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Περίληψη 
Ο άνθρωπος είναι δέσμιος της εξελικτικής βιολογίας των αερόβιων οργανισμών και 
αναπόφευκτα με την γήρανση θα εμφανίσει ορισμένους τύπους κακοήθων 
νεοπλασιών (καρκίνου).Τις τελευταίες δεκαετίες οι κακοήθεις νεοπλασίες αποτελούν 
τη δεύτερη σημαντικότερη θνησιμότητας στον άνθρωπο σε ανεπτυγμένες 
βιομηχανικές χώρες. Οι μηχανισμοί καρκινογένεσης και οι αιτίες που βοηθούν στην 
έναρξη, προαγωγή και εξέλιξη σε κακοήθεις όγκους έχουν μελετηθεί εκτενέστατα τις 
τελευταίες δεκαετίες. Οι επιστήμονες έχουν διαπιστώσει ότι  οι μηχανισμοί 
καρκινογένεσης είναι αποτέλεσμα της φυσιολογικής δράσης των οξυγονούχων 
ελευθέρων ριζών και δραστικών ενώσεων που παράγονται κατά τον αερόβιο 
μεταβολισμό. Επίσης, εξωγενείς παράγοντες (όπως το κάπνισμα, η περιβαλλοντική 
ρύπανση από καρκινογόνες ουσίες, οι επαγγελματικές εκθέσεις, η ακτινοβολία κ.λπ) 
προκαλούν την έναρξη και προαγωγή καρκινογένεσης σε συνδυασμό με την 
γήρανση του βιολογικού οργανισμού και μετά από μακροχρόνια έκθεση. Στη σύντομη 
αυτή ανασκόπηση  θα παρουσιασθούν τα κυριότερα επιστημονικά δεδομένα για την 
συνεισφορά των ελευθέρων ριζών , των δραστικών οξυγονούχων ενώσεων και του 
οξειδωτικού stress σε μηχανισμούς καρκινογένεσης. 
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Abstract 
 
Malignant neoplasms in recent decades have become the second most 
important cause of mortality in humans of developed industrial countries. 
Mechanisms of carcinogenesis initiation and promotion and progression have 
been studied extensively in recent years. Reactive oxygen species (ROS) are 
products of normal cellular metabolism in all aerobic organisms and serve 
essential biological functions. Extrinsic causes (such as smoking, exposure to 
cancer causing chemicals in the working environment , radiation, etc) are also 
very important causes of carcinogenesis.  Oxidative stress has been proved 
by many studies as a critical pathophysiological process in many human 
diseases, including cancer.  Carcinogenesis is a multistep process that 
include initiation, promotion and progression. Cancer initiation and promotion 
has been linked to oxidative stress. In this review we aim at presenting a 
simple and educative text for the role of free radicals, ROS and oxidative 
stress in the cause of cancer.  
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Εισαγωγή: Αερόβιοι οργανισμοί και ενδοκυτταρικοί 
οξειδοαναγωγικοί μηχανισμοί. Ο ρόλος των δραστικών 
οξυγονούχων ενώσεων 
 
 

Η εξέλιξη της ζωής στον πλανήτη Γη πριν από 800-700 εκατομμύρια 
χρόνια ευνόησε την ανάπτυξη των αερόβιων βιολογικών οργανισμών (aerobic 
biological systems). Αυτό έγινε γιατί η συγκέντρωση του Οξυγόνου στην 
ατμόσφαιρα αυξήθηκε δραματικά (ξεπέρασε το 10%) και οι ενεργειακοί 
μηχανισμοί στα μιτοχόνδρια των ευκαρυωτικών κυττάρων επαύξησαν την 
απόδοση ενέργειας κατά 16 φορές σε σχέση με τους προηγούμενους 
αναερόβιους οργανισμούς. Το οξυγόνο έγινε ένα απαραίτητο στοιχείο του 
φυσιολογικού κυτταρικού μεταβολισμού και της ανάπτυξης των οργάνων των 

ευκαρυωτικών πολυκύτταρων βιολογικών συστημάτων.
1
 

 

 

 
Μιτοχόνδριο , το ενεργειακό 

οργανίδιο του κυττάρου 

 
 
Σχήμα 1. Αερόβιο ευκαρυωτικό κύτταρο. Τα μιτοχόνδρια είναι κυτταρικά 
οργανίδια που  απαντούν μόνο στα ευκαρυωτικά κύτταρα και αποκαλούνται 
συχνά "εργοστάσια του κυττάρου", εκτελούν τα στάδια του αερόβιου 
μεταβολισμού τα οποία αποδίδουν ενέργεια 

 
Το οξυγόνο είναι απαραίτητο σε όλα τα αερόβια βιολογικά συστήματα 

και με την εμπλοκή του στον κυτταρικό μεταβολισμό δημιουργεί τις 
κατάλληλες συνθήκες στις ενζυμικές και μη αντιδράσεις (οξειδώσεις, 
αναγωγές) για την φυσιολογική λειτουργία. Στην φυσιολογική πορεία των 
μηχανισμών αυτών ένα ποσοστό του οξυγόνου μετατρέπεται σε οξυγονούχες 

δραστικές ενώσεις (π.χ. Η2Ο2) σε υπεροξειδικό ανιόν (Ο2

) , σε ρίζες 

υδροξυλίου (ΗΟ)  και άλλες ρίζες με οργανικά μόρια ( RO , ROO). 
 Οι δραστικές οξυγονούχες ενώσεις [reactive oxygen species (ROS)] 

παίζουν σημαντικό φυσιολογικό ρόλο στον αερόβιο κυτταρικό μεταβολισμό. Οι 
οξυγονούχες ενώσεις (ορισμένες υπό μορφή ελευθέρων ριζών) στην 
κυτταρική λειτουργία παράγονται από τα μιτοχόνδρια, το κυτόχρωμα Ρ450 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CF%8D%CF%84%CF%84%CE%B1%CF%81%CE%BF
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(ενζυμικό σύστημα που καταλύει και διασπά τοξικές ξενοβιοτικές ουσίες) και 
τα περοξισώματα (peroxisome, ή υπεροξειδιοσώματα, οργανίδια  που 
καταλύουν καταβολικές αντιδράσεις οξείδωσης). Ένα από ένζυμα που 

περιέχεουν τα περοξισώματα είναι η ένζυμα καταλάση. 
1,2.

  

Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες στους αερόβιους οργανισμούς 
παράγονται συνέχεια οξυγονούχες ενώσεις, οξυγονούχες ελεύθερες ρίζες 
(oxygen free radicals) και αζωτούχες ελεύθερες ρίζες (nitrogen free radicals). 
Οι ουσίες αυτές έχουν σημαντική βιοχημική λειτουργία, και παρεμβαίνουν 
ενεργά ως διαμεσολαβητές διεργασιών σηματοδότησης  σε μεταβολισμούς, 
ενδοκυτταρικές διαδρομές μεταγωγής σημάτων (intercellular signal 
transduction pathways), κυτταρικές οξειδοαναγωγικές διεργασίες και 

μηχανισμούς απόπτωσης.
3,4 

Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες και για νεαρούς οργανισμούς οι 
ROS ρυθμίζονται με σειρά ενζυμικών και μη ενζυμικών αντιοξειδωτικών 
αμυντικών μηχανισμών. Αυτό καλείται οξειδοαναγωγική ομοιόσταση 
(Redox homeostasis). Είναι μέρος της εξελικτικής πορείας των αερόβιων 
οργανισμών και της προστασίας τους από τις βλάβες σε βασικά τους βιομόρια 

(πρωτεΐνες λιπίδια, και νουκλεϊκά οξέα, DNA, RNA).
5,6

  

Η μοίρα των αερόβιων βιολογικών οργανισμών είναι συνδεδεμένη με 
το οξυγόνο και το νερό. Είναι οι πιο απαραίτητες ουσίες αλλά συγχρόνως τα 
μόρια που οδηγούν στην γήρανση. 

 

 
Σχήμα 2..Σχηματισμός Ελευθέρων Ριζών από εξωτερικές εκθέσεις και 
Οξυγονούχων Δραστικών Ενώσεων (ROS) από την έκθεση στο ηλιακό φως, 
την ακτινοβολία, το κάπνισμα, τα καυσαέρια και άλλους ρύπους. Οι ελεύθερες 
ρίζες λόγω της υψηλής δραστικότητας προκαλούν βλάβες στα βασικά 
βιομόρια των κυττάρων  
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Αερόβιοι οργανισμοί, οξειδωτικές βλάβες και γήρανση 
 
Κατά την εξελικτική πορεία των τελευταίων εκατομμυρίων ετών, οι 

αερόβιοι οργανισμοί  προσαρμόσθηκαν στον ενδογενή οξυγονούχο 
μεταβολισμό και το υδρόβιο εξωτερικό περιβάλλον για να επιβιώσουν. 
Οξυγόνο και νερό στο κυτταρικό περιβάλλον αποτελούν ακρογωνιαία μόρια με 
βιολογική σημασία. Έτσι, οι οξειδωτικές βλάβες στο DNA  επιδιορθώνονται με 
ειδικά ενζυμικά συστήματα (ενδονουκλεάση, πολυμεράση, λιγάση κ.λπ) που 
κάνουν εκτομή του μεταλλαγμένου τμήματος και αποβολή με τα φυσιολογικά 
υγρά (mismatch repair, base excision repair, nucleotide excision repair). Ενώ 
συγχρόνως ανάπτυξαν αντιοξειδωτικούς ενζυμικούς αμυντικούς μηχανισμούς 
και απλές αντιοξειδωτικές ουσίες (βιταμίνες, μεταλλικά ιόντα, πολυφαινολικές 
ενώσεις) που κυκλοφορούν στο αίμα. Ουσίες οι οποίες παραλαμβάνονται 

κυρίως από τα φυτικά και ζωικά τρόφιμα. 
7,8

 

Όταν οι συγκεντρώσεις των ROS είναι υπερβολικές ή υπάρχει 
εξωτερική έκθεση (κάπνισμα, ακτινοβολία, κ.λπ) και ο οργανισμός είναι 
γηρασμένος τότε οι βλάβες είναι μεγαλύτερες ή δεν επιδιορθώνονται 
συστηματικά.  Αναπόφευκτα οι βλάβες μετατρέπονται σε μεταλλάξεις, 
καταστροφές ενζύμων, προκαλούνται φλεγμονές (που είναι αρχικά στάδια 
παθοφυσιολογικών καταστάσεων) , προκαρκινικές καταστάσεις και γίνεται 
ενεργοποίηση των ογκογονιδίων. Οι αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί εργάζονται 
ακατάπαυστα για την οξειδοαναγωγική ομοιόσταση (redox homeostasis). 
Την ίδια δράση προσθέτουν και οι αντιοξειδωτικές ουσίες, αλλά όταν 

ανατραπεί η ισορροπία αναπτύσσεται επικίνδυνο οξειδωτικό stress.
9,10

 

 Οι ασθένειες φθοράς, όπως καρδιαγγειακές παθήσεις, 
νευροεκφυλιστικά νοσήματα, διαβήτης και κακοήθεις νεοπλασίες είναι στην 
ουσία αποτέλεσμα χρόνιων βλαβών που συσσωρεύονται με τα χρόνια και 

καταλήγουν σε κλινικά φαινόμενα και τον θάνατο.
11

 

 

Εξελικτική βιολογική κληρονομιά και οι μηχανισμοί 
καρκινογένεσης σε αερόβιους οργανισμούς 
 
 Η καρκινογένεση είναι ασθένεια φθοράς των βιολογικών 
αερόβιων οργανισμών.. Οι επιστήμονες θεωρούν ότι είναι μέρος της 
βιολογικής κληρονομιάς  των αερόβιων πολυκύτταρων οργανισμών, οι οποίοι 
από αναερόβιοι μονοκύτταροι διάλεξαν το οξυγόνο για μεγαλύτερη ενέργεια. 
Πέτυχαν έτσι  πολύπλοκη χρωμοσωμική κληρονομικότητα, ρύθμιση της 
ανάπτυξης και του μεταβολισμού, τεράστια ποικιλία πρωτεϊνών, και κεντρική 
ρύθμιση των πολυκύτταρων σχηματισμών των οργάνων.  

Οι κακοήθεις νεοπλασίες είναι η αναπόφευκτη εξελικτική 
κληρονομιά των πολυκύτταρων ευκαρυωτικών οργανισμών. Η 
καρκινογένεση είναι πολυσταδιακή διεργασία με τρία τουλάχιστον κύρια 
στάδια: έναρξη ή ενεργοποίηση, προαγωγή και .μετεξέλιξη (initiation, 
promotion and progression) που οδηγούν τελικά μετά από μακροχρόνια 
«σιωπηρή» προκαρκινική κατάσταση. Λανθάνουσα περίοδο) σε κακοήθεις 

όγκους (νεοπλάσματα).
12,13

 

Οι βασικές βιολογικές βλάβες προκαλούνται από καρκινογόνες ουσίες 
ή μηχανισμούς που παράγουν μηχανισμούς δραστικών ελευθέρων ριζών. 
Εισχωρούν  στο κυτταρικό  πυρήνα του DNA και προκαλούν βλάβες 
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(μεταλλάξεις). Οι βλάβες αυτές είναι διαφόρων ειδών και προκαλούνται στο 
κυτταρικό DNA  και στο μιτοχονδριακό  DNA [cellular DNA (cDNA) and 
mitochondrial DNA (mtDNA)]. Οι γονιδιακές μεταλλάξεις (θραύση αλυσίδων, 
αναστροφή, διπλασιασμός, μετατόπιση χρωμοσωμικού τμήματος κ.λπ). Οι 
μεταλλάξεις αυτές με τη συσσώρευσή τους προκαλούν ενεργοποίηση 
ογκογονιδίων, ή/και αδρανοποίηση κατασταλκτικών ογκογονιδίων. Η συμβολή 
της γήρανσης είναι στην αδράνεια των επιδιορθωτικών ενζυμικών 
μηχανισμών του DNA και η ελλιπής αντιμετώπιση των παραγόμενων 
οξειδωτικών ελευθέρων ριζών από τους αμυντικούς αντιοξειδωτικούς 
μηχανισμούς. Η προαγωγή και η μετεξέλιξη οδηγεί μετά από λανθάνουσα 

περίοδο σε κακοήθεις νεοπλασίες.
14-17

  

 
Η ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΕΙΝΑΙ ΠΟΛΥΣΤΑΔΙΑΚΗ ΔΙΕΡΓΑΣΙΑ 

 
 

Σχήμα 3. Η καρκινογένεση εξελίσσεται σε στάδια. Η έναρξη ή ενεργοποίηση, 
προαγωγή και .μετασχηματισμός και μετεξέλιξη (initiation, promotion and 
transformation + progression) οδηγούν τελικά μετά από μακροχρόνια 
«σιωπηρή» προκαρκινική κατάσταση. αποκαλούμενη λανθάνουσα περίοδο) 
σε κακοήθεις όγκους (malignant tumors) 
 

 
Ποιες είναι οι αντιοξειδωτικές ουσίες και οι αντιοξειδωτικοί 
ενζυμικοί αμυντικοί μηχανισμοί στα βιολογικά συστήματα 
 
 Οι ελεύθερες ρίζες και τα «αντιοξειδωτικά» εδώ και μερικά χρόνια 
έχουν «περάσει» στην λαϊκή φιλολογία των καταναλωτικών περιοδικών και 
στις διαφημίσεις ορισμένων τροφίμων, φρούτων, λαχανικών, βοτάνων, 
αρωμάτων, και πολυβιταμινούχων συμπληρωμάτων διατροφής. Αλλά ο 
απλός άνθρωπος δεν έχει κατανοήσει τη σημασία τους και από προσωπική 
εμπειρία γνωρίζω ότι και φοιτητές και αρκετοί μορφωμένοι άνθρωποι έχουν 

μία «νεφελώδη» εικόνα και για τη σημασία τους στα βιολογικά συστήματα.
18
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 Οι ελεύθερες ρίζες και οι δραστικές οξυγονούχες ενώσεις (ROS, 
reactive oxygen species) είναι ένας συνολικός όρος που καλύπτει 
οξυγονούχες ενώσεις με υψηλή δραστικότητα λόγω το μονήρους ηλεκτρονιίου 
ή τη αντίδραση με μεταλλικά ιόντα.  

α. Το υπεροξειδικό ανιόν [superoxide anion (O2
)] είναι παραπροϊόν της 

αερόβιας λειτουργίας των μιτοχονδρίων 

β. Η ρίζα υδροξυλίου [hydroxyl radical (HO)] παράγεται σε πολλές 
μεταβολικές λειτουργίες, 

γ. Η υπερόξυλο ρίζα [peroxyl radical (RO2
)] και η αλκοξυλο ρίζα [alkoxyl 

radical (RO)] σχηματίζεται σε λιπιδικές υπεροξειδώσεις, 
δ. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου [hydrogen peroxide (δεν είναι ελεύθερη 
ρίζα αλλά ισχυρά οξειδωτική ένωση,  H2O2)] παράγεται φυσιολογικά, έχει 

σημαντική φυσιολογική λειτουργία  και κυκλοφορεί σε κυτταρικά υγρά.
1,2

  

Τα μιτοχόνδρια στους αερόβιους οργανισμούς είναι τα ενεργειακά 
"εργοστάσια του κυττάρου", επειδή τα ένζυμά τους διενεργούν τα στάδια του 
αερόβιου μεταβολισμού τα οποία αποδίδουν ενέργεια και παράγουν ROS 

(ειδικά O2
). Οξυγονούχες ενώσεις παράγουν επίσης το σύστημα κυτόχρωμα 

P450 (πηγή για  H2O2 και O2
) και τα περοξισώματα (παράγουν κυτοσολικό 

H2O2) υπό φυσιολογικές συνθήκες.
19

  

Εκτός από τις οξυγονούχες ενώσεις (ROS), υπάρχουν και αζωτούχες 

ελεύθερες ρίζες [reactive nitrogen species (RNS)], ‘όπως το NO (μονοξείδιο 

του αζώτου) και το  ONOO (υπεροξινιτρώδες ανιόν).  Παράγονται σε 
φυσιολογικές βιολογικές λειτουργίες. Παίζουν το ρόλο νευροδιαβιβαστών και 

μεταγωγής κυτταρικών σημάτων.
1,19 

Οι δραστικές αυτές ενώσεις πέρα από τη φυσιολογική τους σημασία 
έχουν και βλαβερές συνέπειες σε περιόδους αυξημένων ενεργειακών 
αναγκών και εξωγενών εκθέσεων. Η προστασία όμως που δημιουργήθηκε με 
την εκατομμυρίων ετών εξέλιξη ανατέθηκε σε αντιοξειδωτικά ένζυμα και 
μικρού μοριακού βάρους αντιοξειδωτικές ενώσεις. Τα αμυντικά ένζυμα είναι 
γνωστά από πολυάριθμες μελέτες και παρεμβαίνουν σε κρίσιμες φάσεις για 
να εξουδετερώσουν, να μεταβολίσουν ή να αφοπλίσουν τη δράση τους. Το 
πλέον γνωστό είναι η υπεροξειδική Δισμουτάση [superoxide dismutase 
(SOD)] η καταλάση [catalase (CAT)], η γλουταθειόνη [GSH, glutathione 

redox system, glutathione peroxidase & glurtathione-S-transferase).
20

 

Οι μικρού μοριακού βάρους ενώσεις είναι κυρίως βιταμίνες και 
μεταλλικά ιόντα, όπως  το ασκορβικό οξύ (βιταμίνη C), η βιταμίνη Ε 
(τοκοφερόλη), το ουρικό οξύ, το Σελήνιο, ο Ψευδάργυρος , κ.λπ. Οι βιταμίνες 
και τα χρήσιμα μέταλλα παραλαμβάνονται με τη διατροφή. Η σωστή διατροφή 
και η παραλαβή αντιοξειδωτικών αποτελεί σημαντικός παράγοντας υγείας και 
οξειδοαναγωγικής ομοιόστασης και μείωσης των οξειδωτικών βλαβών, όπως 
είναι η λιπιδική υπεροξείδωση, η καταστροφή ενζύμων και πρωτεϊνών και οι 

βλάβες στο DNA (μεταλλάξεις, θραύσεις αλυσίδων).
21 
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Σχήμα 4.  Οι αερόβιοι οργανισμοί εξελίχθηκαν επί εκατομμύρια χρόνια για να 
χρησιμοποιούν οξυγονούχες δραστικές ενώσεις (ROS) αλλά συγχρόνως και 
αντιοξειδωτικούς αμυντικούς μηχανισμούς (ενζυμικούς και μη ενζυμικούς) που 
προστατεύουν από οξειδωτικές βλάβες (GSH, reduced glutathione). 
 
 
 Εάν δεν μειωθούν οι οξειδωτικές βλάβες  και για μακροχρόνια πορεία 
προκύπτει οξειδωτικό stress  (οξειδωτικό ανισορροπία σε κυτταρικό 
επίπεδο) και με τον τρόπο αυτό προκαλούνται μεταβολικές δυσανεξίες, 
κλινικές βλάβες, μείωση ή αναστολή  λειτουργίας οργάνων, διάφορες 
ασθένειες, χρόνιες νευροεκφυλιστικές παθήσεις (καρδιαγγειακές, εγκεφαλικές, 

διαβήτης)  και κακοήθεις νεοπλασίες.
22

 

 

Οξειδωτικό Stress, αντιοξειδωτικοί αμυντικοί μηχανισμοί 
 
 Το οξειδωτικό stress επαυξάνεται με τη γήρανση γιατί οι 
αντιοξειδωτικοί αμυντικοί μηχανισμοί μειώνονται δραστικά. Επίσης, οι 
οξειδωτικές βλάβες στο DNA  δεν επιδιορθώνονται αποτελεσματικά με τα 
ειδικά νουκλεϊκά  ένζυμα και οι βλάβες συσσωρεύονται ενεργοποιώντας 
ογκογονίδια και ενισχύουν το στάδιο της μετασχηματισμού και μετεξέλιξης. 
Όλες αυτές οι συνθήκες οδηγούν προς την εμφάνιση κακοήθων νεοπλασιών 
και όγκων στα διάφορα όργανα. Τα λιπίδια των κυτταρικών μεμβρανών 
υπεροξειδώνονται, ενώ οι πρωτεϊνες που είναι οι ακρογωνιαίες ουσίες της 
οικοδόμησης των κυτταρικών ιστών υπόκεινται σε βλάβες. Ορισμένα 
πρωτεϊνικά ένζυμα δυσλειτουργούν. Αναπόφευκτα είναι τα κλινικά φαινόμενα 

και οι ασθένειες φθοράς.
23 
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ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΤΩΝ ΣΤΑΔΙΩΝ ΤΟΥ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟΥ STRESS 

 
 

Σχήμα 5.. Σχηματική παρουσίαση για το Οξειδωτικό stress. Οι δραστικές 
οξυγονούχες ενώσεις [Reactive oxygen species (ROS)] είναι πηγές 
οξειδωτικών βλαβών και επηρεάζουν μεταγωγή σημάτων στα κύτταρα. 

 
Δραστικές οξυγονούχες ενώσεις, φλεγμονές, καρκινογένεση 
 

Πολυάριθμες έρευνες των τελευταίων ετών δείχνουν ότι υπάρχει άμεση 
σχέση των αντιδράσεων καρκινογένεσης με τις ελεύθερες ρίζες,  τις 
οξειδωτικές ουσίες και το οξειδωτικό stress. Οι πρώτες ενδείξεις των δράσεών 
τους είναι οι χρόνιες φλεγμονές που αναπτύσσονται σε αερόβιους 
οργανισμούς (και στον άνθρωπο) με μετά συμβάλλουν στους μηχανισμούς 

και τα στάδια της καρκινογένεσης.
24-26

  

Τα φλεγμονώδη κύτταρα είναι ικανά να παράγουν ROS και να 
ενεργοποιούν τον οξειδοαναγωγικό μεταβολισμό (redox metabolism) 
δημιουργώντας αυξημένο οξειδωτικό περιβάλλον στα όργανα των αερόβιων 
οργανισμών. Από βιοχημική άποψη γίνεται ενεργοποίηση των μεμβρανών του 
πλάσματος με τις NADPH οξειδάσες, τα μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα 
(NADPH oxidase, macrophages neutrophils) τα οποία με τη σειρά τους 
εκκρίνουν δραστικές οξυγονούχες ενώσεις (ROS) για να καταπολεμήσουν τη 

φλεγμονή.
27

 

Οξείες και χρόνιες φλεγμονές λόγω του οξειδωτικού stress έχουν 
πιστοποιηθεί ως η αίτια ενεργοποίησης με αυξημένο κίνδυνο για κακοήθεις 
νεοπλασίες από διάφορες κλινικές έρευνες. Πώς συνδέονται οι φλεγμονές με 
την καρκινογένεση; Μελέτες έδειξαν γονιδιακή αστάθεια, επιγενετικά γεγονότα, 
ανώμαλη γενετική έκφραση, αύξηση πολλαπλασιασμού κυττάρων, αντίσταση 
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στην απόπτωση, επιθετική αγγειογένεση όγκων, μετάσταση και εισβολή. 
Πολλές προφλεγμονώδεις καταστάσεις (κυτοκίνες, χημειοκίνες και 
προσταγλαδίνες) ενεργοποιούν  διακόπτες της αγγειογένεσης (σημαντική 
δράση για αιμάτωση των κακοήθων όγκων) και ενδοθηλιακούς αυξητικούς 

παράγοντες (endothelial growth factors).
28,29 . 

 

Φλεγμονές και Καρκινογένεση 
 

 
 

Σχήμα 6. Οι σχέσεις φλεγμονών (βλάβη ή μολύνσεις) και στάδια 
καρκινογένεσης (Nutritional Oncology. Cancer and Inflammation. 
(http://nutritionaloncology.org/images/inflammationcarcinogenesis.jpg&imref) 
 
[Schetter AJ, Heegaard NHH, Harris CC. Inflammation and cancer: interacting 
microRNA, free radicals, cytokine p53 pathways. Carcinogenesis 31:37-49, 
2010. 
Balkwill F.& Mantovani A. Inflammation and cancer: back to Virchow? Lancet 
357: 539-545, 2001 
Karin E. de Visser et al. Paradoxical roles of the immune system during cancer 
development. Nature Cancer Review  6: 2006 24-37, 2006. 
Mantovani A. Cancer-related inflammation. Nature  454:436-444, 2008]  
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 Η σχέση της καρκινογένεσης με τις φλεγμονώδεις καταστάσεις 
συνδέεται και με την καταστολή του ανοσιακού (ανοσοποιητικού)  συστήματος 
που αποφεύγουν την ανίχνευση τους από το σύστημα και εισβάλλουν στον 
οργανισμό. Οι περισσότεροι κακοήθεις όγκοι αναδύονται σε περιοχές 
μολύνσεων, χρόνιους ερεθισμούς και φλεγμονές. Οι επιστημονικές έρευνες 
διαπίστωσαν ότι το μικροπεριβάλλον των κακοήθων όγκων, που συγκροτείται 
από φλεγμονώδη κύτταρα, είναι αναπόσπαστο μέρος της νεοπλαστικής 
διεργασίας. Τα φλεγμονώδη κύτταρα και οι βιοχημικοί παράγοντες που 
συνδέονται με αυτά ενεργοποιούν τον πολλαπλασιασμό, την μετάσταση και 
την επιβίωση των  καρκινικών κυττάρων. Αυτός είναι ο λόγος που οι 
επιστήμονες θεωρούν την καταπολέμηση των φλεγμονών ως βασικό βήμα 

στη θεραπεία του καρκίνου.
30

  

Ένας άλλος παράγοντας που λαμβάνουν υπόψη τους οι επιστήμονες 
που μελετούν τη σχέση φλεγμονών και καρκινογένεσης είναι η σχέση του  με 
την αγγειογένεση που βοηθάει τα καρκινικά κύτταρα να πολλαπλασιασθούν 
και να επιβιώσουν. Τα καρκινικά κύτταρα για να δημιουργήσουν μάζα  πρέπει 
να αναπτυχθούν σε έδαφος εμπλουτισμένο με άφθονα αγγεία[, άποψη που 
αποτελεί αξίωμα στην ογκολογία, Η σημασία της αγγειογένεσης είναι ιδιαίτερα 
σημαντική από το γεγονός ότι  είναι δυνατόν να εμποδιστεί η ανάπτυξη του 
όγκου αν σταματήσει ο σχηματισμός νέων τριχοειδών αγγείων. Νεότερα 

αντικαρκινικά φάρμακα προσπαθούν να εμποδίσουν την αγγειογένεση.
31-33 

 

 
 

Σχήμα 7. Στάδια ανάπτυξης κακοήθους όγκου με τη βοήθεια της 
αγγειογένεσης που ενισχύεται από τις φλεγμονώδεις καταστάσεις. Ο 
κακοήθης όγκος με τον τρόπο αυτό έλκει θρεπτικές ύλες, αυξάνεται και μπορεί 
να κάνει μετάσταση κακοήθων κυττάρων μέσω της ροής του αίματος. 

 
Μελέτες με καρκινικά κύτταρα έδειξαν ότι οι φλεγμονώδεις καταστάσεις 

συνδυάζονται με την διείσδυση λευκοκυτάρων (leukocyte infiltration), την 
έκφραση κυτοκινών και του παράγοντα νέκρωσης όγκων [(tumour necrosis 
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factor (TNF) ή της ιντερλευκίνης (IL)-1 και με εισβολή μακροφάγων. Όλες 
αυτές οι παρεμβολές γίνονται με την παρουσία φλεγμονωδών κυττάρων και 

παίζουν σημαντικό  ρόλο σε μηχανισμούς καρκινογένεσης. 
34,35

  

 
Οι δραστικές οξυγονούχες ενώσεις και οξειδωτικές βλάβες 
στο DNA κυττάρων  
 

Οξειδωτικές βλάβες στο δίκλωνο μόριο  των νουκλεϊκών οξέων (DNA ) 
των αερόβιων κυττάρων από ενδογενή ROS και εξωγενείς παράγοντες 
(έκθεση σε τοξικές και καρκινογόνες ουσίες) είναι πάρα πολύ συχνή και 
καθημερινή. Υπολογίζεται ότι τα ανθρώπινα κύτταρα (περίπου  50 
τρισεκατομμύρια στον άνθρωπο) δέχονται φυσιολογικά, περίπου, 1000-

10.000 «κτυπήματα» από ρίζες υδροξυλίου (ΗΟ).[103-104 hits by hydroxyl 

radicals].
36-38

  

Η μετάλλαξη 8-OHdG έχει πλέον καθιερωθεί ως ποσοτική μέτρηση των 

οξειδωτικών βλαβών στο DNA από ελεύθερες ρίζες. Η  προσθήκη ΗΟ

 στην 

νουκλεοβάση γουανίνη δίνει  αρχικά την 8-OHdG που μετατρέπεται στην 
σταθερή ένωση 8-οξο-2’-δεοξυγουανοσίνη [adduct 8-oxo-2’-
deoxyguanosine (8-oxodG)], παρόμοια βλάβη συμβαίνει και στο 

μιτοχονδριακό DNA (mtDNA). 
39 

 

 

 
 

Σχήμα 8. Η οξειδωτική βλάβη στο DNA  από ρίζες υδροξυλίου είναι συχνή και 
έχει αποτελέσει βασική παράμετρος μέτρησης του οξειδωτικού Stress στον 
άνθρωπο και σε άλλους αερόβιους οργανισμούς 

 
Οξειδωτικές βλάβες στο μιτοχονδριακό και κυτταρικό  DNA είναι συνεχείς 

στους αερόβιους οργανισμούς μέσα από απλές οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις 
στα κύτταρα. Οι δραστικές ελεύθερες ρίζες , όπως η ρίζα υδροξύλιου,  
προκαλεί θραύσεις, πρόσθετα, μεταλλάξεις. Οι αντιδράσεις αυτές είναι 
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αποτέλεσμα του υπεροξειδίου του υδρογόνου με διάφορα μέταλλα (H2O2 και 
Fe2+, Cu+, Co2+, etc) : 

 

            Fe2+   +  H2O2   Fe3+  + HO

 + HO    (αντίδραση Fenton)   

 
Ρίζες υδροξυλίου σχηματίζονται και από υπεροξειδικό ανιόν και μέσω 

της αντίδρασης Haber-Weiss που καταλύεται από δισθενή σίδηρο. 

                                                     Fe
2+ 

                         O2
    +  H2O2    O2  +  HO


 + HO     

 
Όλες αυτές οι αντιδράσεις είναι μέρος του φυσιολογικού μεταβολισμού 

και μπορούν να προκαλέσουν μεταλλαξιγόνες καταστάσεις στο κυτταρικό 

DNA.
40-43

 

 
 
Σχήμα 9. Οι ROS  μπορούν να προκαλέσουν οξειδωτικές θραύσεις στο DNA 
που οδηγούν με λανθάνουσα περίοδο σε καρκινικές καταστάσεις και 
κακοήθεις νεοπλασίες. 
 
 

Υπάρχουν και άλλες ROS που προκαλούν οξειδωτικές βλάβες DNA 

(όπως οι HOO

, RO


, ROO


) που είναι αποτέλεσμα του αερόβιου 

μεταβολισμού και δρούν συνεργικά.
44-46 

 Πολλές έρευνες των τελευταίων δεκαετιών δείχνουν οι 
οξειδοαναγωγικοί μηχανισμοί συμβάλουν σε μηχανισμούς καρκινογένεσης. Ο 
ένας μηχανισμός σχετίζεται με την ενεργοποίηση της έκφρασης  γονιδίων που 
επηρεάζουν την ενδοκυτταρική μεταγωγή σημάτων (intracellular signaling 
pathways) και ο δεύτερος με οξειδωτικές βλάβες (θραύσεις, πρόσθετα, 
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χρωμοσωμικές ανακατατάξεις, κ.λπ) και παρεμπόδιση της αντιγραφής 
DNA.10,47,48  ΄Ολες αυτές οι βιοχημικές μεταβολές επηρεάζουν και προάγουν 
τους μηχανισμούς καρκινογένεσης στα διάφορα στάδια.49-51 

 Υπάρχουν επιστημονικές αποδείξεις ότι η παραγωγή ROS (από 
καρκινογόνα μέταλλα, όπως αρσενικό, κοβάλτιο, σίδηρος, κλπ)  ενεργοποιεί 
ευαίσθητους σε οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις παράγοντες μεταγραφής 
(redox sensitive transcription factors), όπως οι NF-kappaB (Nuclear Factor-
kB), AP-1 και Nrf2. Επίσης, οι ROS ελέγχουν την έκφραση γονιδίων, τη 
μεθυλίωση του DNA και μεταβάλουν ιστόνες οδηγώντας σε επιγενετικές 

αποσιωπήσεις της γονιδιακής έκφρασης.
52-55 

Ο δεύτερος μηχανισμός με τον οποίο συνδέεται το οξειδωτικό stress με 
την καρκινογένεση είναι οι μεταλλαξιγόνες βλάβες στο DNA  από τις 

οξυγονούχες ROS και αζωτούχες RNS.
56   

Είναι εδώ και χρόνια γνωστή η μεταλλαξιγόνος βλάβη 8-υδροξυ-2’-
δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG) και το ταυτομερές τελικό οξειδωτικό προϊόν 8-
οξο-7,8-διυδροξυ-2’-δεοξυγουανοσίνη 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-
OHdG) and/or its tautomeric 8-oxo-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosine (8-oxodG) 
από οξειδωτικές προσθήκες ριζών υδροξυλίου. Ο βιοδείκτης αυτός 
χρησιμοποιείται ερευνητικά και κλινικά για να εξάγει ποσοτική σχέση έκθεσης 
σε καρκινογόνους παράγοντες και προκαρκινική κατάσταση. Η μετάλλαξη 8-
oxodG περιλαμβάνει τη μετατόπιση από  GC  TA (αντικατάσταση 

νουκλεοβάσης) και χαρακτηρίζει καρκινογόνο στάδιο.
57,58  

Επίσης, ROS και RNS με την οξειδωτική τους δράση ενεργοποιεί 

ογκογονίδια ενώ συγχρόνως υποβαθμίζουν ογκοκατασταλτικά γονίδια.
59 

 

Οι ελέυθερες ρίζες υδροξυλίου δημιουργούν και φαινοτοπικές 
μεταστατικές καταστάσεις που προωθούν αύξηση του πληθυσμού των 

μεταστατικών κυττάρων.
60

 

 

Οξειδωτική βλάβη στο DNA  μέσω της λιπιδικής 
υπεροξείδωσης. Υψηλή περιεκτικότητα σε ζωικά λίπη και 
καρκινογένεση 
 

Κλινικές και επιδημιολογικές έρευνες των τελευταίων δεκαετιών 
δείχνουν ότι διατροφή υψηλή σε ζωικά λίπη και αυξημένη ενέργεια αυξάνει το 
κίνδυνο για καρκίνο. Ιδιαίτερα υψηλός κίνδυνος παρουσιάζεται για καρκίνο 

στο σιγμοειδές κόλον και  του παχέος εντέρου.
61

 

Η υψηλή κατανάλωση  ζωικού λίπους έχει βρεθεί ότι αποτελεί πηγή 
ηπατικού υπεροξισώματος που προκαλεί οξείδωση λιπιδίων από 

μιτοχονδριακά ένζυμα (την β-οξείδωση).
62

. Εάν λάβουμε υπόψη και τις άλλες 

λιπιδικές οξειδώσεις, τους μεταβολίτες που σχηματίζονται και τις ακόρεστες 
αλδεΰδες, μπορούμε να καταλάβουμε γιατί οι λιπιδικές υπεροξειδώσεις 
συμμετέχουν σε μηχανισμούς καρκινογένεσης.  Μελέτες έδειξαν ότι οι βλάβες 
στο DNA  από υπεροξισωματικούς ενεργοποιητές που είναι υπεύθυνοι για την 
καρκινογένεση.63,64   

Οι αερόβιοι οργανισμοί παρουσιάζουν  σημαντικό βαθμό λιπιδικής 
υπεροξείδωσης των μεμβρανών των κυττάρων  (lipid peroxidation, LPO, 
membrane lipids) από τη δραστηριότητα ROS. Η λιπιδική υπεροξείδωση 
παράγει μία μεγάλη ποικιλία ηλεκτρονιόφιλων προϊόντων και ελεύθερες ρίζες 
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που προκαλούν οξειδωτικές βλάβες στις πρωτεΐνες και στο μόριο του 

κυτταρικού DNA.
65,66 

 

Μερικές αντιδράσεις λιπιδικής υπεροξείδωσης 
 

LH (lipids)  +  HO

      L

   +  H2O 

 

L

   +   O2    LOO


 

 
(MDA, μηλονδιαλδεΰδη,  =  O=CH-CH2-CH=O ) 

 
Οξειδωμένα λιπιδικά προϊόντα και αλδεΰδες , όπως η τοξική μηλονική 

διαλδεΰδη, και άλλα προϊόντα, όπως H2O
, λιποϋπεροξείδια (lipoperoxides, 

LOO

) και τοξικές αλδεΰδες (malondialdehyde, MDA) που ενεργοποιούν 

διάφορους παράγοντες  στον πυρήνα και προσταγλαδίνες με καρκινογόνες 

ιδιότητες.
67-69   Η MDA  έχει αποδειχθεί καρκινογόνος, υπάρχουν όμως και 

άλλες ακόρεστες αλδεΰδες που μπορούν να έχουν μεταλλαξιγόνες 

ιδιότητες.
70-75 

 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ  ΛΙΠΙΔΙΚΗΣ ΥΠΕΡΟΞΕΙΔΩΣΗΣ 

 

 

 
Σχήμα 10. Μηχανισμοί λιπιδικής υπεροξείδωσης με οξυγονούχες ελεύθερες 
ρίζες και  αλυσιδωτές αντιδράσεις που παράγουν διάφορα οξειδωμένα 
προϊόντα (τρία στάδια: έναρξη, υπεροξείδωση και τερματισμός) 
 
 

 

 

 



 16 

Οξειδωτικό stress και γήρανση. Τελομερή, μείωση του 
μήκους τους και καρκινογένεση 
  
 Μία άλλη πλευρά των οξειδωτικών βλαβών που συσσωρεύονται στους 
αερόβιους οργανισμούς και συνδέονται με την καρκινογένεση και τη γήρανση, 
είναι η μείωση του μήκους των τελομερών. Η ανακάλυψη αυτή είναι αρκετά 
πρόσφατη και τα τελομερή έχουν πλέον μελετηθεί εκτενέστατα. Τα τελομερή 
βρίσκονται στα άκρα των χρωμοσωμάτων και η οξειδωτική τους μείωση 
μήκους με το χρόνο θεωρείται ότι αναπόφευκτα οδηγεί στη γήρανση των 
βιολογικών συστημάτων. 

Τα τελομερή είναι οι περιοχές του DNA, χωρίς μεγάλη πληροφοριακή 
αξία, που βρίσκονται στα άκρα (τέλος) των χρωμοσωμάτων και προστατεύουν 
τη χρήσιμη γενετική πληροφορία από τη φθορά. Η πληροφορία που καθιστά 
το κύτταρο βιολογικά ενεργό βρίσκεται στο μεσομερές τμήμα του 
χρωμοσώματος, το οποίο προστατεύεται από το τελομερές. Τα τελομερή  
έχουν τέτοια δομή που επιτρέπουν την προσκόλληση πρωτεϊνών που 

«δένουν» τη διπλή έλικα του DNA στην κάθε άκρη της.
76

 

 Τα τελομερή των ευκαρυωτικών χρωμοσωμάτων παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην κυτταρική λειτουργία, γενικά, των πολυκύτταρων οργανισμών, 
ιδιαίτερα στη γήρανση και την καρκινογένεση. Τα τελομερή στον άνθρωπο 
αποτελούνται από ένα επαναλαμβανόμενο εξανουκλεοτίδιο (hexanucleotides 
5’-TTAGGG-3’). Σχηματίζουν ένα «σφράγισμα» των χρωμοσωμάτων ώστε να 
προστατεύονται από θραύσεις, λανθασμένες επιδιορθώσεις από ένζυμα και 

διαβρώσεις των άκρων.
76

  

 

 
 
 

Σχήμα 11. Τα τελομερή είναι ειδκά νουκλεοτίδια με προστατευτικές ιδιότητες 
των χρωμοσωμάτων στα ευκαρυωτικά κύτταρα   

http://el.wikipedia.org/wiki/DNA
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CF%8D%CF%84%CF%84%CE%B1%CF%81%CE%BF
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9C%CE%B5%CF%83%CE%BF%CE%BC%CE%B5%CF%81%CE%AD%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CF%81%CF%89%CF%84%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/DNA#.CE.97_.CE.B4.CE.B9.CF.80.CE.BB.CE.AE_.CE.AD.CE.BB.CE.B9.CE.BA.CE.B1_.CF.84.CE.BF.CF.85_DNA


 17 

Τα τελομερή διατηρούνται και ανανεώνονται με ειδικό ένζυμο που 
καλείται τελομεράση (αποτελείται από την καταλυτική ανάστροφη 
μεταγραφάση,  reverse transcriptase, telomerase, h-TERT, και την RNA  
υπομονάδα (hTR). Τα τελομερή με τη βοήθεια της τελομεράσης ανανεώνει  το 
μήκος τους (που οξειδώνεται από ελεύθερες ρίζες) και παίζει σημαντικό  ρόλο 
στην χρωμοσωμική σταθερότητα, την έκφραση γονιδίων και τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων.
77,78

  

Οι οξειδωτικές βλάβες και το οξειδωτικό stress παίζουν σημαντικό ρόλο 
στη μείωση του μήκους των τελομερών και οδηγούν αναπόφευκτα με 
φαινόμενα γήρανσης  και μηχανισμούς καρκινογένεσης. Η υψηλή 
περιεκτικότητα των τελομερών στη γουανίνη δικαιολογεί γιατί τα καθιστά 

ευαίσθητα σε οξειδωτικές βλάβες.
79,80

 

  

 

 
Σχήμα 12. Βιβλία για τελομερή, τελομεράση, γήρανση  και καρκινογένεση. 
Keiko H (Ed). Telomeres and Telomerase  in Cancer. Springer, Humana Press, 
Weinheim, 2009 
K. Lenhard Rudolph (Ed). Telomeres and Telomerase in Ageing, Disease and 
Cancer. Springer, Weinheim, 2008. 

 
Τα μόρια των νουκλεϊκών οξέων του DNA-RNA αποτελούνται από 

σάκχαρο, φωσφορική ομάδα και νουκλεοβάσεις, οι τελευταίες είναι και τα πιο 
ευαίσθητα τμήματα για μεταλλάξεις. Οι οξειδωτικές βλάβες στις νουκλεοβάσεις 
λόγω του ότι συσσωρεύονται συνεισφέρουν στη γήρανση των αερόβιων 
οργανισμών. Με χρωματογραφικές αναλυτικές τεχνικές οι επιστήμονες έδειξαν 
ότι τα γηρασμένα κύτταρα περιέχουν 30% περισσότερα οξειδωμένες 
γουανίνες και 4 φορές υψηλότερη συγκέντρωση τον βιοδείκτη 8-oxodG (που 

είναι ισχυρά μεταλλαξιγόνο ς βλάβη).
81,82
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 Η μείωση του μήκους των τελομερών γίνεται κάθε φορά που το 
κύτταρο  αναπαράγεται και αναπόφευκτα ένα τμήμα του τελομερούς χάνεται. 
Η μείωση αυτή συνοδεύεται και με μείωση της προστασία στα χρωμοσώματα 
και στην απενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων (retinoblastoma (pRB) 
& p53). Η γονιδιακή αστάθεια οδηγεί σε γενετικές αλλαγές και μεταλλάξεις. Η 
κατάσταση αυτή ευνοεί μηχανισμούς καρκινογένεσης και θεωρείται από τους 
επιστήμονες ως το ακρογωνιαίο γεγονός στην εξέλιξη των αερόβιων 
οργανισμών και την πορεία προς κλινικά φαινόμενα, γήρανσης και τον 

θάνατο.
83,84 

 Ο τομέας των τελομερών διερευνάται συστηματικά τα τελευταία χρόνια 
και οι επιστήμονες ανακαλύπτουν νέες διασυνδέσεις του μήκους των 

τελομερών με τη γήρανση και τους μηχανισμούς καρκινογένεσης 
85,86 

 Συγχρόνως, η γήρανση των αερόβιων οργανισμών ευνοεί τους 
μηχανισμούς καρκινογένεσης με διάφορους τρόπους που σχετίζονται σε 
κυτταρικές μεταβολές και μειωμένες αμυντικές καταστάσεις απέναντι σε 

οξειδωτικές βλάβες.
87-89

 

  

Οξειδωτικό stress, τροποποίηση γονιδιακής έκφρασης και 
ενεργοποίηση παραγόντων μεταγραφής (Modulation of gene 

expression .and activation of transcription factors) 
 
Τα τελευταία χρόνια οι επιστήμονες μελετώντας τους μηχανισμούς 

καρκινογένεσης ανακάλυψαν βαθύτερες επιγενετικές καταστάσεις  ανάμεσα 
στα γονίδια για την ανάπτυξη του καρκίνου. Τα θέματα αυτά είναι εξαιρετικά 
εξειδικεύμενα και δύσκολο να κατανοηθούν αλλά φαίνεται ότι παίζουν 

σημαντικό ρόλο.
90,91

  

Η ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης, δηλαδή της μεταγραφής του DNA 
σε RNA, αποτελεί κομβικό σημείο για τη διατήρηση της κυτταρικής 
ομοιόστασης και της φυσιολογικής λειτουργίας των αερόβιων  πολυκύτταρων 
οργανισμών. Η παραγωγή των μεταγραφικών παραγόντων (ειδικές πρωτεΐνες 
που συμμετέχουν στην ενεργοποίηση ή στην καταστολή της γονιδιακής 
έκφρασης) πρέπει να είναι ποιοτικά και ποσοτικά σωστή, δηλαδή οι 
παράγοντες αυτοί να μη φέρουν λειτουργικές ανωμαλίες λόγω μεταλλάξεων 
και να συντίθενται σε κανονικές ποσότητες μέσα στο κύτταρο. Εκτροπές από 
τις παραπάνω συνθήκες μπορούν να οδηγήσουν σε ένα ευρύ φάσμα κλινικών 
καταστάσεων, από αναπτυξιακές διαταραχές και την εμφάνιση καρκίνου.  

Έτσι, ενώ στην αρχή οι έρευνες περιορίζονταν στις οξειδωτικές βλάβες 
των ROS  στο DNA,, οι νεότερες διερευνήσεις μετατοπίσθηκαν σε επιγενετικά 
φαινόμενα και στο ρόλο που παίζουν τα γονίδια, είτε με τροποποίηση της 
έκφρασής τους είτε με την ενεργοποίηση παραγόντων μεταγραφής. Οι 
αμυντικοί αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί, οι αυξητικοί παράγοντες πρωτο-
ογκογονιδίων και η απόπτωση  είναι μερικοί από τους μηχανισμούς που 

παίζουν σημαντικό ρόλο με την αύξηση του οξειδωτικού stress.
92

 

Οι ROS μπορούν να προκαλέσουν αλλαγές στην έκφραση των γονιδίων 
και στη σηματοδοτική πορεία (cAMP-mediated cascades, calcium-calmodulin 

pathways, intracellular signal transducers) 
93

 

 Οι οξειδωτικοί παράγοντες στον κυτταρικό μεταβολισμό φαίνεται ότι 
παρεμβαίνουν στους παράγοντες μεταγραφής και με τον τρόπο αυτό 
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ερμηνεύονται ο κυτταρικό θάνατος και ο πολλαπλασιασμός στους 

μηχανισμούς καρκινογένεσης.
94,95

 

 

Οι πιο σημαντικοί παράγοντες μεταγραφής που 
παρεμβαίνουν σε μηχανισμούς καρκινογένεσης 
 
 Πολύ εξειδικευμένες μελέτες των τελευταίων ετών ανέδειξαν  μία σειρά 
από παράγοντες μεταγραφής που  επηρεάζουν τη γονιδιακή έκφραση. 
 
1.  Ο πυρηνικός παράγοντας ερυθροειδής-2 [The nuclear factor 

erythroid-derived 2 (Nrf2).
96  

2. Η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη-1 [The activation protein-1 (AP-1)].
97

  

 
3. Πυρηνικός παράγοντας καππαΒ [The Nuclear Factor-kappaB (NF-kB) 

(NF-kappa-light-chain enhancer of activated B cells)],
98-101

  

 
4. Ετεροδιμερικός παράγοντας μεταγραφής-1 [HIF-1 , a heterodimeric 

transcription factor(Hypoxia-inducible factor-1)].
102,103 

 
5. Ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 [Τumor suppressor gene p53].  

Η P53 είναι μια πυρηνική φωσφοπρωτεΐνη, που κωδικοποιείται από το 
ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 και λειτουργεί ως ρυθμιστικός παράγοντας 
στην ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό του κυττάρου. Το γονίδιο p53 
χαρακτηρίζεται ως «μοριακός φύλακας του γονιδιώματος». Συμμετέχει ενεργά 
στη διαδικασία επιδιόρθωσης του DNA  και στην απόπτωση των κυττάρων με 
αλλοιωμένο DNA. Η μελέτη του γονιδίου p53 έχει συγκεντρώσει μεγάλο 
επιστημονικό ενδιαφέρον και η χρησιμότητά του ως καρκινικού δείκτη σε 
διάφορους τύπους νεοπλασμάτων. Επίσης, Το  γονίδιο p53 είναι γνωστό ότι 
ρυθμίζει τις αντιοξειδωτικές άμυνες των κυττάρων και αποτελεί ένα από τα 
σημαντικότερα ογκοκατασταλτιικά γονίδια για την καταπολέμηση της εξέλιξης 

του καρκίνου.
104 

 

 
Συμπεράσματα 
 

Από το άρθρο αυτό ανασκόπησης μπορούμε να συμπεράνουμε 
ορισμένα βασικά επιστημονικά δεδομένα για τη σχέση οξειδωτικών δραστικών 
ενώσεων, οξειδωτικού stress, φλεγμονών, γήρανσης, κυτταρικών 
παραγόντων και καρκινογένεσης. Οι  επιστημονικές έρευνες επιβεβαιώνουν 
πληθώρα μηχανισμών και κυτταρικών παραγόντων που επεξηγούν τους 
μηχανισμούς αυτούς και τεκμηριώνουν τα δεδομένα. Το θέμα βρίσκεται στα 
κυριότερα επιστημονικά περιοδικά και νεότερες έρευνες επεκτείνουν και 
επιβεβαιώνουν τις διάφορες πλευρές  των μηχανισμών, με τη γήρανση, τις 
φλεγμονές, τη λιπιδική υπεροξείδωση, και τις οξειδωτικές εξάρσεις σε σχέση 

με εξωγενείς παραγόντες.
105-108
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