και ο τύπος του Ρ450 σε ένα όργανο µοιάζει να είναι συγκεκριµένος. 

ε) Η κυτταρική έκφραση πολλών Ρ450s ρυθµίζεται από µεταγραφικούς 

παράγοντες που ενεργοποιούνται κατά την έκθεση σε διάφορα χηµικά. Η 

ικανότητα ενός χηµικού να λειτουργήσει ως «υποκινητής» γενικά συνδέεται µε µια 

οικογένεια Ρ450s, π.χ. οι πολυκυκλικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες θα 

υποκινήσουν ένα τύπο Ρ450s ενώ τα βαρβιτουρικά θα υποκινήσουν ένα 

διαφορετικό τύπο Ρ450s. 

 

5.4. Τι κάνουν τα Ρ450; 
Τα Ρ450s είναι µέλη της τάξης των ενζύµων που ονοµάζονται οξυγενάσες. 

Ειδικότερα, τα Ρ450s είναι µονοοξυγενάσες ή οξειδάσες µεικτής λειτουργίας. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις τα ένζυµα Ρ450 καταλύουν αντιδράσεις για την 

οξειδωτική µετατροπή µιας χηµικής ένωσης που ακολουθεί την εξίσωση που 

φαίνεται σχήµα 8. ∆ύο ηλεκτρόνια που προέρχονται από το NADPH µεταφέρονται 

στην αιµοπρωτεΐνη από µια φλαβοπρωτεϊνη µε την παρουσία ενός οργανικού 

χηµικού και µοριακού οξυγόνου. Η οργανική χηµική ένωση οξειδώνεται και ένα 

άτοµο µοριακού οξυγόνου ενσωµατώνεται στο χηµικό προϊόν. Γενικά τα Ρ450 

υποβάλλονται σε µια κυκλική σειρά αντιδράσεων όπου : (α) ο σίδηρος της 

αιµοπρωτεϊνης αντιδρά µε ένα µόριο χηµικής για να σχηµατίσει ένα σύµπλοκο, (β) 

το σύµπλοκο µειώνεται κατά ένα ηλεκτρόνιο που µεταφέρεται από το NADPH, 

(γ)το νέο σύµπλοκο αντιδρά µε το µοριακό οξυγόνο για να σχηµατίσει ένα τριµερές 

σύµπλοκο σιδηρούχου P450-υποστρώµατος-οξυγόνου. (δ)το τριµερές σύµπλοκο 

µειώνεται περαιτέρω κατά ένα ηλεκτρόνιο που µεταφέρεται από το NADPH. Αυτό 

δηµιουργεί ένα ενδιάµεσο, µειωµένο κατά δύο ηλεκτρόνια (που δεν έχει ακόµη 

αναγνωριστεί πλήρως), όπου συµβαίνει µια  
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Αντιδράσεις οξείδωσης Ρ450 εξαρτώµενες
  

 εξίσωση των P450 εξαρτώµενων µεικτών-οξειγενασών αντιδράσεων 

ναδιοργάνωση µε αποτέλεσµα τη την ενσωµάτωση του οξυγόνου στο 

α του χηµικού, (ε)το τελικό σύµπλοκο σταµατά την αλληλεπίδραση 

ντας ξανά το µη συµπλοκοποιηµένο σιδηρούχο Ρ450 που µπορεί να 

 στο µεταβολισµό ενός άλλου µορίου του χηµικού.  

τολογία της υπερ–οικογένειας των Ρ450 
450s κατηγοριοποιήθηκαν σε οικογένειες και υπο-οικογένειες µε βάση 

ότι «η αλληλουχία µιας πρωτεΐνης Ρ450 από µια οικογένεια γονιδίων 

ι συνήθως έχοντας < 40% οµοιότητα µε αυτή από κάθε άλλη 

. Οι υπο–οικογένειες οµαδοποίησαν τις πρωτεΐνες που είχαν οµοιότητα 

ς <60%. Όταν αυτές οι αρχές εφαρµόστηκαν στα γνωστά Ρ450s 

µια σχέση δοµής όπως φαίνεται στο σχήµα 9. Η εξέταση αυτής της 

ατηγοριοποίησης των Ρ450s δείχνει ότι υπάρχουν τουλάχιστον 16 

 Ρ450s και πολλές υπο–οικογένειες. Γονίδια διαφορετικών οικογενειών, 

ονται µε ένα αραβικό αριθµό, π.χ. CYP1, ενώ υπο-οικογενειών µε ένα 

ατινικό γράµµα π.χ. CYP1A ή CYP1B. Ο αριθµός ο οποίος καθορίζει το 

 οικογένειας καθορίζεται συνήθως από το πότε ανακαλύφθηκε η 

νη οικογένεια. Μόνο για δύο οικογένειες τις CYP21 και CYP17 ο 

υτός έχει ουσιαστική βιοχηµική αξία καθώς πρόκειται τις 21-

ες στεροειδών και τις 17-υδροξυλάσες στεροειδών, αντίστοιχα. 

να κάθε CYP ένζυµο ονοµάζεται προσθέτοντας ακόµη έναν αραβικό 

. CYP1A1 (Nelson, Koymans et al. 1996). 
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Πολυκυκλικοί                  Βιοσύνθεση Χοληστερόλης 
Υδρογονάνθρακες 
Νιτροζαµίνες 
             Βιταµίνη D3 
Φάρµακα, Αλκοόλ           1α-Υδροξυλάση 
Στεροειδή 
          Σύνθεση Χολικών οξέων 
Φάρµακα, Αντιβιοτικά 

Υδροξυλάση ρετινοϊκών 
οξέων 

 ω-Λιπαρά οξέα 
              Αποικοδόµηση Βιτ. D 
Συνθάση Θροµβοξάνης 
    Προγεστερόνη 21- 
7α- Υδροξυλάση  υδροξυλάση 
Χολικά οξέα    
        Βιοσύνθεση Οιστρογόνων 
Συνθάση Προστα-  Αρωµατάση 
Κυκλίνης, Χολικά οξέα 
    Στεροειδή 17α- 
Χοληστερόλη   υδροξύλάση 
Σύνθεση Αλδοστερόλης 

CYP51
CYP1A&B

CYP40
CYP2A-H

CYP27
CYP3A

CYP26
CYP4

CYP24
CYP5

CYP21
CYP7A

CYP19
CYP8A&B

CYP11A&B CYP17
 

 
Σχήµα 9. Οικογένειες των γνωστών 40 P450s στον άνθρωπο. 
 

 

5.6 Ο ρόλος κλειδί των Ρ450 στην ανθρώπινη βιολογία και τα ιατρικά 
θεραπευτικά 

Τα Ρ450s συµµετέχουν σε ρόλους κλειδιά απαραίτητους για τη διατήρηση 

της υγείας και της ευηµερίας ενός ατόµου. Η µεγαλύτερη ερευνητική έµφαση 

εστιάζει τον ρόλο που παίζουν τα Ρ450s στον µεταβολισµό των φαρµάκων και 

άλλων ξενοβιοτικών και στην ικανότητα κάποιων χηµικών να προκαλούν καρκίνο. 

Σε πολλές περιπτώσεις ο σχηµατισµός χηµικών µε υψηλή ηλεκτρονιοφιλικότητα 

που απαιτείται για τη σύνδεση µε το DNA συνέβαινε κατά τον οξειδωτικό 

µεταβολισµό από τα Ρ450s. Η ενεργοποίηση των διολ-εποξειδίων των 

πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων και ο µεταβολισµός των 

νιτροσαµίνων είναι παραδείγµατα όπου τα Ρ450 της οικογένειας CYP1A είναι 

βασικά για την ενεργοποίηση των ενεργών µεταβολιτών. Ένα δεύτερο µονοπάτι 

στο οποίο τα P450s µπορούν να συνεισφέρουν στη διαφοροποίηση των 

κυτταρικών µακροµορίων οδηγώντας σε τοξική απόκριση ή σε µια κυτταρική 

βλάβη, είναι µέσω του σχηµατισµού ιδιαίτερα ενεργών ελεύθερων ριζών, όπως οι 

ρίζες υπεροξειδίου ή υδροξυλίου, οι οποίες προκύπτουν ως υποπροϊόντα των 

 36



αντιδράσεων των Ρ450s. Μια µεγάλη πρόκληση σήµερα είναι η ανάπτυξη 

µεθόδων που µπορούν να χρησιµοποιηθούν στην πρόβλεψη δηµιουργίας τοξικών 

(ή καρκινογενετικών) µεταβολιτών που σχηµατίζονται κατά το µεταβολισµό από τα 

Ρ450s. 

Μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει η κατανόηση των ποικίλων αποκρίσεων 

στα θεραπευτικά φάρµακα. Έχει αναγνωριστεί ότι κάποια άτοµα είναι γρήγοροι 

µεταβολίτες για κάποια φάρµακα, ενώ άλλα είναι αργοί µεταβολίτες. Η διαφορετική 

απόκριση οφείλεται, σε πολλές περιπτώσεις, σε διαφορές στην ποσότητα των 

Ρ450s που εκφράζεται στο έντερο και στο ήπαρ. Η επίδραση της δίαιτας, πριν από 

την έκθεση σε άλλα φάρµακα που ίσως λειτουργούν ως «υποκινητές», και 

προσωπικές συνήθειες όπως το κάπνισµα και η κατανάλωση αλκοόλ, είναι αιτίες 

για την αλλαγή του επιπέδου της έκφρασης των Ρ450s. Πιο πρόσφατα στην εποχή 

της γενετικής ιατρικής, η παρουσία πολυµορφικών µορφών των Ρ450s µε 

τροποποιηµένες δραστηριότητες έχει αναγνωριστεί και λειτουργεί ως βάση των 

διαφορών στην απόκριση σε ένα φάρµακο. 

 

5.7. P450s και καρκίνος- Βιοενεργοποίηση καρκινογόνων 
Τα κυτοχρώµατα P450 (CYPs) έχουν την ικανότητα να διαδραµατίζουν 

ρόλους κλειδιά στο µεταβολισµό, όσον αφορά τον καρκίνο ως συνέπεια των 

ασυνήθιστα ευρέων υποστρωµατικών ειδικοτήτων τους. Η πλειονότητα των 

χηµικών καρκινογόνων, τόσο των εξωγενών (ξενοβιοτικών) όσο και των 

ενδογενών (π.χ. στεροειδών ορµονών), απαιτεί βιοµετασχηµατισµό σε 

ενεργοποιηµένες µορφές για να είναι καρκινογεννετικά. Τα CYPs είναι ουσιώδη 

στην κατάλυση τέτοιων βιοενεργοποιήσεων. Τα CYPs επιπρόσθετα, παίζουν 

πρωτεύοντα ρόλο στον βιοµετασχηµατισµό των αντικαρκινικών θεραπευτικών 

φαρµάκων, αυξάνοντας ή µειώνοντας την αποτελεσµατικότητα τους, ανάλογα µε 

το πόσο είναι δραστικό το φάρµακο ή οι µεταβολίτες του. 

Αρκετά CYPs εµφανίζονται µε γονοτυπικές παραλλαγές στους 

πληθυσµούς, µε επακόλουθες φαινοτυπικές διαφορές στην ευπάθεια στα 

καρκινογόνα και πιθανά στην θεραπευτική δράση των αντικαρκινικών φαρµάκων. 

Η διαφορετική έκφραση των CYPs µεταξύ καρκινικού και φυσιολογικού ιστού 
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µπορεί να παρέχει µια βάση για την εκλεκτική ευαισθησία σε αντικαρκινικά 

φάρµακα, δηλαδή τον περιορισµό της δράσης των φαρµάκων στον όγκο. 

Η ικανότητα των ανθρώπινων CYPs να καταλύουν τη βιοενεργοποίηση 

αρκετών τάξεων ξενοβιοτικών προκαρκινογόνων (σχήµα 10) έχει διερευνηθεί σε in 

vitro συστήµατα. 

Αρκετά µεταβολικά βήµατα συµπεριλαµβανοµένης της υδρόλυσης, από την 

υδρολάση του εποξειδίου, των ενδιαµέσων του εποξειδίου ή της σύζευξης από 

ένζυµα της φάσης ΙΙ θα µπορούσαν να διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο 

καθορίζοντας, τελικά, κατά πόσον η αρχική βιοενεργοποίηση του ξενοβιοτικού έχει 

θετικές ή αρνητικές συνέπειες στην καρκινογένεση. 

Εκτεταµένες έρευνες σε τρωκτικά έχουν εδραιώσει ότι πολυκυκλικοί 

αρωµατικοί υδρογονάνθρακες (PAHs), µε το βενζο[a]πυρένιο ως πρωτότυπο, 

αρχικά εποξειδώνονται από το CYP1A1, µετά υδρολύονται από την υδρολάση του 

εποξειδίου στο αντίστοιχο εγγύς καρκινογόνο, διυδροδιόλη, και τελικά 

οξειδώνονται ξανά από το CYP1A1, παράγοντας την τελική καρκινογόνο µορφή 

του διολεποξειδίου. Αρκετές µελέτες έχουν διερευνήσει εάν τα προερχόµενα από 

τον άνθρωπο ένζυµα καταλύουν παρόµοιες βιοενεργοποιήσεις. 

Βιοενεργοποιήσεις των PAHs σε εξωηπατικούς ιστούς απαιτούν τη 

συµµετοχή CYP ενζύµων, πιθανά του CYP1A1 και 1B1, της υδρολάσης του 

εποξειδίου και της NADPH-εξαρτώµενης αναγωγάσης και οι σχετικές 

συγκεντρώσεις των mRNAs για αυτά τα ένζυµα καθορίστηκαν στα βρογχικά 

επιθηλιακά κύτταρα. Στα κύτταρα από καπνιστές τo CYP1A1 mRNA εκφράστηκε 

σε εξαπλάσια υψηλότερα επίπεδα από το CYP1B1 mRNA, αλλά αυτές οι µορφές 
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Εποξείδωση δύο βηµάτων πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων 

 
 
Άµεση εποξείδωση ετεροκυκλικών αρωµατικών ενώσεων 

 
 
Ν-υδροξυλίωση αρυλ-αµινο οµάδων των ετεροκυκλικών ενώσεων 

 
C-υδροξυλίωση νιτροδοαµινών 

 

Σχήµα 10. CYP - καταλυώµενες βιοενεργοποιήσεις προκαρκινογόνων 
 

ανιχνεύθηκαν στα κύτταρα στο 10% των µη καπνιστών. Τα επίπεδα του mRNA 

των άλλων ενζύµων δεν διαφέρουν σηµαντικά µεταξύ καπνιστών και µη 

καπνιστών. Η ποικιλία µεταξύ ατόµων στα επίπεδα του mRNA θα µπορούσε να 

αντανακλά µια παρόµοια ποικιλία στα επίπεδα των ενζύµων και στην ποικιλία στην 

ευπάθεια στον καρκίνο. 
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5.8. Ευπάθεια στον καρκίνο 

Ο εδραιωµένος ρόλος των CYPs στην βιοενεργοποίηση προκαρκινογόνων 

ξενοβιο

 πολυµορφισµών των CYPs µε την "ευπάθεια " έχει µελετηθεί 

σε πο

ν είναι να µπορέσουν να συνδυάσουν τους πολυµορφικούς 

γονότυ

νδογενής ουσία, που συνδέεται συχνότερα µε τον καρκίνο, είναι το 

φυσικό

 

w

µ

 

 

τικών και ενδογενών ορµονών σε καρκινογόνες µορφές και η πολυµορφική 

φύση πολλών CYPs στους ανθρώπινους πληθυσµούς έχει οδηγήσει στην 

υπόθεση ότι οι αλληλικές παραλλαγές ορισµένων CYPs θα µπορούσαν να 

προσδώσουν ευπάθεια κατά την έκθεση σε καρκινογόνα κατά τη διάρκεια της 

ζωής των ατόµων. 

Η σχέση των

λλές µελέτες ελέγχου περιστατικών, (case control studies) που συγκρίνουν 

περιστατικά καρκίνου µε µάρτυρες. Αυτές οι µελέτες υποδήλωναν συσχετίσεις, 

αλλά δεν µπορούν να διασαφηνίσουν τις χρονικές ή αιτιολογικές σχέσεις µεταξύ 

των ξενοβιοτικών εκθέσεων, του πολυµορφισµού των CYPs και της νόσου. Μόνο 

cohort µελέτες (ή προκαρκινικών βλαβών) επαναλαµβανόµενες στο χρόνο και 

αναλυόµενες για την ανάπτυξη της νόσου µπορούν να διακρίνουν τον ‘ευπαθή’ 

φαινότυπο οριστικά. 

Σκοπός µελετώ

πους των γονιδίων µε την ευαισθησία ορισµένων ατόµων στην εµφάνιση 

καρκίνου. 

Η ε

 οιστρογόνο, 17β-οιστραδιόλη. ∆ύο CYP-καταλυόµενοι µεταβολίτες των 

οιστρογόνων έχουν προταθεί να είναι καρκινογόνοι. Ο 16α-υδροξυλιωµένος 

µεταβολίτης της οξειδωµένης µορφής του οιστρογόνου, οιστρόνη επάγει 

γενοτοξική πρόσδεση στο DNA οµοιοπολικά (Osborne, Bradlo  et al. 1993) και 

παράγει έκφραση ενός µετασχηµατισµένου φαινοτύπου. O 4-ύδροξυ µεταβολίτης 

του οιστρογόνου έχει ενοχοποιηθεί στον καρκίνο του µαστού εξαιτίας της 

δυνατότητάς του να συ µετέχει στο µεταβολικό οξειδο-αναγωγικό κύκλο (Yager 

and Liehr 1996). ∆ηλαδή, δυο ξεχωριστά µονοπάτια του οιστρογονικού 

µεταβολισµού που καταλύονται από διαφορετικά CYPs, θα µπορούσαν να 

ενοχοποιηθούν στον καρκίνο του µαστού. 
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5.9.Το  CYP1A1 

Tο γονίδιο αυτό κωδικοποιεί για την πολυπεπτιδική αλυσίδα του 

κυτοχρώµατος P450 1A1 (ή P450c ή P1-450), ένα P450 ισοένζυµο που σχετίζεται 

µε τη δραστικότητα της αρυλ-υδρογονανθρακικής υδροξυλάσης (AHH). 

Εντοπίζεται στη χρωµοσωµική περιοχή 15q22-q24 (εικόνα 3). Ιδιαίτερο 

χαρακτηριστικό του αποτελεί ότι καταλύει το πρώτο βήµα του µεταβολισµού των 

πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων (PAHs) παράγοντας 

ηλεκτρονιόφιλα καρκινογόνα, εποξείδια. ∆εν είναι ξεκάθαρος ο µοριακός 

µηχανισµός αν και έχει αναφερθεί ότι ίσως προκύπτει από πολυµορφισµούς στον 

υποδοχέα του υποδοχέα των αρωµατικών υδρογονανθράκων Ah (Fujii-Kuriyama, 

Ema et al. 1995). Μια πιθανή σχέση του υψηλού γονιδίου φαινότυπου υποκίνησης 

του CYP1Α1 και των γενετικών πολυµορφισµών µέσα στην περιοχή του υποκινητή 

CYP1Α1 και µέσα στον υποδοχέα του γονιδίου Ah ερευνάται ακόµα (Daly, 

Fairbrother et al. 1998). Oι πολυµορφισµοί για το γονίδιο αυτό, στις περισσότερες 

µελέτες, συνεξετάζονται µε εκείνους των ενζύµων της φάσης ΙΙ, GSTs. 

Αρκετές αλληλικές παραλλαγές του CYP1A1 έχουν αναφερθεί. Η πρώτη 

CYP1A1- 3’UTR περιλαµβάνει τη µετάθεση της θυµίνης σε κυτοσίνη (Τ→C) στη 

θέση 6235 του γενοµικού DNA παρέχοντας µια νέα θέση ενδονουκλεάσης 

πολυµερισµού για αποκοπή από Μspl. (Kawajiri, Nakachi et al. 1990). Αυτή η 

υποκατάσταση συµβαίνει στη 3' µη κωδικοποιούµενη περιοχή, στην κατεύθυνση 

από το εξόνιο 7 του CYP1A1 δοµικού γονιδίου. Οι µεταβολικές επιπτώσεις 

αντικατάστασης αυτής της µη µεταφραζόµενης περιοχής δεν είναι ξεκάθαρες, αν 

και υπάρχουν αποδείξεις αυξηµένης δραστηριότητας της αιθοξυρεσορουφίνη 0-

ντιθυλάσης, στα λεµφοκύτταρα αυτών των ατόµων επί απουσίας αυξηµένων 

mRNA επιπέδων (Landi, Bertazzi et al. 1994). 

Ενας δεύτερος πολυµορφισµός, CYP1A1- exon 7 (Ile-Val), αφορά µια Α→G 

αντικατάσταση στη θέση 4889 στο εξόνιο 7 του CYP1A1 γονιδίου, µε αποτέλεσµα 

µια αντικατάσταση Ιle σε Val , στο κατάλοιπο 462, κοντά στην περιοχή σύνδεσης 

της αίµης στη CYP1A1 πρωτεΐνη. 

 

 

 

 γονίδιο
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Υποδοχέας αρωµατικών υδρογονανθράκων (AhR) 
 έ

µ ω 7 (ε ύ

ς α

ών κ

Ο υποδοχέας αρωµατικών δέκτης υδρογονανθράκων είναι νας 

παράγοντας µεταγραφής που ενεργοποιείται ως υποκαταστάτης. Εντοπίζεται στη 

χρω οσ µική περιοχή q15 ικόνα 3). Συµµετέχει στη ρ θµιση των βιολογικών 

αποκρίσεων στου  διδιάστατους ρωµατικούς υδρογονάνθρακες. Ο AHR έχει 

αποδειχθεί ρυθµίζει τη λειτουργία των ενζύµων που συµµετέχουν στο µεταβολισµό 

των ξενοβιοτικ , όπως το υτόχρωµα P450. Οι υποκαταστάτες AHR 

περιλαµβάνουν ποικίλους αρωµατικούς υδρογονάνθρακες 

                        

 

5.10. Έκφραση των CYPs σε όγκους και χηµειοευαισθησία των καρκίνων 

διαφορική έκφραση των CYPs µεταξύ φυσιολογικού και καρκινικού ιστού. ∆ηλαδή, 

αυξηµένα επίπεδα CYPs σε όγκους σχετικά µε τα επίπεδα στο φυσιολογικό ιστό 

Αυτή η δυνατότητα διερευνήθηκε πιο λεπτο

Εικόνα 3. Το CYP1A1 στο χρωµόσωµα 15 και ο AhR στο χρωµόσωµα 7 

Μια δυνητική αντικαρκινική θεραπευτική προσέγγιση βασίζεται στη 

θα µπορούσαν να αποδώσουν αυξηµένη εκλεκτικότητα και ευαισθησία σε αυτά τα 

προ-φάρµακα που εξαρτώνται από την CYP-µεσολαβούµενη βιοενεργοποίηση. 

µερώς σε µια in vitro µελέτη µε 

ανθρώπινα MCF-7 καρκινικά κύτταρα µαστού. ∆ιαµόλυνση ηπατικών CYP2B1 σε 

αυτά τα κύτταρα τα ευαισθητοποιεί πολύ στην τοξικότητα της κυκλοφωσφαµίδης 

1996). Σε in vivo εξωµφυτεύµατα σε ποντίκια τα CYP2B1 διαµολυσµένα κύτταρα 

επέδειξαν ουσιαστικά µεγαλύτερη ευαισθησία στις αντικαρκινικές επιδράσεις της 

κυκλοφωσφαµίδης και χωρίς αυξηµένη τοξικότητα στον ξενιστή. Αυτό το 

παράδειγµα, υποστηρίζει τη γονιδιακή θεραπεία, παρά τις φυσικές 

διαφοροποιήσεις της έκφρασης των CYPs. Μελέτες που βασίστηκαν στις φυσικές 

και της ιφοσφαµίδης, δια της αυξηµένης βιοενεργοποίησης (Chen, Waxman et al. 
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διαφοροποιήσεις της έκφρασης των CYPs ή της επαγωγιµότητας θα έπρεπε να 

προσφ υ

o   η

φραζόταν σε σηµαντικά 

µεγαλύτερη έκταση σε οισοφαγικούς όγκους από µη καρκινικό οισοφαγικό ιστό 

(Nakajima, Yokoi et al. 1994). 

∆ιαφορετική έκφραση των CYPs σε καρκινικό και µη καρκινικό ιστό µπορεί 

επίσης να είναι καταστρεπτική στην αντικαρκινική θεραπεία. Έχει υποτεθεί ότι η 

µειωµένη ευαισθησία στη θεραπεία µε φάρµακα που σχετίζεται µε 

πολυφαρµακευτικά ανθεκτικούς όγκους µαστού θα µπορούσε να είναι συνέπεια 

µειωµένης CYP-µεσολαβούµενης βιοενεργοποίησης αντικαρκινικών φαρµάκων σε 

αυτούς του όγκους.

φορά ενζύµων που βιοενεργοποιούν αντικαρκινικά χηµειοθεραπευτικά 

προφάρµακα σε όγκους έχει εκληφθεί, ως µέσο αύξησης της κυτταροτοξικότητας 

Η 

χρήση χηµειοευαισθητοποιητών στρατηγικών διαµόλυνσης που χρησιµοποιούν τα 

κλινικών δοκιµών. 

έρο ν καρποφόρα προσέγγιση για τη ανάπτυξη της αντικαρκινικής 

θεραπείας. 

Οι θέσεις έκφρασης του πιο πρόσφατα αναγνωρισµένου µέλους της 

οικογένειας CYP1, του CYP1B1 είναι αµφιλεγόµενη. Αν και δείξαµε ότι το mRNA 

του CYP1B1 εκφραζόταν ισχυρά και στο φυσιολογικό ιστό του µαστού (Huang, 

Fasc  et al. 1996), σε µια άλλ  µελέτη η CYP1Β1 πρωτεΐνη αναφέρθηκε να 

εκφράζεται µόνο στους όγκους του µαστού. Το CYP1A1 εκ

 

Μετα

αυτών των φαρµάκων, µε ένα τρόπο που δεν επηρεάζει µη κακοήθη κύτταρα. 

CYPs στον ανθρώπινο καρκίνο έχει ξεκινήσει σε ανθρώπινες καρκινικές 

κυτταρικές σειρές και µοντέλα ζώων, αλλά δεν έχει ακόµη προχωρήσει στη φάση Ι 
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6. Γλουταθειόνη-S-τρανφσεράση  
 
6.1. Εισαγωγή στα GSTs 

ιση στα φάρµακα που προκαλείται από τα GSTs 

έχει αν

η

µεταξύ των κατηγοριών δεν υπερβαίνει το 30% και βρίσκεται 

κυρίως

Τ

ι ποικιλία σηµαντικών και µερικές φορές που εκπληκτικών 

ρόλων στην ανοσία (Ouaissi, Ouaissi et al. 2002). 

 

6.2. Ο ρόλος των GSTs στην ενζυµατική αποτοξίνωση 
H δραστικότητα της κυτταροπλασµατικής γλουταθειόνης S-τρανσφεράσης 

στους ευκαρυωτικούς ιστούς οφείλεται στην παρουσία των πολλαπλών 

ισοενζύµων. Tα ένζυµα αυτά καταλύουν πολλές χηµικές αντιδράσεις ανάµεσα στη 

γλουταθειόνη και λιπόφιλα µόρια µε ηλεκτρονιόφιλα κέντρα, τυπική αντίδραση της 

φάσης ΙΙ του µεταβολισµού, παράγοντας υδατοδιαλυτούς και λιγότερο τοξικούς 

µεταβολίτες, όπως η αναγωγική µορφή της γλουταθειόνης 

Οι γλουταθειόνη S-τρανφεράσες ανήκουν σε µια υπέρ οικογένεια 

ισοενζύµων που καταλύουν τη σύζευξη του τριπεπτιδίου της γλουταθειόνης µε µια 

µεγάλη ποικιλία ξενοβιοτικών καθώς επίσης και ενδογενών υποστρωµάτων, όπως 

παράγωγα χρωµάτων (bilirubin), στεροειδή, καρκινογόνες ουσίες και µερικές 

οργανικές ενώσεις. Μερικές συζεύξεις της γλουταθειόνης είναι γνωστές να 

εµπλέκονται άµεσα στην καρκινογένεση αλλά επίσης και στην αποτοξίνωση αυτών 

των υποστρωµάτων. Η απόκρ

αφερθεί σε έντοµα, φυτά και επίσης στους όγκους και τα παράσιτα. 

Οι κυτταροπλασµατικές GSTs είναι όµο- και ετεροδιµερή που αποτελούνται 

από δύο υποοµάδες των 24-28 kDa, συνδεόµενες µε µ  οµοιοπολικές 

αλληλεπιδράσεις, οι οποίες µε βάση τις αµινοξικές τους αλληλουχίες µπορούν να 

διακριθούν σε πέντε κλάσεις γνωστές σαν α, µ, π, σ και θ (Hayes and Pulford 

1995). Η οµοιότητα 

 µέσα στην Ν-τερµατική περιοχή, που αποκαλείται επίσης περιοχή 

σύνδεσης της γλουταθειόνης (G-site). H µη ειδική υδρόφοβη C-τερµατική περιοχή 

(H-site), που προσαρµόζει το ηλεκτρονιόφιλο υπόστρωµα, έχει πολύ µεγαλύτερη 

µεταβλητότητα από την G-περιοχή (εικόνα 4). 

α GSTs είναι ευρέως διαδεδοµένα ένζυµα. Αν και η ενζυµατική 

δραστηριότητα είναι προφανώς υπεύθυνη για τη γενική λειτουργία των κυττάρων, 

εµφανίζεται να έχε
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Εικόνα 4. ∆οµές GST. Οι υποµονάδες διακρίνονται µ  πράσινο και µπλε και οι δοµές 
παρουσιάζονται ώστε να τονίζουν τις σχετικές ρυθµίσεις γύρω από τα ενεργή περιοχή της 

τµήµατα της τυροσίνης και σερίνης διακρίνονται µε κίτρινο, ενώ ο υποκαταστάτης µε τον 
οποίο το ένζυµο δηµιουργεί σύζευξη φαίνεται µε κόκκιν
ενεργής πλευράς. Με µαύρο διακρίνονται τα ειδικ

ε  

δεξιά υποµονάδας και το εσωτερικό της αριστερής. Τα απαραίτητα για την κατάλυση 

ο, προσδιορίζοντας τον τόπο της 
ά χαρακτηριστικά των δοµών α και µ 

κλάσεω
 

 (GSH), που αποβάλλονται ευκολότερα από το κύτταρο. 

Ποσοτικά, σύζευξη µε τη GSH, που καταλύεται από τα GSTs, είναι η κύρια 

αντίδραση της φάσης ΙΙ. Τα GSTs καταλύουν επίσης πυρηνόφιλες αρωµατικές 

υποκαταστάσεις. Aυτή η διαδικασία ενεργοποίησης περιλαµβάνει ένα επιθειώδες 

ιόν, που αντιδρά µε πυρηνόφιλα και πιθανά µε το DNA, ειδικά στο N7 της 

σ ς

α,β-ακόρεστες κετόνες και εποξείδια και αναγωγή υδροπεροξειδίων (σχήµα 11). 

 

συµπλόκων της γλουταθειόνης (Sheehan, Meade et al. 2001). Mολαταύτα, η 

µεταλλαξογόνος δράση πολλών χηµικών ενώσεων, µε βάση τα Ames tests 

ν. a) α-, b) π-, c) µ-, d) θ-κλάση. 

γουανίνης (Hayes and Pulford 1995). Επίσης αντιδράσεις προ θήκη  Michael σε 

∆ιάφοροι µηχανισµοί µεταφοράς έχουν περιγραφεί για την αποβολή των 
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(ιδιαίτερα των αλοαλκανίων και αλοαλκενίων) συµπεριλαµβανοµένων 1,2,3,4-

διεποξυβουτάνιο, επιβρωµουδρίνη, 1,3-διχλωροακετόνη και 1,2-διβρωµοαιθάνιο, 

αυξάνεται από τη δράση των GSTs (Thier, Pemble et al. 1996).  

 
Ισοµερισµός Στεροϊδών 

 
5 4∆  Ανδροστενο-3,17-διόνη  ∆  Ανδροστενο-3,17-διόνη 

 
Ισοµερισµός ρετινοϊκών οξέων 

 
Σύνθεση Προσταγλαδίνης 

 
 

Σχήµα
ισοενζ

 11. Η δραστικότητα των GSTs οφείλεται στην παρουσία πολλών 
ύµων που καταλύουν επιπρόσθετες αντιδράσεις κατά την αποτοξίνωση. 
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6.3. Το γονίδιο GSTM1 
 

Aνήκει στην τάξη των GSTµ. Εντοπίζεται στη χρωµοσωµική περιοχή 

1q.13.3 (εικόνα 5). Aνάµεσα στους διάφορους πολυµορφισµούς που έχουν βρεθεί 

φο στο οποίο λείπει σχεδόν ολόκληρο το γονίδιο και δεν 

παράγει λειτουργικό GSTM1 (null allele, GSTM1-0). H συχνότητα των οµόζυγων 

ελλείψεων του γονιδίου στους Kαυκάσιους πληθυσµούς αγγίζει το 50% (Smith, 

Stanley et al. 1995). Έτσι οι περισσότεροι φαινοτυπικά ενεργοί GSTM1 είναι στην 

ρά όζυγοι φορείς. Ωστόσο 

προς τις παραπάνω συχνότητες υπάρχουν σε 

διαφορετικές εθνολογικές οµάδες. Tα περισσότερα από τα υποστρώµατά του 

αδρανοποιούνται πλήρως, δείχνοντας έτσι ιθανό προστατευτικό χαρακτήρα 

ση. Tέτοια υποστρώµατα είναι πολλά διολεποξείδια των 

πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων. 

 
 

6.4. Το γονίδιο GSTP1 
 

Aνήκει στην τάξη GSTπ. Εντοπίζεται στη χρωµοσωµική περιοχή 11q13 

(εικόνα 5). H πρωτεΐνη αυτή είναι η πιο διαδεδοµένη GST πρωτεΐνη στους ιστούς 

του πνεύµονα, στους οποίους το GSTM1 εκφράζεται ασθενώς. Σχετίζεται µε την 

ανενεργοποίηση µιας ποικιλίας καρκινογόνων που οφείλονται στο καπνό του 

π

95). 

Eµφανίζεται επίσης σύµφωνα µε κάποιες εργασίες υπερεκφραζόµενο σε κάποιους 

τύπους καρκίνου του πνεύµονα, σχετιζόµενο έτσι και µε ανθεκτικότητα του όγκου 

σε χηµειοθεραπευτικά πρωτόκολλα. Mια θέση πολυµορφισµού αποτελεί η 

µεταστροφή A→G στο κωδικόνιο 104 µε αποτέλεσµα την αντικατάσταση µιας 

βαλίνης από ισολευκίνη (Val-Ile). H θέση αυτή εντοπίζεται στην τεταρτοδιάταξη της 

πρωτεΐνης σε µια υδροφοβική θέση δέσµευσης του υποστρώµατος. Έχει µάλιστα 

δειχτεί πως η ισολευκίνη στο 104 αµινοξικό κατάλοιπο έχει σαν αποτέλεσµα 

χαµηλότερη δραστικότητα απέναντι σε αρκετά καρκινογόνα.  

ξεχωρίζει ένα αλληλόµορ

πραγµατικότητα ετερόζυγοι πα  µη φέροντες απαλοιφή οµ

µεγάλες διαφοροποιήσεις ως 

π

απέναντι στην καρκινογένε

τσιγάρου, όπως το ενεργοποιηµένο από τα κυτοχρώµατα BP, σε βενζο(α) υρένιο-

7,8-διολ-9,10-εποξείδιο (BPDE) ή η ακρολεΐνη (Hayes and Pulford 19
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6.5. Το γονίδιο GSTT1 
 

Aνήκει στην κλάση GSTθ. Εντοπίζεται στη χρωµοσωµική περιοχή 22q11.2 

(εικόνα 5). Παρόµοια µε το GSTM1, το γονίδιο αυτό χαρακτηρίζεται από µια 

µεγάλη απαλοιφή σχεδόν ολόκληρης της κωδικής του περιοχής. O οµόζυγος 

µηδενικός γονότυπος του GSTT1 είναι γενικά σπανιότερος του GSTM1(Hengstler, 

Arand et al. 1998). Mεταβολικά το GSTT1 διαφέρει επιπρόσθετα από το GSTM1 

καθώς το τελευταίο αποτοξινώνει τα περισσότερα από τα υποστρώµατά του, ενώ 

το GSTT1 ενεργοποιεί τα αλοαλκάνια σε καρκινογόνα. 

 
Εικόνα 5. Το GTSM1, GSTP1 και GSTT1 στα χρωµοσώµατα 1,11 και 22 αντίστοιχα 
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7. ΜΕΘΟ∆ΟΙ ΚΑΙ ΥΛΙΚΑ 

.1. ΜΕΘΟ∆ΟΙ 
7.1.1. 

. Στη συνέχεια προστίθεται 

1/ 4 του όγκου NaOCl4 και το διάλυµα επωάζεται στους 650C για 40 min. 

Ακολουθεί εκχύλιση του DNA µε φαινόλη-χλωροφόρµιο και λαµβάνεται το 

υπερκείµενο. Το DNA κατακρηµνίζεται µε την προσθήκη 2.5 όγκων απόλυτης 

αιθανόλης σε θερµοκρασία -200C, φυγοκέντριση στους 40C σε 13.000 rpm, 

έκπλυση του κατακρηµνισµένου DNA µε 70% αιθανόλη και επανάληψη της 

φυγοκέντρισης. Το DNA επαναδιαλύεται σε 50 µl TE διάλυµα και ετοιµάζονται 

διαλύµατα εργασίας µε 10-πλάσια αραίωση σε δις απεσταγµένο νερό.  

 

7.1.2. Αποµόνωση χρωµοσωµικού DNA από ιστό 
Ο ιστός τεµαχίζεται και οµογενοποιείται σε διάλυµα λύσης (Buffer B). Στη 

συνέχεια προστίθεται πρωτεϊνάση Κ σε τελική συγκέντρωση 100µg/ml και 

επωάζεται στους 600C. Ακολουθεί εκχύλιση των νουκλεϊκώνν οξέων (DNA και 

RNA) µε το πρωτόκολλο φαινόλης/ χλωροφορµίου, όπως περιγράφηκε 

παραπάνω, και αποδόµηση του RNA µε RNάση (100µg/ml) για µια ώρα στους 

370C. Η κατακρήµνιση του DNA πραγµατοποιείται µε την προσθήκη 2.5 όγκων 

απόλυτης αιθανόλης και 0.5 όγκου οξικού αµµωνίου (ή 1/ 20 όγκου NaCl 5M). Η 

καθαρότητα και συγκέντρωση του DNA προσδιορίζεται µε φωτοµέτρηση στα 260 

nm. Ηλεκτροφόρηση σε 1% αγαρόζη και χρώση µε βρωµιούχο αιθίδιο 

χρησιµοποιήθηκε για να εξεταστεί η ακεραιότητα του DNA. 

 

 

 
7

Αποµόνωση χρωµοσωµικού DNA από περιφερικό αίµα 

Συλλέγονται περίπου 5 ml περιφερικού αίµατος σε σωληνάριο µε 

αντιπηκτικό (K-Na EDTA) και διατηρούνται σε θερµοκρασία 4οC. Γίνεται λύση των 

ερυθρών αιµοσφαιρίων (απύρηνα) µε επώαση του αίµατος σε ρυθµιστικό διάλυµα 

(Buffer A). Ακολουθεί ήπια ανάδευση του διαλύµατος σε θερµοκρασία δωµατίου 

και φυγοκέντρηση σε 2500 rpm. Το κυτταρικό ίζηµα συλλέγεται, επαναδιαλύεται σε 

διάλυµα (Buffer B) και επωάζεται στους 370C για 30 min
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ύ RNA από ιστό 
 αποµόνωση ολικού RNA από ιστό πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση του 

ol σύµφωνα µε το πρωτόκολλο του κατασκευαστή (29). Το 

αθεί από τους 

Chomc σ ν

7.1.4 Μέθοδος αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση (PCR) 

  

0C –υβριδισµός των 

εκκινητών και 720C –πολυµερισµός, διάρκειας περίπου 30 sec το καθένα. Με τον 

τρόπο  επιτυγχάνεται η εκθετική αύξηση του αριθµού των αντιγράφων του 

7.1.3. Αποµόνωση ολικο
Η

διαλύµατος Triz

διάλυµα αποτελεί παραλλαγή της µεθοδολογίας που έχει προτ

zymski and Sacchi (1987) και βασίζεται τη λύση τω  κυττάρων µε 

θειοκυανιούχο γουανίδιο και η αποµάκρυνση των λιπιδίων , πρωτεϊνών και DNA 

µε όξινη φαινόλη. Το ίζηµα RNA, (όπως αυτό σχηµατιστεί µετά την οµογενοποιήση 

και λύση του ιστού, προσθήκη 1/ 10 όγκου CHCl3, επώαση σε πάγο για 15 min και 

κατακρήµνιση µε ίσο όγκο ισοπροπανόλης), εκπλένεται µε 75% αιθανόλη. Όλα τα 

υδατικά διαλύµατα που χρησιµοποιούνται για την αποµόνωση του RNA και την 

τελική επαναιώρησή του έχουν προηγούµενα κατεργαστεί µε DEPC για 7 h σε 

θερµοκρασία δωµατίου σε συγκέντρωση 0.1% για αδρανοποίηση των RNασών 

του ιστού. Το DEPC αδρανοποιείται µε αποστείρωση του διαλύµατος. Η 

καθαρότητα και συγκέντρωση του RNA προσδιορίζεται µε φωτοµέτρηση στα 260 

nm και 280 nm. Ηλεκτροφόρηση σε 1% αγαρόζη και χρώση µε βρωµιούχο αιθίδιο 

χρησιµοποιήθηκε για να εξεταστεί η ακεραιότητα του RNA. 

 

Αρχή µεθόδου 
Η αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση επινοήθηκε το 1985 από τον Mullis 

et al (Saiki et al, 1985) και έφερε πραγµατική επανάσταση στη µοριακή βιολογία 

µε εφαρµογές από τη βασική έρευνα στην κλινική πράξη. Με τη µέθοδο αυτή 

επιτυγχάνεται σε µικρό χρόνο (2-3h) η ειδική ενίσχυση µε εκθετικό τρόπο 

συγκεκριµένων αλληλουχιών DNA, ώστε να είναι δυνατή η µελέτη και περαιτέρω 

χειρισµός τους. Το υπόστρωµα DNA επωάζεται σε ρυθµιστικό διάλυµα που 

περιέχει τη θερµοανθεκτική Taq DNA πολυµεράση, µείγµα 

δεσόξυριβονουκλεοτιδίων και ζεύγος εκκινητών (primers). Αρχικά γίνεται θερµική 

αποδιάταξη του DNA στους 950C για 5 min και ακολουθούν 30-35 κύκλοι 

(επαναλήψεις) των σταδίων: 950C –αποδιάταξη, 55-60

 αυτό
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DNA µφωνα µε την εξίσωση N=n(1+e)c, όπου Ν η τελική ποσότητα του 

ώµατος, e η απόδοση της αντίδρασης 

και c ο

-το προσδιορισµό ακριβούς θερµοκρασίας αναδιάταξης των εκκινητών 

συνθηκών της 

αντίδρ ει πειράµατα µε βαθµωτές τιµές θερµοκρασίας και ιόντων 

µαγνη

ν

ία 

σύ

προϊόντος, n η αρχική ποσότητα του υποστρ

 αριθµός των κύκλων της PCR. Η µεγάλη απόδοση της αντίδρασης κάνει 

δυνατή την ενίσχυση αλληλουχιών, ακόµα και µε ελάχιστο αριθµό αρχικών 

αντιγράφων ή όταν το DNA έχει υποστεί σχετική αποδιάταξη. 

Η ειδικότητα της PCR αντίδρασης ως προς την αλληλουχία που πρόκειται 

να ενισχυθεί εξαρτάται από τους εκκινητές. Στατιστικά έχει βρεθεί ότι όταν µια 

αλληλουχία DNA έχει µέγεθος τουλάχιστον 20 bp (base pairs), είναι µοναδική στο 

γονιδίωµα. Κατά συνέπεια για να επιτευχθεί ειδική ενίσχυση αλληλουχιών πρέπει 

οι εκκινητές να είναι τουλάχιστον 20-µερή. Το µέσο αυτό µήκος των εκκινητών 

τους δίνει τέτοια θερµοδυναµική σταθερότητα, ώστε να αναδιατάσσονται στη 

θερµοκρασία των 550C περίπου. 

Η επίτευξη ικανοποιητικής απόδοσης και ειδικότητας της αντίδρασης 

πολυµερισµού εξαρτάται κυρίως από: 

-την επιλογή κατάλληλου ζεύγους εκκινητών 

-τη συγκέντρωση ιόντων Mg, (απαραίτητος συν-παράγοντας για τη δράση της 

πολυµεράσης) 

ν 

Με δεδοµένο ζεύγος εκκινητών, η κανονικοποίηση των 

ασης περιλαµβάν

σίου, ανεξάρτητα ή σε συνδυασµό. 

Για την ποσοτικοποίηση των αποτελεσµάτων απαραίτητη προϋπόθεση 

είναι να τερµατιστεί η αντίδραση ενώ ακόµα βρίσκεται στην εκθετική της φάση. Με 

τον τρόπο αυτό µπορεί α γίνει γραµµική αντιστοίχηση της τελικής ποσότητας 

προϊόντος στην αρχική ποσότητα υποστρώµατος. Συνήθως επιτελούνται 

προκαταρκτικά πειράµατα µε διαδοχικές αραιώσεις αρχικού υποστρώµατος 

(δηµιουργ πρότυπης καµπύλης), ώστε να βρεθούν οι συνθήκες εκείνες όπου 

διατηρείται η γραµµική σχέση. 

Ακόµα περισσότερο αξιόπιστη είναι η συνενίσχυση µε την αλληλουχία 

στόχο, σταθερής ποσότητας υποστρώµατος, στο οποίο οι θέσεις αναγνώρισης 

των εκκινητών ταυτίζονται µε αυτή της αλληλουχίας-στόχου (Siebert and Larrick, 

1992). Έτσι επιτελείται συναγωνισµός ανάµεσα στις δύο αλληλουχίες που 
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συνενισχύονται. Η αφθονία των αρχικών αντιγράφων της αλληλουχίας στόχου 

εκφράζεται ως ο λόγος της έντασης της ζώνης της ως προς την ένταση της ζώνης 

του συναγωνιστή. 

 

7.1.5. Πέψη µε περιοριστικά ένζυµα (Restriction Fragment Length 

ένζυµο with MspI (New England Biolabs Inc., 

U.S.A)

αν το προϊόν της πέψης παράγει 

πρ NA µεγέθους 134 bp και 206 bp, 

ακο

µεγέθους 134 bp και 206 bp, τότε το πρότυπο χαρακτηρίζεται ως 

m1

M από κάθε dNTP σε τελικό όγκο 20 µl µε 1x First 

Strand

Polymorphisms- RFLPs) 
Κάποια άτοµα κληρονοµούν ένα διαφορετικό αλληλόµορφο από τον κάθε 

γονιό παράγοντας το χαρακτηριστικό πρότυπο των δύο ζωνών. Απόκλιση από τον 

αναµενόµενο κανόνα µπορεί να οφείλεται σε φυσιολογική γενετική παραλλαγή ή 

µπορεί να είναι αποτέλεσµα παραγόµενα από αναλυτικές καταστάσεις. 

Για τον πολυµορφισµό CYP1A1 m1 το 340 bp PCR προϊόν υφίσταται 

πλήρη πέψη µε το περιοριστικό 

 (30). Αν το προϊόν παραµείνει άκοπο τότε το δείγµα χαρακτηρίζεται ως wt 

(wild type, επικρατές τύπος) και ως wt/m1 

ότυπο που αποτελείται από δύο κλάσµατα D

λουθούµενα από το 340 bp PCR προϊόν. Εάν παρατηρούνται µόνο τα 

κλάσµατα DNA 

. 

 

7.1.6. Μέθοδος ανάστροφης µεταγραφής-αλυσιδωτής αντίδρασης µε 
πολυµεράση (RT-PCR) 

Στη µέθοδο αυτή το αρχικό υπόστρωµα είναι το RNA, όπου αρχικά 

µετατρέπεται σε cDNA, το οποίο χρησιµοποιείται ως υπόστρωµα για την 

αντίδραση πολυµερισµού µε τη χρήση του ενζύµου Thermoscript Reverse 

Transcriptase.  

Εκτελέστηκε αντίδραση από 3 µg ολικού RNA για 1h στους 52oC, 

χρησιµοποιώντας 15 U Thermoscript reverse transcriptase, 40 U RNaseOut, 50 

ng random hexamers και 1.0 m

 cDNA Synthesis Buffer που περιέχει 5 mM dithiothreitol (DTT), 

ακολουθώντας επώαση για 20 min στους 37oC µε 2 U of E. coli RNaseH προς 

αποφυγή RNA επιµόλυνσης του cDNA, σύµφωνα µε το πρωτόκολλο του 

κατασκευαστή (Life Technologies Ltd., U.K.). Το προϊόν της αντίδρασης µπορεί να 
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χρησιµοποιηθεί απευθείας για την ενίσχυση κωδικών αλληλουχιών γονιδίων µε τη 

χρήση της PCR. 

 

7.1.7. λεκτροφόρηση DNA 

T τ

2% ή/  Η επιλογή του πηκτώµατος εξαρτάται αφενός 

από το

ει, ενώ το 

ακρυλ

τίθεται 0.4 N NaOH και 0.15% (v/v) φορµαλδεϋδη. Η αντίδραση τερµατίζεται 

µε την ροσθήκη διαλύµατος NaCO3 0.75% (w/v). 

 

σία αποτελεσµάτων 

νών χρησιµοποιήθηκε ως ποσοτική παράµετρος σύγκρισης και 

υπολο

Η
α προϊόντα ης PCR αντίδρασης ηλεκτροφορούνται σε πήκτωµα αγαρόζης 

και πολυακρυλαµιδίου 8%.

 µέγεθος του DNA προϊόντος και αφετέρου από τη διακριτική ικανότητα που 

προσδοκείτε να επιτευχθεί. Και οι δύο τύποι πηκτωµάτων σχηµατίζονται σε 

υδατικό µέσο που περιέχει 1X TBE ρυθµιστικό διάλυµα. Η πήξη επιτυγχάνεται για 

την αγαρόζη µε πτώση της θερµοκρασίας, αφού πρώτα έχει βράσ

αµίδιο πολυµερίζεται µε την προσθήκη TEMED και υπερθειϊκού αµµωνίου 

10%.  
 

7.1.8. Χρώση µε νιτρικό άργυρο 

Το πήκτωµα πολυακρυλαµιδίου τοποθετείται σε διάλυµα αιθανόλης 10% 

και οξικό οξύ 0.5% για µονιµοποίηση (10 min). Στη συνέχεια εµβαπτίζεται σε 

διάλυµα AgNO3 0.1% (w/v) (20 min) σε ηµίφως. Εκπλένεται µε νερό και 

προσ

 π

7.1.9. Ψηφιακή επεξεργα
Το αποτέλεσµα των πηκτωµάτων αποτυπώνονται σε ηλεκτρονική µορφή µε 

τη χρήση scanner Agfa SnapScan 1212u (Agfa-Gevaert N.V., Belgium). Η αµιγής 

πυκνότητα (integrated density, ID=(mean OD-background OD)*pixels; OD optical 

density) των ζω

γίστηκε µε ψηφιακή επεξεργασία µε τη χρήση του προγράµµατος Adobe 

Photoshop 6.0 software (Adobe Systems Inc., U.S.A.). 
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7.1.10. Στατιστική ανάλυση 
 

Για την αξιολόγηση των αποτελεσµάτων και των στατιστικά σηµαντικών 

 γενετικών πολυµορφισµών στο πληθυσµό 

χρησιµ

νότυπων µεταξύ των ασθενών και των φυσιολογικών δειγµάτων και Mann-

Whitney test. Η στατιστική ανάλυση για τα επίπεδα έκφρασης mRNA 

tudent t-test ή ανάλυση διακύµανσης, χ2-test. 

Όλοι ο

σ

. Το µοντέλο αυτό δηλώνει ότι 

υπάρχει προβλεπόµενη σχέση µεταξύ συχνότητας αλληλοµόρφων και συχνότητας 

διαφορών στην ανάλυση των

οποιήθηκε το στατιστικό µοντέλο λογιστικής εξάρτησης (logistic regression) 

και υπολογίστηκαν οι λόγοι σχετικού κινδύνου (odd ratios) και τα 95% όρια 

εµπιστοσύνης (confidence interval), ώστε να γίνει εκτίµηση των δεικτών κινδύνου 

(risk estimate factors) και να διαπιστωθεί αν κάποιος πληθυσµός µε συγκεκριµένο 

γονότυπο παρουσιάζει µεγαλύτερη ευαισθησία ως προς την εµφάνιση της νόσου 

του καρκίνου. Εφαρµόστηκαν µη παραµετρικές διαδικασίες (Non-parametric 

procedures), ANOVA, test of homogeneity, δοκιµασία χ2 (χ2-test) για τη σύγκριση 

των γο

πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση S

ι στατιστικοί υπολογισµοί εκτελέστηκαν µε τη χρήση του προγράµµατος 

SPSS 11.0 (SPSS Inc., U.S.A.). 

Η εκτίµηση των γονότυπων βασισµένων ε ατοµικές συχνότητες 

αλληλοµόρφων έγινε µε βάση τη θεωρία της γενετικής πληθυσµού Hardy-

Weinberg ισορροπία (equilibrium Hardy-Weinberg)

γονότυπου σε µια θέση χρωµοσώµατος. 
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7.2. ∆ΕΙΓΜΑΤΑ 

 
η

α

7.2.2. τ ύ

ς, ηλικίας 58.8±12.8, από τους οποίους 

148 ήταν άντρες και 30 γυναίκες. Το οικογενειακό ιστορικό των υγιών ατόµων ήταν 

ελεύθερο καρκίνου. Η συλλογή πραγµατοποιήθηκε στο Νοσοκοµείο ‘Σωτηρία’, 

Αθήνα, και έτσι ώστε τα δείγµατα των υγιών ατόµων να είναι αντίστοιχης ηλικίας 

και φύλλου. Κλινικοί παράµετροι, όπως στάδιο και ιστολογικός τύπος, 

καθορίστηκαν µε ιστολογική εξέταση των µετεγχειρητικά δειγµάτων όγκου. Κατά τη 

διάρκεια της αιµοληψίας ζητήθηκε από τα άτοµα που συµµετείχαν η συµπλήρωση 

ερωτηµατολογίου µε κοινωνικό-δηµογραφικές πληροφορίες, πληροφορίες έκθεσης 

σε προκαρκινογόνα, οικογενειακό ιστορικό καρκίνου και ατοµικό αναµνηστικό. 

 

 

 

7.2.1. ∆είγµατα για τη µελέτ  στον καρκίνο του µαστού 

Συλλέχθηκε περιφερικό αίµα από 207 Ελληνίδες ασθενείς µε διαγνωσµένο 

καρκίνο µαστού, ηλικίας 31-79 (56,3±12,5) και από 171 υγιείς Ελληνίδες, ηλικίας 

29-82 (56,7±14,1) από το διαγνωστικό και ερευνητικό κέντρο µαστού ‘Πρόληψις’, 

Αθήνα. Το οικογενειακό ιστορικό των υγιών ατόµων ήταν ελεύθερο καρκίνου. 

Για να µελετηθεί ο λειτουργικός ρόλος των CYP1A1, AhR, GSTM1, GSTP1 

και GSTT1 ως προς τα mRNA µεταγραφικά τους πρότυπα, αναλύθηκαν 31 

δείγµατα όγκων από ασθενείς µε καρκίνο µαστού, ηλικίας 36-76 (56,0±10,3) ετών, 

και αντίστοιχος παρακείµενος φυσιολογικός ιστός, από το διαγνωστικό και 

ερευνητικό κέντρο µαστού ‘Πρόληψις’, Αθήνα. Όλα τ  δείγµατα αντιστοιχούσαν σε 

πρωτογενείς όγκους και χαρακτηρίστηκαν ως σποραδικοί. Τα κλινικά στοιχεία τους 

ήταν διαθέσιµα (στάδιο, βαθµός, ιστολογικός τύπος, ηλικία). 

 

∆είγµατα για η µελέτη στον καρκίνο του πνε µονα 

Κατά τη διάρκεια της παρούσας διατριβής συλλέχθηκε περιφερικό αίµα από 

122 έλληνες ασθενείς, ηλικίας 64.6±10.5, πρόσφατα διαγνωσµένοι µε καρκίνο του 

πνεύµονα, από τους οποίους 107 ήταν άντρες και 17 γυναίκες. Επίσης 

συλλέχθηκε αίµα από 178 υγιείς έλληνε
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ολόγιο 
Για τη συλλογή των δειγµάτων καρκίνου του πνεύµονα χρησιµοποιήθηκε το 

 

7.2.3. Ερωτηµατ

παρακάτω ερωτηµατολόγιο 

 

Ονοµατεπώνυµο Ηλικία 

Επάγγελµα 

Καταγωγή και τόπος διαµονής κατά τη διάρκεια της ζωής 

Κάπνισµα (έναρξη, ποσότητα, διακοπή) 

Οικογενειακό Ιστορικό Καρκίνου σε γονείς, αδέρφια και παιδιά 

Ατοµικό Αναµνηστικό (φυµατίωση, ΧΑΠ, άλλα) 

Φάρµακα (χρόνια λήψη) 

∆ιάγνωση (ιστολογικός τύπος καρκίνου πνεύµονα) 

Στάδιο  Μεταστάσεις / ∆ιαφοροποίηση 

σµός) 

 /

Θεραπεία (χηµειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία, εγχείρηση, συνδυα

Ηµεροµηνία: 

      ∆ιάγνωσης καρκίνου πνεύµονα 

ς

      ∆ειγµατοληψίας 

      Έναρξη  Θεραπείας 

 

 

 

 

 

 

Επιβίωση 
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7.3. ΥΛΙΚΑ 

νιδίων: 

 

Ανάλυση γενετικών πολυµορφισµών 

χία εκκινητή 

7.3.1. Εκκινητές 

Τα παρακάτω ζεύγη εκκινητών χρησιµοποιήθηκαν για την εκλεκτική 

ενίσχυση των αντίστοιχων γο

Γονίδιο Αλληλου

R

FP: GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC GSTM1 
RP: GTTGGGGTCAAATATA
 
FP: ATGACCCCCACACCCACAGT GSTT1 

 
FP: CAACTTCβ-globin 

 
FP, forward primer; RP, reverse primer. 

 

Ανάλυση σε µεταγραφικό επίπεδο και γενοµικής διαφοροποίησης 

Αλληλουχία εκκινητή  bp Γονίδιο 
FP: CTCTTAGGTGCTTGAGAGCCC 

CYP1A1 RP: CA
 

TCAGCATCTATGTGGCCC 244 

: GTCTATTTATCTCTATCCTG 
AhR RP: TTTTACTATCTTGAAAGAGCCC 

 
212 

FP: TGAGAAACTGAAGCCAAAGT 
GSTM1 RP: AGCAGTTGGGCTCAAATATA 

 
164 

FP: AGAAAGGAAGGCAAACTCTGC 
GSTP1 RP: TGATCCATGAGGTCCTAGCC 

 
194 

FP: ATGACCCCCACACCCACAGT 
GSTT1 RP: CCACATTCCCAGCCTCACCT 

 
187 

FP: TCCAACATCAACATCTTGGT β2-
microglobulin RP: TCCCCCAAATTCTAAGCAGA 

 
122 

FP

FP: CAGTGAAGAGGTGTAGCCGCT CYP1A1 
P: TAGGAGATCTTGTCTCATGCCT 

 

CGGTGG 

RP: CCACATTCCCAGCCTCACCT 

ATCCACGTTCACC 
RP: GAAGAGCCAAGGACAGGTAC 

FP, forward primer; RP, reverse primer. 
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7.3.2. Υλικά και εταιρείες προέλευσης 
 

Αγαρόζη-Gibco BRL 

Αιθανό

ίδι

 

Βορικό οξύ DH 

χο

Γλυκερόλη-Gibco BRL 

εϊτό

∆εσοξυριβινουκλεοτίδια- Gibco BRL 

Biolabs 

Κυανό της βρωµοφαινόλης-Sigma 

Μεθανόλη-BDH 

Μεµβράνες διαπή

ργυρος-

Οξεικό αµµώνιο-S

ό οξύ-BDH 

Πρωτεϊνάση Κ-Sigma 

ουκλεάση Α-Sigma 

SDS (Sodium Dodecyl Sulphate)-BDH 

script RT-Gibco BRL 

Taq πολυµεράση-Gibco BRL 

igma 

Tris base-BDH 

X-100-Sigma 

Trizol-Gibco BRL 

n-20-Sigma 

NaOH-Sigma 

HCl-BDH 

Φαινόλη-BDH 

Φορµαλδεΰδη-BDH 

 

a 

 

λη-BDH Ριβον

Ακρυλαµ ο-BDH 

Ανθρακικό νάτριο-Sigma Thermo

-B

Βρωµιού  αιθίδιο-Sigma TEMED-S

∆ιθειοτρ λη-Sigma Triton-

Ένζυµα περιορισµού-New England Twee

Ισοπροπανόλη-BDH 

δησης πόρων-Sigma KCl-Sigma 

Νιτρικός ά Sigma MgCl2-Sigma

igma NaCl-Sigm

Οξεικ CHCl3-BDH 

 

 58



 

7.3.3. ∆ιαλύµατα 
 
Ammonium Persulfate: 10% w/v, 40C 

HCl (pH 8.0), 320 m Cl2 και 1% Triton-

ρµοκρασία δωµατίου 

Tris HCl (pH 8.0), 60 , 

τίου 

: 10 mg/ml H2O, 40C 

λεκτροφόρηση: οφόρηση του δείγµατος, 

 τις χρωστικές µπ αινόλης (0.25%), κυανό 

25%) και φυκόλη (2

υλαµ υλαµίδιο σε ddΗ2Ο. 

TE: 1 mM EDTA, 10 mMTris-HCl, pH 8.0 

HCl, 0.9 M βορικό ο EDTA pH 8.3, 40C 

Buffer A: 10 mM Tris M σουκρόζη, 5 mM Mg

X-100, θε

Buffer B: 400 mM mM EDTA, 150 mM NaCl και 1% SDS

θερµοκρασία δωµα

Βρωµιούχο αιθίδιο

∆ιάλυµα φόρτωσης στην η Πριν την ηλεκτρ

αναµειγνύεται µε λε της βρωµοφ

του ξυλένιου (0. 5%). 

Πολυακρυλαµίδιο (30%): 29% ακρ ίδιο, 1% δις-ακρ

Φιλτράρεται και φυλάσσεται στους 40C 

TBE(10X): 0.9 M Tris- ξύ, 25 mM 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Ι 

. ΜΕΛΕΤΗ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

σδιορισµός των συχνοτήτων των γενετικών 

φάσης T1, ένζυµα φάσης ΙΙ) µε αντικειµενικό στόχο τον 

πρωτοκόλλου ικανού να προσδιορίζει την 

του γε

UTR m οιφή (null deletion) των γονιδίων 

, το οποίο αποµονώθηκε από 

 του µαστού και 171 φυσιολογικά 

Μετά από δοκιµές σε διαφορετικές θερµοκρασίες αναδιάταξης των 

εκκινητών και διαφορετικές συγκεντρώσεις ιόντων µαγνησίου (Mg+), εκτελέστηκε η 

τεχνική της PCR µε την εισαγωγή 100 ng γενοµικού DNA σε µείγµα PCR 

αντίδρασης που περιείχε 1X PCR buffer, 200 µM dNTPs, 2.0 mM MgCl2, 0.3 µΜ 

από κάθε εκκινητή και 0.35U Taq DNA πολυµεράση σε τελικό όγκο αντίδρασης 15 

µl. Οι παράµετροι ενίσχυσης της αντίδρασης ήταν: αρχική θερµική αποδιάταξη του 

DNA στους 940C για 3 min και ακολουθούν τα στάδια: 940C για 30 sec 

(αποδιάταξη), 30 sec στη θερµοκρασία αναδιάταξης των εκκινητών και 720C για 

30 sec (πολυµερισµός), αυτά τα στάδια επαναλαµβάνονται για τους 

ενδεικνυόµενους κύκλους και τελικό βήµα παράτασης στους 720C για 10 min. Στον 

πίνακα 8.1.1 παρουσιάζονται τα PCR προϊόντα, οι θερµοκρασίες αναδιάταξης και 

οι κύκλοι για την ενίσχυση της αντίδρασης. Η β-σφαιρίνη χρησιµοποιήθηκε ως 

εσωτερικός θετικός µάρτυρας στα GSTM1 και GSTT1. 

 

 

 

 
8
 
8.1. Γενετική ανάλυση 

Σκοπός της µελέτης ήταν ο προ

πολυµορφισµών των γονιδίων αποτοξίνωσης του κυττάρου (CYP1A1- ένζυµο 

 Ι, και GSTM1 και GST

καθορισµό ενός απλού προγνωστικού 

πιθανότητα ή την ευαισθησία στην εµφάνιση του καρκίνου του µαστού σε άτοµα 

νικού πληθυσµού. Οι πολυµορφισµοί που µελετήθηκαν ήταν ο CYP1A1-3’-

1 για το γονίδιο CYP1A1, και η απαλ

GSTM1 και GSTT1. 

Aαναλύθηκαν 207 δείγµατα γενοµικού DNA

περιφερικό αίµα ασθενών µε σποραδικό καρκίνο

δείγµατα αντίστοιχης ηλικίας και φύλλου.  
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Πίνακας 8.1.1. Παράµετροι για την ενίσχυση της PCR 

o a λοι Γονίδιο  bp Ta ( C) κύκ
65 30 CYP1A1 340 
  

55 36 18 
  

GSTM1 2

55 36 GSTT1 187 
  

55 36 β-globin 267 
  

aθερµοκρασία αναδιάταξης. 
 

Χαρακτηριστικά παραδείγµατα των παραπάνω πειραµάτων φαίνονται στις 

εικόνες 8.1. έως 8.3. 

Εικόνα 8.1. Αντιπροσωπευτικά παρ δείγ ατα της ανάλυσης του πολ µορφισµού 
CYP1A1 MspI 3’-UTR. Μ, πρότυπο DNA µοριακό µέγεθος. Λωρίδες 1 και 7, άκοπο 
CYP1A1 PCR προϊόν. Λωρίδες 2 και 3, wt πρότυπο. 4 και 5, wt/m1. 6 m1/m1. 

 

α µ  υ
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Eικόνα 8.2. Αντιπροσωπευτικά παραδείγµατα της multiplex PCR του GSTM1 
πολυµορφισµού και της β-σφαιρίνης. Μ, πρότυπο DNA µοριακό µέγεθος. Λωρίδα 1, β-
σφαιρίνη (singleplex). Λωρίδες 2-4, GSTM1(+).Λωρίδες 5-7, GSTM1(-). 

 
Εικόνα 8.3. Αντιπροσωπευτικά παραδείγµατα της multiplex PCR για τον GSTT1 
πολυµορφισµό και τη β-σφαιρίνη. Μ, πρότυπο DNA µοριακό µέγεθος. Λωρίδα 1, β-
σφαιρίνη (singleplex). Λωρίδες 2-4, GSTT1(+).Λωρίδες 5-7, GSTT1(-). 
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Ανάλυση ατοµικών γονότυπων 
Η κατανοµή των γονότυπων παρατίθεται στον πίνακα 8.1.2. Ο κυρίαρχος 

οµόζυγος (wt), ο ετερόζυγος (wt/m1) και ο σπάνιος οµόζυγος (m1) γονότυπος 

βρέθηκαν αντίστοιχα σε 123 (74.11%), 45 (23.21%) και 3 (2.68%) άτοµα ανάµεσα 

στον υγιή πληθυσµό. Αυτό το αποτέλεσµα είχε καλή προσαρµογή στην ισορροπία 

Hardy-Weinberg µε συχνότητα αλληλόµορφου 0.85 για το wt και 0.15 για το m1. 

Από την άλλη πλευρά, οι τύποι (wt), (wt/m1) και (m1) βρέθηκαν σε 156 (69.42%, 

48 (29.75%) και 3 (0.83%) άτοµα αντίστοιχα, ανάµεσα στις ασθενείς µε καρκίνο 

µαστού µε συχνότητα αλληλόµορφου 0.87 για το wt και 0.13 για το m1. 

Η συχνότητα του m1 γονότυπου που παρατηρήθηκε στην οµάδα ελέγχου 

ήταν 1.75%, έναντι 1.45% στην οµάδα των ασθενών, δείχνοντας µια µείωση στον 

κίνδυνο εµφάνισης της νόσου µε στατιστική σηµαντικότητα p<0.1 (χ2=0.57, df=1). 

Η απουσία του GSTM1 ήταν αρκετά συχνή και στους δύο πληθυσµούς µε τη 

συχνότητα του GSTM1(-) να αγγίζει το ποσοστό 52% στις δύο οµάδες. Αντίθετα 

α αντίστοιχα. Η 

απαλοιφή του GSTT1 (-) παρατηρήθηκε σε µεγαλύτερη συχνότητα (0.14) στα 

παθολογικά δείγµατα σε σχέση µε τα φυσιολογικά (0.10).  

 

Πίνακας 8.1.2. Κατανοµή ατοµικών γονότυπων στο καρκίνο του µαστού 

 Ασθενείς µε καρκίνο 
µαστού (%) 

Οµάδα 
ελέγχου (%) 

Odd ratio  
(95% CI) 

περισσότερη κοινή είναι η παρουσία του GSTT1 στους πληθυσµούς φτάνοντας τα 

ποσοστά 85.5% και 90.1% σε ασθενείς και φυσιολογικά δείγµατ

Γονότυπος CYP1A1 
wt 
wt/m1 
m1 
 

 
156 (75.36) 
48 (23.19) 
3 (1.45) 

 

 
123 (71.93) 
45 (26.32) 
3 (1.75) 

 

 
     1.00α 

0.84 (0.52-1.35) 
0.79 (0.16-3.98) 

 
Γονότυπος GSTM1 
GSTM1(+) 
GSTM1(-) 
 

 
99 (47.83) 

108 (52.17) 
 

 
82 (47.95) 
89 (52.05) 

 

 
     1.00 

1.01 (0.67-1.51) 
 

Γονότυπος GSTT1 
GSTT1(+) 
G

 
177 (85.51) 

 
154 (90.06) 

 
     1.00 

STT1(-) 30 (14.49) 17 (9.94) 1.54 (0.82-2.89) 
 

Σύνολο 
 

207 (100) 
 

171(100)  

 α,  od  
 

αναφοράς
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Οι λόγοι σχετικού κινδύνου (odd ratios, OR) των δύο οµάδων 

υπολο

 GSTΤ1(-) 

γονότυ

νου µαστού και οµάδας 

ελέγχου. Αναλυτικά τα αποτελέσµατα της στατιστικής ανάλυσης των 

Κατά τη στατιστικ σ υπων τ  

και στις δύο µάδες ο γονότυπο (-) µε 

 στις ασθενείς και 3 γιή άτο λα

 CYP1A1 και GSTM1 σε σ ό δείχνουν µείωση

 καρκίνο του µαστού (OR<1), χωρίς όµως να είναι στατιστικά σηµαντικές οι 

ρατέστερος συνδ ονότυπο YP1A

 το µη µεταλλαγµένο αλληλόµορφο του CYP1A1 και εκφράζει 

TT1 µε ποσοστό .5% και  ο  τους 

λόγους σχ  κινδύνου φαίνετα  µια τάση για προσ  στην ανάπτυξη του 

καρκίν µαστού στους ου GSTT  κι αν το CYP1A1 

αρουσιάζεται στο µεταλλαγµένο του τύπο.  

γίστηκαν και παρατίθενται στον ίδιο πίνακα. Ως λόγος αναφοράς θεωρήθηκε 

ο µη µεταλλαγµένος γονότυπος του κάθε γονιδίου. Ο οµόζυγος και ετερόζυγος 

µεταλλαγµένος τύπος του m1 πολυµορφισµού παρουσιάζει µια 21% και 16% 

µείωση του κινδύνου καρκίνου µαστού (OR=0.79, 95%CI:0.16-3.98 και OR=0.84, 

95%CI:0.52-1.35 αντίστοιχα, p<0.05). O GSTM1(-) γονότυπος παρουσιάζεται σε 

ίδια ποσοστά στις δύο οµάδες, χωρίς να αποδίδεται αυξηµένος κίνδυνος σε καµία 

από αυτές (OR=1.01, 95%CI:0.67-1.51, p<0.05). O GSTT1(+) γονότυπος 

παρουσιάζεται προστατευτικός για τον καρκίνο του µαστού, καθώς ο

πος παρουσιάζει οριακά στατιστικά σηµαντική διαφορά µε OR=1.54 και 

p<0.05 (χ2=1.9, df=1). 

 

 

Ανάλυση συνδυασµένων γονότυπων ανά δύο γονίδια 
Οι δώδεκα γονότυποι µπορούν να αναλυθούν συνδυάζοντας τους τρεις 

γονότυπους του CYP1A1 µε τους δύο του GSTM1 και µε τους δύο του GSTT1 

καθώς και οι δύο του GSTM1 µε τους δύο του GSTT1 και να συγκριθούν οι 

συχνότητες συνδυασµών ανάµεσα στις περιπτώσεις καρκί

συνδυασµένων γονότυπων ανά δύο παρατίθενται στον πίνακα 8.1.3. 

ή ανάλυση των συνδυα µών των γονότ ο 1υ CYP1A

και GSTM1 επικρατεί  ο ς CYP1A1wt, GSTM1

39.61% 8 υ.60% στα µ λα. Οι µετα γµένοι γονότυποι 

των υνδυασµ µια τάση ς του κινδύνου 

στον

διαφορές. 

Επικ υασµ νος γέ ς µεταξύ C 1 και GSTT1 

είναι αυτός που έχει  

και το GS περίπου 64  για τις δύο µάδες. Από

ετικού ι τασία

ου του  φορείς τ 1(+), έστω

π
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Πίνακας 8.1.3. Κατανοµή συνδυασµένων γονότυπων ανά δύο γονίδια στον 
καρκίνο του µαστού 
Συνδυασµένοι 

γονότυποι ανά 2 
Ασθενείς µε καρκίνο 

µαστού (%) 
Οµάδα 

ελέγχου (%) 
Odd ratio  
(95% CI) 

CYP1A1-GSTM1 
wt (+) 
wt (-) 
wt/m1 (+) 
wt/m1 (-) 
m1 (+  
m1 (-) 
 

 
74 (35.75) 
82 (39.61) 
23 (11.11) 
25 (12.08) 
2 (0.97) 
1 (0.48) 

 

 
57 (33.33) 
66 (38.60) 
23 (13.45) 
22 (12.87) 
2 (1.17) 
1 (0.58) 

 

 
     1.00 

0.96 (0.57-1.54)
0.77 (0.39-1.51)
0.88 (0.45-1.71)
0.77 (0.10-5.63)

  0.77 (0.05-12.58
 

)

 
 
 
 
) 

CYP1A1-GSTT1 
wt (+) 
wt (-) 

   

wt/m1 ( ) 
wt/m1 (  
m1 (+) 
m1 (-) 
 

134 (64.73) 
22 (10.63) 
40 (19.32) 
8 (3.86) 
3 (1.45) 

110 (64.33) 
13 (7.60) 
41 (23.98) 
4 (2.34) 
3 (1.75) 

     1.00 
1.39 (0.67-2.88) 
0.80 (0.48-1.32) 
1.64 (0.48-5.60) 
0.82 (0.16-4.15) 

- 

+
-)

0 (0.00) 0 (0.00) 
   

(+)(+) 
(+)(-) 

(-)(-) 
 

85 (41.06) 
14 (6.76) 

16 (7.73) 
 

76 (44.44) 
6 (3.51) 

11 (6.43) 
 

      1.00 
 2.09 (0.76-5.70) 

1.30(0.57-2.98)
 

Σύνολο 207 (100) 171(100) 

GSTM1-GSTT1 

(-)(+) 

 

92 (44.44) 

 

78 (45.61) 

 

 1.05 (0.68-1.62) 
 

    

 

 (41.06% στους ασθενείς) είτε όχι (44.44% στους ασθενείς) µε 

παρόµ

Στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στους δύο πληθυσµούς 

παρουσίασε ο γονότυπος που χαρακτηρίζεται από την παρουσία του GSTM1 

αλλά σύγχρονη απουσία του GSTT1 (OR=2.09, 95%CI 0.76-5.7, χ2=2.2, df=1 

p>0.01). Επίσης οι πιο συχνοί γονότυποι εκφράζουν το GSTT1 και είτε εκφράζουν 

το GSTM1

οια ποσοστά και στο φυσιολογικό πληθυσµό. 
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υνΑνάλυση σ
Στην προσπ

δυ  ανά ίδια 
άθεια νότυπο υ στην η 

, ακολούθη η της σ πο µ ν σε 

ασµό και των τριών γο ς Ι και ΙΙ. ά καθ

 παρατίθεν νακα 8.1 υχνά 

σµός γονότυπων ήταν A1 wt, GST STT1(

 στις ασθενείς και 33.3  πληθυσ ουθο

M1(+), GSTT1(+) µε ποσοστά 34.3% και 33.3% σε γυναίκες µε 

ο µαστού και µη, Αν και ς 

εων που έχουν ο CYP1 TM1

στηκε στατιστική δ αναδεικνύο παρο

αγµένου CYP1A1 και το 1 µε ταυτόχ λοιφή του GSTT1 ως 

µένου κινδύνου για τον καρ νο του µαστού γονότυπο (OR=2.31, 95%CI 

.69, χ =2.0, df=1, p>0. ότητα του ένο που που 

τηρίζεται από ταυτόχρο φή των G ι GSTT

ζυγο τύπο του CYP1A1 7% στην γχου. 

 η συχνότητα του ίδιου συνδυασµένου γονότυπου ήταν 2.42 (OR 2.10, 

95%CI 0.39-11.28) ανάµεσα σθενείς,  να παρατηρείται 

τατιστικά σηµαντικά διαφορά (χ2=0.8, df=1). Ο ετερόζυγος και ο σπάνιος 

οµόζυγ τ κ τ

ασµένων γονότυπων
ανάδειξης γο

 τρία γον
υ ευαίσθητο  εµφάνισ

καρκίνου µαστού σε ανάλυσ υχνότητας λυµορφισ ώ

συνδυ νιδίων φάση  Τα ποσοστ ώς και οι λόγοι 

σχετικού κινδύνου ται στον πί .4. Ο πιο σ εµφανιζόµενος 

συνδυα  ο CYP1 M1(-), G +) µε ποσοστά 

34.3% % στον υγιή µό, ακολ ύµενος από τον 

CYP1A1 wt, GST  

καρκίν αντίστοιχα.  όείναι µικρ ο αριθµός των 

περιπτώσ το γονότυπ A1 wt, GS (+), GSTT1(-), 

παρουσιά ιαφορά ντας τις υσίες του µη 

µεταλλ υ GSTM ρονη απα

αυξη κί

0.70-7 2 01). Η συχν  συνδυασµ υ γονότυ

χαρακ νη απαλοι STM1 κα 1 και από τον 

ετερό  ήταν 1.1 οµάδα ελέ Από την άλλη 

πλευρά =

 στους α χωρίς όµως

σ

ος φορέας ου CYP1A1m1, που συγχρόνως ε φράζει ο GSTT1, αλλά είτε 

εκφράζει, είτε όχι το GSTM1 δείχνει µια προστατευτική τάση για την εµφάνιση 

καρκίνου µαστού µε ποσοστά 16-20% (OR<1). 
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Πίνακας 8.1.4. Κατανοµή συνδυασµένων γονότυπων των CYP1A1, GSTM1 και 
GSTT1 στον καρκίνο του µαστού 

Συνδυασµένοι 
γονό

Ασθενείς µε Οµάδα Odd ratio  
(95% CI) 

 

τυποι ανά 3 καρκίνο µαστού (%) ελέγχου (%) 
CYP1A1
 
w
w
w
w

 
 
 

-GSTM1-GSTT1 

t (+) (+) 
t (+) (-) 
t (-) (+) 
t (-) (-) 

 
 

63 (30.43) 
11 (5.31) 
71 (34.30) 
11 (5.31) 

 
 

53 (30.99) 
4 (2.34) 

57 (33.33) 
9 (5.26) 

 
 

     1.00 
2.31 (0.70-7.69)
1.05 (0.63-1.74)
1.03 (0.40-2.67)

/m1 (+) (-) 
/m1 (-) (+) 

t/m1 (-)(-) 

 

3 (1.45) 
20 (9.66) 
5 (2.42) 

 

2 (1.17) 
20 (11.70) 
2 (1.17) 

 

1.26 (0.20-7.84)
0.84 (0.41-1.73)
2.10 (0.39-11.28

1 (+) (+) 

1 (-) (+) 
1 (-) (-) 

 
2 (0.97) 

1 (0.48) 
0 (0.0) 

 
2 (1.17) 

1 (0 58) 
0 (0.0) 

 
0.84 (0.12-6.18) 

0.84 (0.05-13.78
- 

Σύνολο 207 (100) 171(100) 
 
 

Συσχέτιση συχνότητας γονότυπων µε ατοµικά χαρακτηριστικά 
Σύµφωνα µε το Mann-Whitney’s U test, η ηλικία των ασθενών που 

εµφάνισαν τη νόσο δεν έδειξε δεν έδειξε διαφορές στους γονότυπους είτε ατοµικά 

είτε σε συνδυασµό, p>0.1. 

Στη συνέχεια οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο κατηγορίες ανάλογα µε την 

εµµηνορροϊκή τους κατάσταση και εφαρµόστηκε το Mann-Whitney’s U test. ∆εν 

παρουσιάστηκε διαφορά µεταξύ των διαφορετικών γονότυπων και το αν οι 

ασθενείς ήταν σε προ- ή σε µετ-εµµηνοπαυσιακή φάση, p>0.05. 

Η κατανοµή των συγκεκριµένων πολυµορφισµών δεν έδειξε επίσης 

διαφορά ανάµεσα στις ασθενείς που είχαν κάνει λήψη αντισυλληπτικών χαπιών 

κατά τη διάρκεια τη ζωής τους και ανάλογα µε τη χρονική διάρκεια (p>0.1, Mann-

Whitney’s U test) 

∆εν υπήρξε ουσιαστικά καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά και µεταξύ της 

οµάδας ελέγχου και των ασθενών µε καρκίνο µαστού, κατά την ανάλυση των 

πολυµορφισµών ανεξάρτητα ή σε συνδυασµό, σύµφωνα µε την ηλικία εµφάνισης 

της ασθένειας ή την εµµηνορροϊκή κατάσταση (χ2<1, p>0.1).

 
wt/m1 (+) (+) 
wt
wt
w

20 (9.66) 21 (12.28) 0.80 (0.39-1.64) 
 
 
) 

 
m
m1 (+) (-) 
m
m

0 (0.0) 0 (0.0) 
.

- 
) 
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8.2. Ανάλυση σε µεταγραφικό επίπεδο 
 

Για να ερευνηθεί ς ν CYP , 

TT1 στον καρκίνο του µαστού,  31 δείγµατα 

ε τους αντίστοιχους π υς φυσι στ , για τα 

µεταγραφικά τους πρότυ

Για την εκτέλεση των RT-PCR αντιδράσ παρα

χωρίστηκαν σε τρεις οµάδες, ανάλογα µε το προϊόν που έδιναν, ώστε να 

οιηθούν multiplex PC σεις (πίνα .).  

Πίνακας 8.2.1. Οµάδες multiplex PCR 
Γονίδιο Π ) Οµάδ

ο λειτουργικός ρόλο των γονιδίω 1A1, AhR

GSTM1, GSTP1 και GS εξετάστηκαν

όγκων µ αρακείµενο ολογικούς ι ούς τους

mRNA πα. 

εων τα πάνω γονίδια 

πραγµατοπ R αντιδρά κας 8.2.1

 

ροϊόν (bp αla 

244  

AhR 212 

GSTM 164 

CYP1A1 A

B 

1 B 

GSTP1 194 A 

GSTT1 187 C 

β2-µικροσφαιρίνη 122 A, B, C 
aΟµάδα τριπλής και διπλής αντίδρασης. 

ι ι
0 0 0

0

ά τα στάδια επαναλαµβάνονται για 30 κύκλους και τελικό βήµα 

παράτ 0

 εν

 

Ως εσωτερικός δείκτης αναφοράς χρησιµοποιήθηκε η β2-µικροσφαιρίνη. 

Χαρακτηριστικά παραδείγµατα των multiplex RT-PCR παρουσιάζονται στις εικόνες 

8.5 έως 8.7.  

Οι παράµετρο  ενίσχυσης της αντίδρασης ήταν: αρχική θερµ κή αποδιάταξη 

του DNA στους 94 C για 3 min και ακολουθούν τα στάδια: 94 C για 30 sec, 55 C 

για 30 sec για την αναδιάταξη των εκκινητών και 72 C για 40 sec για τον 

πολυµερισµό, αυτ

ασης στους 72 C για 10 min. 

Για τη µείωση τυχόν συναγωνισµού µεταξύ των διαφορετικών ζευγών 

εκκινητών σε µια multiplex PCR αντίδραση, καθώς και για την αξιολόγηση των 

παραπάνω συνθηκών για ειδική και τη βέλτιστη ίσχυση του κάθε ζεύγους σε µια 
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οµάδα, πραγµατοποιήθηκε κινητική ανάλυση. Ένα µείγµα από όλα τα cDNA που 

προετο µάστηκαν χρησιµοποιήθηκε ως δείγµα αναφοράς και εκτελέστηκε 

αντίδρ

πυκνότητας (ID) στην εκθετική φάση.  

τ ι

ι

αση PCR αυξάνοντας τον αριθµό των PCR κύκλων από 24 µέχρι 38 και 

ανεβάζοντας τη θερµοκρασία αναδιάταξης των εκκινητών από τους 520C στους 

550C και στους 570C (εικόνα 8.4. και διάγραµµα 8.1.). Με αυτό τον τρόπο 

επιτεύχθηκαν µετρήσεις της αµιγούς 

Ως ποσο ική παράµετρος της έκφρασης κάθε γον δίου χρησιµοποιήθηκε η 

αµιγής πυκνότητα (Integrated Density, ID). 
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Εικόνα 8.4. Χαρακτηριστικό παράδειγµα βαθµωτής multiplex PCR αντίδρασης ως 
προς θερµοκρασία και κύκλους. 
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∆ιάγραµµα 8.1. Καµπύλες αµιγούς πυκνότητας βαθµωτής multiplex PCR 
αντίδρασης ως προς θερµοκρασία και κύκλους για την επιλογή βέλτιστων 
συνθηκών. 
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Κατά αυτόν τον τρόπο καθορίστηκε το επίπεδο έκφρασης της β2-

µικροσφαιρίνης για τρία ανεξάρτητα πειράµατα από διαφορετικά αρχικά cDNA για 

την κάθε οµάδα. Υπολογίστηκε η αναλογία του RT-PCR προϊόντος της ως προς τα 

διαφορετικά πειράµατα. Στη συνέχεια εφαρµόστηκε το Student’s t-test 2-tailed, 

όπου τo διάστηµα εµπιστοσύνης 99% (99% Confidence Interval) καθορίστηκε 

µεταξύ 0.82 και 1.20, ενώ η µέση διαφορά ήταν 1.01±0.07 (t=13.708, df=182, 

p<0.0001). Κατά συνέπεια, κάθε τιµή <0.67 έγινε αποδεχτή ως υποέκφραση (υπο-

ρύθµιση, down regulation), ενώ κάθε τιµή >1.72 θεωρήθηκε ως υπερέκφραση 

(υπερ-ρύθµιση, up regulation). 

 

 ιστός. Οι αριθµοί αντιστοιχούν σε ασθενείς του πίνακα 8.1.6. 

Εικόνα 8.5. Αντιπροσωπευτικό παράδειγµα multiplex PCR GSTT1 και β2-µικροσφαιρίνης 
Α) ανάλυση γενοµικής διαφοροποίησης, Β) RT-PCR. T, καρκίνος µαστού, Ν, 
φυσιολογικός
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Εικόνα 8.6. Αντιπροσωπευτικό παράδειγµα multiplex PCR AhR, GSTM1 και β2-

α ν
µικροσφαιρίνης Α) ανάλυση γενοµικής διαφοροποίησης, Β) RT-PCR. T, καρκίνος µαστού, 
Ν, φυσιολογικός ιστός. Οι ριθµοί αντιστοιχού  σε ασθενείς του πίνακα 8.1.6. 
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Εικόνα 8.7. Αντιπροσωπευτικό παράδειγµα multiplex PCR CYP1A1, GSTP1 και β2-
µικροσφαιρίνης Α) ανάλυση γενοµικής διαφοροποίησης, Β) RT-PCR. T, καρκίνος µαστού, 
Ν, φυσιολογικός ιστός. Οι αριθµοί αντιστοιχούν σε ασθενείς του πίνακα 8.1.6. 
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Στη συνέχεια υπολογίστηκαν οι λόγοι καθ’ ενός από τα εξεταζόµενα γονίδια 

ως προς το γονίδιο αναφοράς. Τα µεταγραφικά επίπεδα των γονιδίων CYP1A1, 

AhR, GSTM1, GSTP1 και GSTT1, παρουσίασαν µεγάλη ποικιλία τιµών και µεταξύ 

των φυσιολογικών αλλά και µεταξύ των καρκινικών ιστών των ασθενών. Όσο 

αφορά το φυσιολογικό ιστό παρατηρήθηκε διακύµανση τιµών των mRNA 

επιπέδων περίπου 11 φορές για το CYP1A1, 24 φορές για τον AhR, 10 φορές για 

το GSTM1 (εξαιρέθηκαν τα άτοµα µε γονότυπο GSTM1(-)), 9 φορές για το GSTP1 

και περίπου 27 φορές για το GTST1 (εξαιρέθηκαν τα άτοµα µε γονότυπο GSTT1(-

)). Οι συσχετίσεις αυτές έγιναν µε ανεξάρτητο ως προς την ηλικία και το στάδιο 

των ασθενών, καθώς δεν φάνηκε να έχουν καµία επίδραση. Αντίστοιχα οι 

διακύµανση των τιµών των µεταγραφικών επιπέδων των γονιδίων CYP1A1, AhR, 

GSTM1, GSTP1 και GSTT1 στον καρκινικό ιστό ήταν περίπου 13 φορές, 18 

φορές, 5 φορές (εξαιρέθηκαν τα άτοµα µε γονότυπο GSTM1(-)), 5 φορές και 48 

φορές (εξαιρέθηκαν τα άτοµα µε γονότυπο GSTT1(-)), επίσης µε ανεξάρτητο 

τρόπο ως προς την ηλικία των ασθενών και το στάδιο του όγκου. 

 

Υπολογίστηκαν οι αναλογίες των µεταγραφικών επιπέδων κάθε γονιδίου 

ανάµεσα σε καρκινικό και παρακείµενο φυσιολογικό ιστό και παρουσιάζονται στον 

πίνακα 8.1.6. 

Το CYP1A1 απορυθµίστηκε σε ποσοστό 51.6%, αλλά επίσης και το AhR 

απορυθµίστηκε κατά 51.6%. Όµως όπως φαίνεται και στο πίνακα η απορύθµιση 

δεν ήταν σύµφωνη για τα δύο γονίδια, εκτός από τέσσερις περιπτώσεις. Τα 

δείγµατα 4 και 8 παρουσίασαν σύγχρονη υπο-ρύθµιση, ενώ τα δείγµατα 11 και 24 

παρουσίασαν σύγχρονη υπερ-ρύθµιση για τα παραπάνω γονίδια. Το GSTP1 

απορυθµίστηκε σε ποσοστό 54.8% στα δείγµατα καρκίνου του µαστού σε 

σύγκριση µε τον παρακείµενο φυσιολογικό ιστό. Το GSTM1 και το GSTT1 σε 

ποσοστά 34.8% και 44.4%, αντίστοιχα, στους ιστούς που τα εκφράζουν.  

Το εύρος των µεταγραφικών προτύπων κυµάνθηκε από έξι φορές υπερ 

 

µέχρι 3 φορές υπό. 
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Πίνακας 8.2.2. Ανάλυση σε µεταγραφικό επίπεδο ιστών µε καρκίνο µαστού και 
παρακείµενο φυσιολογικό ιστό 

Γονότυπος 
CYP1A1 GSTM1 G

.60 - 0.16 ↓ 3.84 ↑ 0.27 ↓ 1.18 - 50 II III wt + 

.22 ↑ 1.08 - 1.03 - 0.39 ↓ 4.50 ↑ 49 I II wt + + 

.18 ↓ 0.21 ↓ 2.64 ↑ 0.42 ↓ 2.18 ↑ 62 I I m1 + 

.62 - 0.31 ↓ 0.88 - 0.91 - 5.31 ↑ 67 II II wt + 

.96 - 0.38 ↓ 1.10 - 1.08 - 0.75 - 48 II II wt + 

.63 ↓ 0.31 ↓  Null 2.28 ↑ 0.79 - 72 II II wt - 

.84 - 10.64 ↑ 0.36 ↓ 2.42 ↑ 5.34 ↑ 65 I II wt + 

.36 - 0.32 ↓  Null 3.6 ↑ 1.36 - 44 I II wt - 

.22 ↑ 7.51 ↑ 0.26 ↓ 0.94 - 0.27 ↓ 47 II II wt + 

.34 - 0.86 - 0.53 ↓ 2.18 ↑ 0.97 - 57 II III wt + 

.51 ↓ 2.28 ↑  Null 2.05 ↑ 0.96 - 53 I II wt - 

.30 ↓ 0.96 - 0.79 - 1.16 - 1.29 - 65 II III wt + 

.85 ↑ 0.94 - 1.34 - 0.21 ↓ 0.73 - 56 I II wt + 

.60 ↓ 0.95 - 0.78 0.33 ↓ 76 I II wt + 

.20 ↑ 0.29 ↓  Null 0.88 - 1.16 - 36 III II wt - 

.32 - 0.95 - 0.78 - 1.12 - 1.30 - 61 I II wt/m1 + 

.44 - 0.67 - 0.80 - 0.95 - 0.76 - 75 III II 

No CYP1A1 AhR GSTM1 GSTP1 GSTT1 Ηλικία Στάδιο Grade STT1 
1 1 + 
2 2
3 0.98 - 0.41 ↓ 1.96 ↑ 0.44 ↓ 0.97 - 56 II II wt + + 
4 0 + 
5 0.63 ↓ 8.32 ↑ 0.75 - 0.85 - 0.80 - 39 II III wt + + 
6 1 + 
7 0 + 
8 0 + 
9 0 + 
10 1 + 
11 4 + 
12 1 + 
13 0 + 
14 0 + 
15 2 + 
16 0  - 1.27 -  + 
17 3 + 
18 0.74 - 0.94 - 1.08 - 1.03 - 0.97 - 48 I II wt + + 
19 1 + 
20 0.99 - 3.11 ↑ 0.40 ↓ 2.35 ↑  Null 53 II II wt + - 
21 1 wt + + 
22 0.56 ↓ 0.96 -  Null 3.4 ↑ 0.64 ↓ 66 II II wt - + 
23 1.02 - 10.55 ↑ 1.38 - 0.87 - 4.49 ↑ 50 II II wt + + 
24 2.85 ↑ 1.99 ↑ 0.73 - 0.28 ↓ 3.94 ↑ 65 I II wt/m1 + + 
25 1.33 - + 
26 3 + 
27 0 - 
28 3  Null 1.15 - 9.96 ↑ 62 III II wt - + 
29 1 1.30 - 1.35 -  Null 40 II II wt/m1 + - 
30 0.39 ↓ + 
31 0.89 - + 

0.40 ↓ 0.91 - 1.23 - 7.90 ↑ 48 II III wt + 
.39 ↑ 0.18 ↓ 1.05 - 0.33 ↓ 5.27 ↑ 57 III III wt + 
.31 ↓ 1.13 -  Null 3.24 ↑  Null 52 I II wt - 
.64 ↑ 1.05 - 
.87 - 1.08 - 

1.05 - 2.22 ↑ 0.35 ↓ 0.68 - 59 II II wt + 
0.79 -  Null 2.11 ↑  Null 47 I II wt - 

↑ υπερ-έκφραση, ↓ υπο-εκφραση, - σταθερή έκφραση στους όγκους σε σύγκριση µε τον 

 
παρακείµενο φυσιολογικό ιστό 
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Οι συσχετισµοί των παραπάνω µεταγραφικών προτύπων δεν κατάφεραν να 

δώσουν κάποια ισχυρή συµφωνία ανάµεσα σε όλα τα γονίδια. Παρό , 

ανάµεσα στα CYP1A1, GSTM1 και GSTP1, παρατηρείται, ότι ό C 1

τ ε  φράζ ι είτ υπο- φράζ ι ή διατηρεί 

ρή σ πα λ α  STP - φρά ται ή ει σταθερή 

σ α τ α αυτ ίχ ο   ν τριών γονιδίων, καθώς 

κ σ CY 1 α ή όνο αν έ  από  GSTM1 ή GSTP1 

κφ ετ  ή εν ρά α γ TM και τ άλλο αραµ ι σταθερό. 

 

. λ σ γενοµ  για ν ισήµ ση 
φ ρ ίη η  αρ ά ων 

Γ α αθ ρι ο διαφοροποιήσεις στην έκ αση ν γονιδίων 

P A1 h , 1, P   STT οφείλονται χυσ του 

ι ου  τ εσµ λ γ ότω ρα τοπ ήθηκ νάλυσ του 

A π ονώθηκε α υ ιστο Η ε έλεσ των multiplex PCR 

ι ά  ρ πο όπως ριγρ ηκε ο προηγού ο πείραµα, 

ά ε  ροσθή 0 g N . να αχισ ποιηθεί η ε όλυνση µε 

N ,  ν ο ω τ  D A ό ς ιστούς, ινε ργασ  µε 

o s γ 2  37 C.  ε τερικ  µάρτυρας 

αναφέρονται στον πίνακα 8.2.1., καθώς είναι µοναδικές αλληλουχίες στόχων του 

ανθρώπινου γονιδιώµατος.  

Χαρακτηριστικά παραδείγµατα της ανάλυσης γενοµικής διαφοροποίησης 

φαίνονται στις εικόνες 8.5.-8.7 (Α).  

∆εν παρατηρήθηκε καµία διαφοροποίηση στον αριθµό αντιγράφων. Από 

αυτό το αποτέλεσµα συµπεραίνεται ότι οι απορυθµίσεις στα επίπεδα του mRNA 

που παρατηρήθηκαν, οφείλονται µόνο σε τροποποιήσεις κατά το µεταγραφικό 

µηχανισµό. 

λα αυτά

ταν το YP1A  

υπερ-εκφράζεται και ο GSTM1 είτ  δεν εκ ετα ε εκ ετα

σταθε  έκφρα η, και ράλ ηλ  το G 1 υπο εκ ζε  έχ

έκφρα η. Τ  σ οιχεί  ά δε ν υν πιθανή σχέση τω

υπερ[έ φρα η του P1A  είν ι πιθαν , µ  ότ να  τα

υπο-ε ράζ αι δ  εκφ ζετ ι ( ια το GS 1) ο  π ένε

8.1 3. Ανά υ η ικής διαφοροποίησης τη επ αν
δια ο οπο σ ς στον ιθµό αντιγρ φ

ια ν  κ ο στεί εάν ι φρ  τω

CY 1 , A R GSTM GST 1 and G 1,  στην ενίσ η 

γον δί , ή είναι απο έλ α ά λων γε ον ν, π γµα οι ε α η 

DN  ου αποµ πό τους ίδιο ς ύς. κτ η 

αντ δρ σεων π αγµατο ιήθηκε πε άφ στ µεν

αλλ  µ  την π κη 1 0 n  D A Για  ελ το πιµ

mR A κατά τη  απ µόν ση ου N  απ του έγ επεξε ία

E.c li RNa e H  , ια 0 min στους 0 Ως σω ός

χρησιµοποιήθηκε η β2-µικροσφαιρίνη. Χρησιµοποιήθηκαν τα ζεύγη εκκινητών που 
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ΣΥΖΗΤ

κυρίαρχη σε αυτήν τη διαδικασία (Hengstler, Arand et al. 1998; Estabrook 1999), 

σ  ο αι

 σποραδικό καρκίνο (International 

Agenc

ε

συχνότητα m1 του αλληλόµορφου γονιδίου CYP1A1 

ήταν 1

ήποτε οικογενειακό ιστορικό του καρκίνου. 

Προηγ

 για πρώτη φορά οι συχνότητες αυτές στον ελληνικό πληθυσµό και 

φαίνεται ότι ανήκουν σε γενικές γραµµές στις αντίστοιχες της Καυκάσιας φυλής. Οι 

διαφορές στις συχνότητες αλληλοµόρφων που παρατηρούνται σε αυτήν την 

µελέτη και τις προηγούµενες εκθέσεις, αποδίδονται σε εθνική διαφοροποίηση. 

ΗΣΗ Ι 
 
ΜΕΛΕΤΗ ΣΤΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 
 

Για τον προσδιορισµό των γονιδίων CYP1A1, AhR, GSTM1, GSTP1 και 

GSTT1 στο σποραδικό καρκίνο του µαστού. εφαρµόστηκε η τεχνική της PCR. Η 

επιλογή αυτών των γονιδίων έγινε µε κριτήριο την εµπλοκή τους στο βιοχηµικό 

µονοπάτι ενζύµων φάσης Ι και ΙΙ της αποτοξίνωσης του κυττάρου, η οποία είναι 

και υπάρχει γενική υµφωνία ότι ι περιβαλλοντικοί παράγοντες κ  τα σωµατικά 

γεγονότα είναι οι κύριοι συνεισφέροντες στο

y for Research on Cancer). Όσον αφορά την ευαισθησία καρκίνου του 

µαστού, η συχνότητα των µεταλλαγών στα γνωστά υψηλού κινδύνου γονίδια, 

BRCA1 και BRCA2, είναι πάρα πολύ χαµηλή για να εξηγήσει περισσότερο από 

ένα µέρος των γενετικών αποτελεσµάτων στην ανάπτυξη αυτού του τύπου όγκων 

(Lichtenstein, Holm et al. 2000). 

 

Προσδιορίστηκαν οι συχνότητες αλληλοµόρφων του CYP1A1 3'- UTR MspI 

γενετικού πολυµορφισµού, ο οποίος ορίζεται ως m1, και κείνοι των GSTM1 και 

GSTT1, που χαρακτηρίζονται από την απαλοιφή του γονιδίου (null deletion). Στη 

συνέχεια προσδιορίστηκαν και οι συχνότητες των γονότυπών τους σε συνδυασµό 

ανά δυο και τρία γονίδια. Η 

5%, ενώ αυτή του GSTM1(-) ήταν 52% και GSTT1(-) 10%, ανάµεσα σε 

φυσιολογικά άτοµα χωρίς οποιοδ

ούµενες µελέτες έχουν υπολογίσει τις ανωτέρω συχνότητες για τους 

Καυκάσιους πληθυσµούς σε 12%, 50%, και 11-16% αντίστοιχα (Seidegard, 

Vorachek et al. 1988; Cosma, Crofts et al. 1993; Hengstler, Arand et al. 1998). 

Υπολογίστηκαν
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Στον ελληνικό πληθυσµό που ανέπτυξε καρκίνο µαστού οι συχνότητες αυτές ήταν 

πίπτωση του m1, ενώ για το GSTM1(-) ήταν 52% και το GSTT1(-) 

4%. Η στατιστική ανάλυση των συχνοτήτων των πολυµορφισµών δεν έδειξε 

 καρκίνου µαστού συµπεραίνοντας την 

λλειψη συσχέτισης τους µε αυξανόµενο κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου µαστού. 

τη βιολογία καρκίνου του µαστού ακολούθησε 

ανάλυση των µεταγραφικών επίπεδών τους σε 31 σποραδικά δείγµατα όγκων σε 

σύγκρ

0

13% για την ε

1

σηµαντική διαφορά µέσα σε κάθε οµάδα

έ

Επίσης δεν υπήρξε ουσιαστικά καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ 

της οµάδας ελέγχου και των ασθενών µε καρκίνο µαστού, κατά την ανάλυση των 

πολυµορφισµών ανεξάρτητα ή σε συνδυασµό, σύµφωνα µε την ηλικία εµφάνισης 

της ασθένειας ή την εµµηνορροϊκή κατάσταση ή την λήψη αντισυλληπτικών 

χαπιών. Αυτά τα αποτελέσµατα είναι σύµφωνα µε προηγούµενες εκθέσεις σχετικά 

µε τον κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου του µαστού και τους ανωτέρω 

πολυµορφισµούς (Bailey, Roodi et al. 1998; Helzlsouer, Selmin et al. 1998; Weber 

and Nathanson 2000). 

 

 

Για την αξιολόγηση του λειτουργικού ρόλου των γονιδίων CYP1A1, AhR, 

GSTM1, GSTP1 και GSTT1 σ

ιση µε τους παρακείµενους φυσιολογικούς ιστούς τους. Οι φυσιολογικοί ιστοί 

από τις ασθενείς µε καρκίνο µαστού εξέθεσαν παραλλαγή κατά 11-φορές στην 

έκφραση του CYP1A1 mRNA, ενώ οι αντίστοιχοι φυσιολογικοί ιστοί 

διαφοροποιήθηκαν κατά 13-φορές, και οι δύο οµάδες ανεξάρτητα από την ηλικία, 

το στάδιο ή το βαθµό. Μια προηγούµενη µελέτη ανέφερε ότι σε µια οµάδα 

φυσιολογικών δειγµάτων µαστού και από φυσιολογικά αλλά και από άτοµα µε 

καρκίνο µαστού, η διαφοροποίηση της µεταγραφής του CYP1A1 είναι περίπου 

400-φορές ανεξάρτητα από την ηλικία (Goth-Goldstein, Stampfer et al. 2 00). 

Επιπλέον, η έκφραση του AhR mRNA ήταν µεταβλητή κατά δύο φορές 

περισσότερο από το CYP1A1. Τα περισσότερο διαφοροποιηµένα µεταγραφικά 

επίπεδα, µεταξύ των παρακείµενων φυσιολογικών ιστών και των καρκίνου του 

µαστού, ήταν εκείνα GSTT1, περίπου 28-φορές και 48-φορές, αντίστοιχα. Τα 

GSTM1 και GSTP1 παρουσίασαν τα λιγότερα διαφοροποιηµένα επίπεδα mRNA 

στο σύνολο των φυσιολογικών ιστών, µε 10- και 9-φορές, αντίστοιχα. Αυτά τα 
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αποτελέσµατα προτείνουν τη µικρότερη ανοχή των καρκινικών ιστών του µαστού 

σε ακραία µεταγραφική απορύθµιση των GSTM1 και GSTP1 σε σύγκριση µε τα 

αντίστοιχα φυσιολογικά ζευγάρια τους. 

Τα πρότυπα απορύθµισης στην έκφραση των CYP1A1, AhR, GSTM1, 

GSTP1 και GSTT1 µεταξύ του φυσιολογικών και καρκινικών ιστών µαστού είναι 

αρκετά

ε

παγωγή των CYPs 1A από τον υποδοχέα αρωµατικών 

υδρογονανθράκων (AhR) (Poland, Glover et al. 1976). Η µεταγραφή του CYP1A1 

εξαρτάται από τα προϊόντα των γονιδίων AhR και ARNT (ΑhR nuclear tranporter) 

(Nebe

λ

ρ  

 σύνθετα. Αυτά τα πρότυπα φαίνεται να είναι αποτέλεσµα της µεταγραφικής 

ρύθµισης παρά αποτέλεσµα ενίσχυση ή απώλειας γονιδίων, δεδοµένου ότι καµία 

διαφοροποίηση δεν ανιχνεύθηκε στον αριθµό αντιγράφων DNA. Γενικά, 27 από 

τους 31 όγκους (87%) βρέθηκαν για να εκθέτουν τη µεταγραφική απορύθµιση 

τουλάχιστον σε ένα από τα παραπάνω γονίδια σε σύγκριση µε τους αντίστοιχους 

παρακείµ νους φυσιολογικούς ιστούς τους. 

Ίσως το µεγαλύτερο µέρος της µηχανιστικής πληροφόρησης 

επικεντρώνεται στην ε

rt 1989). ∆εδοµένου ότι AhR είναι συνδεδεµένο στους χηµικούς 

υποκαταστάτες του και µεταφέρεται στον πυρήνα από τον ARNT, δεσµεύεται στον 

υποκινητή του CYP1A1, όπου επάγει τη µεταγραφή γονιδίων. Εκτός από το 

CYP1A1, οι AhR και ARNT ρυθµίζουν το CYP1A2 και τέσσερα άλλα µη- Ρ450 

γονίδια, τα οποία έχουν επίσης ένα µοτίβο DNA απόκρισης του AhR (AHRE) 

στους υποκινητές τους (Nebert, Roe et al. 2000). Ο AhR επιδρά και στον έ εγχο 

του κυτταρικού κύκλου και στην απόπτωση, µέσω της άµεσης αλληλεπίδρασης 

στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο και κύριο ρυθµιστή ρετινοβλάστωµα (pRb) (Ge and 

Elferink 1998) και από µια έµµεση επίδραση οξειδωτικής πίεσης στην p53 (Nebert, 

Roe et al. 2000). Ο AhR αλληλεπιδρά µε τα στοιχεία απόκρισης του οιστρογόνου 

προτείνοντας την ανεπιθύµητη παρεµβολή µεταξύ του AhR και του υποδοχέα 

οιστρογόνων (ER), ένα ζήτηµα σπουδαιότητας στη βιολογία κα κίνου του µαστού 

(Klinge, Bowers et al. 1999; Nguyen, Hoivik et al. 1999). 

Στη µελέτη αυτή το CYP1A1 δεν συσχετίζεται µε την έκφραση του AhR, 

εκτός από τέσσερις περιπτώσεις. Αυτό µπορεί να είναι  συνέπεια της εξάρτησης 

του AhR µε το φορτίο του υποκαταστάτη, προκειµένου να ενεργοποιηθεί η 

µεταγραφή του CYP1A1, παρά δέσµευση στον ARNT, δεδοµένου ότι τα επίπεδα 
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του τελευταίου δεν αλλάζουν εντυπωσιακά µεταξύ των διαφορετικών ανθρώπινων 

επιθηλιακών κυττάρων του µαστού (Angus, Larsen et al. 1999). Επιπλέον, η 

λειτουργία του AhR θα µπορούσε να κατασταλεί από το H-ras, µέσω της 

παρουσίας

1A1 συσχετίστηκε µε την έκφραση του 

GSTM ου α 

 

ους δύο τύπους ιστών 

υποδη

 σηµειακής µεταλλαγής και να οδηγήσει στην υπο-έκφραση του 

CYP1A1 (Reiners, Jones et al. 1997). Επίσης προηγούµενη µελέτη έδειξε ότι το H-

ras υπερ-εκφράζεται σε ποσοστό 37% στους ιστούς µε καρκίνο µαστού (Miyakis, 

Sourvinos et al. 1998). Στις περιπτώσεις καρκινικών ιστών όπου ο AhR 

υπερεκφράζεται και είναι οιστρογόνο εξαρτώµενοι, θεραπεία µε διινδολ-µεθάνιο θα 

µπορούσε να οδηγήσει σε αυξητική επίδραση της ασθένειας (Chen, McDougal et 

al. 1998).  

Η µεταγραφική απορύθµιση του CYP

1 και τ  GSTP1. Τα mRNA επίπεδ απορυθµίσθηκαν εξίσου κατά 3-φορές 

πιο υψηλά ή πιο χαµηλά σε 17.4% των όγκων που εξετάζονται ως προς την 

έκφραση του GSTM1, ενώ του GSTP1 ήταν επίσης 3-φορές υψηλότερη στο 29.0% 

ή χαµηλότερη στο 25.8% των περιπτώσεων. Εκτιµώντας ότι τα mRNA επίπεδα 

του GSTM1 ή του GSTP1 ανυψώθηκαν στους καρκινικούς ιστούς του µαστού 

έναντι των αντίστοιχων φυσιολογικών, εκείνα του CYP1A1 ήταν σταθερά ή 

χαµηλότερα. Αν και τα GSTM1 και GSTP1 θα µπορούσαν να παρέχουν 

προστασία ενάντια στη νεοπλασία, λόγω στη λειτουργία τους ως ένζυµα 

αποτοξίνωσης φάση ΙΙ, θα πρέπει να θεωρηθεί ότι στην περίπτωση του καρκίνου 

του µαστού, ειδικά όταν οι όγκοι είναι οιστρογόνο εξαρτώµενοι, η αυξανόµενη 

ενεργότητά τους θα µπορούσε να οδηγήσει σε αντίστροφη επίδραση, λόγω της 

παρατηρηθήσας υπο-έκφρασης του CYP1A1 και της µειωµένης υδροξυλίωσης της 

17β-οιστροδιόλης (E2). 

Τα mRNA επίπεδα ήταν 5-φορές πιο υψηλά σε 33.3% των όγκων που 

εξετάστηκαν ως προς την έκφραση του GSTT1, έναντι των παρακείµενων 

φυσιολογικών ιστών και τις 2-φορές χαµηλότερα σε 11.1%. Αυτό το γεγονός µαζί 

µε την παρατήρηση της µεταβλητότητάς του και στ

λώνει διαφορετικό βαθµό ευαισθησίας σε αλοαλκάνια και αλοαλκένια, όπως 

τα THMs (brominated-trihalomethanes). Επιπλέον, τα καρκινικά κύτταρα που 

εκθέτουν την ανυψωµένη έκφραση GSTT1 µπορούν να είναι επιρρεπείς σε 
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ανταλλαγές αδελφών χρωµατιδίων, λόγω της µεταβολικής του ενεργότητας (Landi, 

Hanley et al. 1999). 

Λαµβάνοντας υπόψη τη λειτουργική σηµασία τους στο µεταβολισµό µιας 

σειράς χηµειοθεραπευτικών ενώσεων και τη ποικιλία των µεταγραφικών 

προτύπων που παρουσιάστηκαν στους διαφορετικούς καρκινικούς ιστούς µαστού 

κατά τρόπο ανεξάρτητο ως προς ηλικία, στάδιο ή βαθµό, τα mRNA επίπεδα των 

CYP1A1, AhR, GSTM1, GSTP1 και GSTP1 θα µπορούσαν να είναι χρήσιµα ως 

µοριακοί δείκτες. Η πολυπλοκότητα των µεταγραφικών προτύπων τους, 

ενδεχοµένως λόγω της ποικιλοµορφίας της φυσικής ιστορίας τους, αποδίδεται στις 

διαφορετικέ

 

ς ιδιότητες των καρκινικών ιστών, σε ένα καλά καθορισµένο βιοχηµικό 

µονοπάτι. Η γνώση αυτών των προτύπων σε κάθε περίπτωση θα µπορούσε να 

οδηγήσει στην καλύτερη διαχείριση της ασθένειας, όπως η κατάλληλη χρήση των 

χηµειοθεραπευτικών ενώσεων. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΙΙ 
 
9. ΜΕΛ

κ

µοί αυτοί συσχετίστηκαν µε στοιχεία που 

υλλέχθηκαν από την συµπλήρωση κατάλληλου ερωτηµατολογίου από τους 

ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονα, καθώς και από το γενικό πληθυσµό. Τα στοιχεία 

αυτά συµπεριλάµβαναν δηµογραφικές πληροφορίες, πληροφορίες από τον τρόπο 

ζωής των ατόµων καθώς και κλινικά στοιχεία. Μελετήθηκε επίσης η πιθανότητα 

τέτοιων παραγόντων να οδηγούν σε ένα φαινοτυπικό αποτέλεσµα µε µεγαλύτερη 

ευαισθησία κάποιον ατόµων στην ανάπτυξη του καρκίνου. 

 

9.2. Γενετική ανάλυση 

Για τη µελέτη αυτή συλλέχθηκαν 122 δείγµατα χρωµοσωµικού DNA, το 

οποίο αποµονώθηκε από περιφερικό αίµα ασθενών µε καρκίνο του πνεύµονα και 

178 φυσιολογικά δείγµατα αντίστοιχης ηλικίας και φύλλου.  

Εκτελέστηκε η τεχνική της PCR σύµφωνα µε της συνθήκες που 

περιγράφηκαν στην προηγούµενη µελέτη του καρκίνου του µαστού. Η β-σφαιρίνη 

χρησιµοποιήθηκε ως εσωτερικός θετικός µάρτυρας στα GSTM1 και GSTT1. 

Χαρακτηριστικά παραδείγµατα των PCR αντιδράσεων φαίνονται στις εικόνες 8.1-

8.3. 

 

 

 

ΕΤΗ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 
9.1. Γενικά 

Σκοπός και αυτής της µελέτης ήταν αρχικά ο προσδιορισµός των 

συχνοτήτων των γενετικών πολυµορφισµών των γονιδίων αποτοξίνωσης του 

κυττάρου (CYP1A1, ένζυµο φάσης Ι, και GSTM1 και GSTT1, ένζυµα φάσης ΙΙ) µε 

αντικειµενικό στόχο αι πάλι τον καθορισµό ενός απλού προγνωστικού 

πρωτοκόλλου ικανού να προσδιορίζει την πιθανότητα ή την ευαισθησία στην 

εµφάνιση του καρκίνου του πνεύµονα σε άτοµα του γενικού πληθυσµού. Οι 

πολυµορφισµοί που µελετήθηκαν ήταν ο CYP1A1-3’-UTR m1 για το γονίδιο 

CYP1A1, και η απαλοιφή (null deletion) των γονιδίων GSTM1 και GSTT1. 

Στη συνέχεια οι πολυµορφισ

σ
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Ανάλυση ατοµικών γονότυπων 
Η κατανοµή των γονότυπων παρατίθεται στον πίνακα 9.1. Ο επικρατής 

νιος οµόζυγος (m1) γονότυπος 

τίστοιχα σε 130 (73.03%), 45 (25.28%) και 3 (1.69%) άτοµα ανάµεσα 

στον υ  

ν κ ο  

οµόζυγος (wt), ο ετερόζυγος (wt/m1) και ο σπά

βρέθηκαν αν

γιή πληθυσµό και σε 89 (72.95%), 28 (22.95%) και 5 (4.10%) άτοµα από 

τους ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονα. Το αποτέλεσµα αυτό είχε καλή προσαρµογή 

στην ισορροπία Hardy-Weinberg µε συχνότητα γονιδίου 0.84 για το wt και 0.16 για 

το m1 στην οµάδα τω  ασθενών αι αντίστοιχα 0.86 για τ  wt και 0.14 για το m1 

στους ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονα µε στατιστική σηµαντικότητα p<0.01 (χ2=1.6, 

df=1). 

 

Πίνακας 9.1. Κατανοµή ατοµικών γονότυπων στον καρκίνο του πνεύµονα 

 Ασθενείς µε καρκίνο 
πνεύµονα (%) 

Οµάδα 
ελέγχου (%) 

Odd ratio  
(95% CI) 

Γονότυπος CYP1A1 
wt 
wt/m1 
m1 

 
89 (72.95) 
28 (22.95) 
5 (4.10) 

 
130 (73.03) 
45 (25.28) 
3 (1.69) 

 
     1.00 

0.91 (0.53-1.56)
  2.43 (0.57-10.45

 
) 

Γονότυπος GSTM1 
GSTM1(+) 
GSTM1(-) 

 
59 (48.36) 
63 (51.64) 

 
82 (46.07) 
96 (53.93) 

 
     1.00 

0.91 (0.58-1.45) 
Γονότυπος GSTT1   
GSTT1(+) 
GSTT1(-) 

101 (82.79) 
21 (17.21) 

158 (88.76) 
20 (11.24) 

 
     1.00 

1.64 (0.85-3.18) 
 

Σύνολο 
 

122 (100) 
 

178(100) 
 

 

Η συχνότητα του CYP1A1m1, γονότυπου ανάµεσα στις ασθενείς µε 

καρκίνο του πνεύµονα ήταν διαφορετική από αυτή που παρατηρήθηκε στην οµάδα 

ελέγχο  

Η απουσία του GSTM1 ήταν πιο συχνή στον φυσιολογικό πληθυσµό 

(53.93%) από ότι στους ασθενείς (51.64%), χωρίς όµως να παρουσιάζεται 

ηµαντική διαφορά σε κάποιον από τους γονότυπους (OR=0.91, 95%CI: 0.58-

.45). 

υ, µε τιµή 4.10%, έναντι 1.69 της δεύτερης. Από τους υπολογισµούς των 

λόγων σχετικού κινδύνου προκύπτει αυξηµένος κίνδυνος κατά 2.43 φορές για την 

ανάπτυξη καρκίνου πνεύµονα στα άτοµα µε γονότυπο CYP1A1m1, από ότι άτοµα 

µε το γονότυπο wt (95%CI: 0.57-10.45). 

σ

1
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Σε σχέση µε το GSTM1, η απουσία του GSTT1 είναι πολύ µικρότερη και µε 

ποσοσ

 τους τρεις γονότυπους του CYP1A1 µε τους δύο του GSTM1 

και µε υς δύο του GSTT1 καθώς και οι δύο του GSTM1 µε τους δύο του GSTT1 

υν και 

συγκρίθηκαν οι αντίσ ά δύο π

ελέσµατα της στατικής ανάλυσης των συνδυασ ένων 

πων ανά δύο παρατίθε ίνακα 9.2

Κατά τη στατιστική ανάλ συνδυασµώ ότυπ

ί και στις ς ο γονό 1A M (-) µε 

 40%. Ο CYP1A1 M1 (

του κινδύνο  εµφάνισης της νόσου. Η συχνότητ  του 

ένου γονότυπου , GSTM 0.56%

ελέγχου. Από την άλλη πλευρά η υχνότητα του ίδιου µένου γονότυπου 

στους σθενείς ήταν 2.46% (p<0.05, χ =1.8, df=1). Άτοµα, που είναι φορείς του 

συγκεκ

ότυπους, ο CYP1A1wt/m1, GSTT1(-) 

βρέθη

τά 17.21% και 11.24% σε ασθενείς και φυσιολογικά δείγµατα αντίστοιχα. Η 

παρουσία του GSTT1 ήταν αρκετά µεγαλύτερη στα φυσιολογικά δείγµατα σε 

σχέση µε τα παθολογικά µε συχνότητες 0.89 και 0.83, αντίστοιχα. Ο λόγος 

σχετικού κινδύνου δίνει την εκτίµηση ότι τα άτοµα µε γονότυπο GSTT1(-) έχουν 

περίπου 1.54 φορές ευαισθησία να αναπτύξουν καρκίνο πνεύµονα από εκείνα τα 

άτοµα µε γονότυπο GSTT1(+) (95%CI: 0.85-3.18). 

 

Ανάλυση συνδυασµένων γονότυπων ανά δύο γονίδια 
Συνδυάζοντας

το

έγινε προσπάθεια ανάλυσης των δώδεκα γονότυπων που προκύπτο

τοιχες συχνότητες αν µεσα στους λ . ηθυσµούς

Αναλυτικά τα αποτ µ

γονότυ νται στον π . 

υση των ν των γον ων του CYP1A1 

και GSTM1 επικρατε  δύο οµάδε τυπος CYP 1wt, GST 1

ποσοστά περίπου γονότυπος wt/m1, GST -) παρουσιάζει 

µείωση κατά 29% υ α

συνδυασµ CYP1A1m1 1(-) ήταν  στην οµάδα 

σ  συνδυασ
2α

ριµένου γονότυπου ήταν σε αξιοσηµείωτα υψηλό κίνδυνο για καρκίνο 

πνεύµονα, µε λόγο σχετικού κινδύνου 4.28 φορές σε σύγκριση µε τον 

συνδυασµένο γονότυπο CYP1A1wt, GSTM1(+) (95% CI: 0.43-42.60). 

Ο συνδυασµένος γονότυπος CYP1A1wt, GSTT1(+) παρουσιάζεται σε 

αρκετά υψηλό ποσοστό και στις δύο οµάδες ξεπερνώντας το 60 %. Από τους 

λιγότερο συχνούς συνδυασµένους γον

κε σε συχνότητα 0.05 στις περιπτώσεις καρκίνου µαστού και µόνο σε 

συχνότητα 0.02 στην οµάδα ελέγχου. 
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Πίνακας 9.2. Κατανοµή συνδυασµένων γονότυπων ανά δύο γονίδια στον καρκίνο 
του πνεύµονα 
Συνδυασµένοι 

γονότυποι ανά 2 
Ασθενείς µε καρκίνο 

πνεύµονα (%) 
Οµάδα 

ελέγχου (%) 
Odd ratio  
(95% CI) 

CYP1A1-GSTM1 
wt (+) 
wt (-) 

 
40 (32.79) 
49 (40.16) 

 
57 (32.02) 
7

 
     1.00 

wt/m1 ( ) 
wt/m1 (  
m1 (+) 
m1 (-) 

17 (13.93) 
11 (9.02) 

3 (41.01) 
23 (12.92) 
22 (12.36) 

0.96 (0.56-1.45) 
1.05 (0.50-2.22) 
0.71 (0.31-1.63) 

 1.42 (0.19-10.54) 
) 

+
-)

2 (1.64) 2 (1.12) 
3 (2.46) 1 (0.56)   4.28 (0.43-42.60

1-GSTT1 
wt (+) 
wt (-) 

wt/m1 (-) 
m1 (+) 
m1 (-) 

 
75 (61.48) 
14 (11.48) 

 (4.92) 
4 (3.28) 
1 (0.82) 

 
114 (64.04) 
16 (8.99) 

4 (2.25) 
3 (1.69) 
0 (0.0) 

 
     1.00 

1.33 (0.61-2.88)

2.28 (0.62-8.35) 
2.02 (0.44-9.31)
2.52 (2.11-3.00)

GSTM1-GSTT1  

CYP1A

wt/m1 (+) 22 (18.03) 
6

41 (23.03) 
 

0.82 (0.45-1.48) 

 
 

(+)(+) 
(+)(-) 12 (9.84) 

 

7 (3.93) 

 

2.74 (1.00-7.44) 
 
 

(-)(+) 
(-)(-) 

47 (38.52) 

54 (44.26) 
9 (7.38) 

75 (42.13) 

83 (46.63) 
13 (7.30) 

     1.00 

1.04 (0.63-1.71)
1.10 (0.44-2.79)

Σύνολο 122 (100) 178(100) 
 

Από το λόγο σχετικού κινδύνου εκτιµάται ότι άτοµα µε γονότυπο CYP1A1wt/m1, 

GSTT1(-) έχουν περίπου 2.28 φορές ευαισθησία στην ανάπτυξη καρκίνου 

πνεύµονα από ότι οι φορείς του CYP1A1wt, GSTT1(+) γονότυπου (95%CI: 0.62-

8.35). Επίσης παρατηρήθηκε µια περίπτωση µε γονότυπο CYP1A1m1/ GSTT1(-) 

στα παθολογικά δείγµατα και καµία στα φυσιολογικά. Αυτό όµως δε

    

 

 

ν οδηγεί σε 

αυξηµ  0

υ πνεύµονα από τον γονότυπο GSTM1(+), 

GSTT1(+). 

 

ένη ευαισθησία καθώς δεν είναι στατιστικά σηµαντική διαφορά (p>0. 5, 

χ2=1.5, df=1). 

Στατιστικά σηµαντική διαφορά µε p<0.01 (χ2=4.1, df=1) παρουσιάζει ο 

γονότυπος GSTM1(+), GSTT1(-) µε συχνότητα 9.84% στους ασθενείς και 2.74 

φορές κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου το
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νάλυση συνδυασµένων γονότυπων ανά τρία γονίδια 
 

 πνε η τω ήτων πολυ  

σ  τρία οσοσ  οι λόγ ύ 

ενται στον π Ο πιο συ όµ δυ σµός 

υπων ήταν ο CYP1A1wt, GSTM1(-), GSTT σοστό

 δύο οµάδες και ακ YP1A1w ), GS

ς ασθενείς και 29% για τ  ελέγχου. 

τα του συνδ υ γονότυπο A1wt/

1(-) ήταν 1.12% στην ο ου, ενώ  τ ών ήταν 

 (p<0.05, χ2=2.89, συγκεκριµ ότυπος

 κίνδυνο για καρκίνο α µε σχετικό δύνου

η µε το συχνό συνδυα νότυπο CY GSTM1

.50). Αυτός ήταν  τους υψηλότερους µε στατιστικά σηµ  

ά γονότυπους που παρατηρήθηκε. 

κας 9.3. Κατανοµή συνδ ν γονότυπ YP1A
στον καρκίνο του πνεύµον
υασµένοι 

γονότυποι ανά 3 
Ασ καρκίνο 

πνεύµονα (%) 
 

ελέγχου (%) 
Odd ratio  
(95% CI) 

Α
Για την εκτίµηση συγκεκριµένου γονότυπου µε µεγαλύτερη ευαισθησία στην

ανάπτυξη καρκίνου

υνδυάζοντας και τα

ύµονα έγινε και ανάλυσ

 γονίδια. Τα π

ν συχνοτ

τά καθώς και

µορφισµών

οι σχετικο

κινδύνου παρατίθ ίνακα 9.3. χνά εµφανιζ ενος συν α

γονότ 1(+) µε πο  περίπου 34% 

και για τις ολουθεί ο C t, GSTM1(+ TT1(+) µε 27% 

για του ην οµάδα

Η συχνότη υασ ένοµ υ CYP1 m1, GST 1(+), M

GSTT µάδα ελέγχ  στην οµάδα ων ασθεν

4.10% df=1). Ο ένος γον  παρουσιάζει 

αυξηµένο πνεύµον  λόγο κιν  3.94 φορές σε 

σύγκρισ σµένο γο P  1A1wt, (+), GSTT1(+) 

(95%CI: 0.72-21 από αντική

διαφορ

 

Πίνα υασµένω ων των C 1, GSTM1 και 
GSTT1 α 

Συνδ θενείς µε Οµάδα

CY
 
w
wt (+) (-) 
wt
w

7 (5.74) 5 (2.81) 2.21 (0.65-7.53) 
2) 

) 

P1A1-GSTM1-GSTT1 

t (+) (+) 

 (-) (+) 
t (-) (-) 

 
 

33 (27.05) 

42 (34.43) 
7 (5.74) 

 
 

52 (29.21) 

62 (34.83) 
11 (6.18) 

 
 

   1.00 

1.07 (0.54-1.9
1.00 (0.35-2.85

/m1 (+) (+) 
/m1 (+) (-) 

/m1 (-)(-) 

 
12 (9.84) 
5 (4.10) 

 
21 (11.80) 
2 (1.12) 

 
0.90 (0.39-2.07
3.94 (0.72-21.50

 
wt
wt
wt/m1 (-) (+) 
wt

10 (8.20) 
1 (0.82) 

20 (11.24) 
2 (1.12) 

) 
) 

0.79 (0.33-1.89) 
0.79 (0.07-9.04) 

 
m
m
m
m 1 (0.82) 0 (0.0) 

) 

) 
- 

1 (+) (+) 
1 (+) (-) 
1 (-) (+) 
1 (-) (-) 

 
2 (1.64) 
0 (0.0) 
2 (1.64) 

 
2 (1.12) 
0 (0.0) 
1 (0.56) 

 
1.58 (0.21-11.74

- 
3.15 (0.28-36.15

 
Σύνολο 

 
122 (100) 

 
178(100) 
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9.3. Κ οιχεία και µε 
περιβα

 

ατανοµή ασθενών σε σχέση µε δηµογραφικά στ
λλοντικούς παράγοντες 
Τα άτοµα και των δύο πληθυσµών, ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα και 

γενικό πληθυσµό, ήταν όλα ελληνικής καταγωγής, µέλη της Καυκάσιας φυλής. Τα 

στοιχεία που συλλέχθηκαν µε βάση το ερωτηµατολόγιο αναφέρονται στους 

παρακάτω πίνακες.  

 

Πίνακας 9.4. Χαρακτηριστικά των δύο πληθυσµών

Χαρακτηριστικά Ασθενείς µε καρκίνο 
πνεύµονα (%) 

Οµάδα ελέγχου  (%) 
 

Φύλλο 
   Άντρες 
   Γυναίκες 

 
105 (86.1) 
17 (13.9) 

 
148 (83.1) 
30 (16.9) 

Ηλικία 64.6±10.5 57.2±15.4 
∆ιαµονή 
  Αγροτική (>75%διάρκεια ζωής) 

  Αστική (>75%διάρκεια ζωής) 

 
44 (36.1) 

3

 
37 (20.8) 

  Μικτή αγροτική και αστική 45 (36.8) 
3 (27.1) 

59 (33.1) 
82 (46.1) 

Κάπνισµα 

     

 

97 (80) 

 

130 (73) 
50

  Μη καπνιστές 
  Καπνιστές 

23 (20) 48 (27) 

packs/year 54±20 ±22 

κθεση σε γνωστά α 
καρκινογόνα 

    Χαµη
    Υψηλ
    Άγνω

65
2

 

76 (57.
1 (15.8) 

45 
 

Η επιλογή της οµάδας ελέ  έτσι ώστ ει ο

 των δύο φύλ οσοστό τω ν π

νεύµονα είναι αρκετά µ  (>80%) σ ε τις

και τα τελευταία χρόνια ο ρυθµός ε φάνισης των γυναικών που νοσούν είναι 

να αυξητικός.  

 

 

γχου έγινε ε να υπάρχ µοιογένεια ως 

προς την αναλογία ων. Το π ν ανδρώ ου εµφανίζουν 

καρκίνο π εγαλύτερο ε σχέση µ  γυναίκες, αν 

µ  

επικίνδυ

 

Έ ή ύποπτ

    Ποτέ  
λή 
ή 
στο 

 
 

21 (19.3) 
 (59.6) 

3 (21.1) 
13 

 
36 (27.1) 

1) 
2
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της οµάδας ελέγχου είναι µικρότερη από την 

αντίστ

 έτσι το εύρος των τιµών. Στη συνέχεια παρουσιάζονται οι 

ατανοµές των γονότυπων στις διάφορες ηλικίες. 

Πίνακα νότυπων

Ηλικία 
Η µέση τιµή της ηλικίας 

οιχη των περιπτώσεων καρκίνου. Το εύρος των ηλικιών στην πρώτη οµάδα 

κυµάνθηκε από 28 έως 83 έτη σε αντίθεση µε το µικρότερο εύρος για τους 

ασθενείς (40-86 ετών). Ο καρκίνος του πνεύµονα εµφανίζεται κυρίως σε µεγάλες 

ηλικίες περιορίζοντας

κ

 

ς 9.5. Κατανοµή γο  ανάλογα µε την ηλικία 
Ηλικία (Έτη) Οµάδα 

ελέγχου 
 ≤49 (%) 50-59 (%) 70-79 (%) 60-69 (  %) ≥80 (%) 
CYP1A1 
wt 
wt/m1 & m1 

 
36 (72) 
14 (28) 

 
24 (73.9) 
12 (26.1) 10 (23.3) 

 
15 (68.2) 
7 (37.8) 

) 
 

33 (76.7) 
 

12 (70.6
5 (29.4) 

GSTM1  
παρουσία 
απουσία 

22 (44) 
28 (56) 

21
25

 
 (45.7) 
 (54.3) 

 
 

 
10 (55.5) 
12 (54.5) 

) 
) 

 
46 (92) 
4 (8) 

 
41 (88.1) 
5 (10.9) 

 
) 
 

 
18 (81.8) 
4 (18.2) 

 
.2) 
8) 

50 46 43 22 17 

 
21 (48.8)
22 (51.2)

 
8 (47.1
9 (52.9

GSTT1 
παρουσία 
απουσία 

38 (88.4
5 (11.6)

15 (88
2 (11.

Σύνολο 

Ασθενείς µε 
καρκίνο 
πνεύµονα 

≤49 (%) 50-59 (%) 60-69 (%) 70-79 (%) %) ≥80 (

CYP1A1 
wt 

  
6 (6

wt/m1 & m1 

 
7 (71.4) 
2 (28.6) 

 
25 (80.7) 
6 (19.3) 

29 (78.4) 
8 (21.6) 

 
21 (61.8) 
13 (38.2) 

6.7) 
3 (33.3) 

GSTM
παρουσία 5 (55.6) 16 (51.6) 19 (51.4) 16 (47.1) 2 (22.2) 

31 37 34 9 

1 

απουσία 

 

4 (44.4) 

 

15 (48.4) 

 

18 (48.6) 

 

18 (52.9) 

 

7 (77.8) 
GSTT1 
παρουσία 
απουσία 

 
9 (100) 
0 (0) 

 
30 (96.8) 
1 (3.20) 

 
26 (70.3) 
11 (29.7) 

 
29 (85.3) 
5 (14.7) 

 
5 (55.6) 
4 (44.4) 

Σύνολο 9 
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Παρατηρήθηκε συγκέντρωση περιπτώσεων  που χαρακτηρίζονται από 

απουσ GSTT1 (29.7%) στην δεκαετία των 60-69 ετών στα άτοµα που 

εµφάνι

ύµφωνα µε το τεστ οµοιογένειας των µεταβλητών (test of homogeneity of 

ων γονότυπων από 

οτε από τα τρία γονίδια είναι νή σε µέσο όρο ηλικίας 

9±8.8 ετών µε  σ τα

οιαδήποτε για συσχέτιση ηλικίας κα φύλλου δεν  

συ ντα ές εταβ ν µ να 

τούν στην συγκεκριµένη ερίπτωση. 

ονή κ ση λλ αρ
Η κατανοµή των πληθυσµών µε βάση την καταγωγή και τον τόπο διαµονής 

τους κατά τη διάρκεια της ζωής τους δίνει παρόµοια ποσοστά σε εκείνους που 

και α κα πε α οέρ σε 

συχνότητα από αγροτική περιοχή σε σχέση το φυσιολογικό πληθυσµό 

 και σε η ή. Α  άτ µάδ υ 

κά λης έθηκ οσο  γι ις 

, είτε συνόδευαν κάποιον  τους ασθενή.  

µεγαλ οσο νώ ρο χή να 

 και σε συνάρτηση µε τη  επαγγελµατική έκθεση σε γνωστές ή ύποπτες 

ες ου ηλό  το τω σεω υ 

πνεύµονα που είχαν εκτεθεί σε γνωστά ή ύποπτα καρκινογόνα κατά τη διάρκεια 

της ζωής τους (p=0.04). Ένας σηµαντικός αριθµός ασθενών ήταν αγρότες είτε ως 

κύριο άγγελµα είτε ως δεύτερη ασχολία, το οποίο σηµαίνει άµεση επαφή µε 

φυτοφάρµακα και άρα υψηλού κινδύνου έκθεση. Είναι αξιοσηµείωτο ότι σε σύνολο 

ία του 

σαν τη νόσο (p<0.05). Στο φυσιολογικό πληθυσµό το ποσοστό αυτό είναι 

11.6%. Η ευαισθησία των ατόµων µε GSTT1(-) να εµφανίσουν καρκίνο είναι 11.4 

φορές µεγαλύτερη σε σχέση µε τις ηλικίες 50-59 ετών p>0.05, (95%CI: 0.1-1.1) και 

5.4 φορές σε σχέση µε τις ηλικίες 70-79, p>0.05 (95%CI: 0.1-1.7). Αν και σε ηλικίες 

>80 ετών είναι σηµαντική η απουσία του GSTT1, παρόλα αυτά δεν υπήρξε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά (p>0.1).  

Σ

variables και ANOVA) η ύπαρξη δύο µεταλλαγµέν

οποιαδήπ πολύ πιο συχ

6 στατιστική ηµαντικότη  p<0.017. 

Οπ  προσπάθεια ι  έδωσε

αποτέλεσµα, µπεραίνο ς ότι αυτ οι δύο µ λητές δε πορούν 

συσχετισ π

 

 

∆ιαµ αι Έκθε  σε περιβα οντικούς π άγοντες  

επέλεξαν 

µεγαλύτερη 

γροτική ι αστική ριοχή. Οι σθενείς πρ χονται 

(P=0.004)  µικρότερ από αστικ ντίθετα τα οµα της ο ας ελέγχο

είναι κυρίως τοικοι πό  που βρ αν στο ν κοµείο είτε α εξετάσε

ρουτίνας  οικείο

Το ύτερο π στό ασθε ν από αγ τική περιο µπορεί 

εξηγηθεί ν  

καρκινογόν σίες. Υψ τερο ήταν  ποσοστό ν περιπτώ ν καρκίνο

επ

 90



122 πε

των συνθηκών που επικρατούν στα 

µηχαν

 α ο

. Και σε αυτή τη κατηγορία 

επαγγ

οπτες καρκινογόνες ουσίες λόγω 

επαγγέλµατος, τόσο στους ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονα, όσο και στην οµάδα 

ελέγχου, συναντάται σε άτοµα που ήταν εργαζόµενοι σε λατοµεία, σε ορισµένου 

είδους γγέλµατα που 

έχουν 

δ

1).  

ριπτώσεων καρκίνου πνεύµονα, 19 άτοµα (15.6%) είχαν άµεση και χρόνια 

επαφή µε γεωργικές εργασίες (p=0.05). Η συχνότητα εµφάνισης του γονότυπου 

GSTT1(-) ήταν 31% στην κατηγορία αυτή (χ2=5.6, p>0.1). Η συσχέτιση όµως αυτή 

χάνεται όταν ο συγκεκριµένος γονότυπος συνεξεταστεί µε τους γονότυπους των 

άλλων δύο γονιδίων και κυρίως µε του GSTM1, ενισχύοντας την συνεργιστική τους 

δράση.  

Ένα άλλο από τα συχνά επαγγέλµατα στην οµάδα των καρκινοπαθών ήταν 

αυτό του ναυτικού (7.3%). Λόγω 

οστάσια των πλοίων και σε συνδυασµό µε τον όχι τόσο υγιεινό τρόπο 

διατροφής τους, το υψηλό ποσοστό κ πνίσµατος και το επιβαρηµένο ατ µικό 

αναµνηστικό τους, το επάγγελµα του ναυτικού κατατάσσεται στα επαγγέλµατα µε 

υψηλή έκθεση σε τοξικούς εξωγενείς παράγοντες

έλµατος η απουσία του GSTT1 ήταν σε µεγάλο ποσοστό (44%), λόγω όµως 

του µικρού αριθµού δειγµάτων τα αποτελέσµατα δεν ήταν στατιστικώς σηµαντικά 

(p>0.1). Υψηλή έκθεση σε γνωστές ή ύπ

 βιοµηχανίες, καθώς και οι ελαιοχρωµατιστές και άλλα επα

χρόνια έκθεση σε κάποια ή περισσότερες από αυτές τις ουσίες. 

Το συγκεκριµένο ποσοστό του GSTT1 (-) στην οµάδα ελέγχου µε υψηλή 

έκθεση σε περιβαλλοντικούς τοξικούς παράγοντες εν ξεπέρασε το 20% στο 

σύνολο των περιπτώσεων. Συµπερασµατικά φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση 

µεταξύ των φορέων του GSTT1(-) και της χρόνιας έκθεσης σε επαγγελµατικά 

επιβαρηµένο περιβάλλον. O συσχετισµός όµως αυτός µειώνεται σηµαντικά κατά 

την ανάλυση του συνδυασµού γονότυπων (χ2=0.7, p>0.

Όσο αφορά το κάπνισµα το µεγαλύτερο ποσοστό και των δύο οµάδων ήταν 

χρόνιοι καπνιστές και µάλιστα µε µεγάλη κατανάλωση καπνού το χρόνο (>50 

πακέτα ανά έτος). Το ποσοστό των καπνιστών ήταν µεγαλύτερο στους ασθενείς 

από την οµάδα ελέγχου (p<0.1) 
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9.3.1. Συσχέτιση συχνότητας πολυµορφισµών και καπνίσµατος 
Οι δύο οµάδες της µελέτης του καρκίνου του πνεύµονα, αφού χωρίστηκαν 

σε καπνιστές και µη, συσχετίστηκαν µε το γονότυπου του κάθε ατόµου. Τα 

αποτελέσµατα φαίνονται στον πίνακα 9.6. 

 

Πίνακας 9.6. Κατανοµή γονότυπων µε βάση τη καπνιστική συνήθεια 
Καπνιστές Μη καπνιστές 

Γονίδιο Ασθενείς 
(%) 

Controls 
(%) 

Ασθενείς 
(%) 

Controls 
(%  

GSTM1 
παρουσία 
απουσία 

 
48 (49) 
49 (51) 

 
60 (46) 
70 (54) 

 
11 (44) 
14 (56) 

 
22 (56) 
26 (54) 

GSTΤ1 
παρουσία 
απουσία 

80 (82) 
17 (18) 

117 (87) 
13 (10) 

21 (84) 
4 (16) 

41 (85) 
7 (15) 

wt 
wt/m1 

76 (78) 
19 (20) 

107 (82) 
20 (15) 

13 (52) 
9 (36) 

23 (48) 
25 (52) 

    

CYP1A1 

m1 

 

2 (2) 

 

3 (2) 

 

3 (12) 

 

0 

 

Παρατηρήθηκε ένα αρκετά µεγάλο ποσοστό του ετερόζυγ

 

)

ου και του 

οµόζυ

 καπνού του τσιγάρου. 

Μεταλ

νότητα του συγκεκριµένου γονότυπου τόσο στην 

οµάδα  ασθενών όσο και στην οµάδα ελέγχου, δείχνει ότι το κάπνισµα δε δρα 

συνεργιστικά µε το µεταλλαγµένο γονότυπο για την ανάπτυξη καρκίνου του 

πνεύµ α. 

γου µεταλλαγµένου γονότυπου του CYP1A1 στην οµάδα των µη καπνιστών. 

Στην οµάδα ελέγχου το ποσοστό αυτό αγγίζει το 52% στον ετερόζυγο τύπο, ενώ 

δεν βρέθηκε κανένα δείγµα µε τον οµόζυγο µεταλλαγµένο τύπο. Στην οµάδα των 

ασθενών τα ποσοστά αυτά κυµάνθηκαν στο 36% και 12% αντίστοιχα (p<0.05). 

Αυτό το αποτέλεσµα είναι αξιοσηµείωτο αφού o κύριος ρόλος του CYP1A1 είναι ο 

µεταβολισµός του βενζο(α)πυρενίου, κύριου συστατικού του

λαγή στο συγκεκριµένο γονίδιο θα οδηγούσε κανονικά σε µειωµένη 

ενεργότητα του ενζύµου για την αποτοξίνωση της καρκινογόνου ουσίας ή σε 

υπερέκφραση του γονιδίου και συσσώρευση των κυταρροτοξικών ενδιάµεσων 

στον οργανισµό. Η µεγάλη συχ

 των

ον
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Η αυξανόµενη τάση που δείχνει η απουσία του GSTM1 στους µη καπνιστές 

ασθεν

υπος του CYP1A1 και η απουσία του 

GSTM1 οδηγεί σε ατελή µεταβολισµό καρκινογόνων ουσιών και συσσώρευση τους 

συνδυασµός 

γονότυπων δε τεί ι να κάνει µε 

τ ισµό διαφορετικών καρκινογόνων ουσιών από αυ ου συναντιόνται 

νό του τσιγάρου. 

κά ά σηµ  να παρουσία του 

ετερόζυγου µεταλλαγµένου γονότυπου του CYP1A1 στους καπνιστές που 

καρ σχέση µάδα  (χ2= .05). Ανάµεσα 

πνιστ ορείς ου γονότυπου είχα όν 1.5 φορές 

υψηλότερο κίνδυνο για καρκίνο από τους φορείς του επικρατούς CYP1A1wt 

ότυπου (Ρ< τ για ο ).  

Στη συνέχεια η οµάδα των καπνιστών χωρίστηκε σε δύο κατηγορίες 

νάλογα µε το πόσο εκτεθειµένοι είναι στο καπνό του τσιγάρου, δηλαδή ≤50 

πακέτα

είς (56%, p=0.1) θα µπορούσε να συσχετιστεί µε την εµφάνιση του καρκίνου 

του πνεύµονα, καθώς η παρουσία του καταλύει τα γενοτοξικά προϊόντα του 

CYP1A1. ∆ηλαδή ο µεταλλαγµένος γονότ

στον οργανισµό. Όµως όπως φαίνεται ο συγκεκριµένος αυτός 

 µπορεί όµως να συσχετισ µε το κάπνισµα, άλλα έχε

ο µεταβολ τές π

στον καπ

Ορια στατιστικ αντική παρουσιάστηκε είναι η 

εµφάνισαν κίνο σε  µε την ο  ελέγχου 2.4, p≥0

στους κα ές οι φ αυτού τ ν σχεδ

γον 0.05, τεσ µοιογένεια

 

α

 ανά έτος (ελαφρά καπνιστές) και >50 πακέτα ανά έτος (βαριά καπνιστές).  

 

Πίνακας 9.7. Συχνότητες πολυµορφισµών στους καπνιστές 
CYP1A1 GSTM1 GSTT1 

wt wt/m1 m1 (+) (-) (+) (-) 
 

n %  n % n % n % n % n % n% 

≤50p/y (n=63) 
>50p/y (n=57) 

51 (81) 
56 (84) 

10 (16) 
10 (15) 

2 (3) 
1 (1) 

32(51) 
28 (42) 

31 (49) 
39 (58) 

56 (89) 
51 (89) 

7 (11
6 (11

Ασθενείς 

>50p/y (n=60) 

 

45 (75) 

 

13 (22) 

 

2 (3) 

 

25 (42) 

 

35 (58) 

 

58 (80) 

 

12 (2
≤50p/y (n=33) 27 (82) 6 (18) 0 16 (48) 16 (52) 27 (85) 5 (15) 

0) 
 

Η κατανοµή των συχνοτήτων των πολυµορφισµών των γονιδίων δεν 

παρουσίασε κάποιον ισχυρό συσχετισµό των δύο παραγόντων κατά των 

συνδυασµό των γονιδίων. Ανεβασµένο ήταν το ποσοστό του CYP1A1wt/m1 

γονότυπου στους βαριά καπνιστές, καθώς επίσης του GSTT(-) στην ίδια 

οµάδα ελέγχου        
) 
) 
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κατηγο

βρίσκονται στο καπνό του τσιγάρου.  

ρία. Κατά τον υπολογισµό των λόγων σχετικού κινδύνου µε οµάδα 

αναφοράς την οµάδα των µη καπνιστών, άτοµα µε γονότυπο CYP1A1wt/m1 και 

m1 που ήταν βαριά καπνιστές είχαν περίπου διπλάσιο κίνδυνο να αναπτύξουν 

καρκίνο (χ2=2.9, p=0.05). Αρκετά υψηλή ήταν και η ευαισθησία για εµφάνιση της 

νόσου στην ίδια οµάδα ασθενών που χαρακτηριζόταν από απουσία του GSTT1. 

Αυτό είναι αξιοσηµείωτο γιατί ο ρόλος του GSTT1 µε το κάπνισµα δεν είναι ακόµα 

καλά καθορισµένος. Αντίθετα δεν παρουσιάστηκε καµία συσχέτιση µε το κάπνισµα 

και το GSTM1, αν και το τελευταίο είναι υπεύθυνο για το µεταβολισµό πολλών 

καρκινογόνων ουσιών που 

Τα αποτελέσµατα των λόγων σχετικών για το κάθε γονίδιο παρουσιάζονται 

στον παρακάτω πίνακα. 

 

Πίνακας 9.8. Λόγοι σχετικού κινδύνου ανάµεσα σε καπνιστές και µη 
GSTM1 GSTT1  

na        OR (95%CI) na        OR (9
(+) (-) (+) (-) 

5%CI) na           OR (95%CI) na        OR (95%CI) 

Μη καπν τές 
Καπνιστ
≤50p/y  

11/22    1 14/26    1.1(0.4-2.8) 21/41       1 4/7        1.1(0.3-4.2) 
1.0-6.2) 
0.4-4.9) 
.3-11.9) 

ισ
ές 

>50p/y 

48/60    1.6(0.7-3.6) 
16/32    1.0(0.4-2.6) 
25/28    1.8(0.7-4.4) 

49/70    1.4(0.6-3.1) 
16/31    1.0(0.4-2.6) 
35/39    1.8(0.8-4.2) 

80/117     1.3(0.7-2.4) 
27/56       0.9(0.5-1.9) 
58/51       2.2(1.2-4.2) 

17/13    2.6(
5/7        1.4(
12/6    3.9(1

wt wt/m1       m1                          wt/m1&m1 
CYP1A1  

na        OR (95%CI) n         OR (95%CI) n         OR (95%CI)     n            OR (95%CI) 

Μη καπνιστές 
Καπνιστές 

13/23    1 
76/107  1.3(0.6-2.6) 

9/25      0.6(0.2-1.8) 
19/20    1.7(0.7-4.2) 

3/0        
2/3      1

≤ 0p/y  
>50p/y  

27/51    0.9(0.4-2
45/56    1.4(0.7-3.

    1.1(0.3-3.6) 
/10 (0.8-6.

-                    12/25        0.8(0.3-2.2) 
.2(0.2-8.0)     21/23       1.6(0.7-4.0) 

               6/1 (0.3-2.9) 
2/1     (0.3-42. 5/11     (0.9-6.8) 

5 .1) 6/10  
1) 13     2.3 7) 

0/2       -       2         0.9
 3.5 9)   1   2.4

 

 

 

 

 

aασθενείς/οµάδα ελέγχου 
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Στη συνέχεια παρουσιάζονται χαρακτηριστικά που αφορούν την κλινική 

εικόνα των ασθενών. 

 

Πίνακας 9.9. Χαρακτηριστικά των ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα 
Ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονα  n=122     (%) 

∆ιάγνωση 
  Μικροκυτταρικό (SCLC) 
  Πλακώδες (Squamous LC) 
  Αδενοκαρκίνωµα (Adenocarcinoma) 
  Άλλοι τύποι 
  Αταξινόµητοι 

 

35 (29.2) 
43 (35.8) 

2 

33 (27.5) 

9 (7.5) 

Οικογ

   Άγνωστο 

16 (17) 
78 (83) 

28 

ενειακό Ιστορικό 
   Ναι 
   Όχι 

 

Ατοµικό Αναµνηστικό  
   
   
Όχι 
ΧΑΠ 

   TBC 
   Πνευµονία 

α

στο 

30 (28.6) 
21 (20.0) 
3
4
3

44
   Βρογχιεκτ σίες 
   Άλλο 
   Άγνω

 (2.9) 
 (3.8) 
 (2.9) 
 (41.9) 
17 

Θεραπεία 
   Χηµειοθεραπεία (α
   Εγχείρηση

α

γ) 
γ) 

   Καµί  
   Άγνωστο 

32
11 (9.6) 
7

17
2

16 (13.9) 
4 (3.5) 

26 (22.6) 
7 

) 
 (β) 

   Ακτινοθερ πεία (γ) 
   (α)+(β) 
   (α)+(
   (β)+(

 
 (27.8) 

 (6.1) 
 (14.8) 
 (1.7) 

   (α)+(β)+(γ) 
α

Επιβίωση 
  Ναι 
  Θάνατος 
   ≤6µήνες από τη διάγνωση 
   >6µήνες από τη διάγνωση 
   Άγνωστο 

 
53 (52.5) 

 
26 (25.7) 
22 (21.8) 

51 
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9.4. Ι

Σε περαιτέρω διερεύνηση της συχνότητας των πολυµορφισµών των υπό 

ον καρκίνο του 

πνεύµονα, πων του καρκίνου και 

ορφισµών. Μια τέτοια µελέτη έχει σκοπό, εκτός από τον 

ροβλέψει την επιτυ ι ενός θεραπευτικού 

αίνεται από το παρακάτω διάγραµµα µ λύτερη είναι η συχνότητα 

ανάµεσα στους ασθενείς.  

 

ότητα ιστολογικών τύπων στους ασθεν ε καρκίνο πνεύµονα 

στολογικοί τύποι και συχνότητες πολυµορφισµών των γονιδίων 
CYP1A1, GSTM1 και GSTT1 

εξέταση γονιδίων και τη συσχέτιση τους µε την ευαισθησία στ

αναλύθηκε η σχέση µεταξύ των ιστολογικών τύ

των συγκεκριµένων πολυµ  

προγνωστικό έλεγχο, να π χία ή όχ

πρωτοκόλλου. 

Όπως φ εγα

των αδενοκαρκινωµάτων 

Συχν είς µ

squam
29%

carcinoma
35%

 

Άτοµα µε τον οµόζυγο µεταλλαγµένο τύπ του CYP1A1 ήταν σε 

µείωτα µεγαλύτερο κίνδυνο (4.5 φορές ρο) να αναπτύξουν 

νωµα από άλλο ιστολογικό τύπο καρκίνου  πνεύµονα (95%CI:0.9-

ύτερος ήταν επίσης νος για τον ίδιο τύπο 

ς του γονότυπου GSTM(-) (χ2=3.5, p>0.01 ίνακας 9.8. 

Αντίθετα ο ετερόζυγος µεταλλαγµένος γονότυπος του CYP1A1 φαίνεται να 

έχει προστατευτικό ρόλο στην ανάπτυξη πλακώδους καρκινώµατος µε p=0.05, 

(χ2=3.1) ως προς τους άλλους τύπους καρκίνου. 

ο 

αξιοση  µεγαλύτε

αδενοκαρκί  του

23.3, χ =3.8, p>0.05). Μεγαλ2 και ο κίνδυ

στους φορεί ). Π

ous

adeno

SCLC
27%

Άλλοι
7%

Αταξινόµητοι
2%
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Μείωση του κινδύνου στην ανάπτυξη µικροκυτταρικού καρκίνου πνεύµονα 

φαίνεται να προκύπτει από τη

 

ν απουσία του GSTM1 και ως προς τους άλλους 

τύπου

 
(%) 

Όλοι οι τύποι 
καρκίνου (%) 

Μικροκυτταρικός 
(%) 

Πλακώδες 
(%) 

Αδενοκαρκίνωµα 
(%) 

ς (OR=0.4, 95%CI: 0.2-0.9), αλλά και ως προς την οµάδα ελέγχου (χ2=4.7, 

p>0.01).  

 

Πίνακας 9.10. Κατανοµή ατοµικών γονότυπων στους διάφορους ιστολογικούς 
τύπους. 

οµάδα 
ελέγχουονό-γ

τυπος 

(95%CI) 95%CI) n=178 n=122  OR (95%CI) n=33     OR n=35  OR(95%CI) n=43    OR(

P1A1    CY
wt 
wt/m1 
m1 

130(73) 
45(25) 

89(73) 1 
28(23) 0.9(0.5-1.6) 

23(70)  1 
9 (27)   1.1(0.5-2.6) 

 
30(86) 1 
4 (11)  0.4(0.1-1.2) 

 
29(67)  1 
11(26)  1.1(0.5-2.4) 

5 (0.9-23.3) 3(2) 5 (4)   2.4(0.6-10.4) 1 (3)   1.9(0.2-18.9) 1 (3)   1.4(0.1-14.4) 3  (7)    4.

GSTM1 
παρουσία 
απουσία 

 
82(46) 
96(54) 

 
59(48)  1 
63(52)  0.9(0.6-1.4) 

 
22(67)   1 
11(33)  0.4(0.2-0.9) 

 
16(46)  1 
19(54)  1.0(0.5-2.1) 

 
13(30)   1 
30(70)   2.0(1.0-4.0) 

GSTT1 
παρουσία 
απουσία 

 
158(89) 
20(11) 

 
101(83) 1 
21 (17) 1.6(0.8-3.2) 

 
26(74)    1 
7 (26)   2.1(0.8-5.5) 

 
29(83) 1 
6  (17) 1.6(0.6-4.4) 

 
37(86)   1 
6  (14)   1.3(0.5-3.4) 

 

Για να εξεταστεί κατά πόσο µια τέτοια συσχέτιση είναι αρκετά δυνατή, έγινε 

κατανοµή των συνδυασµένων γονότυπων ανά δύο γονίδια ανάµεσα στους 

διάφορους ιστολογικούς τύπους.  

Πραγµατικά ο συνδυασµένος γονότυπος CYP1A1m1 και GSTM1(-) µε 

συχνότητα 7% στους ασθενείς που ανέπτυξαν αδενοκαρκίνωµα και µόλις 0.6% 

στην οµάδα ελέγχου, δίνει αξιοσηµείωτα µεγάλη ευαισθησία για την εµφάνιση του 

συγκεκριµένου τύπου καρκίνου του πνεύµονα µε σχετικό κίνδυνο 19 φορές 

περισσ

α  

γκεκριµένου 

γονότυ

). Αντίθετα µάλιστα αυτός ο 

ότερο (χ2=10, p>0.05). Τα µεγάλα όρια εµπιστοσύνης οφείλονται στο µικρό 

αριθµό δειγµάτων, παρόλα υτά η στατιστικά σηµαντική διαφορά παραµένει. Στον 

ίδιο τύπο καρκινώµατος αυξηµένο κίνδυνο για την ανάπτυξη του έχουν και οι 

φορείς του συνδυασµένου γονότυπου GSTM1(-) GSTT1(+) µε συχνότητα 

εµφάνισης 58% και p<0.05 (χ2=2.8). Τα ποσοστά εµφάνισης του συ

που είναι υψηλά και στις περιπτώσεις των άλλων τύπων καρκίνου του 

πνεύµονα, καθώς και στην οµάδα ελέγχου, χωρίς όµως να παρατηρείται 

σηµαντικά στατιστικά διαφορά (πίνακας 9.9
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συνδυ

 χαρακτηρίζεται δηλαδή από απαλοιφή του γονιδίου GSTT1 και 

παρουσία του γονιδίου GSTM1. Άτοµα, φορείς του συγκεκριµένου γονότυπου 

 3.6 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο για την ανάπτυξη καρκίνου 

ώδ υ, ε τα άτο ου χαρακτηρίζ  από γονότυπο 

ν π ία ιδίω των 2 α

ρ ες ήταν 3.4 και 3.6 για µικροκυτταρικό αι πλακώδες καρκίνωµα 

ντίστο ε ότητα p≤0

 

κα  9.11. Κατανοµή συνδυασµ νων γονότυπων νά κατηγορία ιστολογικού 
. 

Συνδυασµένοι 
υπο  ανά 2 ε γχου (%) Μικροκυτταρικός 

n=33     OR (95%CI) 
Πλακώδες 

n=35     OR (95%CI) 
Αδενοκαρκίνωµα 

n=43     OR (95%CI) 

ασµένος γονότυπος φαίνεται να µειώνει τον κίνδυνο εµφάνισης για 

µικροκυτταρικό τύπο καρκίνου κατά 60%, (χ2=2.9, p≤0.05).  

Ένας άλλος επικίνδυνος συνδυασµός γονότυπου είναι ο GSTM1(+) 

GSTT1(-),

βρίσκονται σε 3.2 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν µικροκυτταρικό 

καρκίνο και σε

ους τύποπλακ

µε τη

σε σύγκριση µ µα π ονται

αρουσ  και των δύο γον ν. Οι τιµές χ  τεστ για τις π ραπάνω 

κατηγο ί  κ

α ιχα και µ σηµαντικ .05. 

Πίνα ς έ α
τύπου

γονότ ι
Οµάδα 

λέ
n=178 

CYP1A1-
wt (+) 
wt (-) 
wt/m1 (+
wt/m1 (-)
m
m1 (-) 

 
57 (32.02) 
73 (41.01) 

1 (0.56) 

14(42)   1 
9 (27)    0.5 (0.2-1.2) 

0            - 

13(37)    1 
17(49)    1.0 (0.5-2.3) 

0            - 

9 (21)     1 
20(47)    1.7 (0.8-4.1) 

-4) 
-6.1) 

3 (7)       19 (1.8-203) 

GSTM1    

) 
 

1 (+) 

23 (12.92) 
22 (12.36) 
2 (1.12) 

7 (21)    1.2 (0.4-3.5) 
2 (6)      0.4 (0.1-1.8) 
1 (3)     2.0 (0.2-24.1) 

2 (6)       0.4 (0.1-1.8) 
2 (6)       0.4 (0.1-1.9) 
1 (3)     2.2 (0.2-26.0) 

4 (9)       1.1(0.3
7 (16)    2.0 (0.7
0            - 

CYP1A1-GSTT1 
wt (+) 

    

3.0) 
2.2) 

12.6) 
18.4) 

-7.9) 
-4.0) 
-8.0) 

wt (-) 
wt/m1 (+) 
wt/m1 (-) 
m1 (+) 
m1 (-) 

114 (64.04) 
16 (8.99) 
41 (23.03) 
4 (2.25) 
3 (1.69) 
0 (0.0) 

19(58)    1 
4 (12)     1.5 (0.5-5.0) 
6 (18)     0.9 (0.3-2.4) 
3 (9)     4.5 (1.0-21.7) 
1 (3)     2.0 (0.2-20.2) 
0            - 

25(71)  1 
5 (14)   1.4 (0.5-4.2) 
3 (9)      0.3 (0.1-1.2) 
1 (3)     1.1 (.1-10.6) 
1 (3)     1.5 (0.2-15.2) 
0     - 

26(60)   1 
3 (7)      0.8 (0.2-
9 (21)    1.0 (0.4-
2 (5)     2.2 (0.4-
2 (5)     2.9 (0.5-
1 (2)       - 

GSTM1-GSTT1 
(+)(+) 
(+)(-) 
(-)(+) 
(-)(-) 

 
75 (42.13) 
7 (3.93) 
83 (46.63) 
13 (7.30) 

 
17(52)  1 
5 (15)   3.2 (0.9-11.1) 
9 (27)   0.5 (0.2-1.1) 
2 (6)     0.7 (0.1-3.3) 

 
12(34)    1 
4 (11)   3.6 (0.9-14.1) 
17(49)   1.3 (0.6-2.9) 
2 (6)      1.0 (0.2-4.8) 

 
12(28)    1 
1 (2)       0.9 (0.1
25(58)    1.9 (0.9
5 (12)     2.4 (0.7

2
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Οριακά στατιστικά σηµαντική διαφορά µε αυξηµένο κίνδυνο για την 

εµφάνιση µικροκυτταρικού καρκίνου έναντι των άλλων ιστολογικών τύπων και των 

ατόµων της οµάδας ελέγχου παρουσιάζεται στα άτοµα µε ετερόζυγο γονότυπο 

CYP1A1 και απαλοιφή του GSTT1 µε λόγο σχετικού κινδύνου 4.5 και p≤0.05 

(χ =4.1). 



Προστατευτικός παρουσιάζεται να είναι ο ρόλος του γονότυπου 

CYP1A1wt/m1, GSTT1(+) στην εµφάνιση πλακώδους καρκινώµατος (χ2=3.2, 

p<0.05 ύ

 

κούς τύπο υνδυασµό και των τριών γονιδίων. Ακολουθεί διάγραµµα 

ε  τ υ  τ

µ  τους σχετικούς λόγους κινδύνο . Με την ανάλυση µως αυτή, 

 των αυξη ραµ ειώνεται ο  περιπτ ου 

ούν σε γορ ρ ν

τιστοιχεί κ ρίπτω

 

 

 

 

), αφο  µειώνει τον κίνδυνο εµφάνισης κατά 70%. 

Από τον πίνακα και τους λόγους σχετικού κινδύνου παρουσιάζονται και 

άλλοι γονότυποι να κατέχουν ρόλο στην ανάπτυξη συγκεκριµένου ιστολογικού 

τύπου καρκίνου πνεύµονα, κανένας όµως από αυτούς δεν έδωσε σηµαντικά 

στατιστική διαφορά (p>0.1). 

 

 

 

 

 

Στη συνέχεια έγινε κατανοµή των γονότυπων στους διάφορους 

ιστολογι υς σε σ

ς εµφάνισηςµε τις συχνότητ ου κάθε γονότυπο σε κάθε ιστολογικό ύπο, καθώς 

και ο πίνακας ε υ  ό

λόγω µένων πα έτρων, µ αριθµός των ώσεων π

αντιστοιχ  κάθε κατη ία, έτσι ώστε σε α κετούς σπάνιους γο ότυπους να 

µην αν αµία πε ση. 
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∆ιάγραµµα 9.2. Κατανοµή συνδ ασµένων ον τυπων 3 γονιδίων) ανά 
ιστολογικό τύπο. 

SCLC SLC ADEN

 υ γ ό (

0

30

wt++

wt/m
1++

m1++
wt-+

wt/m
1-+

m1-+ wt+-

wt/m
1+-

m1+-
wt--

wt/m
1--

m1--

Π
οσ

OC Άλλοι

 

10
20

40
50

οσ
τό

 %

Συνδυασµένος Γονότυπος

 

Κατανοµή συνδυασµένων γονότυπων ανά 3 γονίδια σε κάθε 
ιστολογικό τύπο. 

Συνδυασµένοι Οµάδα 
ελέγχου (%) 

 

Πίνακας 9.12. 

γονότυποι ανά 3 n=178 

Μικροκυτταρικός 
n=33     OR (95%CI) 

Πλακώδες 
n=35     OR (95%CI) 

Αδενοκαρκίνωµα 
n=43     OR (95%CI) 

CYP1A1-GSTM1-GSTT1 
wt (+)(+) 
wt (+) (-) 
wt (-) (+) 
wt (-)(-) 

 
52(29) 
5(3) 
62(35) 
11(6) 

 
12(36)    1 
2 (6)       1.7(0.3-10) 
7 (21)     0.5(0.2-1.3) 
2 (6)       0.8(0.2-4.0) 

 
10(29)   1 
3 (9)      3.1(0.6-15.2) 
15(43)   1.3 (0.5-3.0) 
2 (6)      0.9 (0.2-4.9) 

 
9 (21)     1 
0             - 
17(40)    1.6 (0.7-3.8) 
3 (7)       1.6 (0.4-6.8) 

 
wt/m1 (+)(+) 
wt/m1 (+)(-) 
wt/m1 (-)(+) 
wt/m1 (-)(-) 

 
21(12) 
2(1) 
20(11) 
2(1) 

 
4 (12)     0.8(0.2-2.8) 
3 (9)     6.5(1.0-43.3) 
2  (6)    0.4(0.1-2.1) 
0            - 

 
1 (3)     0.2 (0.1-2.1) 
1 (3)     2.6 (0.2-31.5) 
2 (6)     0.5 (0.1-2.6) 
0           - 

 
3 (7)       0.8 (0.2-3.4) 
1 (2)     2.9 (0.2-35.3) 
6 (14)     1.7 (0.5-5.6) 
1 (2)     2.9 (0.2-35.3) 

 
m1 (+)(+) 
m1 (+)(-) 
m1 (-)(+) 
m1 (-)(-) 

 
2(1) 
0 
1(<1) 
0 

 
1 (3)     2.2(0.2-25.9) 
0          - 
0          - 
0          - 

 
1 (3)     2.6 (0.2-31.5) 
0           - 
0           - 
0           - 

 
0            - 
0            - 
2 (5)    11.6 (0.9-141) 
0            - 
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Από την ανάλυση αυτών των αποτελεσµάτων παρατηρήθηκαν ορισµένοι 

γονότυποι περισσότερο συχνοί και στις τρεις κατηγορίες τύπων καρκίνου του 

πνεύµονα και χωρίς να παρουσιάζουν ευαισθησία στην εµφάνιση τις νόσου σε 

σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Τέτοιοι γονότυποι ήταν ο CYP1A1wt, GSTM1(+), 

GSTT1(+), ο CYP1A1wt, GSTM1(-), GSTT1(+) και ο CYP1A1wt/m1, GSTM1(-), 

GSTT1(+) µε ποσοστά 36%, 29% και 21% ο πρώτος, 21%, 43% και 40% ο 

δεύτερος και 6%, 6% και 14% ο τελευταίος, για τους ιστολογικούς τύπους του 

µικροκυτταρικού, πλακώδους και αδενο-καρκινώµατος αντίστοιχα. 

Οι γονότυποι που παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο περιορίζονται στους 

δύο, αλλά αυτό που παρατηρείται είναι ότι συσχετίζονται µε τα αποτελέσµατα της 

κατανοµής συνδυασµού ανά δύο γονίδια. ∆ηλαδή ενώ ο γονότυπος 

CYP1A1wt/m1, GSTT1(-) είχε αυξηµένο κίνδυνο 4.5 φορές για τον µικροκυτταρικό 

καρκίνο, ο κίνδυνος αυτός αυξάνεται στις 6.5 φορές µε την παρουσία και του 

GSTM1 (χ2=4.6, p>0.01). 

 Αντίστοιχα ενώ ο γονότυπος CYP1A1m1, GSTΜ1(-) είχε ευαισθησία 19 

φορές για το τύπο του αδενοκαρκινώµατος, όταν συνδυάζεται µε τον GSTT1(+), η 

ευαισθ

ρθώσει την αλληλεπίδραση των άλλων δύο γονιδίων που τελικά 

οδη ξηµέν  γι η αδενοκαρκινώµατος (

Τον ρόλο αυτ χεται STM π υ 

ζεται µε το υπο GS ν

ού ανά δύ ίδια ο  γο ρο

ν εµφάνιση δους Με υ

ου κινδύνου νεται κ  το 80%, (χ2 0.05). 

 αποτελέσ  αυτά, ν ν η 

ριµένου τύπου κίνου τ ύµονα, είναι  και στην 

όσου, όσο αφορά τα θεραπευτικά σχήµατα που προτείνονται να 

ρησιµοποιηθούν σε κάθε περίπτωση. 

 

 

ησία µειώνεται στις 11 φορές. Αυτό δείχνει ότι η παρουσία του GSTT1 

προσπαθεί να διο

γούν σε αυ ο κίνδυνο α την εµφάνισ χ2=5.4, 

p>0.01). 

ό ενδέ  να παίζει το G 1 και στην περί τωση πο

συνδυά γονότ CYP1A1wt/m1, TT1(+). Από τη  ανάλυση 

συνδυασµ ο γον  συγκεκριµένος νότυπος είχε π στατευτικό 

ρόλο στη πλακώ  τύπου καρκίνου.  την παρουσία το  GSTM1 η 

µείωση τ  αυξά αι φτάνει =2.4, p≤

Τα µατα  εκτός από τη ευαισθησία στη εµφάνισ

συγκεκ  καρ ου πνε χρήσιµα πορεία της 

ν

χ
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Στη συνέχεια έγινε συσχέτιση των ιστολογικών τύπων και της καπνιστικής 

συνήθειας. Παρακάτω παρουσιάζονται οι περιπτώσεις που αντιστοιχούν σε κάθε 

τύπο. Η ανάλυση έγινε και µε διαχωρισµό στις διάφορες κατηγορίες ηλικιών 

 

Πίνακας 9.13. Κατανοµή µε βάση την ηλικία και την καπνιστική συνήθεια στους 
διάφορους ιστολογικούς τύπους. 

Ηλικία (Έτη) ≤49 
n=9 

50-59 
n=31 

60-69 
n=37 

70-79 
n=34 

≥80 
n=9 

Κάπνισµα Ναι Όχι Ναι Όχι Ναι Όχι Ναι Όχι Ναι Όχι

P/  Y (SD) 43(14)  62(19)  52(24)  55(16)  40(12)

(n=33) 3  9 1   11   

Πλακώδες 
(n=35) 

Αδενοκαρκίνωµα 5 

Μικροκυτταρικός 
 7 2 

1  9  13 1 9 1 1  

(n=43)  8 4 9 4 8 2  3 

Άλλοι τύποι (9)     2 1 2 1  3 
 

Οι περισσότερες περιπτώσεις µη καπνιστών παρουσιάζονται στον τύπο του 

αδενοκαρκινώµατος (57%). Είναι γνωστό ότι η ανάπτυξη βρογχογενούς καρκίνου 

σχετίζεται µε το κάπνισµα και ιδίως µε το πλακώδες και το µικροκυτταρικό. Όσο 

αφορά τα αδενοκαρκινώµατα φαίνεται να οφείλονται σε διαφορετικού µηχανισµούς 

που ο

 

 

δηγούν σε καρκινογένεση και αναπτύσσονται ανεξάρτητα αν είναι κάποιος 

καπνιστή ή όχι. Το ότι εµφανίζεται επίσης ως πιο συχνός τύπος στις περισσότερες 

περιπτώσεις γυναικείου καρκίνου του πνεύµονα υποδηλώνει άλλες αιτίες 

ανάπτυξης του ιστολογικού αυτού τύπου, εκτός από το κάπνισµα. 
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9.5. Συ

κίνου 

πνεύµ , αλλά επίσης και οποιουδήποτε άλλου τύπου καρκίνου σε συγγενείς 

6 νωστό νειακό ό καρκί

(1 83%) ό ι υπόλοι ε δεν απάντησαν, είτε ώριζαν 

το  ιστο ο

ότητε ν υπ ρο ιά  παρακάτω π να

 

Πίνα . Καταν  γον τυπω νάλ  µε οικογ νεια τορ ό 
CYP1A1 GSTM1 GSTT1 

σχέτιση ιστολογικών τύπων και ατοµικών χαρακτηριστικών 
Οικογενειακό Ιστορικό 

Το οικογενειακό ιστορικό αφορούσε κυρίως περίπτωση εµφάνισης καρ

ονα

πρώτου βαθµού, δηλαδή γονείς, αδέρφια, παιδιά. 

Από τους 122 ασθενείς, 1 είχαν γ  οικογε ιστορικ νου 

7%), ενώ 78 ( χι. Ο ποι είτ  δεν γν για 

οικογενειακό ρικό τ υς. 

Η συχν ς των γο ότ ων πα υσ ζονται στον ί κα. 

κας 9.14 οµή ό ν α ογα το ε κό ισ ικ

w   (+

Όχι 54(69) 21(27) 3(4) 34(44) 4(5 63 1) 15(19) 4 6) (8

wt t/m1 m1 ) (-) (+) (-) Οικογενειακό 
Ιστορικό n %  n % n % n % n % n % n% 

Ναι 12(75) 4(25) 0(0) 8(50) 8(50) 16(87.5) 2(12.5) 

 

Οποιαδήποτε στατιστική επεξεργασία των αποτελεσµάτων δεν έδειξε 

σηµαντική διαφορά, p>1. 
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Ατοµικό Αναµνηστικό 
 

Ζητήθηκε από τους ασθενείς να δοθούν πληροφορίες που αφορούσαν το 

ιστορικό της υγείας τους, µε έµφαση σε άλλες παθήσεις του πνεύµονα, άλλα 

επίσης καρδιολογικές παθήσεις, διαβήτης κ.α.  

Από τους 120, πληροφορίες έδωσαν οι 105. Έγινε κατηγοριοποίηση των 

ασθενειών ως εξής: α)ΧΑΠ (χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια), β)παλιά 

φλεγµονή (TBC, πνευµονία, βρογχιεκτασίες), γ)άλλες όχι άµεσες µε τον πνεύµονα. 

ιών 

παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα. 

Π ταν  γο ε  το α στικό 
C M1 TT

Οι συχνότητες των γονιδίων στις διάφορες κατηγορίες ασθενε

 

ίνακας 9.15. Κα οµή ν ν µότυπω
1 

βάση τοµι
ST
κό αναµνη

YP1A G  GS 1 
wt 1 &  wt/m m1 (+) (-) (+) (-)Ατοµικό 

Αναµνηστικό n %  n % n % n % n % n% 

Όχι 24(80) 6(20) 13(43) 17(57) 29(97) 1(3) 

ΧΑΠ 15(71) 6(29) 7(33) 14(67) 17(81) 4(19) 

Παλαιά 
Λοί  

16(36) 24(54) 20(46) 32(73) 12(27) 

µωξη 8(80) 2(20) 8(80) 2(20) 9(90) 1(10)

Άλλα 28(64) 

 

Από την επεξεργασία των αποτελεσµάτων δεν παρατηρήθηκε καµία 

διαφορά όσο αφορά τους γονότυπους των CYP1A1 και GSTT1 και των ασθενειών 

από τις διάφορες κατηγορίες σε σχέση µε αυτούς που είχαν καθαρό ατοµικό 

αναµνηστικό.  

Η παρουσία του GSTM1 ήταν αρκετά υψηλή στους ασθενείς µε παλιά 

φλεγµονή, µειώνοντας τον κίνδυνο εµφάνισης του καρκίνου του πνεύµονα κατά 

80%. Παρατηρήθηκε δηλαδή ότι άτοµα που στο παρελθόν έχουν νοσήσει από 

φυµατίωση ή πνευµονία και είναι φορείς του γονότυπου GSTM1(+), έχουν πολύ 

µικρότερη πιθανότητα να αναπτύξουν καρκίνο πνεύµονα από εκείνους που 

χαρακτηρίζονται από απαλοιφή του γονιδίου (χ2=4.1, p=0.05). Κατά τη συσχέτιση 

των ασθενών µε ΧΑΠ µε εκείνους µε παλιά φλεγµονή παρατηρήθηκε ότι οι 
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πρώτο υ GSTM1(-) γονότυπου, έχουν κατά 8 φορές 

αυξηµ  κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο του πνεύµονα (95%CI: 1.3-48, P=0.01). 

Παθοφ

(3.4%)  7

 στατιστικά διαφορά στην κατανοµή των 

γονότυπων στα τέσσερα στάδια. Στη συνέχεια εξετάστηκαν τα πληροφοριακά 

 παρακάτω 

πίν σοστά γ

Πίνακ .16. Συχνότητες γονότυπων σε σχ ον παράγοντα
CYP1A1 GSTM1 GSTT1 

ι, όταν είναι φορείς το

ένο

υσιολογικά είναι αξιοπερίεργο αποτέλεσµα, αφού η χρόνια αποφρακτική 

πνευµονοπάθεια δηµιουργεί φλεγµονή και η ίδια, εκτός αν οδηγούν σε διαφορετικό 

τύπο καρκίνο οι δύο κατηγορίες.  

 

Στάδιο, Μεταστάσεις 

89 δείγµατα είχαν πληροφορίες που αφορούσαν το στάδιο. Από αυτά 3 

 ήταν σταδίου Ι, 3 (3.4%) σταδίου ΙΙ, 13 (14.6%) σταδίου ΙΙΙ και 0 (78.6%) 

σταδίου IV. ∆εν βρέθηκε καµία σηµαντική

δείγµατα ως προς τους παράγοντες Τ, Ν και Μ. Αναφέρονται στον

ακα τα πο

 

ια τον παράγοντα Τ. 

ας 9 έση µε τ  Τ 

Τ 
n %  n n %   % n % n % n % n% 

Τ0/Τ3 13(87) 1(1.5) 1(1.5) 11(73) ) 3) ) 4(27 11(7 4(27

Τ4 12(50) 1 1(4) 6) 13(54) 22(92) 1(46) 11(4 2(8) 

wt wt/m1 m1 (+) (-) (+) (-) 

 

Σε ποσοστό 50% παρουσιάζεται ο ετερόζυγος και οµόζυγος µεταλλαγµένος 

γονότυπος του CYP1A1 στις περιπτώσεις που ήταν Τ4. Οποιαδήποτε συσχέτιση 

µειώνεται όταν συνεξεταστούν και τα τρία γονίδια µαζί. Οι γονότυποι 

CYP1A1wt/m1 και m1 συσχετίστηκαν µε τον παράγοντα Τ (T4 / T0-T3) (OR = 6.5; 

95% CI = 1.2–35, p=0.04), καθώς και ο GSTM1(-) (OR = 3.2; 95% CI = 0.8–13, 

p=0.08). Με τον Ν παράγοντα (N3 / N0-N2) συσχετίστηκαν οι GSTT1(-) (OR = 14; 

95% CI = 1.9–103, p=0.01) και GSTM1(-) GSTT1(-) (OR = 2; 95% CI = 0.9–4.5, 

p=0.01). Στατιστικά σηµαντική διαφορά µε τον παράγοντα των µεταστάσεων, αλλά 

και µε το στάδιο δεν βρέθηκε 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΙΙ 
 
ΜΕΛΕΤΗ ΣΤΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 
 

Η σπουδαιότητα της σωστής λειτουργίας και της ρύθµισης του 

συνδυ µένου συστήµατος ενζύµων αποτοξίνωσης φάσης Ι και ΙΙ, CYPs και 

GSTs, ττάρων, έρχεται σε αντίθεση µε τη δυνατότητά τους 

να ενε

υ ότι η µεταβολική ενεργοποίηση και η 

αποτοξίνωση των χηµικών ενώσεων µπορούν να οδηγήσουν σε κατεστραµµένα 

 ευαισθησία 

καρκίνου θα µπορούσε ν εί. όλο του εύ

υποστρωµάτων τ  ε πάν ίδρ ός υ πο ρφισµ

σε ένα από αυτά τα γονίδια να καλύπτεται, από την παρουσία ενός πολύ σχετικού 

ενζύµου της ίδιας οικογένειας (Hasler 1999). Κατά συνέπεια το να εστιαστεί 

κάποιο το συν τέ ο φισµ  δ ικά  π

περιλα βάνονται στο βιοχηµικό µονοπάτι της αποτοξίνωσης κυττάρων είναι 

µεγάλη

π η

ρκίνο του πνεύµονα. Οι προηγούµενες µελέτες 

ανάµεσα σε Καυκάσιους πληθυσµούς έχουν υπολογίσει τις ίδιες συχνότητες για 

τους ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονα σε 14%, 48-54%, και 13-26% αντίστοιχα 

ασ

 για τη βιωσιµότητα κυ

ργοποιούν χηµικές ενώσεις µε κυτταροτοξικές ιδιότητες σε γενοτοξικά µέσα. 

Έχει γίνει αρκετά κατανοητό ότι ένας πολυµορφισµός σε ένα από αυτά τα δοµικά 

γονίδια ή ακόµα και στις περιοχές µη-κωδικοποίησής τους, οι οποίες εµπλέκονται 

στο µεταγραφικό έλεγχό τους ή στο χρόνο ηµίσειας ζωής των mRNAs τους, θα 

µπορούσε να έχει τα δραµατικά αποτελέσµατα στο ακόλουθο µεταβολικό µονοπάτι 

(Guengerich 1988). Εποµένως, δεδοµένο

DNA ενδιάµεσα, η πιθανή επίπτωση αυτών των πολυµορφισµών στην

α θ υποτε Παρ αυτά, λόγω ρους των 

ους, δεν ίναι σ ιο η επ αση εν τέτοιο λυµο ού 

ς σ δυασµό τοιων π λυµορ ών στα ιαφορετ  γονίδια ου 

µ

ς σηµασίας (Hengstler, Arand και λοιποί. 1998, Estabrook 1999), αν ληφθεί 

επιπλέον υπόψη και η γενική οµολογία ότι οι περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι 

κύριοι συνεισφέροντες στην ανά τυξ  του καρκίνου πνευµόνων (Taningher, 

Malacarne et al. 1999). 

Αυτή η εργασία είναι η πρώτη µελέτη που παρέχει στοιχεία για τις 

συχνότητες αλληλοµόρφων αυτών των γονιδιακών τόπων στον ελληνικό 

πληθυσµό. Παρατηρήθηκε ότι η συχνότητα m1 του αλληλόµορφου του γονιδίου 

CYP1A1 ήταν 16%, του GSTM1(-) ήταν 52% και GSTT1(-) 17% αντίστοιχα στους 

ασθενείς που εµφάνισαν κα
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(Saarikoski, Voho et al. 1998; Malats, Camus-Radon et al. 2000; Benhamou, Lee 

t al. 2002; Stucker, Hirvonen et al. 2002; Taioli, Gaspari et al. 2003). Οι 

 που παρατηρήθηκαν σε αυτήν την 

ελέτη και των προηγούµενων, µπορούν να αποδοθούν σε εθνική διαφοροποίηση 

µέσα Ε π σ

, εξετάστηκε η στατιστική σηµαντικότητα της παραλλαγής 

και τη

µ

w

e

παραλλαγές στις συχνότητες αλληλοµόρφων

µ

στην Καυκάσια φυλή. νώ περιστατικά καρκίνου του νεύµονα την 

Ιαπωνία, όπου το αλλήλιο του πρώτου πολυµορφισµού είναι περισσότερο συχνό 

από τη ∆υτική Ευρώπη, φαίνεται να έχουν κληρονοµήσει αυτή τη Mspl µεταλλαγή 

πιο συχνά από µάρτυρες χωρίς καρκίνο (Kawajiri, Nakachi et al. 1990; Kawajiri, 

Nakachi et al. 1993), η συσχέτιση είναι εν πολλοίς αρνητική σε µη Ασιατικούς 

πληθυσµούς (Hirvonen, Husgafvel-Pursiainen et al. 1992). 

Σε αυτήν την µελέτη παρατηρήθηκε η επικράτηση του οµόζυγου 

µεταλλαγµένου γονότυπου του CYP1A1 MspI µεταξύ των ασθενών ανεξάρτητα 

από την ηλικία. Στους φορείς του συγκεκριµένου γονότυπου αποδίδεται αυξηµένος 

κίνδυνος εµφάνισης της νόσου κατά 2.4 φορές, αν και ο αριθµός των 

περιπτώσεων που αντιστοιχούν σε αυτόν το γονότυπο είναι σχετικά µικρός, 

µειώνοντας έτσι στατιστικά τη σηµαντικότητα του αποτελέσµατος (p>0.05). Στις 

περισσότερες µελέτες δεν υπάρχει καµία ισχυρή συσχέτιση µεταξύ του 

µεταλλαγµένου αλληλόµορφου και του καρκίνου του πνεύµονα, αν και ο Taioli και 

λοιποί ανέφεραν σχέση µεταξύ του οµόζυγου m1 γονότυπου και ανάµεσα σε 

ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονα σε µικρή ηλικία, κάτω των 45 ετών. ∆εν 

παρατηρήθηκαν οποιεσδήποτε στατιστικές σηµαντικές διαφορές στις συχνότητες 

πολυµορφισµών και στους λόγους σχετικού κινδύνου των γονιδίων GSTM1 και 

GSTT1 µεταξύ της οµάδας ελέγχου και των ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα, όταν ο 

κάθε πολυµορφισµός τους αναλύθηκε χωριστά. 

Συµπληρωµατικά

ς διανοµής των συχνοτήτων συνδυασµένων αλληλόµορφων αυτών των 

πολυµορφισ ών. Από τη µη παραµετρική στατιστική ανάλυση, παρατηρήθηκε ότι 

άτοµα φορείς του γονότυπου CYP1A1m1, GSTM1(-) ήταν σε αξιοσηµείωτα υψηλό 

κίνδυνο για καρκίνο πνεύµονα, µε λόγο σχετικού κινδύνου 4.28 φορές σε σύγκριση 

µε τον συνδυασµένο γονότυπο CYP1A1 t, GSTM1(+) (p>0.05) και ο κίνδυνος 

αυτός παραµένει ακόµα και αν ο γονότυπος αυτός χαρακτηρίζεται και από την 

παρουσία του GSTT1, χωρίς όµως στατιστικά σηµαντική διαφορά. Οι 
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συνδυασµένοι γονότυποι CYP1A1 wt/m1, GSTM1(+), GSTT1(-); CYP1A1 wt, 

GSTM1(+), GSTT1(-) και CYP1A1 m1, GSTM1(-), GSTT1(+) παρατηρήθηκαν 

συχνότερα σε περιπτώσεις καρκίνου πνεύµονα από ότι στην οµάδα ελέγχου. Αν 

και οι λόγοι σχετικού κινδύνου ήταν 3.9, 2.2 και 3.1 αντίστοιχα θα µπορούσαν να 

προτείνουν αυξηµένη ευαισθησία ως προς την εµφάνιση της νόσου για τους 

φορείς αυτών των γονότυπων, η σπάνια εµφάνισή τους και στις δύο οµάδες 

µειώνει τη σηµαντικότητα του αποτελέσµατος. 

Παρόλο την οµοιογένεια στην κατανοµή των δύο φύλων ανάµεσα στους 

δύο πληθυσµούς, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις συχνότητες των 

πολυµορφισµών, ώστε να αποδίδεται µεγαλύτερη ευαισθησία σε κάποια οµάδα. Η 

συνεισ ά

τ υ ε

 ηλικίας και φύλλου δεν έδωσε 

αποτέλ

τ  

φορ  του CYP1A1 και του GSTTM1 στον γυναικείο καρκίνο πνεύµονα 

υποστηρίζεται από τις φυλετικές διαφορές στα επίπεδα των συµπλόκων του DNA 

και στην έκφραση του CYP1A1στους πνεύµονες ανάµεσα στους καρκινοπαθείς 

(Mollerup, Ryberg et al. 1999). 

Άτοµα µεγαλύτερης ηλικίας (>60ετών) που ήταν φορείς δύο µεταλλαγµένων 

γονότυπων από οποιαδήποτε από τα τρία γονίδια παρουσίασαν µεγαλύτερη 

ευαισθησία στην ανάπτυξη ης νόσο  ανάµ σα στους ασθενείς µε καρκίνο 

πνεύµονα. Η ηλικία εµφάνισης της νόσου είναι συνάρτηση της χρόνιας έκθεσης σε 

τοξικούς παράγοντες. Έτσι άτοµα µεγάλης ηλικίας έχουν εκτεθεί µεγαλύτερο 

χρονικό διάστηµα είτε στον καπνό του τσιγάρου, είτε σε επιβαρηµένο µε γνωστές ή 

ύποπτες καρκινογόνες ουσίες περιβάλλον. Η ύπαρξη µεταλλαγµένου γονότυπου 

σε δύο από τα τρία υπό εξέταση γονίδια, τους αποδίδει µεγαλύτερο κίνδυνο για 

καρκίνο πνεύµονα, από ότι σε µικρότερες ηλικίες. 

Οποιαδήποτε προσπάθεια για συσχέτιση

εσµα, συµπεραίνοντας ότι αυτές οι δύο µεταβλητές δεν µπορούν να 

συσχετιστούν στην συγκεκριµένη περίπτωση. 

Ο µόνος γονότυπος που φαίνεται να σχετίζεται µε την υψηλού κινδύνου 

έκθεση σε καρκινογόνα στον επαγγελµατικό χώρο ήταν του γονιδίου GSTT1. η 

απαλοιφή αυτού του γονιδίου θέτει τα άτοµα που τον έχουν σε µεγαλύτερη 

ευαισθησία στην εµφάνιση καρκίνου πνεύµονα. Τα πιθανά υποστρώµατα του 

GSTT1 ανάµεσα στις τοξικές ενώσεις δεν έχουν ακόµα ταυτοποιηθεί επαρκώς. 

Λιπίδια υπεροξειδίων είναι τα πιο κοινά υποστρώµατα ου γονιδίου αυτού, καθώς 
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και επίσης ο κύριος ρόλος του είναι ο µεταβολισµός αλοαλκανίων και 

αλοαλκενίων. Σε συνδυασµό όµως µε τα υπόλοιπα γονίδια, µειώνεται ο αυξηµένος 

κίνδυνος που αποδίδεται στους φορείς του GSTT1(-) γονότυπου. 

Επιπρόσθετες πληροφορίες παρέχονται σ’ αυτήν την εργασία όσο αφορά 

τη σχέση ανάµεσα σε καρκίνο του πνεύµονα και στο µεταλλαγµένο γονότυπο του 

CYP1A1 που εµφανίζεται να σχετίζεται ενδεχοµένως µε τους µη καπνιστές. Αυτή η 

ερµηνεία είναι δυνατή, επειδή κάποιοι µεταλλαγµένοι γονότυποι των µεταβολικών 

ενζύµω

κ ς  c  e in

νισµα ή διατροφικοί πολυκυκλικοί αρωµατικοί 

υδρογ

ν από αυτές που συναντιόνται 

στον κ

πνισµα και το GSTM1, αν και είναι 

υπεύθ

ν (όπως του CYP1A1) φαίνεται να ασκούν την επίδρασή τους σε 

χαµηλότερες δόσεις έ θεση  σε καρκινογόνα (Taioli, Zo chetti t al. 1998; V eis, 

Kogevinas et al. 2000). Παρόµοια αποτελέσµατα έχουν αναφερθεί όταν τα άτοµα 

κατηγοριοποιήθηκαν µε βάση την έκθεσή τους σε περιβαλλοντικά καρκινογόνα 

(d'Errico, Malats et al. 1999). Οι µη καπνιστές αυτής της µελέτης είναι πιθανό να 

έχουν εκτεθεί σε χαµηλές δόσεις περιβαλλοντικών καρκινογόνων από άλλες 

πηγές, όπως παθητικό κάπ

ονάνθρακες. 

Η αυξανόµενη τάση που δείχνει η απουσία του GSTM1 στους µη καπνιστές 

ασθενείς θα µπορούσε να συσχετιστεί µε την εµφάνιση του καρκίνου του 

πνεύµονα, καθώς η παρουσία του καταλύει τα γενοτοξικά προϊόντα του CYP1A1. 

∆ηλαδή ο µεταλλαγµένος γονότυπος του CYP1A1 και η απουσία του GSTM1 

οδηγεί σε ατελή µεταβολισµό καρκινογόνων ουσιών και συσσώρευση τους στον 

οργανισµό. Όµως όπως φαίνεται ο συγκεκριµένος αυτός συνδυασµός γονότυπων 

δε µπορεί όµως να συσχετιστεί µε το κάπνισµα, άλλα έχει να κάνει µε το 

µεταβολισµό διαφορετικών καρκινογόνων ουσιώ

απνό του τσιγάρου, όπως αναφέρθηκε προηγούµενα. 

Κατά το διαχωρισµό των δύο πληθυσµών σε βαριά και ελαφριά καπνιστές, 

δεν παρουσιάστηκε καµία συσχέτιση µε το κά

υνο για το µεταβολισµό πολλών καρκινογόνων ουσιών που βρίσκονται στο 

καπνό του τσιγάρου. Όµως το ανεβασµένο ποσοστό του ετερόζυγου γονότυπου 

του CYP1A1 στους βαριά καπνιστές δικαιολογεί το ρόλο του ως µεταβολικό 

ένζυµο των αρωµατικών υδρογονανθράκων µε κύριο εκπρόσωπο το 

βενζοπυρένιο, κύριο συστατικό του καπνού του τσιγάρου.  

 

 109



Η παρουσία των αδενοκαρκινωµάτων ήταν η περισσότερο συχνή ανάµ σα 

στους διάφορους ιστολογικούς τύπους. Μετά από την κατανοµή των ασθενών µε 

καρκίνου πνεύµονα στους διαφορετικούς ιστολογικούς τύπους, σ

ε

τις περιπτώσεις 

µε αδ

ά α

ιπτώσεις που εµφάνισαν µικροκυτταρικού τύπου καρκίνο, ενώ 

ο γονό

ικό. Όσο αφορά τα 

αδενοκ

µ t rr

 επισηµανθεί ότι αν και 

ενοκαρκίνωµα, παρουσιάστηκε οριακά στατιστικά σηµαντική διαφορά του 

µεταλλαγµένου αλληλόµορφου του CYP1A1 γονιδίου σε σχέση µε τους 

υπόλοιπους τύπους. Επιπλέον στον ίδιο ιστολογικό τύπο η απουσία του γονιδίου 

GSTM1 ήταν πολύ µεγαλύτερη σε σχέση µε τους άλλους ιστολογικούς τύπους, 

συµπεριλαµβανοµένου του τύπου καρκίνου πλακωδών κυττάρων. Αυτό είναι σε 

αντίθεση µε άλλες µελέτες που αφορούν την καυκάσια φυλή και αναφέρουν ότι η 

απουσία του GSTM1 είναι περισσότερο συχνή στις περιπτώσεις µικροκυτταρικού 

ή πλακώδους καρκινώµατος. Το αποτέλεσµα αυτό ενισχύεται από τον συνδυασµό 

των γονότυπων, όπου η ταυτόχρονη απαλοιφή του GSTM1 και ο οµόζυγος 

µεταλλαγµένος τύπος του CYP1A1 χαρακτηρίζει τις περιπτώσεις των 

αδενοκαρκινωµ των. Η ταυτόχρονη παλοιφή των GSTM1 και GSTT1 

χαρακτηρίζει τις περ

τυπος που είναι αυξηµένου κινδύνου στον καρκίνο πνεύµονα πλακωδών 

κυττάρων ήταν GSTM1(+) GSTT1(-). Η συνεισφορά του γονότυπου σε κάθε 

ιστολογικό τύπου καρκίνου του πνεύµονα µπορεί να έχει σηµαντικές συνέπειες 

στην κλινική πράξη, πιθανώς ως δείκτης κατάλληλου θεραπευτικού σχήµατος. 

Η συχνότητα των µη καπνιστών ήταν µεγαλύτερη στις περιπτώσεις των 

αδενοκαρκινωµάτων. Σύµφωνα µε τον Malats (Malats, Camus-Radon et al. 2000), 

ο τύπος των αδενοκαρκινωµάτων είναι λιγότερο συνδεµένος µε την κατανάλωση 

καπνών. Είναι γνωστό ότι η ανάπτυξη βρογχογενούς καρκίνου σχετίζεται µε το 

κάπνισµα και ιδίως µε το πλακώδες και το µικροκυτταρ

αρκινώµατα φαίνεται να οφείλονται σε διαφορετικού µηχανισµούς που 

οδηγούν σε καρκινογένεση και αναπτύσσονται ανεξάρτητα αν είναι κάποιος 

καπνιστής ή όχι. Σύµφωνα µε τον Houlston (Houlston 1999) αν και το ένζυµο 

GSTM1 καταλύει την αποτοξίνωση των πολυκυκλικών αρωµατικών 

υδρογονανθράκων in vitro, η έκφραση του GSTM1 στον ιστό του πνεύµονα είναι 

πολύ χα ηλή (Ketterer, Harris et al. 1992; Anttila, Hirvonen e al. 1993; Ha is, 

Coggan et al. 1998; Houlston 1999). Εντούτοις πρέπει να
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µικρός

  

 π η ύ α  

τική 

του δρ

ω ς µ  τ ελ

πολυµορφισµοί αυτού του δοµικού γονιδίου, που αναγνωρίζονται σήµερα, 

 ο αριθµός των δειγµάτων δηλώνει κάποια αυξηµένη ευαισθησία, οδηγεί 

όµως στην ασταθή αξιολόγηση των αποτελεσµάτων. 

∆εν παρατηρήθηκε καµία συσχέτιση του οικογενειακού ιστορικού των 

ασθενών µε τις συχνότητες πολυµορφισµών των γονιδίων αποτοξίνωσης, αν και 

υπάρχει αναφορά που συνδέει αυτούς τους παράγοντες στους ασθενείς που 

εµφανίζουν καρκίνο πνεύµονα σε µικρή ηλικία (Gauderman and Morrison 2000).  

Σηµαντικό φαίνεται να είναι ο ρόλος του GSTM1 και σε σχέση µε το ατοµικό 

αναµνηστικό τον ασθενών. Οι ασθενείς µε χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια 

έχουν πολύ µεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο πνεύµονα σε σχέση µε 

εκείνους που είχαν περάσει παλιά φλεγµονή, και χαρακτηρίζονται από απαλοιφή 

του GSTM1. Επίσης παρατηρήθηκε ότι άτοµα που στο παρελθόν έχουν νοσήσει 

από φυµατίωση ή πνευµονία και είναι φορείς του γονότυπου GSTM1(+), έχουν 

πολύ µικρότερη ιθανότ τα να αναπτύξουν καρκίνο πνε µον  από εκείνους που 

χαρακτηρίζονται από απαλοιφή του γονιδίου. Παθοφυσιολογικά είναι αξιοπερίεργο 

αποτέλεσµα, αφού η χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια δηµιουργεί φλεγµονή 

και η ίδια, εκτός αν οδηγούν σε διαφορετικού τύπο καρκίνο οι δύο κατηγορίες.  

Επιπλέον από τις περιπτώσεις καρκίνων πνεύµονα που ήταν Τ4 

κατάστασης οι µισές χαρακτηρίζονται από την παρουσία του ετερόζυγου και του 

οµόζυγου µεταλλαγµένου γονότυπου του CYP1A1, ενισχύοντας τη συνεργισ

άση στην καρκινογένεση. 

 

Η µελέτη αυτή παρέχει στοιχεία για έναν καλά καθορισµένο εθνικό 

πληθυσµό, µέλους ένα συνόλου µε κοινά γενετικά χαρακτηριστικά από την 

βορειοδυτική µέχρι τη νοτιοανατολική γενετική κλίση της Ευρώπης (Barbujani and 

Sokal 1990). Κατά συνέπεια, το σύνολο στοιχείων που απορρέουν εφαρµόζουν 

στις γενετικές διαφορές τέτοιων πληθυσµών µεταξύ των εθνών µέσα στην 

Καυκάσια φυλή, τα οποία πιθανόν να οφείλουν την τελική έκβαση στους, σε 

περαιτέρ  γενετικού πολυ ορφισµούς, εκτός από α γονίδια που µ ετήθηκαν.  

Συνοπτικά, η υπόθεση ότι η αυξηµένη βιοενεργοποίηση των 

προκαρκινογόνων από τις παραλλαγές CYP1A1 αποδίδει µεγαλύτερη ευαισθησία 

για καρκίνο του πνεύµονα είναι βιολογικά πειστική. Είναι πιθανό, ότι οι 
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αντιπροσωπεύουν µόνο ένα κλάσµα από αυτούς που αντιστοιχούν στην 

δραστηριότητα και επαγωγιµότητα του CYP1A1. Τα επιδηµιολογικά δεδοµένα 

είναι, 

ν 

πολυµ

εποµένως σε σύγχυση σε σχέση µε το αν η αυξηµένη δραστηριότητα 

βιοενεργοποίησης του CYP1A1 µόνο, είναι ένας παράγοντας κινδύνου για τον 

καρκίνο του πνεύµονα. 

Επιπλέον, τα στοιχεία αυτά υποστηρίζουν µια συσχέτιση τω

ορφισµών των γονιδίων CYP1A1, GSTM1 και GSTT1 και του κινδύνου 

εµφάνισης καρκίνου πνευµόνων συνολικά σε αυτόν τον πληθυσµό, καθώς επίσης 

παρέχονται στοιχεία χρήσιµα ως πιθανούς δείκτης για την εφαρµογή κατάλληλου 

θεραπευτικού σχήµατος σε άτοµα που ήδη έχουν αναπτύξει καρκίνο πνεύµονα, µε 

σκοπό την βελτίωση της έκβασης της ασθένειας και την αύξηση του χρόνου 

επιβίωσης.  
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ΓΕΝΙΚΗ ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Η γενετικά βασισµένη ευαισθησία στη δράση µιας καρκινογόνου ουσίας 

είναι ένας γρήγορα αυξανόµενος τοµέας της έρευνας και αντιπροσωπεύει ένα 

σηµαντικό παράδειγµα χρήσης των βιολογικών δεικτών στην επιδηµιολογία. 

Τουλά λ ά γο ς

ίδραση γονιδίου-περιβάλλοντος σε σχέση µε την ευαισθησία των 

γονιδίων µεταβολισµού και την ανθρώπινη καρκινογένεση. Ο τρίτος τύπος είναι 

αντίστροφος του δεύτερου (η περιβαλλοντική έκθεση είναι µη αποτελεσµατική 

αυτή καθ' εαυτή, αλλά ενισχύει την επίδραση του γενετικού παράγοντα κινδύνου. 

Ο τέταρτος τύπος εµφανίζεται όταν και η περιβαλλοντική έκθεση και ο γενετικός 

παράγοντας κινδύνου αυξάνουν τον κίνδυνο για την ασθένεια, και ο συνδυασµός 

τους οδηγεί σε αλληλεπίδραση ή συνέργια. Οι τελευταίοι τύποι αναφέρονται σε 

περιπτώσεις στις οποίες ο γενετικός παράγοντας κινδύνου είναι προστατευτικός. 

Το πρότυπο της αλληλεπίδρασης γονιδίου περιβάλλοντος, που προκύπτει 

ως το πιο σηµαντικό στη χηµική καρκινογένεση, αναφέρεται στην ευαισθησία των 

γονιδίων µεταβολισµού. Ο γενικός πληθυσµός µπορεί να διαιρεθεί σε υποοµάδες 

ανάλογα µε την ευαισθησία τους στη δράση των καρκινογόνων ουσιών, βασισµένη 

στη δυνατότητά τους να µεταβολίσουν τέτοιες ενώσεις σε ηλεκτρονιόφιλους 

ενεργούς µεταβολίτες (που δηµιουργούν συµπλέγµατα µε το DNA), ή 

υδατοδιαλυτούς µεταβολίτες που απεκκρίνονται. Τα ένζυµα που περιλαµβάνονται 

στους γενετικά βασισµένους µεταβολικούς πολυµορφισµούς µπορούν να 

διαιρεθούν στις δύο γενικές οµάδες των ενζύµων φάσης Ι και φάσης ΙΙ. Τα πρώτα 

που περιλαµβάνονται στην ενεργοποίηση των καρκινογόνων ουσιών, ενώ τα 

δεύτερα περιλαµβάνονται στην καρκινογόνο αδρανοποίηση.  

Επιδηµιολογικές µελέτες, προτείνουν ότι οι γενετικά βασισµένοι µεταβολικοί 

πολυµορφισµοί συνδέονται µε έναν υψηλότερο κίνδυνο καρκίνου µετά από 

χιστον έξι τύποι α ληλεπιδρ σεων νιδίου-περιβάλλοντο   έχουν προταθεί. 

Στον πρώτο τύπο, ούτε η περιβαλλοντική έκθεση ούτε ο γενετικός παράγοντας 

κινδύνου δεν έχουν οποιαδήποτε επίδραση µόνοι τους, αλλά η αλληλεπίδραση 

µεταξύ τους είναι αιτία ασθενειών. Ο τύπος δύο είναι µια κατάσταση, στην οποία ο 

γενετικός παράγοντας κινδύνου δεν έχει καµία επίδραση σε ασθένεια ελλείψει της 

έκθεσης, αλλά επιδεινώνει την επίδρασή της. Αυτός είναι ο σηµαντικότερος τύπος 

της αλληλεπ
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χαµηλή έκθεση στις καρκινογόνες ουσίες, που είναι ένα συχνό φαινόµενο κυρίως 

τις δυτικές χώρες. Μια πιθανή εξήγηση είναι η αλληλεπίδραση µεταξύ των 

καρκιν

ι 

πολυµ

 α

ARNT ρυθµίζουν το 

CYP1A

σ

ογόνων. Για περιπτώσεις καρκίνου, των οποίων η αιτιολογία είναι ακόµα 

κατά ένα µεγάλο µέρος άγνωστη (π.χ. µαστού), η έκθεση σε ποικιλία 

καρκινογόνων έστω και σε χαµηλό βαθµό, π.χ. µέσω διατροφής, µπορεί να είναι 

σηµαντικότερη από την έκθεση σε µια µόνο ουσία. Οι γενετικές-περιβαλλοντικές 

αλληλεπιδράσεις θα µπορούσαν, τουλάχιστον εν µέρει, να διευκρινίσουν γιατί µια 

µόνο ουσία δεν φαίνονται να εξηγεί την καρκινογένεση που προκαλείται από τα 

µείγµατα ουσιών. 

Ενδογενείς συµπαράγοντες παίζουν επίσης ρόλο στον µονοπάτι του 

µεταβολισµού αποτοξίνωσης. Η ανάλυση µεταλλαγών του ογκοκατασταλτικού 

γονιδίου p53 στον ανθρώπινο καρκίνο του πνεύµονα αποκάλυψε ορισµένα 

πρότυπα µε συγκεκριµένους ιστολογικούς τύπους. Μια µετάθεση G:C→T:A στο 

γονίδιο p53 είναι πιο κοινή σε καρκίνωµα εκ πλακωδών κυττάρων από 'ότι στο 

αδενοκαρκίνωµα, και αυτό επίσης έχει συνδεθεί µε την παρουσία του 

βενζοπυρενίου στον καπνό του τσιγάρου. Συµπεραίνεται λοιπόν, οι 

πολυµορφισµοί του CYP1A1, που έχουν ως αποτέλεσµα διαφορετική επαγωγή 

στην έκφραση ή στην καταλυτική ενεργότητα του ενζύµου, είναι σηµαντικοί 

τροποποιητές της γενετικής ευαισθησίας στην ανάπτυξη καρκίνου. Ο

ορφισµοί του CYP1A1 συνδέονται µε τα αυξανόµενα επίπεδα συµπλόκων 

DNA και την επικράτηση των µεταλλαγών του p53. Τα αποτελέσµατα δείχνουν 

συσχέτιση µεταξύ του γενετικού πολυµορφισµού του CYP1A1 και του υψηλού 

κινδύνου για καρκίνο πνεύµονα.  

Ίσως το µεγαλύτερο µέρος της µηχανιστικής πληροφόρησης 

επικεντρώνεται στην επαγωγή των CYPs 1A από τον υποδοχέ  αρωµατικών 

υδρογονανθράκων (AhR). Η µεταγραφή του CYP1A1 εξαρτάται από τα προϊόντα 

των γονιδίων AhR και ARNT (ΑhR nuclear tranporter). ∆εδοµένου ότι AhR είναι 

συνδεδεµένο στους χηµικούς υποκαταστάτες του και µεταφέρεται στον πυρήνα 

από τον ARNT, δεσµεύεται στον υποκινητή του CYP1A1, όπου επάγει τη 

µεταγραφή γονιδίων. Εκτός από το CYP1A1, οι AhR και 

2 και τέσσερα άλλα µη- Ρ450 γονίδια, τα οποία έχουν επίσης ένα µοτίβο 

DNA απόκρισης του AhR (AHRE) στους υποκινητές τους. Ο AhR επιδρά και στον 
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έλεγχο του κυτταρικού κύκλου και στην απόπτωση, µέσω της άµεσης 

αλληλεπίδρασης στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο και κύριο ρυθµιστή 

ρετινοβλάστωµα (pRb) και από µια έµµεση επίδραση οξειδωτικής πίεσης στην 

p53. Ο AhR αλληλεπιδρά µε τα στοιχεία απόκρισης του οιστρογόνου ροτείνοντας 

την ανεπιθύµητη παρεµβολή µεταξύ του AhR και του υποδοχέα οιστρογόνων 

(ER), ένα ζήτηµα σπουδαιότητας στη βιολογία καρκίνου του µαστού. ∆εν 

παρατηρήθηκε όµως συσχέτιση µεταξύ των m RNA επιπέδων των γονιδίων µε τον 

AhR. 

Η ποικιλία µ

 π

εταξύ ατόµων στα επίπεδα του mRNA που αναφέρθηκε εδώ θα 

µπορο

ν γ  δ το

ς ι ο .

ύσε να αντανακλά µια παρόµοια ποικιλία στα επίπεδα των ενζύµων και, 

έτσι, στην ποικιλία στην ευπάθεια στην ανάπτυξη καρκίνου µαστού. 

Επειδή η γενετική ευαισθησία στον καρκίνο περιλαµβάνει τη συµµετοχή 

περισσότερων από ένα γονίδια, µελετάται εάν κάποιο από αυτά τα γονίδια δεν 

είναι σε ισορροπία µε τα υπόλοιπα. Τα αποτελέσµατα που προκύπτουν από την 

ανάλυση των συνδυασµένων γονότυπων, είναι στοιχεία που προτείνουν τη 

συµµετοχή αυτώ  των ονότυπων ως είκτες προδιάθεσης στην περίπτωση υ 

καρκίνου του πνεύµονα, καθώς επίσης και στοιχεία χρήσιµα στη διαχείριση της 

νόσου σε όσους εµφάνισαν καρκίνο µαστού ή πνεύµονα, µε στόχο τη βελτίωση 

της έκβασης τη  πορείας τους κα  την αύξηση του χρόν  επιβίωσης  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

- Υπολογίστηκαν οι συχνότητες των γενετικών πολυµορφισµών των γονιδίων 

αποτοξίνωσης CYP1A1, GSTM1 και GSTT1 στον ελληνικό πληθυσµό. Φαίνεται 

ότι βρίσκονται σε συµφωνία µε εκείνες που αντιστοιχούν στην καυκάσια φυλή, 

καθώς και οποιεσδή οτε αποκλίσεις οφείλ νται σε εθνική διαφοροποίηση. 

 

- Επει

π ο

δή η γενετική ευαισθησία σε ασθένειες περιλαµβάνει περισσότερα από ένα 

γονίδια

 ανισορροπία 

συνδέσ

ε την ηλικία 

µφάνισης της ασθένειας ή την εµµηνορροϊκή κατάσταση ή την λήψη 

αντισυλληπτικών χαπιών. Οι πολυµορφισµοί των γονιδίων CYP1A1, GSTM1 και 

GSTT1 δεν µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως µοριακοί δείκτες προδιάθεσης στην 

εµφάνιση του καρκίνου του µαστού. 

 

- Τα πρότυπα απορύθµισης στην έκφραση των CYP1A1, AhR, GSTM1, GSTP1 

και GSTT1 µεταξύ του φυσιολογικών και καρκινικών ιστών µαστού είναι αρκετά 

σύνθετα. Αυτά τα πρότυπα φαίνεται να είναι αποτέλεσµα της µεταγραφικής 

ρύθµισης παρά αποτέλεσµα ενίσχυση ή απώλειας γονιδίων, δεδοµένου ότι καµία 

διαφοροποίηση δεν ανιχνεύθηκε στον αριθµό αντιγράφων DNA. Το 87% των 

όγκων βρέθηκαν για να εκθέτουν τη µεταγραφική απορύθµιση τουλάχιστον σε ένα 

από τα παραπάνω γονίδια σε σύγκριση µε τους αντίστοιχους παρακείµενους 

φυσιολογικούς ιστούς τους. 

, είναι χρήσιµο να εξετάζεται εάν οποιοσδήποτε από αυτούς τους 

πολυµορφισµούς γονιδίων είναι σε ανισορροπία σύνδεσης µε κάθε έναν από τους 

υπόλοιπους. ∆εν παρατηρήθηκε κανένα τέτοιο στοιχείο για την

µων για οποιουσδήποτε από τους πιθανούς διπλούς ή τριπλούς 

συνδυασµούς των αλληλόµορφων των γονιδίων στην οµάδα ελέγχου. Αυτή η 

παρατήρηση χρησιµεύσει ως βάση ελέγχου για την ανάλυση πιθανής σύνδεσης 

στις περιπτώσεις καρκίνου.  

 

- ∆εν παρατηρήθηκε καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ της οµάδας 

ελέγχου και των ασθενών µε καρκίνο µαστού, κατά την ανάλυση των 

πολυµορφισµών ανεξάρτητα ή σε συνδυασµό, και σύµφωνα µ

ε
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- Αν και η µεταγραφή του CYP1A1 εξαρτάται από την έκφραση του AhR, στη 

ελέτη αυτή δεν παρατηρήθηκε σηµαντική συσχέτιση µεταξύ τους στις 

1 ήταν 

νυψωµένα στους καρκινικούς ιστούς του µαστού έναντι των αντίστοιχων 

σ  α

 δείκτες. 

 

 α τ α  ό

 τα τρία γονίδια παρουσίασαν µεγαλύτερη 

υαισθησία στην ανάπτυξη της νόσου ανάµεσα στους ασθενείς µε καρκίνο 

µ

περιπτώσεις καρκίνου του µαστού. 

 

- Η µεταγραφική απορύθµιση του CYP1A1 συσχετίστηκε µε την έκφραση του 

GSTM1 και του GSTP1. Όταν τα mRNA επίπεδα του GSTM1 ή του GSTP

α

φυσιολογικών, εκείνα του CYP1A1 ήταν σταθερά ή χαµηλότερα. 

 

- Λαµβάνοντας υπόψη τη λειτουργική σηµασία των γονιδίων στο µεταβολισµό µιας 

σειράς χηµειοθεραπευτικών ενώσεων και την ποικιλία των µεταγραφικών 

προτύπων που παρουσιάστηκαν τους διαφορετικούς κ ρκινικούς ιστούς του 

µαστού, κατά τρόπο ανεξάρτητο ως προς την ηλικία, το στάδιο ή το βαθµό, τα 

mRNA επίπεδα των CYP1A1, AhR, GSTM1, GSTP1 και GSTP1 θα µπορούσαν 

να είναι χρήσιµα ως µοριακοί

 

- Άτοµα µε τον οµόζυγο µεταλλαγµένο γονότυπο του γονιδίου CYP1A1 

παρουσιάζουν αυξηµένη ευαισθησία στην ανάπτυξη καρκίνου πνεύµονα. Η 

ευαισθησία αυτή αυξάνεται όταν υπάρχει απαλοιφή του γονιδίου GSTΜ1, 

ανεξάρτητα πό ην παρουσί  ή χι του GSTT1. 

 

- Άτοµα µεγαλύτερης ηλικίας (>60ετών) που ήταν φορείς δύο µεταλλαγµένων 

γονότυπων από οποιαδήποτε από

ε

πνεύµονα. Η ηλικία εµφάνισης της νόσου είναι συνάρτηση της χρόνιας έκθεσης σε 

τοξικούς παράγοντες. Έτσι άτοµα µεγάλης ηλικίας έχουν εκτεθεί µεγαλύτερο 

χρονικό διάστηµα είτε στον καπνό του τσιγάρου, είτε σε επιβαρηµένο µε γνωστές ή 

ύποπτες καρκινογόνες ουσίες περιβάλλον. Η ύπαρξη µεταλλαγµένου γονότυπου 

σε δύο από τα τρία υπό εξέταση γονίδια, τους αποδίδει µεγαλύτερο κίνδυνο για 

καρκίνο πνεύµονα, από ότι σε µικρότερες ηλικίες. 
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- Η απαλοιφή του GSTT1 φαίνεται να σχετίζεται µε την υψηλού κινδύνου έκθεση 

σε καρκ νογόν  στο  επαγγελµατικό ώρο, αποδίδοντας στα άτοµα που έχουν το 

συγκεκριµένο γονότυπο µεγαλύτ

ι α ν χ

ερη ευαισθησία στην εµφάνιση καρκίνου 

νεύµονα. Ο ίδιος γονότυπος παρουσιάζεται µε αυξηµένη συχνότητα και στους 

ου του CYP1A1 

τους µη καπνιστές ενοχοποιεί τη συµµετοχή του γονιδίου στο µεταβολισµό άλλων 

κ ν

πο το βενζοπυρένιο, κύριο συστατικό του 

απνού του τσιγάρου. 

σ

π .

 ως δείκτης κατάλληλου 

εραπευτικού σχήµατος. 

 οικογενειακού ιστορικού και 

υξηµένης ευαισθησίας στην εµφάνιση καρκίνου του πνεύµονα.  

 

π

βαριά καπνιστές, αν και τα πιθανά υποστρώµατα του GSTT1 ανάµεσα στις τοξικές 

ενώσεις του καπνού του τσιγάρου δεν έχουν ακόµα ταυτοποιηθεί επαρκώς.  

 

- Η αυξηµένη συχνότητα του οµόζυγου µεταλλαγµένου γονότυπ

σ

τοξικών ενώσεων, όπου ακόµα και χαµηλή έκθεση σε αυτές µπορεί να συσχετιστεί 

µα την αυξηµένη ευαισθησία για την εµφάνιση αρκί ου πνεύµονα. 

 

- Το ανεβασµένο ποσοστό του ετερόζυγου γονότυπου του CYP1A1 στους βαριά 

καπνιστές δικαιολογεί το ρόλο του ως µεταβολικό ένζυµο των αρωµατικών 

υδρογονανθράκων µε κύριο εκπρόσω

κ

 

- ∆ιαφορετικοί συνδυασµοί γονότυπων παρουσιάζουν αυξηµένη ευαισθησία ε 

κάθε ιστολογικό τύπο καρκίνου του νεύµονα  Η διαφοροποίηση αυτή µπορεί να 

έχει σηµαντικές συνέπειες στην κλινική πράξη, πιθανώς

θ

 

- Οι περισσότερες περιπτώσεις µη καπνιστών παρουσιάζονται στα 

αδενοκαρκινώµατα. Η ανάπτυξη βρογχογενούς καρκίνου σχετίζεται µε το 

κάπνισµα και ιδίως µε το πλακώδες και το µικροκυτταρικό τύπο. Όσο αφορά τα 

αδενοκαρκινώµατα φαίνεται να οφείλονται σε διαφορετικού µηχανισµούς που 

οδηγούν σε καρκινογένεση και αναπτύσσονται ανεξάρτητα αν είναι κάποιος 

καπνιστή ή όχι. 

 

- ∆εν παρατηρήθηκε καµία συσχέτιση µεταξύ

α
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- Ασθενείς µε χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια έχουν µεγαλύτερη ευαισθησία 

στην ανάπτυξη της νόσου σε σχέση µε εκείνους που είχαν περάσει παλιά 

φλεγµονή, και αρακτηρίζονται από απαλοιφή του γονιδίου GSTM1. 

 

- Ασθενείς µε καρκίνο πνεύµονα και φορείς του ετερόζυγου και οµόζυγου 

µεταλλαγµένου γονότυπου του γονιδίου CYP1A1 παρουσίασαν µεγαλ

χ

ύτερη 

υαισθησία στη δηµιουργία µεταστάσεων. ε
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