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Περίλθψθ 

Σισ τελευταίεσ δεκαετίεσ ο ιόσ των Ανκρϊπινων Κθλωμάτων (HPV) αποτελεί τθν 

ςυνθκζςτερθ ςεξουαλικϊσ μεταδιδόμενθ λοίμωξθ παγκοςμίωσ. Πε περιςςότερουσ 

από 240 διαφορετικοφσ τφπουσ ςε ανκρϊπουσ και ηϊα, που ταξινομοφνται ςε 39 

γζνθ, ο ιόσ των Ανκρϊπινων Κθλωμάτων μπορεί να κεωρθκεί ότι ανικει ςε μία από 

τισ πιο διαδεδομζνεσ οικογζνειεσ ιϊν ςτα ςπονδυλωτά. ΢το άνκρωπο, ο ιόσ 

μεταδίδεται μζςω τθσ ςεξουαλικισ επαφισ και τθσ άμεςθσ επαφισ μολυςμζνου 

δζρματοσ, και ανάλογα με τον βακμό κινδφνου που εμφανίηει είναι υπεφκυνοσ για 

μία πλθκϊρα νοςθμάτων. Οι χαμθλοφ κινδφνου τφποι του ιοφ ςχετίηονται με τα 

κθλϊματα, ενϊ οι υψθλοφ κινδφνου με καρκίνουσ ςε διάφορεσ ανατομικζσ 

περιοχζσ όπωσ τον τράχθλο τθσ μιτρασ, τον λαιμό και τθν κεφαλι, τον πρωκτό κ.ά. 

΢κοπόσ αυτισ τθσ διπλωματικισ εργαςίασ είναι θ παρουςίαςθ τθσ δράςθσ φυςικϊν 

προϊόντων που μελετϊνται για τθν πικανι τουσ χριςθ ωσ ςυμπλθρωματικι 

κεραπεία ςε διάφορουσ HPV-οφειλόμενουσ καρκίνουσ. ΢υγκεκριμζνα αναλφεται ο 

τρόποσ δράςθσ του βιοενεργοφ ςυςτατικοφ ρεςβερατρόλθ ςε ςχζςθ με τον καρκίνο 

του τραχιλου τθσ μιτρασ, ο οποίοσ ζχει εμφανιςτεί ζπειτα από μόλυνςθ τθσ 

περιοχισ με τον Λό των Ανκρϊπινων Κθλωμάτων. Ο καρκίνοσ του τραχιλου τθσ 

μιτρασ αποτελεί ζναν από τουσ πιο ςυχνοφσ καρκίνουσ ςτισ γυναίκεσ, με 

περιςςότερεσ από 600.000 περιπτϊςεισ να διαγιγνϊςκονται και περίπου 300.000 

γυναίκεσ να χάνουν τθν ηωι τουσ κάκε χρόνο. Θ δράςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ 

αναλφεται με βάςθ τισ in vitro μελζτεσ ςε καρκινικά κφτταρα τραχιλου μιτρασ, 

κακϊσ και τισ in vivo μελζτεσ ςφμφωνα με τισ οποίεσ θ ρεςβερατρόλθ εμφανίηει 

ελπιδοφόρα αποτελζςματα ςε ςυνδυαςμό με μειωμζνεσ παρενζργειεσ. Επιπλζον 

μελζτεσ κα αποςαφθνίςουν τθν πικανι χριςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ ωσ 

ςυμπλθρωματικι κεραπευτικι επιλογι εναντίον του HPV-οφειλόμενου καρκίνου 

του τραχιλου τθσ μιτρασ.  

 

Λζξεισ-Κλειδιά: Λόσ Ανκρϊπινων Κθλωμάτων (HPV), Ξαρκίνοσ Σραχιλου Πιτρασ, 

Ρεςβερατρόλθ, Ανάλυςθ In vitro, Ανάλυςθ In vivo 
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Abstract 

In the recent decades, the Human Papillomavirus (HPV) has been the most common 

sexually transmitted infection worldwide. With more than 240 different types in 

humans and animals, classified into 39 genera, Human Papillomavirus can be 

considered to belong to one of the most widespread families of viruses in 

vertebrates. In humans, the virus is transmitted through sexual contact and direct 

contact with infected skin, and depending on the degree of risk it presents, the virus 

is responsible for multitude of diseases. The low-risk types of the virus are associated 

with warts while the high risk types with cancers in various anatomical areas such as 

the cervix, neck and head, anus, etc. The purpose of this thesis is to present the 

action of natural products that are being studied as a complementary therapy for the 

various HPV-associated cancers. Specifically, the mechanisms of action of the 

bioactive component resveratrol are analyzed on cervical cancer, that has appeared 

after infection of the area with the Human Papillomavirus. Cervical cancer is one of 

the most common cancers in women and more than 600,000 cases are diagnosed 

and approximately 300,000 women die each year. The mechanisms of action for 

resveratrol are analyzed based on the in vitro studies on cervical cancer cell lines, 

and also on the in vivo studies, and according to both of them resveratrol has 

promising results in addition to reduced side effects. Further studies in the future 

will clarify the potential use of resveratrol as an adjunctive treatment against HPV-

related cervical cancer.               

 

 

Keywords: Human Papillomavirus (HPV), Cervical Cancer, Resveratrol, In Vitro 

Analysis, In Vivo Analysis  
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΢υντομογραφίεσ 

 

HPV Human Papillomavirus Λόσ των Ανκρϊπινων Κθλωμάτων 

DNA Deoxyribonucleic Acid Δεςοξυριβονουκλεϊκό Οξφ  

RNA Ribonucleic Acid  Ριβονουκλεϊκό Οξφ 

mRNA Messenger Ribonucleic Acid   Αγγελιοφόρο Ριβονουκλεϊκό Οξφ 

EGFR Epidermal Growth Factor 
Receptor  

Τποδοχζασ Επιδερμικοφ Αυξθτικοφ Παράγοντα 

MHC Major Histocompatibility 
Complex 

Πείηον ΢φμπλεγμα Λςτοςυμβατότθτασ 

ORF Open Reading Frame Ανοικτό Πλαίςιο Ανάγνωςθσ 

Pap-Test Test Papanikolaou Σεςτ Παπανικολάου 

HR-HPV High Risk-Human 
Papillomavirus 

Τψθλοφ Ξινδφνου Σφποσ του Λοφ των Ανκρϊπινων 
Κθλωμάτων   

LR-HPV Low Risk-Human 
Papillomavirus 

Χαμθλοφ Ξινδφνου Σφποσ του Λοφ των Ανκρϊπινων 
Κθλωμάτων   

LSIL Low-Grade Squamous 
Intraepithelial Lesion 

Χαμθλοφ Βακμοφ Πλακϊδθσ Ενδοεπικθλιακι Βλάβθ 

HSIL High-Grade Squamous 
Intraepithelial Lesion 

Τψθλοφ Βακμοφ Πλακϊδθσ Ενδοεπικθλιακι Βλάβθ 

HIV Human Immunodeficiency 
Virus 

Λόσ τθσ Ανκρϊπινθσ Ανοςοανεπάρκειασ  

RPR Test Rapid Plasma Reagin Test Σαχεία Ορολογικι Αντίδραςθ Πλάςματοσ 

EV Epidermodysplasia 
Verruciformis 

Επιδερμοδυςπλαςία Verruciformis 

PCR Polymerase Chain Reaction Αλυςιδωτι Αντίδραςθ Πολυμεράςθσ 

HSV-2 Herpes Simplex 2  Λόσ Απλοφ Ζρπθτα 2 

WHO World Health Organization Παγκόςμιοσ Οργανιςμόσ Τγείασ 

VLPs Virus-Like Particles ΢ωματίδια που μοιάηουν με Λό 

VIA Visual Inspection with Acetic 
Acid 

Οπτικι Παρατιρθςθ με Οξικό Οξφ 
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CINI Cervical Intraepithelial 
Neoplasia I 

Σραχθλικι Ενδοεπικθλιακι Ρεοπλαςία Σφπου Λ 

CINII Cervical Intraepithelial 
Neoplasia II 

Σραχθλικι Ενδοεπικθλιακι Ρεοπλαςία Σφπου ΛΛ 

CINIII Cervical Intraepithelial 
Neoplasia III 

Σραχθλικι Ενδοεπικθλιακι Ρεοπλαςία Σφπου ΛΛΛ 

APOBEC Apolipoprotein B mRNA 
Editing Catalytic Polypeptide-
like 

Απολιποπρωτεϊνθ Β προςομοιάηουςα το Ξαταλυτικό 
Πολυπεπτίδιο Επεξεργαςίασ mRNA 

TCR T-cell Receptor  Τποδοχζασ Σ λεμφοκυττάρου 

PI3K Phosphoinositide 3-kinase Ξινάςθ τθσ 3-φωςφοϊνοςιτίδθσ 

Akt Protein Kinase B Πρωτεϊνικι Ξινάςθ Β 

JNK c-Jun N-terminal kinase c-Jun Ρ-Σελικι Ξινάςθ 
 

STAT3 Signal transducer and 
activator of transcription 3  

Πετατροπζασ ΢ιματοσ και Ενεργοποιθτισ Πεταγραφισ 
3 

PKC Protein Kinase C Πρωτεϊνικι Ξινάςθ C 

NF-κB Nuclear Factor kappa B Πυρθνικόσ Παράγοντασ κάπα Β 
 

VEGF Vascular Endothelial Growth 
Factor 

Αγγειακόσ Ενδοκθλιακόσ Αυξθτικόσ Παράγοντασ  

COX-2 Prostaglandin-endoperoxide 
synthase 2 

΢υνκάςθ Προςταγλανδίνθσ-Ενδοπεροξειδίου 2 

EMT Epithelial-Mesenchymal 
Transition 

Επικιλιο Πεςεγχυματικι Πετάβαςθ  

ERK Extracellular Signal-Regulated 
Kinase 

Ρυκμιηόμενθ από εξωκυτταρικά ςιματα Ξινάςθ 

JAK Janus kinase Ξινάςθ Janus 

RES Resveratrol Ρεςβερατρόλθ 

MMP-3 -9 
-13 

matrix metalloproteinase-3, -9 
κϋ-13 

Πεταλλοπρωτεϊνάςθ Πιτρασ-3, -9 κϋ-13 
 

PMA Phorbol Myristate Acetate 
 

Οξικι Πυριςτικι Φορβόλθ 
 

PKCδ Protein kinase C delta type Πρωτεϊνικι Ξινάςθ C δζλτα τφπου 

HIF-1a Hypoxia-Inducible Factor 1-
alpha 

Επαγόμενοσ από υποξία Πεταγραφικόσ Παράγοντασ 1α 

siRNA Small Interfering RNA Πικρό παρεμβαλλόμενο RNA 
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Casp-3, -9 Caspase -3, -9 Ξαςπάςθ -3, -9 

LC3-II Microtubule-associated 
Protein Light Chain 3-II 

Ελαφριά αλυςίδα πρωτεΐνθσ 3-II που ςχετίηεται με 
μικροςωλθνίςκουσ 
 

Cat L Cathepsin L  Ξακεψίνθ L 

SCCA1  Squamous-Cell Carcinoma 
Antigen 1 

Αντιγόνο Ακανκοκυτταρικοφ Ξαρκινϊματοσ 1 
 

LMP Latent Membrane Protein Οανκάνουςα Πρωτεΐνθ Πεμβράνθσ 
 

ATAD3A ATPase family AAA-domain 
containing protein 3A 

Οικογζνεια ΑΣΡάςθσ ΑΑΑ-τομζασ που περιζχει 
πρωτεΐνθ 3Α 
 

AP-1 Activator Protein 1 Πρωτεΐνθ Ενεργοποίθςθσ 1 

HDM2 Human Double Minute-
binding protein-2 

Ανκρϊπινθ Πρωτεΐνθ δφο λεπτϊν ςφνδεςθσ-2 
 

PIAS3 Protein Inhibitor of activated 
STAT 

Αναςτολζασ Πρωτεΐνθσ Ενεργοποιθμζνου STAT 
 

GRIM-19 Genes associated with 
Retinoid–IFN-induced 
Mortality-19 

Γονίδια που ςχετίηονται με Κνθςιμότθτα που 
προκαλείται από Ρετινοειδζσ-IFN-19 
 

RT-PCR Real Time- Polymerase Chain 
Reaction 

Αλυςιδωτι Αντίδραςθ Πολυμεράςθσ ςε Πραγματικό 
Χρόνο 
 

ICC Immunocytochemistry Ανοςοϊςτοχθμεία 

CSC Cancer Stem Cells Ξαρκινικά Βλαςτοκφτταρα  

PI-RADS1 Prostate Imaging Reporting 
and Data System 1 

΢φςτθμα Αναφοράσ και Δεδομζνων Απεικόνιςθσ 
Προςτάτθ 1 
 

AhR Aryl Hydrocarbon Receptor Τποδοχζασ Τδρογονάνκρακα Αρυλίου 

PISCR1 Phospholipid Scramblase 1  Φωςφολιπιδικι ΢κράμπλαςθ 1 
 

TRAIL TNF-related Apoptosis-
Inducing Ligand 

΢υνδζτθσ που προκαλεί απόπτωςθ που ςχετίηεται με 
TNF 

Bim Bcl-2 Interacting Mediator of 
cell death 

Πρωτεϊνθ Οεμφϊματοσ Β-κυττάρων 2 
 

NCLX Mitochondrial Sodium-
Calcium Exchanger 

Πιτοχονδριακόσ Εναλλάκτθσ νατρίου-αςβεςτίου 
 

PIAS3 Protein Inhibitor of Activated 
STAT 3 

Πρωτεϊνικόσ Αναςτολζασ του ενεργοποιθμζνου STAT 3 
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PCNA Proliferating Cell Nuclear 
Antigen 

Πολλαπλαςιαηόμενο Πυρθνικό Αντιγόνο Ξυττάρου 
 

Bcl-2 B-Cell Lymphoma 2 Β-Ξυτταρικό Οζμφωμα 2 
 

Bd-XL B-Cell Lymphoma-Extra Large Οζμφωμα Β-Ξυττάρων XL 
 

p53 Cellular Tumor Antigen p53  Αντιγόνο Ξυτταρικοφ  Όγκου p53 

Rb Retinoblastoma Protein  Πρωτεΐνθ Ρετινοβλαςτϊματοσ  

p21 Cyclin-dependent Kinase 
Inhibitor 1 

Αναςτολζασ Ξινάςθσ εξαρτϊμενοσ από τθν Ξυκλίνθ 1 
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Α. Γενικό Μζροσ  

 

ΕΝΟΣΗΣΑ 1θ 

Ο Ιόσ των Ανκρϊπινων Θθλωμάτων 

 

 

1.1  Δομι και Γονιδίωμα του Λοφ  

  

 Σο ιικό ςωματίδιο του ιοφ HPV αποτελείται από ζνα καψίδιο το οποίο είναι 

εικοςαεδρικό, δομείται από 72 πενταμερι καψομερίδια (το κακζνα φτιαγμζνο 

από πζντε δομικζσ πρωτεΐνεσ) ζχοντασ διάμετρο 60 nm, ενϊ δεν διακζτει 

ζλυτρο. ΢ε κάκε ιικό ςωματίδιο περιλαμβάνεται ζνα μόνο μόριο δίκλωνου 

κυκλικοφ DNA που ιςοδυναμεί με περίπου 8.000 ηεφγθ βάςεων. Από τθν 

μεταγραφι αυτοφ του DNA προκφπτει ζνα πολυκιςτρονικό (παραγωγι 

πολλαπλϊν πρωτεϊνϊν από το ίδιο mRNA) προ-mRNA.  

 

 

         

 

 

Εικόνα 1. ΢χθματικι αναπαράςταςθ του ιικοφ ςωματιδίου του ιοφ HPV. 

(viralzone) 

(https://viralzone.expasy.org/5)    

 

https://viralzone.expasy.org/5
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Σο γονιδίωμα του HPV ζχει διαχωριςτεί ςε 3 γονιδιακζσ περιοχζσ και περιζχει 

περίπου 10 περιοχζσ ανοιχτοφ πλαιςίου ανάγνωςθσ (Open Reading Frames ι 

ORFs) από τισ οποίεσ κωδικοποιοφνται διαφορετικζσ πρωτεΐνεσ. Από αυτό το 

μοναδικό mRNA οι πολυάρικμεσ πρωτεΐνεσ που μεταφράηονται κατατάςςονται 

ανάλογα με τθν λειτουργία τουσ ςε δομικζσ, μθ δομικζσ ι λειτουργικζσ και 

ρυκμιςτικζσ.  

 

Θ αρχικι ι πρϊιμθ γονιδιακι περιοχι του γονιδιϊματοσ (Early region ι E) 

κυμαίνεται από 400 ζωσ 1000 ηεφγθ βάςεων και αφορά τθν μετάφραςθ μθ 

δομικϊν πρωτεϊνϊν, οι οποίεσ ςυμβολίηονται με το γράμμα Ε. Αυτζσ οι ζξι 

λειτουργικζσ πρωτεΐνεσ είναι οι  Ε1, Ε2, Ε4, Ε5, Ε6 και Ε7.  

 

΢τθν ςυνζχεια ακολουκεί θ όψιμθ γονιδιακι περιοχι (Late region ι L) των δφο 

κφριων δομικϊν πρωτεϊνϊν που ςυμβολίηονται με το γράμμα L, θ L1 και θ L2. (1) 

  

Σζλοσ θ τελικι περιοχι που ονομάηεται και μακρά περιοχι ελζγχου (Long 

Control Region ι LCR), περιλαμβάνει μια αναρροϊκά ρυκμιςτικι περιοχι 

(Upstream Regulatory Region ι URR) και μία αμετάφραςτθ περιοχι (Noncoding 

Region ι NCR). Αυτι θ τελικι περιοχι περιζχει πλθροφορίεσ ςχετικά με τθν 

διαδικαςία τθσ αντιγραφισ, τθσ μεταγραφισ του γενετικοφ υλικοφ του ιοφ και 

ςυνολικά ελζγχει τθν διαδικαςία τθσ γονιδιακισ ρφκμιςθσ ςτον ιό. (2) (3) (1) (4)  
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Εικόνα 2. ΢χθματικι αναπαράςταςθ του γονιδιϊματοσ  του Alphapapillomavirus 

(ο πιο καλά μελετθμζνοσ τφποσ του ιοφ HPV). Σο πράςινο και το μπλε βζλοσ 

απεικονίηουν τθν πρϊιμθ και τθν όψιμθ γονιδιακι περιοχι αντίςτοιχα. Θ 

ρυκμιςτικι περιοχι εμφανίηεται με γρι χρϊμα και περιζχει ρυκμιςτικά ςτοιχεία 

όπωσ τθν αρχι τθσ αντιγραφισ (ori). Θ περιοχι ori περιζχει κζςεισ δζςμευςθσ 

για τισ πρωτεΐνεσ αντιγραφισ Ε1 και Ε2. Σζλοσ περιλαμβάνονται ο πρϊιμοσ (PE), 

ο όψιμοσ (PL) και ο Ε8 (PE8) εκκινθτισ κακϊσ και θ πρϊιμθ (pAE) και όψιμθ (pAL) 

κζςθ πολυαδενυλίωςθσ. (Della Fera AN, Warburton A, Coursey TL, Khurana S, 

McBride AA. Persistent Human Papillomavirus Infection. Viruses. 2021 Feb 

20;13(2):321.) 

 

 

1.2  Οι Πρωτεΐνεσ του Λοφ και Δράςθ τουσ 

 

Αποδεδειγμζνα, τόςο οι δομικζσ όςο και οι λειτουργικζσ πρωτεΐνεσ του ιοφ HPV 

ςυμβάλλουν ςτθν πακογονικότθτα του με ποικίλουσ τρόπουσ. Πιο ςυγκεκριμζνα, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33672465/
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οι Ε1 και Ε2 πρϊιμεσ πρωτεΐνεσ απαιτοφνται προκειμζνου να πραγματοποιθκεί  

θ αντιγραφι και θ ρφκμιςθ τθσ μεταγραφισ και τθσ διαίρεςθσ του ιικοφ 

γονιδιϊματοσ.  

 

Θ Ε1 ακόμα κωδικοποιεί μία ATP-εξαρτϊμενθ ιικι DNA ελικάςθ που μπορεί να 

ςυνδζεται ςε μία πλοφςια ςε AT περιοχι τθσ αντιγραφισ.  

 

Θ ολικι Ε2 πρωτεΐνθ κωδικοποιεί ζναν ενεργοποιθτι τθσ μετάφραςθσ και ζναν 

μεταγραφικό καταςτολζα για τα γονίδια Ε6/Ε7.  

 

Θ Ε4 πρωτεΐνθ είναι απαραίτθτθ για τθν αντιγραφι του ιικοφ γονιδιϊματοσ και 

εκφράηεται ςτα τελικά διαφοροποιθμζνα κερατικοκφτταρα κατά τθν διάρκεια 

των τελευταίων ςταδίων του κυτταρικοφ κφκλου.  

 

Θ Ε5 ςυνειςφζρει ςτθν ςυγκρότθςθ και ωρίμανςθ του ιικοφ ςωματιδίου, ςτον 

κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, ςτθν αλλαγι ςθματοδότθςθσ μονοπατιϊν (EGFR) 

και ςτθν ανοςοαναγνϊριςθ (MHC). (5) (3) Θ Ε5 αποτελεί μία μικρι υδρόφοβθ 

διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ ο ρόλοσ τθσ οποίασ ζχει μελετθκεί διεξοδικά ςτο 

Papillomavirus τφπο 1 που προςβάλει τα βοοειδι. Εκεί βρζκθκε ότι θ Ε5 

διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ ςχθματίηει διμερι, αλλθλεπιδρά και ενεργοποιεί 

υποδοχείσ τθσ τυροςίνθσ και τθσ κινάςθσ. (6) Επιπλζον θ Hpv Ε5 πρωτεΐνθ 

φαίνεται πωσ ζχει κάποιον ρόλο ςτθν απόπτωςθ και ςτθν αποφυγι τθσ 

ανοςολογικισ απάντθςθσ των προςβεβλθμζνων κυττάρων. (7)  

 

Θ πρωτεΐνθ Ε5 μαηί με τισ Ε6 και Ε7 ονομάηονται ογκοπρωτεΐνεσ γιατί θ ζκφραςι 

τουσ ςχετίηεται με τθν διαφοροποίθςθ και τθν ακανατοποίθςθ των 

προςβεβλθμζνων κυττάρων. Ακόμα, θ ζκφραςθ αυτϊν των γονιδίων επιτρζπει 

τθν διάχυςθ του ιικοφ γονιδιϊματοσ ςε ανϊτερα ςτρϊματα επικθλιακϊν 

κυττάρων, αυξάνοντασ ζτςι τθν ζκταςθ τθσ βλάβθσ του ιοφ HPV.  
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Αναλυτικότερα θ πρωτεΐνθ Ε6 κυρίωσ αποςτακεροποιεί τθν πρωτεΐνθ p53 

(κυτταρικό αντιγόνο p53), αλλάηει το φυςιολογικό κφκλο του κυτταρικοφ 

πολλαπλαςιαςμοφ και ζτςι αποτρζπει τθν απόπτωςθ των κυττάρων.  

 

Ο κφριοσ ρόλοσ τθσ Ε7 είναι θ προϊκθςθ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, ωσ 

αποτζλεςμα μείωςθσ τθσ πρωτεΐνθσ Rb (πρωτεΐνθ του ρετινοβλαςτϊματοσ) που 

αποτελεί παράγοντα καταςτολισ όγκων. Ακόμα θ πρωτεΐνθ Ε7 εξαναγκάηει το 

κφτταρο να ειςζλκει ςτθν φάςθ S του κυτταρικοφ κφκλου και ζτςι οδθγείται ςε 

χρωμοςωμικι αςτάκεια. (8) (9) (10)   

 

Σζλοσ οι πρωτεΐνεσ L1 και L2 ονομάηονται μείηων και ελάςςων δομικζσ 

πρωτεΐνεσ αντίςτοιχα, προκφπτουν από τθν κωδικοποίθςθ τθσ όψιμθσ 

γονιδιακισ περιοχισ και αποτελοφν δομικά ςτοιχεία του καψιδίου του ιοφ HPV. 

Δεδομζνου ότι γονιδιακι περιοχι του L1 γονιδίου είναι από τισ πιο 

διατθρθμζνεσ μεταξφ των ιϊν HPV, χρθςιμοποιείται για τθν φυλογενετικι 

ταξινόμθςθ, τθν κατάταξθ τουσ ςε ομάδεσ και τελικά αποτελεί και τον βαςικό 

ιικό παράγοντα ςτον οποίο ςτοχεφουν τα εμβόλια για τθν πρόλθψθ του HPV. 

(11)  

 

 

1.3  Σαξινόμθςθ του Λοφ     

 

Οι ιοί HPV (PVs) είναι μζροσ μίασ διακριτισ οικογζνειασ που ονομάηεται 

Papillomaviridae. Θ οικογζνεια Papillomaviridae διαχωρίηεται ςε 39 γζνθ 

ςφμφωνα με τθν ταυτοποίθςθ τθσ αλλθλουχίασ του L1 γονιδίου του ιοφ. Θ 

ταξινόμθςθ αυτι αφορά ποςοςτιαία ταυτοποίθςθ τθσ αλλθλουχίασ του L1 

γονιδίου από 60% και πάνω, με το κάκε γζνοσ να ςυμβολίηεται από ζνα γράμμα 

τθσ ελλθνικισ αλφαβιτου. (12) (13)   

 

Επιπλζον PVs μζςα ςτο ίδιο γζνοσ που εμφανίηουν ταυτοποίθςθ τθσ 

αλλθλουχίασ του L1 γονιδίου μεταξφ 60%-70% αποτελοφν ζνα είδοσ. Εκείνοι με 

ποςοςτιαία ταυτοποίθςθ 71%-89% αποτελοφν ζναν τφπο του ιοφ HPV. Σα 
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τελευταία δεδομζνα (2019) αποκαλφπτουν τθν φπαρξθ πάνω από 205 

διαφορετικϊν τφπων ιϊν HPV που προςβάλουν τον άνκρωπο. Οι τφποι αυτοί 

κατατάςςονται ςε 5 κατθγορίεσ που ονομάηονται γζνθ και είναι: 1) 

Alphapapillomaviruses, 2) Betapapillomaviruses, 3) Gammapapillomaviruses, 4) 

Mupapillomaviruses και  5) Nupapillomavirus (14)  

 

Επιπρόςκετα ιοί με ταυτοποίθςθ τθσ αλλθλουχίασ του L1 γονιδίου από 90%-98% 

αποτελοφν ζνα υποτφπο του ιοφ και με ταυτοποίθςθ πάνω από 98% μία 

παραλλαγι. Γενικά το α-γζνοσ του ιοφ HPV ζχει μελετθκεί περιςςότερο από 

κάκε άλλο γζνοσ και ζχει ςυςχετιςκεί με καρκίνο του ςτόματοσ και των 

βλεννογόνων, κακϊσ επίςθσ και με καρκίνουσ τθσ πρωκτογεννθτικισ περιοχισ. 

(15) (12)   

 

 

 

Εικόνα 3. Συπικι οργάνωςθ του γονιδιϊματοσ των υψθλοφ κινδφνου Alpha, Mu 

και Beta τφπων HPV. Ενϊ θ οργάνωςθ του γονιδιϊματοσ είναι παρόμοια και για 

τουσ τρεισ τφπουσ HPV, παρατθροφνται και ςθμαντικζσ διαφορζσ όπωσ ότι ο 

Beta τφποσ ςτερείται ανοιχτό πλαίςιο ανάγνωςθσ (ORF) για τθν λειτουργικι 

πρωτεΐνθ Ε5. (Doorbar J., Egawa N., Griffin H., Kranjec C., Murakami I. (2015). Human 

papillomavirus molecular biology and disease association. Rev Med Virol. 25 (Suppl. 1): 

2-23.)     

 



23 
 

1.4  Ξφκλοσ Ηωισ του Λοφ  

 

Παρόλο που ακολουκείται μία βαςικι πορεία λοίμωξθσ για όλουσ τουσ ιοφσ HPV 

ο κφκλοσ ηωισ που περιγράφεται παρακάτω αφορά το α-γζνοσ. Σο α-γζνοσ ζχει 

μελετθκεί περιςςότερο από κάκε άλλο και ςυνεπϊσ τα κακοικθ γνωρίςματα 

αποδίδονται ςε αυτι τθν ομάδα HPV ιϊν.  

 

Ο ιόσ HPV μολφνει τα βαςικά κφτταρα του δζρματοσ και των βλεννογόνων και 

πιςτεφεται πωσ μπορεί να παραμζνει αδρανισ ςε μολυςμζνα κερατινοκφτταρα, 

ζπειτα από τθν δράςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ.  

 

Πετά τθν αντιμετϊπιςθ τθσ μόλυνςθσ του ιοφ από το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα, ο 

ιόσ μπορεί να παραμείνει ςτα πλακϊδθ κφτταρα χωρίσ να τουσ προκαλεί κάποια 

δυςπλαςία ι κάποια δυςλειτουργία. ΢ε αυτι τθν περίπτωςθ μπορεί να μθν είναι 

δυνατι οφτε θ μετάδοςθ αλλά και οφτε θ ανίχνευςθ του ιοφ (π.χ. με το Pap 

Test). Όμωσ ςε περίπτωςθ που υπάρξει καταςτολι του ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ του ξενιςτι, ο αδρανισ μζχρι τότε ιόσ είναι δυνατόν να 

επανενεργοποιθκεί και να προκαλζςει ςυμπτωματικι μόλυνςθ. (1)  

 

Θ μετάδοςθ του ιοφ HPV γίνεται μζςω τθσ επαφισ δζρματοσ ι βλεννογόνου 

προςβεβλθμζνων κυττάρων από τον ιό, και αφορά κφτταρα τθσ επιφάνειασ του 

δζρματοσ, των γεννθτικϊν οργάνων, του πρωκτοφ, του λαιμοφ και τθσ 

ςτοματικισ κοιλότθτασ. Θ είςοδοσ του ιοφ ςτο ςϊμα πιςτεφεται ότι γίνεται από 

κάποιο τραφμα που προχπάρχει είτε ςτο δζρμα είτε ςτον βλεννογόνο. (1)  

 

Θ αρχικι μόλυνςθ προκαλείται ςε βαςικά επικθλιακά κφτταρα. Ο ιόσ μολφνει τα 

κφτταρα αυτά κακϊσ αλλθλεπιδρά με υποδοχείσ τουσ όπωσ είναι θ ιντεγκρίνθ α6 

(διαμεμβρανικι γλυκοπρωτεΐνθ). Πετά τθν είςοδο των ιικϊν ςωματιδίων το 

γονιδίωμα του ιοφ μαηί με τθν δομικι πρωτεΐνθ L1 μεταναςτεφουν ςτον πυρινα 

των προςβεβλθμζνων κυττάρων. Εκεί τα ιικά γονιδιϊματα λειτουργοφν ωσ 

επιςϊματα (γενετικό υλικό εκτόσ από το κφριο DNA των ανκρϊπινων κυττάρων) 

με χαμθλι ςυχνότθτα αντιγραφισ. (16)  
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Πετά τθν εγκατάςταςθ τουσ ςτον πυρινα των κυττάρων του ξενιςτι αρχίηουν να 

αναπαράγονται πιο γριγορα ζωσ και 10-200 αντίγραφα ανά κφτταρο. Πε τθν 

αφξθςθ τθσ αναπαραγωγισ ςθματοδοτείται μία φάςθ ενίςχυςθσ του ιικοφ 

παράγοντα που κα οδθγιςει τελικά ςτθν εγκατάςταςθ τθσ λοίμωξθσ. Ξατά τθν 

διάρκεια αυτισ τθσ φάςθσ μόνο ο πρϊιμοσ ιικόσ υποκινθτισ είναι ενεργόσ (PE 

ςτθν εικόνα 1) και ςυνεπϊσ μεταγράφονται και μεταφράηονται μόνο οι 

λειτουργικζσ πρωτεΐνεσ του HPV. (17)  

 

Σα γονιδιϊματα του ιοφ, που βρίςκονται ςτον πυρινα αντιγράφονται μαηί με το 

κφριο DNA του ανκρϊπινου κυττάρου. Ξατά τθν φάςθ S τα αντίγραφα του 

γονιδιϊματοσ (και του κυττάρου αλλά και του ιοφ) κα κατανεμθκοφν ιςάρικμα 

ςτα δφο κυγατρικά κφτταρα που κα προκφψουν. (18) Από αυτά το ζνα κα 

παραμείνει ςτθν βαςικι ςτοιβάδα όπου κα ςυνεχίςει να πολλαπλαςιάηεται και 

το άλλο κα μεταναςτεφςει ςε ανϊτερεσ ςτοιβάδεσ του επικθλίου και κα 

ξεκινιςει τθν διαδικαςία διαφοροποίθςθσ του.  

 

Ξατά τθν διαδικαςία αυτι ςτα μολυςμζνα κφτταρα ενιςχφεται θ παραγωγι του 

γονιδιϊματοσ του ιοφ. Αυτό ςχετίηεται ςε μεγάλο βακμό με τθν αφξθςθ τθσ 

ζκφραςθσ των λειτουργικϊν πρωτεϊνϊν Ε1 και Ε2, με αποτζλεςμα τθν 

δθμιουργία χιλιάδων αντιγράφων γονιδιϊματοσ.  

 

Σζλοσ, ςτα τελικά διαφοροποιθμζνα ςτρϊματα του επικθλίου ενεργοποιείται ο 

όψιμοσ εκκινθτισ (PL ςτθν εικόνα 1) και εκφράηονται οι δομικζσ πρωτεΐνεσ του 

ιοφ, L1 και L2. Ζπειτα λαμβάνει χϊρα θ ςυναρμολόγθςθ των ϊριμων ιικϊν 

ςωματιδίων και τελικά ο ιόσ αποβάλλεται μαηί με τα νεκρά κφτταρα του 

επικθλίου και προκαλεί ζτςι εκ νζου λοίμωξθ. (17)  
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Εικόνα 4. ΢χθματικι αναπαράςταςθ του κφκλου ηωισ του ιοφ HPV. Θ μόλυνςθ 

ξεκινά από τα βαςικά κφτταρα του επικθλίου με προοδευτικι εξάπλωςθ ςε 

ανϊτερεσ ςτοιβάδεσ. (Yousefi Z, Aria H, Ghaedrahmati F, Bakhtiari T, Azizi M, Bastan 

R, Hosseini R, Eskandari. An Update on Human Papilloma Virus Vaccines: History, 

Types, Protection, and Efficacy. N.Front Immunol. 2022 Jan 27;12:805695.) 

 

΢ε ακανκοκυτταρικά καρκινϊματα του τραχιλου τθσ μιτρασ το DNA των 

υψθλϊν κινδφνου γονοτφπων HPV εντοπίηεται ενςωματωμζνο ςτο γονιδίωμα 

των ανκρϊπινων κυττάρων. Ενϊ ςε προκαρκινικζσ βλάβεσ που οφείλονται ςε 

HR-HPV υπάρχουν ςαν εξωχρωμοςωμικά επιςϊματα.  

 

Γενικά κεωρείται πωσ υπάρχει μία ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ φυςικισ κατάςταςθσ 

του ιικοφ γονιδιϊματοσ και τθσ εξζλιξθσ ςε καρκίνο. ΢υγκεντρωτικά κυριαρχοφν 

τα επιςϊματα του ιικοφ DNA ςε αρχικά ςτάδια ενϊ ςτισ καρκινικζσ βλάβεσ ςτα 

καρκινϊματα εμφανίηεται ενςωματωμζνο ςτο κφριο DNA του κυττάρου. (19)  

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35154080/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35154080/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35154080/
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Θ ενςωμάτωςθ παρατθρείται πολλζσ φορζσ ςτο ανοιχτό πλαίςιο ανάγνωςθσ του 

γονιδίου Ε2 με αποτζλεςμα να διαταράςςεται θ ζκφραςι του και να αυξάνεται 

θ ζκφραςθ των Ε6 και Ε7 πρωτεϊνϊν, που ςυμβάλλουν περαιτζρω ςτθν κακοικθ 

εξζλιξθ. (18)  
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ΕΝΟΣΗΣΑ 2θ 

Νοςιματα και Ιόσ των Ανκρϊπινων Θθλωμάτων  

 

2.1  Ροςιματα που ςχετίηονται με τον Λό   

 

Ο ιόσ των ανκρϊπινων κθλωμάτων αποτελεί τθ ςυνθκζςτερθ ςεξουαλικϊσ 

μεταδιδόμενθ λοίμωξθ παγκοςμίωσ, ςχετίηεται πολφ ιςχυρά με τθν δθμιουργία 

καρκίνου ςε πολλζσ ανατομικζσ περιοχζσ με διαφορετικι ςυχνότθτα. (20)  

 

Σο μεγαλφτερο ποςοςτό αναφζρει τον ιό HPV ωσ βαςικό αίτιο του καρκίνου του 

τραχιλου τθσ μιτρασ, όπου το >99% των δειγμάτων είναι HPV-κετικά. Οι 

αςκζνειεσ λόγω του ιοφ εμφανίηουν διαφορετικι ςυςχζτιςθ μεταξφ των δφο 

φφλων: για τισ γυναίκεσ περίπου το 8,6% των καρκίνων ςυνδζονται με μολφνςεισ 

από τον HPV, ενϊ για τουσ άνδρεσ το ποςοςτό αυτό είναι λιγότερο από 1%. (20) 

(21)   

 

΢θμαντικό είναι να αναφερκεί ότι ςτθν γεωγραφικι κατανομι των κρουςμάτων 

καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ ζνα μεγάλο ποςοςτό εμφανίηεται ςτισ 

αναπτυγμζνεσ χϊρεσ, όπου υπάρχουν διακζςιμα προγράμματα ενθμζρωςθσ, 

εμβολιαςμοφ αλλά και ζλεγχοι για τθν πρόλθψθ τθσ εκδιλωςθσ των νόςων από 

τον ιό HPV. (21) (22)   

 

Οι γονότυποι HPV χωρίηονται ςε δφο κατθγορίεσ ανάλογα με τθν αςκζνεια που 

προκαλοφν, ςε υψθλοφ κινδφνου και χαμθλοφ κινδφνου. Θ ομάδα υψθλοφ 

κινδφνου ςυνδζεται ιςχυρά με τθν δθμιουργία καρκινογζνεςθσ. Ενϊ θ ομάδα 

που περιλαμβάνει τουσ χαμθλοφ κινδφνου και αποτελείται από τθν πλειοψθφία 

των 200 περίπου HPV γνωςτϊν ιϊν προκαλεί ωσ επί το πλείςτον καλοικεισ 

υπερπλαςτικζσ βλάβεσ. Εντοφτοισ, οι χαμθλοφ κινδφνου ιοί HPV μπορεί να είναι 

υπεφκυνοι, λιγότερο ςυχνά για τθν ανάπτυξθ κακοικουσ καρκινϊματοσ ςτον 

γενικό πλθκυςμό. (23)   
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2.2  Τψθλοφ κινδφνου γονότυποι HPV 

 

Τπάρχουν 16 γονότυποι υψθλοφ κινδφνου (High Risk HPV ι HR-HPV) που 

ςυνδζονται με τθν ανάπτυξθ καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ, του πρωκτοφ, 

του πζουσ, του κόλπου, του αιδοίου και του ςτοματοφάρυγγα. Οι γονότυποι 

αυτοί είναι Hpv 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 και 68. (24)  

 

2.2.1 Ξαρκίνοσ του Σραχιλου τθσ Πιτρασ 

 

Ο καρκίνοσ του τραχιλου τθσ μιτρασ αποτελεί τον πιο ςυχνό καρκίνο ςτισ 

γυναίκεσ με περίπου 600.000 νζα περιςτατικά και 300.000 κανάτουσ κάκε χρόνο 

παγκοςμίωσ. (25)  

 

΢ε ποςοςτό ζωσ και 90% οι καρκίνοι του τραχιλου τθσ μιτρασ αποδίδονται ςε 

υψθλοφ κινδφνου HPVs. ΢υγκεκριμζνα οι δφο πιο διαδεδομζνοι γονότυποι που 

ανευρίςκονται είναι ο HPV16 και ο HPV18 ςε ποςοςτά 62,5% και 15,7% των 

περιπτϊςεων αντίςτοιχα. (26)  

 

Σα είδθ των καρκίνων του τραχιλου τθσ μιτρασ είναι το ακανκοκυτταρικό 

καρκίνωμα του τραχιλου τθσ μιτρασ ςτθν πλειονότθτα των περιςτατικϊν (70%), 

το αδενοκαρκίνωμα τθσ μιτρασ (25%) και  οι διάφοροι μικτοί ιςτολογικοί όγκοι 

(<5%). Οι προκαρκινικζσ πλακϊδεισ ενδοεπικθλιακζσ αλλοιϊςεισ ςτον τράχθλο 

τθσ μιτρασ λόγω των ιϊν HPV, χωρίηονται ςε δφο κατθγορίεσ, ςτισ χαμθλοφ 

βακμοφ (LSIL) και ςτισ υψθλοφ βακμοφ (HSIL).  

 

Σζλοσ πολφ ςθμαντικόσ παράγοντασ για τθν ανάπτυξθ καρκίνου ςτθν μιτρα 

είναι θ ανοςοκαταςτολι κακϊσ ευνοεί τθν δθμιουργία δυςπλαςιϊν. ΢υνεπϊσ 

παράγοντεσ που προκαλοφν καταςτολι του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ όπωσ ο 

ιόσ HIV αυξάνουν τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ καρκίνου του τραχιλου τθσ 

μιτρασ. ΢υγκεκριμζνα ςε αςκενείσ του ιοφ τθσ ανκρϊπινθσ ανοςοανεπάρκειασ 
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αυξάνεται 5 φορζσ ο κίνδυνοσ ανάπτυξθσ καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ 

από ότι ςε υγιι άτομα. (26)   

 

 

 

2.3  Χαμθλοφ κινδφνου γονότυποι HPV  

  

Οι χαμθλοφ κινδφνου γονότυποι (LR-HPV) αποτελοφν τθν πλειοψθφία των 

περίπου 200 γνωςτϊν γονοτφπων του ιοφ των ανκρϊπινων κθλωμάτων. Ξατά 

κανόνα δεν προκαλοφν κακοικεισ αλλοιϊςεισ ςτον γενικό πλθκυςμό αλλά 

ςχετίηονται με καλοικεισ υπερπλαςτικζσ βλάβεσ. Γενικά, λόγω τθσ μικρισ τουσ 

επίδραςθσ ωσ καρκινικοί παράγοντεσ, δεν ζχει δοκεί αρκετι προτεραιότθτα 

ςτθν ζρευνα για αυτι τθν ομάδα ιϊν. (3)   

 

Θ ομάδα χαμθλοφ κινδφνου περιλαμβάνει τουσ εξισ γονότυπουσ HPV 5, 26, 53, 

66, 67, 68, 70, 73, 82, 30, 34, 69, 85 και 97. ΢υνολικά οι μολφνςεισ που 

προκαλοφν οι LR-HPV είναι αυτοπεριοριηόμενεσ και τελικά το ανοςοποιθτικό 

ςφςτθμα του ξενιςτι τισ εξαφανίηει. Αυτό ιςχφει για τα ανοςοεπαρκι άτομα ςτα 

οποία κατά κανόνα οι LR-HPV προκαλοφν αςυμπτωματικζσ μολφνςεισ ι 

εντοπίηονται ςε πλακϊδεισ ενδοεπικθλιακζσ βλάβεσ και ονομάηονται τφποι 

διάμεςου κινδφνου. (27)  

 

Όςον αφορά τουσ ανοςοκατεςταλμζνουσ αςκενείσ οι χαμθλοφ κινδφνου 

γονότυποι HPV εάν είναι ανκεκτικοί ςτθν κεραπεία μποροφν να προκαλζςουν 

ςθμαντικζσ πακολογικζσ καταςτάςεισ όπωσ θ υποτροπιάηουςα αναπνευςτικι 

κθλωμάτωςθ (RRP) και θ επιδερμοδυςπλαςία Verruciformis (EV), ακόμα και θ 

ανάπτυξθ καρκίνων. (23) (28) (29)  

 

Αρκετοί τφποι HPV χαμθλοφ αλλά και υψθλοφ κινδφνου ζχει βρεκεί ότι 

βρίςκονται ςτο δζρμα μθ ανοςοεπαρκϊν ατόμων χωρίσ να προκαλοφν 

προβλιματα, αλλά αποτελϊντασ μζροσ τθσ φυςιολογικισ μικροχλωρίδασ τθσ 

περιοχισ. (30) 
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Παρά τθν ποικιλομορφία που παρουςιάηουν οι δφο κατθγορίεσ ιϊν HPV ςτισ 

βλάβεσ που προκαλοφν, φαίνεται πωσ μοιράηονται πολλζσ ομοιότθτεσ ςτον 

κφκλο ηωισ τουσ. Ενϊ ίςωσ θ πιο βαςικι διαφορά τουσ μπορεί να είναι πωσ οι 

πρωτεΐνεσ LR-HPV Ε6 και E7, και ιδιαίτερα εκείνεσ που κωδικοποιοφνται από 

τουσ α-τφπουσ χαμθλοφ κινδφνου HPV, ζχουν ςυχνά κεωρθκεί λιγότερο ιςχυρά 

προϊόντα ςε ςχζςθ με εκείνεσ που παράγονται από τισ HR-HPV και ςυντελοφν 

ςτθν επιτυχθμζνθ λοίμωξθ και μεταγενζςτερα καρκινογζνεςθ. (31) 

 

΢υγκεντρωτικά, οι LR-HPV ευκφνονται για ζνα φάςμα καλοθκϊν νεοπλαςιϊν οι 

οποίεσ περιλαμβάνουν τα κονδυλϊματα των γεννθτικϊν οργάνων (HPV 6 και 

11), τα κοινά κονδυλϊματα (HPV 2, 27 και 57), τα επίπεδα κονδυλϊματα (HPV 3 

και 10), τισ μυρμθγκιζσ (HPV 1) και άλλεσ δερματικζσ βλάβεσ. (3) Σζτοιεσ 

λοιμϊξεισ είναι αρκετά ςυχνζσ όμωσ τα κθλϊματα που οφείλονται ςτον ιό HPV 

μπορεί να είναι εξαιρετικά ανκεκτικά ςτθν κεραπεία και να επιμζνουν για 

χρόνια προκαλϊντασ αιςκθτικά, ψυχολογικά και πρακτικά προβλιματα ςτουσ 

αςκενείσ ανάλογα με τθν εςτία τθσ μόλυνςθσ, τον αρικμό και ζκταςθ των 

βλαβϊν. (31) 

 

Οι δερματικζσ μολφνςεισ από τον HPV είναι πιο ςυχνζσ ςτον γενικό πλθκυςμό 

και εμφανίηονται κυρίωσ ςε παιδιά που δεν ζχουν ζρκει προθγουμζνωσ ςε 

επαφι με τον ιό. (30) 

 

Ακόμθ, παρόλο που ςχεδόν όλοι οι γονότυποι που ανικουν ςτουσ χαμθλοφ 

κινδφνου HPV δεν προκαλοφν γενικά καρκινικζσ υπερπλαςίεσ ςτθν περίπτωςθ 

του HPV11 (χαμθλισ επικινδυνότθτασ γονότυποσ) προκαλοφνται επίμονα 

κθλϊματα ςτον λάρυγγα ςε ενιλικεσ και ςε παιδιά, που απαιτοφν χειρουργικι 

επζμβαςθ προκειμζνου να αφαιρεκοφν οι όγκοι που εμποδίηουν τθν αναπνοι. 

΢ε αντίκετθ περίπτωςθ ςχετίηονται με ανάπτυξθ καρκίνου ςτθν περιοχι ςε 

ποςοςτό 1-3%. Σζλοσ, ζχει απομονωκεί το DNA των χαμθλοφ κινδφνου HPV6, 

HPV42, HPV44 και HPV70 από διθκθτικοφσ καρκίνουσ του τραχιλου τθσ μιτρασ 

και του πρωκτοφ. (32)  
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2.3.1 Ξονδυλϊματα Γεννθτικϊν Οργάνων 

 

Σα κονδυλϊματα των γεννθτικϊν οργάνων μεταδίδονται με τθν ςεξουαλικι 

επαφι ι μζςω του δζρματοσ ςυνικωσ κατά τθν διάρκεια ςεξουαλικϊν 

πρακτικϊν. Περίπου το 90% όςων εκτίκενται ςτο ιό HPV με αυτόν τον τρόπο δεν 

κα αναπτφξουν κονδυλϊματα των γεννθτικϊν οργάνων. Πόνο το 10% που ζχουν 

μολυνκεί κα αναπτφξουν τον ιό και οι γονότυποι του ιοφ που κα βρεκοφν ςε 

αυτζσ τισ περιπτϊςεισ κα είναι ο HPV6 και HPV11. (33)  

 

Οι λοιμϊξεισ HPV των γεννθτικϊν οργάνων ζχουν εκτιμϊμενο επιπολαςμό 10% 

ζωσ 20%, με κλινικζσ εκδθλϊςεισ μόνο ςτο 1%. Θ ςυχνότθτα τθσ λοίμωξθσ από 

τον HPV ζχει αυξθκεί. Αν και οι κεραπείεσ μποροφν να αφαιρζςουν τα 

κονδυλϊματα, δεν αφαιροφν τον ιό HPV. Σα κονδυλϊματα μπορεί μερικζσ φορζσ 

να υποχωριςουν αυτόματα. Οι παραδοςιακζσ κεωρίεσ υποςτθρίηουν ότι ο ιόσ 

παραμζνει ςτο ςϊμα για μια ηωι. Ωςτόςο, ςιμερα πιςτεφεται ότι ο ιόσ μπορεί 

είτε να κακαριςτεί είτε να καταςταλεί ςε επίπεδα κάτω από αυτά που μποροφν 

να μετριςουν οι δοκιμζσ αλυςιδωτισ αντίδραςθσ πολυμεράςθσ (PCR). (34)  

 

Σζλοσ οι κεραπείεσ για τα γεννθτικά κονδυλϊματα είναι είτε αφαιρετικζσ είτε 

περιλαμβάνουν τθ χριςθ φυςικϊν παραγόντων. Οι τελευταίεσ ςυνικωσ 

χρθςιμοποιοφνται για μικρότερεσ ςε ζκταςθ βλάβεσ όμωσ οι αφαιρετικζσ είναι 

γενικά πιο αποτελεςματικζσ. (35)  

 

 

2.4  ΢υνοπτικά οι πιο ςυχνά εμφανιηόμενοι τφποι του Λοφ  

΢τον Πίνακα 1 παρουςιάηονται οι τφποι του ιοφ HPV που ςυναντϊνται πιο ςυχνά 

ςτον άνκρωπο, κακϊσ και τα ςθμεία του οργανιςμοφ όπου εμφανίηονται οι HPV-

εξαρτϊμενεσ αςκζνειεσ. 
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Πίνακασ 1. Οι πιο ςυχνά εμφανιηόμενοι τφποι HPV και οι αςκζνειεσ που 

προκαλοφν. (de Sanjosé S, Brotons M, Pavón MA. The natural history of human 

papillomavirus infection. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2018 Feb;47:2-13.) 

 

Ιόσ HPV Γονότυποι ΢χετιηόμενεσ Αςκζνειεσ 

υψθλοφ κινδφνου ι 

ογκογόνοι 

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59 

καρκίνοσ του τραχιλου τθσ 

μιτρασ, του πρωκτοφ, του 

κόλπου, του αιδοίου, του 

πζουσ και του 

ςτοματοφάρυγγα κακϊσ και 

πρόδρομεσ βλάβεσ 

χαμθλοφ κινδφνου HPV 6, 11 κονδυλϊματα των γεννθτικϊν 

οργάνων, υποτροπιάηουςα 

αναπνευςτικι κθλωμάτωςθ 

πικανά καρκινογόνοι  HPV 68 καρκίνοσ του τραχιλου τθσ 

μιτρασ 

 δυνατόν καρκινογόνοι HPV 5, 6 ακανκοκυτταρικό καρκίνωμα 

του δζρματοσ ςε αςκενείσ που 

ζχουν προςβλθκεί από 

επιδερμοδυςπλαςία 

Verruciformis 

δυνατόν καρκινογόνοι HPV 26, 30, 43, 53, 66, 67, 69, 

70, 73, 82, 85, 97 

αβζβαιο 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28964706/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28964706/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28964706/
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ΕΝΟΣΗΣΑ 3θ  

 

Ο Καρκίνοσ του τραχιλου τθσ μιτρασ  

 

 

3.1  Προδιακεςικοί παράγοντεσ  

 

Ο καρκίνοσ ςυνεχίηει να απαςχολεί τθν δθμοςία υγεία παγκοςμίωσ, παρά τα νζα 

τεχνολογικά και φαρμακοκεραπευτικά επιτεφγματα των τελευταίων δφο 

δεκαετιϊν. (36)  

 

Ο καρκίνοσ του τραχιλου τθσ μιτρασ ςε παγκόςμιο επίπεδο, αποτελεί ζναν από 

τουσ πιο ςυχνοφσ καρκίνουσ και κάκε χρόνο οδθγεί ςε μεγάλο αρικμό κανάτων 

γυναικϊν. (37) (38)  

 

Οι προδιακεςικοί παράγοντεσ που ςχετίηονται με τον καρκίνο του τραχιλου τθσ 

μιτρασ περιλαμβάνουν αρχικά τθν λοίμωξθ ςτθν περιοχι του τραχιλου από 

κάποιον υψθλοφ κινδφνου τφπου HPV (Human Papillomavirus), αλλά και άλλων 

ιϊν όπωσ ο HIV (Human Immunodeficiency Virus) και ο ιόσ του απλοφ ζρπθτα 2 

(HSV2). Πιο ςυγκεκριμζνα οι γυναίκεσ που ηουν μολυςμζνεσ από τον ιό HIV 

ζχουν 6 φορζσ μεγαλφτερθ πικανότθτα να αναπτφξουν καρκίνου του τραχιλου 

τθσ μιτρασ. (39) Ακόμα, περιβαλλοντικοί παράγοντεσ ςυμβάλλουν ςτθν 

εμφάνιςθ και ςτθν εξζλιξθ του καρκίνου, όπωσ και ο τρόποσ ηωισ του αςκενι 

όπωσ θ ςεξουαλικι ςυμπεριφορά, το κάπνιςμα, θ παχυςαρκία, θ πρόωρθ 

εμμθνόπαυςθ κτλ. Ωςτόςο ο ιόσ HPV αποτελεί μία από τισ πιο ςυχνζσ αιτίεσ που 

τελικά κα οδθγιςει ςε καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ. (40) 
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3.2  Επιδθμιολογία  

 

Ο καρκίνοσ του τραχιλου τθσ μιτρασ κατζχει τθν κζςθ του τζταρτου πιο ςυχνοφ 

καρκίνου ςτισ γυναικζσ παγκοςμίωσ, μετά τον καρκίνο του μαςτοφ, του παχζοσ 

εντζρου και του πνεφμονα. Αποτελεί τθν τζταρτθ αιτία κανάτου ςτισ γυναίκεσ 

παγκοςμίωσ και τθν κφρια αιτία κανάτου ςτισ αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ. (41)  

 

΢φμφωνα με διεκνείσ μελζτεσ φαίνεται ότι το 2020 604.000 νζεσ περιπτϊςεισ 

διαγνϊςτθκαν και 342.000 γυναίκεσ ζχαςαν τθν ηωι τουσ εξαιτίασ του καρκίνου 

του τραχιλου τθσ μιτρασ. Επιπλζον περίπου το 90% των νζων περιπτϊςεων και 

κανάτων εξαιτίασ του καρκίνου αυτοφ, για τθν ίδια χρονιά (2020) φαίνεται ότι 

εμφανίηεται ςε χϊρεσ με λιγότερθ οικονομικι και ιατροδιαγνωςτικι ανάπτυξθ. 

(42)  

 

Παρόλο που υπάρχουν ανεπτυγμζνεσ γεωγραφικζσ περιοχζσ ςτισ οποίεσ ο 

καρκίνοσ του τραχιλου τθσ μιτρασ ζχει περιοριςτεί δραματικά, όπωσ το 

Θνωμζνο Βαςίλειο, υπάρχουν εκατομμφρια γυναίκεσ που διαγιγνϊςκονται με 

υψθλοφ βακμοφ επικινδυνότθτασ μολφνςεισ που οφείλονται ςτον ιό HPV. 

Φαίνεται ότι ςτα επόμενα 2 χρόνια, το 10 % αυτϊν των μολφνςεων ςτισ HPV (+) 

γυναίκεσ κα εξελιχκοφν και τελικά κα καταλιξουν ςε υψθλοφ βακμοφ 

δυςπλαςία του τραχιλου τθσ μιτρασ. (43)  

 

Οι τφποι HPV16 και HPV18 μαηί ευκφνονται παγκοςμίωσ για το 71% του 

καρκίνου τραχιλου τθσ μιτρασ παγκοςμίωσ. (44)  

 

Ο τφποσ HPV45 εμφανίηεται ςε ποςοςτό 6%, ο HPV31 ςε 4%, ο HPV33 επίςθσ ςε 

4%, ο HPV52 ςε 3% και ο HPV58 ςε 2% των περιπτϊςεων καρκίνου τραχιλου τθσ 

μιτρασ. ΢υνολικά, αυτοί οι επτά τφποι υψθλϊν κινδφνων HPV είναι υπεφκυνοι 

για ςχεδόν το 90% των ακανκοκυτταρικϊν καρκινωμάτων που είναι κετικό για 

HPV DNA. (45)  
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Πε βάςθ τθν επιδθμιολογία που εμφανίηεται ςτον καρκίνο του τραχιλου τθσ 

μιτρασ παγκοςμίωσ, υπολογίηεται ότι ο αρικμόσ των γυναικϊν που εμφανίηουν 

προκαρκινικζσ αλλοιϊςεισ ςτθν περιοχι του τραχιλου είναι μεταξφ 30-40 

εκατομμφρια. (46)  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 5. Θ εμφάνιςθ του καρκίνου τραχιλου τθσ μιτρασ ςτισ γυναίκεσ 

παγκοςμίωσ, όλων των θλικιϊν για το ζτοσ 2018 (ανά 100.000). (Huang J, Deng Y, 

Boakye D, Tin MS, Lok V, Zhang L, Lucero-Prisno DE 3rd, Xu W, Zheng ZJ, Elcarte E, 

Withers M, Wong MCS; NCD Global Health Research Group; Association of Pacific Rim 

Universities (APRU). Gynecol Oncol. 2022 Jan;164(1):85-92.) 
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Εικόνα 6. Θ παγκόςμια κνθςιμότθτα για τον καρκίνο τραχιλου τθσ μιτρασ ςτισ 

γυναίκεσ, όλων των θλικιϊν για το ζτοσ 2018 (ανά 100.000). (Huang J, Deng Y, 

Boakye D, Tin MS, Lok V, Zhang L, Lucero-Prisno DE 3rd, Xu W, Zheng ZJ, Elcarte E, 

Withers M, Wong MCS; NCD Global Health Research Group; Association of Pacific Rim 

Universities (APRU). Gynecol Oncol. 2022 Jan;164(1):85-92.) 

 

3.3  Πρόλθψθ 

 

Ο Παγκόςμιοσ Οργανιςμόσ Τγείασ (WHO) το 2018, ζπειτα από τθν μεγάλθ 

επίπτωςθ του καρκίνου τραχιλου τθσ μιτρασ, ανακοίνωςε πωσ κφριοσ ςτόχοσ 

πλζον δεν αποτελεί ο περιοριςμόσ/ζλεγχοσ αλλά θ αποφαςιςτικι εξάλειψθ 

αυτοφ του καρκίνου μζςω τθσ πρόλθψθσ. (47)  Θ πρόλθψθ εκτόσ από τθν 

ολοκλθρωμζνθ ενθμζρωςθ του πλθκυςμοφ κάκε χϊρασ για τον ςυγκεκριμζνο 

καρκίνο, βαςίηεται και ςτον επιτυχι εμβολιαςμό κακϊσ και ςτα διακζςιμα τεςτ 

ελζγχου πριν εμφανιςτοφν ςυμπτϊματα. Όλα αυτά προςφζρουν ταυτόχρονα τθν 

ζγκαιρθ διάγνωςθ που ςυνικωσ οδθγεί και ςε αποτελεςματικότερθ κεραπεία.  
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Σο 2019 θ Αυςτραλία παρουςίαςε και ζκεςε ςε λειτουργία ζνα 20ετζσ πλάνο 

που δείχνει ότι θ εξάλειψθ του καρκίνου τραχιλου τθσ μιτρασ είναι δυνατόν να 

επιτευχκεί. (48)  

 

Τπάρχουν διακζςιμα προλθπτικά HPV εμβόλια που παρζχουν προςταςία 

εναντίον επίμονων λοιμϊξεων που οδθγοφν ςε κακοικειεσ με τθν επαγωγι 

δθμιουργίασ αντιςωμάτων (κυρίωσ IgG). (49)  

 

Τπολογίηεται ότι θ ςτρατθγικι του Παγκόςμιου Οργανιςμοφ Τγείασ (WHO) για 

τθν πρόλθψθ του καρκίνου τραχιλου τθσ μιτρασ, μζςω των προλθπτικϊν 

εμβολίων κατά του ιοφ HPV, κα μποροφςε να αποτρζψει 60 εκατομμφρια νζεσ 

περιπτϊςεισ και πάνω από 45 εκατομμφρια κανάτουσ ςτα επόμενα 100 χρόνια. 

(50) (51)   

 

Ζωσ ςιμερα υπάρχουν ζξι εγκεκριμζνα προλθπτικά εμβόλια για τον ιό HPV. 

Αυτά είναι το Cervarix, το Cecolin, το Walrinvax, το Gardasil, το Cervavax και το 

Gardasil9. Όλα αυτά τα εμβόλια ζχουν καταςκευαςτεί χρθςιμοποιϊντασ 

τεχνολογία αναςυνδυαςμζνου DNA και κυτταροκαλλιζργειασ, από κακαρι 

δομικι πρωτεΐνθ του ιοφ HPV, τθν πρωτεΐνθ L1. Επιπλζον περιζχουν ςωματίδια 

που μοιάηουν με ιό (VLPs) εναντίον των υψθλοφ κινδφνου τφπων HPV16 και 

HPV18. Σο εννιαδφναμο (Gardasil9) και τετραδφναμο (Gardasil) εμβόλιο 

περιζχουν ακόμα VLPs εναντίον των ιϊν που ςχετίηονται με τα πρωκτογεννθτικά 

κονδυλϊματα και περιζχουν τουσ τφπουσ HPV6 και HPV11. Σζλοσ, το 

εννιαδφναμο εμβόλιο περιζχει ακόμα VLPs εναντίον των υψθλοφ κινδφνου 

τφπων 31, 33, 45, 52 και 58. (52)      

 

Όλα τα εμβόλια HPV ενδείκνυνται για χριςθ ςε γυναίκεσ θλικίασ 9 ετϊν και άνω 

και ζχουν ζγκριςθ για χριςθ ζωσ 26 ι 45 ετϊν. Οριςμζνα εμβόλια HPV ζχουν 

επίςθσ άδεια για χριςθ και ςε άνδρεσ. ΢υνολικά είναι κατάλλθλα για τθν 

πρόλθψθ των προκακοθκϊν βλαβϊν του τραχιλου τθσ μιτρασ και καρκίνουσ 

που προκαλοφνται από τφπουσ υψθλϊν κινδφνων HPV, οι οποίοι ποικίλουν 

ανάλογα με το προϊόν του εμβολίου. Σζλοσ και τα ζξι εμβόλια είναι διακζςιμα 
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ςε φιαλίδια μίασ ι δφο δόςεων, ςυνικωσ για τα νεαρά άτομα κάτω των 15 ετϊν 

χορθγοφνται 2 δόςεισ ενϊ για υψθλοφ κινδφνου ομάδεσ κακϊσ και για γυναίκεσ 

μεγαλφτερθσ θλικίασ ςε 3 δόςεισ. (52)  

  

Σα τεςτ ελζγχου για τθν πρόλθψθ του καρκίνου τραχιλου τθσ μιτρασ 

περιλαμβάνουν τθν δοκιμαςία υβριδικισ καταγραφισ ΛΛ, το test Pap, τα self test 

που τα τελευταία χρόνια διατίκενται για αυτό τον ςκοπό κακϊσ και διάφορεσ 

άλλεσ ιςτολογικζσ αναλφςεισ δειγμάτων από τον τράχθλο τθσ μιτρασ. (53)  

  

Όλα αυτά τα τεςτ ςτοχεφουν ςε ζλεγχο για λοίμωξθ από τον ιό HPV και 

εμφάνιςθ πρόδρομων βλαβϊν καρκίνου ςε γυναίκεσ που δεν εμφανίηουν 

ςυμπτϊματα. Επιπλζον όταν ο προςυμπτωματικόσ ζλεγχοσ ανιχνεφςει 

προκαρκινικζσ αλλοιϊςεισ του τραχιλου τθσ μιτρασ μπορεί εφκολα να ξεκινιςει 

θ κεραπεία και ζτςι να αποφευχκεί ο καρκίνοσ. Ακόμα, με τουσ τρόπουσ 

πρόλθψθσ είναι δυνατι θ ανίχνευςθ καρκίνου ςε πρϊιμα ςτάδια, περίοδο κατά 

τθν οποία θ κεραπεία ζχει μεγάλεσ δυνατότθτεσ ίαςθσ. (54)  

 

΢τθν Εικόνα 7, παρουςιάηεται θ προςζγγιςθ αυτοδειγματολθψίασ που 

προτείνεται, ςτισ 17 χϊρεσ που ςυνιςτοφν επίςθμα τον προςυμπτωματικό 

ζλεγχο για τον ιό HPV. Σο ςυμπαγζσ μοτίβο υποδθλϊνει ότι θ χϊρα ςυνιςτά 

προςυμπτωματικό ζλεγχο για τον HPV [είτε ξεχωριςτά μόνο για τον ιό είτε ςε 

ςυνδυαςμό με κυτταρολογία ι/και με οπτικι παρατιρθςθ του κόλπου με οξικό 

οξφ (VIA)]. Σο ριγζ μοτίβο υποδθλϊνει ότι θ χϊρα ςχεδιάηει τθν ειςαγωγι 

προςυμπτωματικοφ ελζγχου για τον ιό HPV τα επόμενα χρόνια. (55)  
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Εικόνα 7. Προςζγγιςθ αυτοδειγματολθψίασ ςε χϊρεσ που ςυνιςτοφν επίςθμα 

προςυμπτωματικό ζλεγχο για τον ιό HPV. (Worldwide use of HPV self-sampling for 

cervical cancer screening. Serrano B, Ibáñez R, Robles C, Peremiquel-Trillas P, de 

Sanjosé S, Bruni L.Prev Med. 2022 Jan;154:106900.) 

 

 

3.4  Διάγνωςθ 

 

Εάν και θ κλινικι εικόνα του καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ γενικά 

χαρακτθρίηεται από μθ φυςικι κολπικι αιμορραγία (π.χ. μετά τθν ςεξουαλικι 

επαφι) (56) (57), είναι πικανό να μθν εμφανιςτοφν κακόλου ςυμπτϊματα ςτα 

αρχικά ςτάδια του καρκίνου και ζτςι να διαγνωςτεί ςτο πλαίςιο του 

προλθπτικοφ ελζγχου ι κατά τθν εξζταςθ τθσ περιοχισ για άλλουσ λόγουσ. (56)  

Σα αποτελζςματα του τεςτ Παπανικολάου ι θ κολποςκόπθςθ είναι οι εξετάςεισ 

που κα δϊςουν τθν επιβεβαίωςθ για τθν φπαρξθ μθ φυςιολογικϊν αλλοιϊςεων 

του κολπικοφ και του τραχθλικοφ βλεννογόνου. (58)  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34861338/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34861338/
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΢τισ γυναίκεσ που δεν εμφανίηουν ορατζσ βλάβεσ, θ κλινικι εκτίμθςθ απαιτεί 

περαιτζρω εξετάςεισ οι οποίεσ είναι: κωνικι βιοψία με ενδοτραχθλικι απόξεςθ, 

ακτινογραφία κϊρακοσ, ζλεγχοσ για HIV και θπατίτιδεσ κακϊσ και ορολογικό 

ζλεγχο για τθν ςφφιλθ RPR (Rapid Plasma Reagin). (58) 

΢τισ περιπτϊςεισ όπου εμφανίηονται βλάβεσ, θ κλινικι εκτίμθςθ περιλαμβάνει 

φυςικι εξζταςθ τθσ περιοχισ, ολοκλθρωμζνο τεςτ αίματοσ, τραχθλικι βιοψία, 

ακτινογραφία κϊρακοσ και ζλεγχο για τον ιό HIV. (59)  

Γενικά μελζτεσ απεικόνιςθσ δεν χρθςιμοποιοφνται για τθν διάγνωςθ του 

καρκίνου τραχιλου τθσ μιτρασ, αλλά ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ 

χρθςιμοποιοφνται τομογραφία εκπομπισ ποηιτρονίων, αξονικι τομογραφία, 

μαγνθτικι τομογραφία πυζλου, κυςτεοςκόπθςθ και κολονοςκόπθςθ για τθν 

ςταδιοποίθςθ και τθν αξιολόγθςθ ςε γυναίκεσ που φζρουν ιδθ γνωςτι 

κακοικεια. (60)   

Σζλοσ ο τφποσ του καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ διαγιγνϊςκεται με βάςθ 

τθν ιςτολογικι αξιολόγθςθ τθσ βιοψίασ του τραχθλικοφ βλεννογόνου. Όπωσ ζχει 

ιδθ αναφερκεί, οι δφο πιο ςυχνοί τφποι καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ 

περιλαμβάνουν το ακανκοκυτταρικό καρκίνωμα (ζωσ το 85% των περιπτϊςεων) 

(61) (60) και το αδενοκαρκίνωμα (ζωσ το 25% των περιπτϊςεων). (61) (62)  

 

3.5  Πακογζνεια εξαρτϊμενθ από τον Λό των Ανκρϊπινων Κθλωμάτων  

  

Ο τράχθλοσ τθσ μιτρασ ι αλλιϊσ cervix uteri που ανατομικά καταλαμβάνει το 

κατϊτερο τμιμα τθσ γυναικείασ μιτρασ αποτελείται από δφο διαφορετικά 

ςτοιχεία, τον εξωτράχθλο και τον ενδοτράχθλο. Σο επικιλιο του ενδοτραχιλου 

είναι μονόςτιβο κυλινδρικό, ενϊ του εξωτραχιλου πολφςτιβο πλακϊδεσ. Θ 

περιοχι αυτισ τθσ μετάπτωςθσ αποτελεί ζδαφοσ για προκαρκινικζσ αλλοιϊςεισ 

εξαιτίασ του ιοφ HPV, και ςυγκεκριμζνα από του τφπουσ HR-HPV.  
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Πετά τθν μόλυνςθ και τθν εγκατάςταςθ του ιοφ HPV, οι πρϊτεσ λοιμϊξεισ 

περιλαμβάνουν τισ χαμθλοφ βακμοφ ενδοεπικθλιακζσ βλάβεσ (LSIL) και τθν 

τραχθλικι ενδοεπικθλιακι νεοπλαςία τφπου Λ (CIN I). Αυτζσ οι αλλοιϊςεισ που 

οφείλονται ςτον ιό HPV ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ ςυνικωσ 

αντιμετωπίηονται από το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα μζςα ςε 2 χρόνια από τθν 

ςτιγμι τθσ μόλυνςθσ. (40)  

 

Επίςθσ ςε περίπτωςθ που δεν αποβλθκεί ο ιόσ ι υπάρξει επαναμόλυνςθ τθσ 

περιοχισ από τον ιό, το πιο πικανό είναι ότι και πάλι δεν κα οδθγιςει ςτθν 

δθμιουργία καρκίνου. ΢υγκριτικά, ζνα μικρό ποςοςτό γυναικϊν κα εμφανίςουν 

καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ ζπειτα από λοίμωξθ με τον ιό HPV (HR-HPV) 

ςτθν περιοχι αυτι, κάτι που υποδθλϊνει ότι ίςωσ εκτόσ από τουσ 

περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ υπάρχουν και γενετικοί παράγοντεσ που 

επθρεάηουν τθν εμφάνιςθ καρκίνου. (63)  

 

΢ε εμμζνουςα λοίμωξθ από τον ιό HPV (από HR-HPV) ςτθν περιοχι του 

τραχιλου τθσ μιτρασ, οι αρχικζσ βλάβεσ εξελίςςονται με το πζραςμα του 

χρόνου, το ιικό φορτίο ενιςχφεται και ςτθν κζςθ ενςωμάτωςθσ του ιοφ 

παρατθρείται ςφνκεςθ ιςτοφ. Ακόμα, ςτισ περιπτϊςεισ πολλϊν 

επαναλοιμϊξεων, οι βλάβεσ επεκτείνονται και καταλιγουν ςε προκαρκινικζσ 

καταςτάςεισ όπωσ οι υψθλοφ βακμοφ ενδοεπικθλιακζσ βλάβεσ και οι 

τραχθλικζσ ενδοεπικθλιακζσ νεοπλαςίεσ ΛΛ και ΛΛΛ (CIN II και CIN III αντίςτοιχα). 

(64)  

 

Αυτζσ οι φάςεισ εξάπλωςθσ του ιοφ και εξαλλαγισ των βλαβϊν, που 

αναφζρονται ωσ και υψθλι δυςπλαςία, ζχουν τθν δυνατότθτα να οδθγιςουν 

προοδευτικά ςε καρκίνωμα ι ακόμα και ςε διθκθτικό καρκίνο του τραχιλου τθσ 

μιτρασ. (65)  

 

Θ καρκινικι πακογζνεια του ιοφ HPV ςτο τράχθλο τθσ μιτρασ πρακτικά αρχίηει 

με μία εμμζνουςα λοίμωξθ ςτο ςθμείο αυτό, από κάποιον τφπο υψθλισ 

επικινδυνότθτασ HPV. Παρόλο που όλοι οι τφποι υψθλοφ κινδφνου 
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προδιακζτουν για τθν εμφάνιςθ καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ, οριςμζνοι 

τφποι φαίνεται ότι είναι πιο καρκινογόνοι. Για παράδειγμα, ο πρωκτογεννθτικόσ 

τφποσ HPV16 φαίνεται πωσ είναι ο πιο καρκινογόνοσ από όλουσ. Επιπλζον, 

κάποιοι τφποι του ιοφ εμφανίηουν διαφορετικι πακογονικότθτα ζπειτα από 

διάφορεσ μεταλλάξεισ ςτο γονιδίωμα τουσ (όπωσ ο HPV16, ο HPV33 και ο 

HPV45). (66) (67) (68) 

 

Αλλαγζσ ςτο γονιδίωμα του ιοφ πιςτεφεται ότι ίςωσ ζχουν προκφψει από τα 

ζνηυμα του ξενιςτι που ςχετίηονται με τθν επιδιόρκωςθ του DNA και ανικουν 

ςτθν οικογζνεια APOBEC (Απολιποπρωτεΐνθ Β, mRNA επιδιορκωτικά ζνηυμα και 

καταλυτικό πολυπεπτίδιο). (69)  

 

Από τα πιο ςθμαντικά χαρακτθριςτικά τθσ πακογζνειασ του ιοφ των ανκρϊπινων 

κθλωμάτων, είναι θ ζκφραςθ των γονιδίων Ε6 και Ε7 μετά τθν αναπαραγωγι 

του ιοφ ςτα κφτταρα του ξενιςτι. Γενικά, θ πακογονικότθτα και θ ιδιότθτα τθσ 

καρκινογζνεςθσ του ιοφ HPV προκφπτει από μία ςειρά ενεργειϊν που 

προκαλοφνται από τθν δράςθ αυτϊν των πρωτεϊνϊν (Ε6 και Ε7). Αυτό ςυμβαίνει 

γιατί οι πρωτεΐνεσ Ε6 και Ε7 του ιοφ HPV αλλθλεπιδροφν με πρωτεΐνεσ που είναι 

απαραίτθτεσ για τθν ρφκμιςθ του κυτταρικοφ κφκλου. (70)  

 

Πιο ςυγκεκριμζνα, θ πρωτεΐνθ Ε6 ςυνδζεται με τον παράγοντα p53 και μειϊνει 

τθν δράςθ του, οποίοσ κατζχει ςθμαντικό ρόλο ςτθν επιδιόρκωςθ του DNA, ςτθν 

ρφκμιςθ του κυτταρικοφ κφκλου και ςτθν απόπτωςθ. Επίςθσ θ Ε6 ςυνδζεται ςε 

μία πλοφςια ςε λευκίνθ περιοχι εντόσ τθσ κυτταρικισ πρωτεΐνθσ Ε6AP. 

Ακολοφκωσ το ετεροδιμερζσ Ε6/Ε6AP ελζγχει και υποβιβάηει τθν λειτουργία τθσ 

p53 και τελικά αναςτζλλει τθν μεταγραφικι τθσ δυνατότθτα. (71) (72) (70) Θ Ε6 

ςυμμετζχει ακόμα ςτθν ενεργοποίθςθ τθσ τελομεράςθσ. (73)  

 

 Θ πρωτεΐνθ Ε7 ςυνδζεται με τθν πρωτεΐνθ του ρετινοβλαςτϊματοσ Rb 

απελευκερϊνοντασ τον μεταγραφικό παράγοντα E2F, και επιτρζπει ζτςι ςτα 

προςβεβλθμζνα από τον ιό κφτταρα να παρακάμψουν τθν φάςθ G1 του 
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κυτταρικοφ κφκλου και ςυνεπϊσ εμποδίηεται θ αναςτολι τθσ κυτταρικισ 

διαίρεςθσ. (74)  

 

Θ πρωτεΐνθ Ε7 μζςω τθσ πρωτεΐνθσ p21 (πρωτεΐνθ αναςτολζασ τθσ κινάςθσ) 

επίςθσ αναςτζλλει τθν δράςθ τθσ p53, επθρεάηοντασ ζτςι τον κυτταρικό ζλεγχο 

που επιτελεί θ ίδια. Επιπλζον, θ Ε7 πρωτεΐνθ μζςω του μεταγραφικοφ 

παράγοντα E2F, προκαλεί αςτάκεια ςτθν ζκφραςθ τθσ p16 πρωτεΐνθσ (p16INK4A ι 

p16), πρωτεΐνθ που επιβραδφνει τθν κυτταρικι εξζλιξθ. H p16 ζχει μεγάλθ 

ςθμαςία για τθν διάγνωςθ του καρκίνου ςτον τράχθλο τθσ μιτρασ, κακϊσ 

αποτελεί ζναν προγνωςτικό δείκτθ. (75) (76)  

  

Θ υπερζκφραςθ των  πρωτεϊνϊν Ε6 και Ε7 φαίνεται ότι μειϊνει και τθν δράςθ 

του toll-like υποδοχζα (TLR) που μεςολαβεί ςτθν ζκκριςθ τθσ ιντερφερόνθσ 

(ουςία που απελευκερϊνεται από κφτταρα μολυςμζνα από τον ιό) τφπου Λ (IFN- 

α και β) και ενεργοποιεί κυρίωσ τα Σ-λεμφοκφτταρα. (77)  

 

Οι δράςεισ και των δφο πρωτεϊνϊν, Ε6 και Ε7, διαταράςςουν τθν φυςιολογικι 

λειτουργία και τθν ρφκμιςθ τθσ απόπτωςθσ των προςβεβλθμζνων κυττάρων. Θ 

απορφκμιςθ του κυτταρικοφ κφκλου, θ ενεργοποίθςθ τθσ τελομεράςθσ και οι 

γονιδιακι αςτάκεια προκαλοφν ζνα ευνοϊκό περιβάλλον για τον επικθλιακό 

κυτταρικό αναςχθματιςμό.  

 

Σζλοσ τα προςβεβλθμζνα κερατινοκφτταρα εκφράηουν κυτοκίνεσ με ςκοπό να 

ενεργοποιιςουν τα διπλανά κφτταρα, κυρίωσ τα μακροφάγα, τα κφτταρα του 

Langerhans και τα Σ-λεμφοκφτταρα. Όμωσ, ο ςυνδυαςμόσ των παραπάνω 

μθχανιςμϊν, που προκαλείται από τα γονίδια Ε6 και Ε7 του ιοφ, φαίνεται ότι δεν 

επιτρζπει ςτα περιςςότερα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ να 

εκδθλϊςουν τθν λειτουργία τουσ με αποτζλεςμα να είναι ανίκανα να 

περιορίςουν τον ιικό και κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό. Ζτςι, ο ανεξζλεγκτοσ 

πολλαπλαςιαςμόσ οδθγεί ςε υψθλοφ βακμοφ ενδοεπικθλιακζσ νεοπλαςίεσ και 

τελικά ςτον καρκίνο. (78)  
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Πολφ ςθμαντικό είναι επίςθσ ότι ςτθν καρκινογόνο διαδικαςία ςυμβάλλει και θ 

αδρανοποίθςθ τθσ ζκφραςθσ του γονιδίου Ε2. Θ πρωτεΐνθ Ε2 αποτελεί τον κφριο 

αναςτολζα των γονιδίων Ε6 και Ε7. (79)  

 

 

 

 

Εικόνα 8. ΢χθματικι απεικόνιςθ τθσ εξαλλαγισ φυςιολογικοφ επικθλίου ςε 

βακμιαίεσ ενδοεπικθλιακζσ βλάβεσ και τελικά ςε διθκθτικό καρκίνο του 

τραχιλου τθσ μιτρασ. Θ κλίμακα τθσ ενδοεπικθλιακισ νεοπλαςίασ του τραχιλου 

τθσ μιτρασ (CIN) ταξινομείται ςε CIN1 (ιπια δυςπλαςία), CIN2 (μζτρια 

δυςπλαςία), CIN3 (ςοβαρι νεοπλαςία και καρκίνωμα in situ). (Yousefi Z, Aria H, 

Ghaedrahmati F, Bakhtiari T, Azizi M, Bastan R, Hosseini R, Eskandari. An Update on 

Human Papilloma Virus Vaccines: History, Types, Protection, and Efficacy. N.Front 

Immunol. 2022 Jan 27;12:805695.)   

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35154080/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35154080/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35154080/
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Εικόνα 9. ΢χθματικά θ πακογζνεια του καρκίνου τραχιλου τθσ μιτρασ ζπειτα 

από εμμζνουςα μόλυνςθ με HR-HPV (Dhanya Ramachandran , Thilo Dörk. Genomic 

Risk Factors for Cervical Cancer. Cancers 2021, 13(20), 5137;) 

 

3.6  Ποριακά Πονοπάτια ΢θματοδότθςθσ ςτον Ξαρκίνο του 

Σραχιλου τθσ Πιτρασ 

 

Θ επιβίωςθ, ο πολλαπλαςιαςμόσ και θ μετάςταςθ των καρκινικϊν κυττάρων 

κακοδθγοφνται από τθν υπερβολικά αυξθμζνθ ςθματοδότθςθ των υποδοχζων 

του αυξθτικοφ παράγοντα EGFR. (80) Ο EGFR είναι μία μονομερισ 

γλυκοπρωτεΐνθ 170 kDA. Εκφράηεται ςε πολλοφσ ενιλικουσ ιςτοφσ και 

εμπλζκεται ςε πολλζσ κυτταρικζσ διεργαςίεσ απαραίτθτεσ για τθν επιβίωςθ και 

τθν ανάπτυξθ των κυττάρων. (81)  

 

Για παράδειγμα, ςτον καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ θ αυξθμζνθ 

ενεργοποίθςθ του υποδοχζα του επιδερμικοφ αυξθτικοφ παράγοντα (EGFR) 

λόγω μεταλλάξεων, οδθγεί ςε υπερενεργοποίθςθ των μονοπατιϊν τθσ κινάςθσ 

τθσ φωςφατιδυλινοςιτόλθσ 3 (PI3K) / πρωτεϊνικισ κινάςθσ Β (Akt) και τθσ 

ενεργοποιθμζνθσ από το μιτογόνο Ras πρωτεϊνικισ κινάςθσ (MARK). Πε αυτόν 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ramachandran+D&cauthor_id=34680286
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=D%C3%B6rk+T&cauthor_id=34680286
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τον τρόπο επζρχεται θ κυτταρικι επιβίωςθ και ο κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ. 

(82)  

 

Επιπλζον, θ αυξθμζνθ ενεργοποίθςθ αυτϊν των μονοπατιϊν ςθματοδότθςθσ 

ςυμβάλλει ςτθν αντοχι που εμφανίηεται κατά τθν 

χθμειοκεραπεία/ραδιοκεραπεία για τθν αντιμετϊπιςθ του καρκίνου.   (83) (84)  

 

Οι πρωτεϊνικζσ κινάςεσ JNK και θ εξωκυτταρικι κινάςθ (ERK), που ανικουν ςτθν 

οικογζνεια MARK, ζχουν επίςθσ βρεκεί υπερενεργοποιθμζνεσ. (85) (86)  Εκτόσ 

από τα παραπάνω, μόρια ςθματοδότθςθσ όπωσ οι μετατροπείσ ςιματοσ και 

ενεργοποιθτζσ μεταγραφισ (STAT 3) (87), θ πρωτεϊνικι κινάςθ C (PKC) (88)  

κακϊσ και ο παράγοντασ NF-κB (89) διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

τραχθλικι καρκινογζνεςθ.  

 

Πονοπάτι Wnt/β-catenin. Θ ενεργοποίθςθ αυτι τθσ οδοφ ςθματοδότθςθσ είναι 

απαραίτθτθ για τον μεταςχθματιςμό και τθν ακαναςία των επικθλιακϊν 

κυττάρων και για τθν διατιρθςθ του πακολογικοφ φαινοτφπου. (90) Θ 

ςυςςϊρευςθ τθσ β-κατενίνθσ ςτο κυτταρόπλαςμα και ςτθν ςυνζχεια ςτον 

πυρινα, οδθγεί ςτον ςχθματιςμό ενόσ ενεργοφ μεταγραφικοφ ςυμπλζγματοσ 

που επάγει τισ κυκλίνεσ c-Jun, c-myc και D, τθν survivin, τον αγγειακό 

ενδοκθλιακό αυξθτικό παράγοντα (VEGF), τθ COX-2 και τισ μεταλλοπρωτεϊνάςεσ. 

(91) (92) (93) (94) Για τον HPV16 ζχει βρεκεί ότι θ ογκοπρωτεΐνθ Ε6 ενεργοποιεί 

τθν οδό Wnt/β-catenin. (95) ΢υνολικά, θ λανκαςμζνθ λειτουργία τθσ οδοφ 

Wnt/β-catenin φαίνεται ότι είναι κρίςιμθ για τθν ζναρξθ και τθν διατιρθςθ των 

καρκίνων HPV, και ίςωσ θ ςτοχευμζνθ κεραπεία αυτισ να αποτελζςει 

κεραπευτικι επιλογι για τον καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ.  

 

Πονοπάτι PI3K/Akt. Θ ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ PI3K/Akt αποτελεί κφρια 

οδό καρκινογζνεςθσ. (92) Θ φωςφορυλίωςθ του Akt ενεργοποιεί τθν 

φωςφορυλίωςθ γονιδίων ςτόχων που ελζγχουν τον κυτταρικό κφκλο, τον 

κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, τθν αγγειογζνεςθ, τθν αντιαποπτωτικι 

δραςτθριότθτα και τθν κυτταρικι επιβίωςθ. (96) (97) Σα παραπάνω οδθγοφν ςε 
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αυξθμζνθ εξζλιξθ του όγκου, μετάςταςθ και αντοχι ςε φάρμακα. Θ μόλυνςθ 

από τον ιό HPV ςυνοδεφεται από ζκφραςθ των ογκοπρωτεϊνϊν Ε6 και Ε7 που 

ενεργοποιεί το μονοπάτι ςθματοδότθςθσ PI3K/Akt αλλάηοντασ μοριακά 

ςυμβάντα που οδθγοφν ςτθν δθμιουργία υψθλϊν βακμϊν βλαβϊν καρκίνου. 

(97) ΢υγκεκριμζνα θ Ε7 αυξάνει τθν δραςτθριότθτα του Akt με αποτζλεςμα να 

αυξάνεται θ δυνατότθτα αδρανοποίθςθσ τθσ πρωτεΐνθσ Rb και θ επαγωγι τθσ 

καρκινογζνεςθσ. (98) Για τουσ λόγουσ αυτοφσ, υποςτθρίηεται ότι θ ςτόχευςθ 

αυτισ τθσ οδοφ δίνει τθν ευκαιρία για ζγκυρθ διάγνωςθ και πρόγνωςθ των 

καρκίνων HPV. (99)  

 

Πονοπάτι EMT. Ξατά τθν HPV καρκινογζνεςθ, οι ογκοπρωτεΐνεσ Ε6 και Ε7 

εκφράηονται ςτακερά ςτουσ HPV όγκουσ και φαίνεται ότι εμπλζκονται ςτο 

μονοπάτι EMT (επικιλιο-μεςεγχυματικι μετάβαςθ). Ο αυξθτικόσ παράγοντασ 

μετατροπισ b-1 είναι ο πιο κοινόσ παράγοντασ που ςυμμετζχει ςτθν ρφκμιςθ 

τθσ οδοφ ςθματοδότθςθσ EMT. Οι ογκοπρωτεΐνεσ Ε6/Ε7 του HPV16 

ενεργοποιοφν τον Notch1 υποδοχζα και τον ςυνδζτθ Jagged1, που ςχετίηονται 

με τθν επαγωγι τθσ ςθματοδότθςθσ EMT που προκαλείται από το PI3K ςε HPV-

οφειλόμενουσ καρκίνουσ του τραχιλου τθσ μιτρασ. (100)  

 

Πονοπάτι ERK/MARK. Πετά τθν ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ MARK, τα 

Ras/Raf/Mek/Erk μονοπάτια ςθματοδότθςθσ ζχουν αποδειχκεί ότι αναςτζλλουν 

τθν απόπτωςθ και αυξάνουν τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό. (101) Ζχει 

αναφερκεί ότι θ ογκοπρωτεΐνθ Ε5 του ιοφ HPV διεγείρει τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό και τθν ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ ERK/MARK κακϊσ και 

τθν φωςφορυλίωςθ μεταγραφικϊν παραγόντων όπωσ c-fos, c-myc, Ets1, Ets2, 

Elk-1, και c-jun. (102) (103)  

 

Πονοπάτι JAK/STAT. Θ οικογζνεια μεταγραφικϊν παραγόντων STAT είναι 

υπεφκυνθ για τθν επιβίωςθ και τθν εξζλιξθ ςε διάφορουσ τφπουσ καρκίνου. Ο 

παράγοντασ STAT3 μεταφζρει ςιματα από πολλζσ κυτοκίνεσ και από αυξθτικοφσ 

παράγοντεσ με ςκοπό να ςτοχεφςει γονίδια ςτον πυρινα του JAK/STAT 

μονοπατιοφ. Πία πικανι κζςθ δζςμευςθσ του STAT3 ζχει υποςτθριχκεί ότι είναι 
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θ 5ϋμακρά περιοχι ελζγχου του HPV16, θ οποία ελζγχει τθν ζκφραςθ ιικϊν 

ογκογονιδίων (104) και φαίνεται ότι ζχει ςθμαντικό ρόλο ςτθν επικθλιακι 

καρκινογζνεςθ. (105)  

 

Πονοπάτι NF-κB. Ο παράγοντασ NF-κB εμπλζκεται ςτθν πακογζνεια πολλϊν 

καρκίνων και παίηει κακοριςτικό ρόλο ςτον ζλεγχο μίασ ευρείασ ποικιλίασ 

γονιδιακϊν λειτουργιϊν όπωσ του πολλαπλαςιαςμοφ, τθσ μετανάςτευςθσ, τθσ 

αγγειογζνεςθσ και τθσ απόπτωςθσ. Θ υψθλότερθ ζκφραςθ και θ αυξθμζνθ 

δζςμευςθ του παράγοντα NF-κB ςτο DNA ζχει ςυςχετιςτεί με τθν εξζλιξθ του 

καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ. (106) (107)  

 

Σζλοσ για τον HPV-οφειλόμενο καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ ζχει 

αποδειχκεί ότι θ πρωτεΐνεσ Ε6 και Ε7 μποροφν να απορυκμίςουν τθν ζκφραςθ 

του κυτταρικοφ microRNA, το οποίο μεταβάλει οδοφσ κυτταρικισ 

ςθματοδότθςθσ. Ακόμα θ ογκοπρωτεΐνθ Ε5 ζχει τθν ικανότθτα να διεγείρει τον 

υποδοχζα του επιδερμικοφ αυξθτικοφ παράγοντα (EGFR) και με αυτό τον τρόπο 

να αυξιςει τθν ενεργοποίθςθ των οδϊν PI3K/Akt και MARK και να αναςτείλει το 

εξωγενζσ μονοπάτι απόπτωςθσ. (108)  

 

3.7  Κεραπεία 

Θ μεγάλθ επίδραςθ του καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ ςτθν παγκόςμια 

υγεία ζχει κζςει τθν ανάγκθ να βρεκεί κάποια αποτελεςματικι κεραπεία με τισ 

λιγότερεσ δυνατζσ παρενζργειεσ. Οι κλαςςικζσ κεραπείεσ που χρθςιμοποιοφνται 

ςιμερα περιλαμβάνουν τθν ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία, τθν χειρουργικι 

αντιμετϊπιςθ και τθν ακτινοκεραπεία. ΢τθν περίπτωςθ του HPV-ςχετιηόμενου 

καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ αυτοί οι τρόποι κεραπείασ δεν επθρεάηουν 

ουςιαςτικά τθν αλλθλεπίδραςθ μεταξφ του ιοφ και των κυττάρων του ξενιςτι.  

Για όλουσ αυτοφσ τουσ λόγουσ τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ ζχουν γίνει ςθμαντικζσ 

προςπάκειεσ για τθν ανάπτυξθ άλλων μεκόδων κεραπείασ για τον καρκίνο του 

τραχιλου τθσ μιτρασ. Οι μζκοδοι αυτζσ επιδιϊκουν ςτθν πιο γριγορθ και 
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ςτοχευμζνθ κεραπεία, χωρίσ τισ τοξικζσ και επίπονεσ παρενζργειεσ για τον 

ανκρϊπινο οργανιςμό.    

Σζτοιεσ νζεσ τεχνικζσ είναι θ ανοςοκεραπεία και θ κεραπεία με φυςικά και 

εδϊδιμα προϊόντα που εμφανίηουν χθμειοπροςτατευτικι, κυτταροςτατικι και 

αντικαρκινικι δράςθ. Σα φυςικά αυτά παράγωγα περιλαμβάνουν τθν 

ρεςβερατρόλθ, τθν κουρκουμίνθ, τθν πτεροςτιλβζνθ κ.ά., και αποτελοφν μία 

υποςχόμενθ κεραπευτικι επιλογι για τον περιοριςμό του καρκίνου του 

τραχιλου τθσ μιτρασ παγκοςμίωσ. (109) (110) (111) Για το λόγο αυτό, ςτθν 

παροφςα εργαςία πραγματοποιικθκε αναςκόπθςθ τθσ διεκνοφσ βιβλιογραφίασ 

προκειμζνου να διερευνθκεί θ δράςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ ζναντι του καρκίνου 

του τραχιλου τθσ μιτρασ. 
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Β. Ειδικό Μζροσ  

ΕΝΟΣΗΣΑ 4θ 

Η Φυςικι Ουςία Ρεςβερατρόλθ  

 

4. Δομι και Δράςεισ Ρεςβερατρόλθσ  

 

Σα βότανα και τα φυτικά παράγωγα χρθςιμοποιοφνται εδϊ και αρκετά χρόνια 

ωσ μία ςυμπλθρωτικι ι διαιτθτικι κεραπεία με ςκοπό τθν αλλαγι κυτταρικϊν 

μονοπατιϊν. (112)  

 

Θ ρεςβερατρόλθ (3,4′,5-trihydroxy-trans-stilbene)(Εικόνα 9) αποτελεί μία φυςικι 

ουςία που εμφανίηεται ςε διάφορα φροφτα και τρόφιμα, και τελευταία ζχει 

λάβει μεγάλθ προςοχι για τισ πικανζσ χθμειοπροςτατευτικζσ και αντικαρκινικζσ 

ιδιότθτεσ που διακζτει. Ζνα πλικοσ μελετϊν in vitro και in vivo αναφζρει τθν 

ρεςβερατρόλθ ωσ μία ουςία που παρουςιάηει ςθμαντικζσ κυτταροςτατικζσ και 

χθμειοπροςτατευτικζσ ιδιότθτεσ εναντίον διαφόρων τφπων καρκίνων. (113) Για 

τον λόγο αυτό, τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ χρθςιμοποιείται ςαν μία εναλλακτικι 

κεραπεία προκειμζνου να περιορίςει τθν ανάπτυξθ διαφόρων καρκίνων ςτον 

ανκρϊπινο οργανιςμό ι ακόμα ςαν ςυμπλθρωματικι κεραπεία μαηί με τα 

χθμειοκεραπευτικά φάρμακα. (114)  

 

Πιο ςυγκεκριμζνα, θ ζνωςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ είναι μία φυςικι ουςία τθσ 

κατθγορίασ των φυτοαλεξινϊν με βαςικι δομι ςτιλβενίων, που ανακαλφφκθκε 

πρϊτθ φορά το 1997. Αυτό το φυςικό παράγωγο βρίςκεται κυρίωσ ςτα 

ςταφφλια, ςτθν φλοφδα και ςτουσ ςπόρουσ του φροφτου, αλλά και ςε 

περιςςότερα φυςικά προϊόντα όπωσ το κραςί, τα φιςτίκια, τα μοφρα και το τςάι. 

(115) Γενικά θ ουςία αυτι παράγεται από ζνα μεγάλο πλικοσ φυτϊν, περίπου 

70, ωσ απόκριςθ ςε οριςμζνα εξωτερικά ερεκίςματα όπωσ ςτρεσ, βακτθριακζσ 
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και μυκθτιαςιακζσ λοιμϊξεισ, τραυματιςμοί και ζκκεςθ ςε υπεριϊδθ 

ακτινοβολία. (116)   

 

Ειδικότερα, θ ποςότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ που περιζχεται ςτα ςταφφλια και 

ςτον χυμό τουσ υπολογίηεται περίπου από 0.05 με 0.5 ζωσ 3.54 mg/L. (117)  

 

Επιπλζον φαίνεται πωσ θ ρεςβερατρόλθ διακζτει μεγάλθ κεραπευτικι 

δυνατότθτα εναντίον βακτθρίων, μυκιτων και ιϊν, και ακόμα βελτιϊνει τθν 

καρδιοαναπνευςτικι δραςτθριότθτα του ανκρϊπινου οργανιςμοφ όταν 

λαμβάνεται ςυςτθματικά ωσ ςυμπλιρωμα. (118)  

 

Οι αντικαρκινικζσ τθσ ιδιότθτεσ ζχουν μελετθκεί ςε αρκετά είδθ καρκίνων με τα 

πιο ςθμαντικά τον καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ, του μαςτοφ, τθσ μιτρασ, 

του αίματοσ και των νεφρϊν. Θ επίδραςι τθσ ενάντια ςτον καρκίνο ενιςχφεται 

κακϊσ θ ρεςβερατρόλθ ζχει τθν ικανότθτα να ρυκμίηει τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό, τθν κυτταρικι διαφοροποίθςθ και τθν λειτουργία των ιςτϊν 

του οργανιςμοφ. (113) Ζνα από τα πιο ςθμαντικά πλεονεκτιματα τθσ 

ρεςβερατρόλθσ είναι ότι ενϊ ζχει τθν δυνατότθτα να τροποποιεί αρκετά 

μονοπάτια που ςχετίηονται με τθν εμφάνιςθ καρκίνου ταυτόχρονα φαίνεται ότι 

διακζτει ελάχιςτθ ζωσ μθδενικι τοξικότθτα προσ τα κφτταρα του ξενιςτι. 

Αποτζλεςμα των παραπάνω είναι ότι μπορεί να εκδθλϊνει τθν αντικαρκινικι τθσ 

δράςθ και να είναι ανεκτι από τα φυςιολογικά κφτταρα του ξενιςτι, χωρίσ να 

εμφανίηονται ςθμαντικζσ παρενζργειεσ ςτισ λειτουργίεσ τουσ. (119)    

 

Εικόνα 10. Οργανικι ζνωςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ (Δθμιουργικθκε με BioRender) 
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ΕΝΟΣΗΣΑ 5θ 

Μελζτεσ Ρεςβερατρόλθσ ςτον HPV Καρκίνο Σραχιλου τθσ Μιτρασ 

 

΢φμφωνα με μελζτεσ θ ρεςβερατρόλθ επιδρά μζςω τριϊν οδϊν ςτα διάφορα 

προςβεβλθμζνα καρκινικά κφτταρα. Αυτζσ οι οδοί περιλαμβάνουν αναςτολι του 

κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, επιδράςεισ ςτο μθχανιςμό τθσ απόπτωςθσ και 

τθν εκδιλωςθ  αντιφλεγμονϊδθσ δράςθσ. (115)  

Ωςτόςο μζχρι και ςιμερα ςυνολικά οι δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ εναντίον των 

HPV καρκινικϊν κυττάρων τραχιλου τθσ μιτρασ δεν φαίνεται να ζχουν 

αποςαφθνιςτεί πλιρωσ κακϊσ ςε νζεσ αναλφςεισ (in vitro και in vivo) που 

πραγματοποιοφνται, ςυχνά εμφανίηονται καινοφργιοι τρόποι δράςθσ τθσ.  

΢υνολικά θ ρεςβερατρόλθ φαίνεται πωσ επθρεάηει μεςολαβοφμενεσ οδοφσ 

ςθματοδότθςθσ των κυττάρων ςε διάφορεσ καρκινικζσ ςειρζσ καρκίνου 

τραχιλου τθσ μιτρασ, όμωσ θ δράςθ τθσ δεν ακολουκεί τουσ ίδιουσ 

μθχανιςμοφσ ςε όλεσ αυτζσ τισ κυτταρικζσ ςειρζσ. (120) (121) 

Οι μελζτεσ των τελευταίων περίπου 20 ετϊν πάνω ςτθν δράςθ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ ςτον HPV-οφειλόμενο καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ 

παρατίκενται παρακάτω με χρονολογικι ςειρά. 

 

5.1  In vitro μελζτεσ  

 

΢τισ ακόλουκεσ, in vitro μελζτεσ ζχουν χρθςιμοποιθκεί διάφορεσ καρκινικζσ 

κυτταρικζσ ςειρζσ προκειμζνου να παρουςιαςτοφν οι επιδράςεισ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ (RSV) ςτον καρκίνο τθσ μιτρασ. Θ πρϊτθ μελζτθ δθμοςιεφτθκε 

το 2002 και θ πιο πρόςφατθ το 2022. Όλα τα κφτταρα που χρθςιμοποιικθκαν 

περιζχουν τουλάχιςτον ζνα αντίγραφο του γονιδιϊματοσ του ιοφ HPV και 
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ςυνεπϊσ ςε αρκετζσ περιπτϊςεισ τονίηεται θ επίδραςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςε 

βαςικά ογκογονίδια του ιοφ.     

 

Πολφ ςθμαντικό είναι να επιςθμανκεί ότι ςτισ περιπτϊςεισ που δεν αναφερόταν 

ςτισ in vitro μελζτεσ ο τφποσ του ιοφ HPV με τον οποίο είναι μολυςμζνα τα 

κφτταρα που χρθςιμοποιοφνται, κεωρικθκε ωσ δεδομζνο ο τφποσ του ιοφ που 

κατά κανόνα ζχει βρεκεί ςτθν κάκε κυτταρικι ςειρά. Ζτςι όλεσ οι κυτταρικζσ 

ςειρζσ και οι τφποι του ιοφ HPV που παρουςιάηονται ςτισ in vitro μελζτεσ 

παρατίκενται παρακάτω.  

 

Πίνακασ 2. Οι καρκινικζσ ςειρζσ του τραχιλου μιτρασ και ο τφποσ του ιοφ HPV 

που περιζχουν.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Skok K, Gradišnik L, Maver U, Kozar N, Sobočan M, Takač I, Arko D, Kavalar R. Gynaecological cancers and 

their cell lines. J Cell Mol Med. 2021 Apr;25(8):3680-3698.) (Zuñiga Martinez ML, López Mendoza CM, 

Tenorio Salazar J, García Carrancá AM, Cerbón Cervantes MA, Alcántara-Quintana LE. Establishment, 

authenticity, and characterization of cervical cancer cell lines. Mol Cell Oncol. 2022 Jun 1;9(1):2078628.) 

(Milligan SG, Veerapraditsin T, Ahamet B, Mole S, Graham SV. Analysis of novel human papillomavirus 

type 16 late mRNAs in differentiated W12 cervical epithelial cells. Virology. 2007 Mar 30;360(1):172-81.) 

(Hwang ES, Riese DJ 2nd, Settleman J, Nilson LA, Honig J, Flynn S, DiMaio D. 

Ξυτταρικι ΢ειρά Σφποσ HPV  

HeLa HPV18+ 

SiHa HPV16+ 

SKGI HPV18+ 

SKGII HPV18+ 

SKGIIIa HPV16+ 

SKGIIIb HPV16+ 

CaLo HPV18+ 

CaSki HPV16+ 

W12 HPV16+ 

HT-3 HPV30+ (όχι ςε όλεσ τισ 

περιπτϊςεισ) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35692560/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35692560/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35692560/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17098271/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17098271/
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Inhibition of cervical carcinoma cell line proliferation by the introduction of 

a bovine papillomavirus regulatory gene. J Virol. 1993 Jul;67(7):3720-9.) 

 

 

1)Χρθςιμοποιϊντασ κφτταρα καρκίνου τραχιλου τθσ μιτρασ, HeLa και SiHa, ο 

Zoberi και οι ςυνεργάτεσ του ανακάλυψαν ότι θ ρεςβερατρόλθ (RSV) ενίςχυςε 

τθν απόκριςθ των κυττάρων ςε κεραπεία με ιονίηουςα ακτινοβολία. Αυτό το 

αποτζλεςμα ευαιςκθςίασ ςτθν ακτινοβολία ςυςχετίςτθκε με εμφανι διακοπι 

του κυτταρικοφ κφκλου ςτθν S φάςθ και με αιςκθτι μείωςθ τθσ δραςτθριότθτασ 

τθσ κυκλοοξυγενάςθσ-1 (COX-1). Ακόμθ θ ανάπτυξθ και θ επιβίωςθ των 

κυττάρων μειϊκθκε ςθμαντικά ςτισ κυτταρικζσ ςειρζσ όπου παροφςα ιταν θ 

ρεςβερατρόλθ ςε ςχζςθ με τα κφτταρα αναφοράσ. (122)  

 

 

2)Θ κεραπεία καρκινικϊν κυττάρων HeLa με RSV ςφμφωνα με τον Woo και τουσ 

ςυνεργάτεσ του, είχε ωσ αποτζλεςμα τθν αναςτολι τθσ κυτταρικισ 

μετανάςτευςθσ και μείωςθσ τθσ μεταςτατικισ ικανότθτασ αυτϊν των κυττάρων. 

Επιπρόςκετα, θ κεραπεία με τθν ρεςβερατρόλθ μείωςε ςθμαντικά τθν 

ποςότθτα, τα επίπεδα δραςτθριότθτασ και το mRNA τθσ μεταλλοπρωτεϊνάςθσ 

μιτρασ-9 (MMP-9), που επάγεται από τθν PMA (phorbol-12-myristate-13-

acetate). Αυτι θ μείωςθ ςχετίηεται και με τθν αναςτολι τθσ PMA-επαγόμενθσ c-

Jun N-τελικισ κινάςθσ (JNK), όπωσ και με τθν ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεϊνικισ 

κινάςθσ C (PKCδ). Ακόμα θ RSV ελάττωςε ικανοποιθτικά τον ενεργοποιθτι τθσ 

πρωτεΐνθσ-1 και τθν ςθματοδότθςθ του πυρθνικοφ παράγοντα κάππα Β (NFkB). 

(123)  

 

3)Ο Tang και οι ςυνεργάτεσ του χρθςιμοποίθςαν καρκινικά κφτταρα HeLa 

μολυςμζνα με τισ ογκοπρωτεΐνεσ Ε6 και Ε7 του HPV-16 και παρατιρθςαν 

αυξθμζνθ ζκφραςθ του επαγόμενου από τθν υποξία μεταγραφικοφ παράγοντα 

1α (HIF-1a) και του αγγειακοφ ενδοκθλιακοφ αυξθτικοφ παράγοντα (VEGF). 

Ακόμθ μονοπάτια ςθματοδότθςθσ των πρωτεϊνϊν PI3K και ERK (πρωτεΐνεσ 

μεταφοράσ ςιματοσ από υποδοχζα ςτο DNA του κυττάρου) ςυμμετείχαν ςε 

αυτι τθν διαδικαςία όπωσ φανερϊνουν τα αυξθμζνα επίπεδα φωςφορυλίωςθσ 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8389903/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8389903/
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των Akt και ERK. H χριςθ ειδικϊν αναςτολζων αυτϊν των μονοπατιϊν 

(LY294002 για τθν αναςτολι τθσ PI3K και PD98059 για τθν αναςτολι τθσ ERK) 

ελάττωςε ςθμαντικά τα επίπεδα του παράγοντα HIF-1a που προκλικθκαν από 

τισ πρωτεΐνεσ Ε6 και Ε7. Θ κεραπεία με RSV είχε το ίδιο αποτζλεςμα ςτα επίπεδα 

του HIF-1a όπωσ και θ κεραπεία με HIF-1a siRNA. ΢υγκεντρωτικά, αυτι θ μελζτθ 

ζδειξε ότι θ ρεςβερατρόλθ διακζτει πικανζσ αντι-αγγειογενετικζσ ικανότθτεσ και 

αναςτζλλει τθν λειτουργία των πρωτεινϊν Ε6 και Ε7 ςε οφειλόμενο HPV καρκίνο 

του τραχιλου τθσ μιτρασ. (124)  

 

4)Ο Hsu και οι ςυνεργάτεσ του ανακάλυψαν ότι θ κεραπεία καρκινικϊν 

κυττάρων τραχιλου μιτρασ HeLa, SiHa και SKGIIIb με RSV (100-200 μΠ) είχε ωσ 

αποτζλεςμα τθν αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ και τθν επαγωγι τθσ απόπτωςθσ των 

κυττάρων, όπωσ φανερϊνουν θ αφξθςθ του κυτοχρϊματοσ C (Cyto C) και των 

επιπζδων τθσ καςπάςθσ 3 (Casp-3). Επιπλζον θ κεραπεία των κυττάρων HeLa με 

RSV αφξθςε τθν κυτταρικι αυτοφαγία, όπωσ φαίνεται από τον δείκτθ 

αυτοφαγίασ LC3-II. Ακόμα θ κεραπεία τθσ ίδιασ κυτταρικισ ςειράσ με 100 μΠ 

RSV επζφερε αφξθςθ ςτα κυτταροπλαςματικά επίπεδα και ςτθν δραςτθριότθτα 

τθσ κακεψίνθσ L (cat L). Πε τθν χρθςιμοποίθςθ ενόσ μικροφ παρεμβαλλόμενου 

RNA (SiRNA) ο Hsu και θ ομάδα του, κατάφεραν να ρυκμίςουν αρνθτικά τθν 

κακεψίνθ L και ζτςι να καταργιςουν τθν επαγόμενθ από τθν RSV απόπτωςθ. 

Παράλλθλα, θ μείωςθ τθσ ρφκμιςθσ του SiRNA του αντιγόνου 1 του 

ακανκοκυτταρικοφ καρκινϊματοσ (SCCA1) προϊκθςε τθν επαγόμενθ από τθν 

RSV απόπτωςθ, υποδεικνφοντασ ζνα ρόλο ωσ αρνθτικόσ ρυκμιςτισ. Θ κεραπεία 

με RSV επίςθσ επζφερε αφξθςθ ςτθν διαπερατότθτα τθσ λυςοςωμικι μεμβράνθσ 

(LMP). Σζλοσ, θ αναςτολι τθσ αυτοφαγίασ με αςπαραγίνθ ι wortmannin 

εξαςκζνιςε τισ απαντιςεισ των κυττάρων εξαιτίασ τθσ RSV (αυξθμζνθ LMP, LC3-II 

και απόπτωςθ). ΢υνολικά, θ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ υποςτθρίηει ότι θ αυτοφαγία 

που προκαλείται από τθν παρουςία τθσ RSV ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν ελάττωςθ 

τθσ LMP, τθσ κυτταροπλαςματικισ κακεψίνθσ L, του κυτοςϊματοσ C, τθσ 

καςπάςθσ 3 και τθσ απόπτωςθσ των καρκινικϊν κυττάρων τραχιλου μιτρασ. 

(125)  

 



56 
 

5)Ο Krammer και οι ςυνεργάτεσ του μετά τθν επίδραςθ ςε HeLa καρκινικά 

κφτταρα τραχιλου μιτρασ με RSV βρικαν ότι ελαττϊκθκε ςθμαντικά ο 

πολλαπλαςιαςμόσ των κυττάρων και ο κυτταρικόσ κφκλοσ ςτθν φάςθ S 

(παρατθριςεισ ζπειτα από 24 ϊρεσ επίδραςθσ με RSV). Ωςτόςο, αυτι θ διακοπι 

του κυτταρικοφ κφκλου εμφανίςτθκε αναςτρζψιμθ κακϊσ ο πλθκυςμόσ των 

κυττάρων ςτθν G2/M επανεμφανίςτθκε μετά από 32-48 ϊρεσ αγωγισ με RSV. 

΢υνοπτικά θ μελζτθ αυτι δείχνει πωσ θ RSV διακζτει τθν ικανότθτα να 

προκαλζςει διακοπι του κυτταρικοφ κφκλου ςτθν φάςθ S ςε κφτταρα HeLa, αλλά 

με ζναν παροδικό και αναςτρζψιμο τρόπο. (126)  

 

6)Επίδραςθ με RSV (10, 30 & 100 μΠ) ςε διάφορεσ κυτταρικζσ ςειρζσ καρκίνου 

του τραχιλου τθσ μιτρασ (SKG-I, SKG-II, SKG-IIIa & HeLa) είχε ωσ αποτζλεςμα τθν 

μείωςθ τθσ κυτταρικισ επιβίωςθσ. Επιπλζον, θ κεραπεία των κυττάρων αυτϊν 

με RSV αφξθςε τθν κυτταρικι αυτοφαγία και απόπτωςθ. Ο ATAD3A αυξικθκε ςε 

καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ που προκλικθκε από τον ιό HPV. Σζλοσ, αυτό 

το άρκρο δείχνει τθν προοπτικι τθσ ρεςβερατρόλθσ για τθν αντιμετϊπιςθ των 

καρκινικϊν διαδικαςιϊν που οφείλονται ςτον ιό HPV. (127)  

 

7)Ο Kim και οι ςυνεργάτεσ του χρθςιμοποίθςαν RSV (10, 30 & 100 μΠ) εναντίον 

καρκινικϊν κυττάρων HeLa τραχιλου τθσ μιτρασ και ανακάλυψαν ςθμαντικι 

αναςτολι τθσ κυτταρικισ μετανάςτευςθσ και ειςβολισ που προκαλείται από τθν 

οξικι μυριςτικι φορβόλθ (PMA). Αυτό το αποτζλεςμα ςυνδζκθκε με μείωςθ των 

επιπζδων και τθσ δραςτθριότθτασ τθσ μεταλλοπρωτεϊνάςθσ μιτρασ-9 (MMP-9), 

του παράγοντα NF-κB και τθσ πρωτεΐνθσ AP-1. Ακόμα, θ RSV ανζςτειλε τθ 

μεςολαβοφμενθ από τον NF-κB μεταγραφι τθσ MMP-9. ΢υνολικά, αυτι θ 

ζρευνα υποδθλϊνει ότι θ RSV ζχει μία πικανι δράςθ ςτθν αναςτολι τθσ 

μετάςταςθσ του καρκίνου τραχιλου τθσ μιτρασ. (128)  

 

8)Θ επίδραςθ τθσ καρκινικισ ςειράσ HeLa τραχιλου μιτρασ με RSV (25 μM) είχε 

ωσ αποτζλεςμα αφξθςθ τθσ κυτταρικισ απόπτωςθσ, όπωσ διαφαίνεται από τα 

αυξθμζνα επίπεδα τθσ καςπάςθσ-3 και -9, τθν μείωςθ του δυναμικοφ τθσ 

μιτοχονδριακισ μεμβράνθσ και τον κατακερματιςμό του DNA. Επίςθσ, 
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ανιχνεφτθκε μείωςθ ςτα επίπεδα ζκφραςθσ του γονιδίου HDM2. Σζλοσ, αυτι θ 

μελζτθ δείχνει ότι θ RSV ζχει τθν ικανότθτα να προκαλεί απόπτωςθ ςε καρκινικά 

κφτταρα τραχιλου μιτρασ μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ των μονοπατιϊν καςπαςϊν, 

και με τθν ελάττωςθ τθσ ζκφραςθσ του γονιδίου HDM2. (129)  

 

9)Ο Garcia-Zepeda και οι ςυνεργάτεσ του χρθςιμοποίθςαν τθν RSV (150–250 μM 

για 48 h) ζναντι καρκινικϊν κυττάρων τραχιλου μιτρασ (HeLa, CaLo, CaSki & 

SiHa). Σα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ αυτισ ζδειξαν μείωςθ ςτον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό και μείωςθ ςτθν απόπτωςθ και αυτοφαγία. Επιπλζον, οι 

περιςςότερεσ κυτταρικζσ ςειρζσ εμφάνιςαν αφξθςθ ςτθν ζκφραςθ του 

παράγοντα p53 και ταυτόχρονα μείωςθ των p65 και NFkB εξαιτίασ τθσ RSV. (130)      

 

10)Οι καρκινικζσ ςειρζσ τραχιλου μιτρασ (HeLa & SiHa) ζπειτα από επίδραςθ με 

RSV (100 µM για 48 h) εμφάνιςαν μείωςθ ςτθν κυτταρικι ανάπτυξθ και αφξθςθ 

τθσ απόπτωςθσ. Θ ανάλυςθ με ανοςοαποτφπωςθ κατά Western ζδειξε 

ελάττωςθ ςτθν φωςφορυλίωςθ του Notch1/2, Hes1, Wnt2/5a, β-κατετίνθσ και 

του μετατροπζα ςιματοσ και ενεργοποιθτι τθσ μεταγραφισ (STAT3). 

Σαυτόχρονα τα επίπεδα του PIAS3 εμφάνιςαν αφξθςθ. Ακόμα θ επίδραςθ με RSV 

προκάλεςε διακοπι του κυτταρικοφ κφκλου ςτθν φάςθ S και επαγωγι τθσ 

απόπτωςθσ. Αυτά τα αποτελζςματα ιταν παρόμοια με τθν επίδραςθ του AG490, 

ενόσ επιλεκτικοφ αναςτολζα των STAT3/JAK3. Θ χριςθ του L-685.458 

(αναςτολζασ του μονοπατιοφ Notch) ι του XAV-939 (αναςτολζασ του 

μονοπατιοφ Wnt) δεν μιμικθκε οφτε επζφερε τα αποτελζςματα τθσ RSV. Αυτά 

τα δεδομζνα δείχνουν ότι θ επαγόμενθ από RSV απόπτωςθ προκαλείται από τθν 

αναςτολι του STAT3. (131)  

 

11)Αντίςτοιχα, ο Li και οι ςυνεργάτεσ του ζπειτα από επίδραςθ με RSV (10-100 

μΠ) ςε HeLa καρκινικά κφτταρα τραχιλου μιτρασ παρατιρθςαν μείωςθ ςτθν 

βιωςιμότθτα, ςτον πολλαπλαςιαςμό και ςτθν επιβίωςθ των κυττάρων. Αυτά τα 

αποτελζςματα ςυςχετίςτθκαν με μείωςθ τθσ φωςφορυλίωςθσ του μονοπατιοφ 

STAT3 και αφξθςθ ςτθν ζκφραςθ του γονιδίου GRIM-19 (gene associated with 
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retinoid-IFN-induced mortality 19). Θ υπερζκφραςθ του GRIM-19 μείωςε τα 

επίπεδα τθσ φωςφορυλίωςθσ  του μονοπατιοφ STAT3, τθσ κυκλίνθσ Β1, του 

παράγοντα VEGF και τθσ πρωτεΐνθσ Bcl-2. Σθν ίδια ςτιγμι θ μείωςθ τθσ 

ζκφραςθσ του GRIM-19, χρθςιμοποιϊντασ ζνα μικρό παρεμβαλλόμενο RNA 

(SiRNA), προκάλεςε μείωςθ ςτθν φωςφορυλίωςθ και ενεργοποίθςθ του 

μονοπατιοφ STAT3 και άμβλυνε τισ επιπτϊςεισ τθσ RSV. ΢υνοπτικά, θ μελζτθ 

αυτι παρακζτει ςτοιχεία κατά τα οποία θ RSV ζχει ωσ ςτόχο το μονοπάτι 

ενεργοποίθςθσ GRIM-19-STAT3 ωσ αποτζλεςμα τθσ αντικαρκινικισ δράςθσ τθσ. 

(132)  

 

12)Ο Zhang και οι ςυνεργάτεσ του χρθςιμοποίθςαν δφο διαφορετικζσ κυτταρικζσ 

ςειρζσ (HeLa και SiHa) και ζπειτα από τθν επίδραςθ 100 μΠ RSV για χρονικι 

διάρκεια 48 ωρϊν παρατιρθςαν μείωςθ ςτθν ανάπτυξθ και, ςτον 

πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων, ενϊ παράλλθλα παρατθρικθκε αφξθςθ ςτθν 

απόπτωςθ. Θ ανοςοκυτταροχθμικι χρϊςθ (ICC), θ ανοςοαποτφπωςθ κατά 

Western και θ ανάλυςθ με RT-PCR αποκάλυψαν ακόμα μείωςθ ςτον αναςτολζα 

p-STAT3 κακϊσ και αναςτολι ςτθν πρωτεΐνθ survivin, ςτον παράγοντα c-Myc, 

ςτθν κυκλίνθ D1 και ςτθν ζκφραςθ του παράγοντα VEGF και ςτισ δφο κυτταρικζσ 

ςειρζσ. Επιπλζον, ενϊ τα βαςικά επίπεδα του καταςτολζα τθσ ςθματοδότθςθσ 

κυτοκίνθσ 3 (SOCS3) και του αναςτολζα πρωτεΐνθσ του ενεργοποιθμζνου STAT3 

(PIAS3) αρχικά ιταν χαμθλά ενϊ αυξικθκαν μετά τθν επίδραςθ με RSV. Πολφ 

ςθμαντικό είναι επίςθσ ότι αναφζρκθκε μια αρνθτικι ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ 

ζκφραςθσ του PIAS3 και τθσ πυρθνικισ μετατόπιςθσ του STAT3. Σζλοσ, τα 

παραπάνω δεδομζνα δείχνουν ότι θ RSV διακζτει τθν ικανότθτα να τροποποιεί 

τθν φωςφορυλίωςθ του STAT3, τθν ενεργοποίθςθ και τθν πυρθνικι μετατόπιςι 

του μζςω τθσ αυξανόμενθσ ζκφραςθσ του PIAS3, και ζτςι τελικά να οδθγεί ςτθν 

αναςτολι του πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ επιβίωςθσ των καρκινικϊν κυττάρων 

τραχιλου μιτρασ. (133)  

 

13)Ο Ruíz και οι ςυνεργάτεσ του χρθςιμοποίθςαν καρκινικά κφτταρα τραχιλου 

HeLa εμπλουτιςμζνα με καρκινικά βλαςτοκφτταρα (CSC) κετικά για CD49F που 
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ονομάηονται ςφαιρικά HeLa (HeLa SP) και είναι λιγότερο ευαίςκθτα ςτθν 

ετοποςίδθ (VP16). Θ επίδραςθ ςε αυτά τα κφτταρα με RSV και VP16 είχε ωσ 

αποτζλεςμα τθ ςθμαντικι μείωςθ τθσ κυτταρικισ βιωςιμότθτασ και αφξθςθ τθσ 

απόπτωςθσ. Θ αφξθςθ τθσ απόπτωςθσ ςυςχετίςτθκε με μείωςθ των επιπζδων 

τθσ πρωτεΐνθσ RAD51. Ακόμθ θ αρνθτικι ρφκμιςθ τθσ πρωτεΐνθσ RAD51, με τθν 

χριςθ ενόσ siRNA επζφερε παρόμοια αποτελζςματα όπωσ θ επίδραςθ με RSV. 

΢υνοπτικά, αυτι θ μελζτθ υποδθλϊνει ότι θ RSV ζχει τθν ικανότθτα να ςτοχεφει 

ςτθν πρωτεΐνθ RAD51 και να αυξάνει τθν αποτελεςματικότθτα του 

αντικαρκινικοφ φαρμάκου VP16 κατά τθν κεραπεία CSC εμπλουτιςμζνων 

καρκινικϊν κυττάρων τραχιλου μιτρασ. (134)  

 

14)Θ επίδραςθ ςε καρκινικά κφτταρα τραχιλου μιτρασ HeLa με RSV (5-40 μΠ 

για 24-48 h) μείωςε τθν κυτταρικι βιωςιμότθτα και μετανάςτευςθ, ενϊ 

ςταμάτθςε το κυτταρικό κφκλο ςτθν φάςθ S. Ο Chatterjee και οι ςυνεργάτεσ του 

ανακάλυψαν ότι θ RSV ρυκμίηει αρνθτικά τθν ογκοπρωτεΐνθ Ε6 του ιοφ HPV, 

προκαλεί τθν ενεργοποίθςθ τθσ καςπάςθσ-3 ενϊ ρυκμίηει κετικά τα επίπεδα τθσ 

πρωτεΐνθσ p53. (135)                               

 

15)Επίςθσ ςε HeLa καρκινικά κφτταρα τραχιλου μιτρασ μετά από επίδραςθ με 

RSV, τα αποτελζςματα ζδειξαν μείωςθ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, 

αφξθςθ τθσ κυτταρικισ απόπτωςθσ και αυξθμζνθ διακοπι του κυτταρικοφ 

κφκλου ςτθν φάςθ G1/S. Θ ανοςοαποτφπωςθ κατά Western ζδειξε ςθμαντικι 

αφξθςθσ ςτα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ p53. Αυτζσ οι επιπτϊςεισ τθσ RSV 

εμφανίςτθκαν ακόμα και ςε HeLa κφτταρα που ςτεροφνται τον υποδοχζα 

υδρογονάνκρακα αρυλίου (AHR), κάτι που υποδεικνφει ότι θ δράςθσ τθσ RSV 

είναι ανεξάρτθτα του AHR. (136)  

 

16)Ο Li και οι ςυνεργάτεσ του παρατιρθςαν ότι τα καρκινικά κφτταρα τραχιλου 

μιτρασ HeLa μετά από τθν ζκκεςι τουσ ςε RSV εμφάνιςαν μειωμζνθ 

βιωςιμότθτα, αναςτολι του πολλαπλαςιαςμοφ και επαγωγι τθσ απόπτωςθσ, 

εξαρτϊμενα από τθν δόςθ και τον χρόνο κεραπείασ. Θ RSV οδιγθςε ςε επαγωγι 



60 
 

μονοπατιϊν ενεργοποίθςθσ των καςπαςϊν-3 και -9, αφξθςε τθν ζκφραςθ τθσ 

προ-αποπτωτικισ πρωτεΐνθσ Bax και μείωςε τα επίπεδα των αντι-αποπτωτικϊν 

πρωτεϊνϊν Bcl-2 και Bcl-XL. Σζλοσ, τα επίπεδα ζκφραςθσ τθσ πρωτεΐνθσ p53 

αυξικθκαν ενϊ τα επίπεδα τθσ κυκλίνθσ Β1 μειϊκθκαν. ΢υνολικά, το άρκρο 

αυτό δείχνει ότι θ RSV διακζτει ιςχυρζσ αναςταλτικζσ δράςεισ ςτα κφτταρα 

HeLa. (137)        

   

17)Θ κεραπεία καρκινικϊν κυττάρων τραχιλου μιτρασ HeLa με RSV μείωςε τθν 

βιωςιμότθτα και τον πολλαπλαςιαςμό που ςυςχετίςτθκε με μείωςθ τθσ 

φωςφολιπιδικισ scramblase 1 (PLSCR1). (138)  

 

18)O Nakamura και οι ςυνεργάτεσ του υπζβαλαν SiHa καρκινικά κφτταρα 

τραχιλου τθσ μιτρασ ςε κεραπεία με RSV (100 µM για 24 h). Σα αποτελζςματα 

ζδειξαν μείωςθ ςτθν ζκφραςθ τθσ survivin, μίασ αντι-αποπτωτικισ πρωτεΐνθσ 

που ςυχνά υπερεκφράηεται ςτα καρκινικά κφτταρα τραχιλου μιτρασ. Όταν 

χρθςιμοποίθςαν ζνα SiRNA για να αποκλείςουν τθν δράςθσ τθσ survivin τα 

αποτελζςματα ιταν παρόμοια ζπειτα από επίδραςθ με RSV. Επιπλζον, όταν ςτα 

κφτταρα αυτά πραγματοποιικθκε ςυνδυαςτικι επίδραςθ με RSV και με τον 

επαγωγικό ςυνδζτθ του παράγοντα νζκρωςθσ όγκων-Α-που ςχετίηεται με 

απόπτωςθ (TRAIL), εμφανίςτθκε μία αξιοςθμείωτθ μείωςθ τθσ βιωςιμότθτασ 

κυττάρων, διακοπι του κυτταρικοφ κφκλου ςτθν φάςθ G2/M, αφξθςθ ςτθν 

απόπτωςθ και κετικι ρφκμιςθ τθσ Ε-καντχερίνθσ. Αυτά τα δεδομζνα δείχνουν 

ότι θ RSV ςε ςυνδυαςμό με τον TRAIL διακζτουν μία ςυνεργιςτικι δράςθ ςτθν 

επαγωγι τθσ απόπτωςθσ των καρκινικϊν κυττάρων τραχιλου SiHa. (139)   

 

19)Ο Assad και οι ςυνεργάτεσ του χρθςιμοποίθςαν HeLa καρκινικά κφτταρα 

τραχιλου μιτρασ και τα κατεργάςτθκαν με RSV. Σα αποτελζςματα ζδειξαν 

μείωςθ ςτθν βιωςιμότθτα των κυττάρων και ςτθν κυτταροτοξικότθτα, παρόμοια 

με αυτά που παρατθρικθκαν όταν τα κφτταρα επωάςτθκαν με τουσ αναςτολείσ 

mTOR temsirolimus και everolimus που χρθςιμοποιοφνται ςτθν κεραπεία του 

καρκίνου. Επιπλζον, θ επϊαςθ με RSV όπωσ και θ επϊαςθ με temsirolimus και 

everolimus, ενίςχυςε τθν κυτταροτοξικι επίδραςθ τθσ κεραπείασ με ακτινοβολία 
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(2Gy). Σζλοσ αυτι θ μελζτθ υποδεικνφει τισ ακτινο-ευαίςκθτεσ ιδιότθτεσ τθσ RSV. 

(140)  

 

20)Ξαρκινικά κφτταρα τραχιλου μιτρασ HeLa ζπειτα από τθν ζκκεςι τουσ ςε 

RSV, εμφάνιςαν μείωςθ ςτον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και αφξθςθ ςτθν 

απόπτωςθ, όπωσ φανερϊνουν αποτελζςματα τόςο με μετριςεισ 

κυτταρομετρίασ ροισ/αννεξίνθσ όςο και με αυξθμζνα επίπεδα τθσ προ-

αποπτωτικισ πρωτεΐνθσ BIM. Σζλοσ, θ ανοςοαποτφπωςθ κατά Western ζδειξε 

μειωμζνα επίπεδα φωςφορυλίωςθσ των ERK και FOXO3a μετά τθν επίδραςθ με 

RSV. (141)  

 

21)Θ κεραπεία ανκρϊπινων καρκινικϊν κυττάρων τραχιλου μιτρασ HeLa και 

SiHa με RSV είχε ωσ αποτζλεςμα μείωςθ του πολλαπλαςιαςμοφ, μειωμζνθ 

ικανότθτα εποφλωςθσ πλθγϊν, μετανάςτευςθσ, και ειςβολισ, υποδεικνφοντασ 

μείωςθ και ςτθν μετάςταςθ των κυττάρων. Θ επϊαςθ με RSV (40 µM για 24 h) 

είχε ωσ επίδραςθ μία ςθμαντικι αφξθςθ τθσ E-καντχερίνθσ ενϊ μειϊκθκε θ N-

καντχερίνθ και θ βιμεντίνθ, υποδθλϊνοντασ αναςτολι τθσ μετάβαςθσ του 

επικθλίου ςε μεςεγχυματικό (EMT). Θ ανοςοαποτφπωςθ κατά Western 

αποκάλυψε μείωςθ ςτα επίπεδα των πρωτεϊνϊν MMP-3 και -13. 

΢υμπλθρωματικά, θ κεραπεία με RSV ελάττωςε τθν 

φωςφορυλίωςθ/ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεΐνθσ STAT3. (142)       

 

22)Ο Pani και οι ςυνεργάτεσ υπζβαλαν κφτταρα HeLa ςε επϊαςθ με RSV και τα 

αποτελζςματα ζδειξαν μείωςθ τθν βιωςιμότθτα που ςυςχετίςτθκε με αντίςτοιχθ 

μείωςθ ςτθν ενδοκυτταρικι γλυκόηθ. Σο αποτζλεςμα αυτό υποδθλϊνει μείωςθ 

ςτθν πρόςλθψθ τθσ γλυκόηθσ από τα καρκινικά κφτταρα. Παρόμοια, τα επίπεδα 

του γαλακτικοφ εμφανίςτθκαν μειωμζνα, τα επίπεδα πυροςταφυλικοφ 

αυξθμζνα και τζλοσ θ  μειϊκθκε αναλογία NADH/NAD+, υποδθλϊνοντασ 

διαταραχζσ ςτο φαινόμενο Warburg που παρατθρείται ςυνικωσ ςτα καρκινικά 

κφτταρα. (143)  
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23)Όταν ςε υποκλϊνουσ W12 κυττάρων (που προζρχονται από προκαρκινικζσ 

βλάβεσ του τραχιλου τθσ μιτρασ και περιζχουν επιςωματικό και ενςωματωμζνο 

HPV16 DNA) πραγματοποιικθκε επίδραςθ με RSV, τα αποτελζςματα ζδειξαν 

μεγάλθ μείωςθ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ. (144)  

 

24)Θ επϊαςθ κυττάρων HeLa και CaSki με RSV είχε ωσ αποτζλεςμα τθν 

αναςτολι του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, τθν διακοπι του κυτταρικοφ 

κφκλου και τθν προϊκθςθ τθσ απόπτωςθσ. Θ κυτταρομετρία ροισ ζπειτα από 

τθν κεραπεία με RSV αποκάλυψε αυξθμζνο ποςοςτό κυττάρων ςτθν φάςθ G1 

του κυτταρικοφ κφκλου, ενϊ ταυτόχρονα αρκετά μειωμζνο ποςοςτό κυττάρων 

ςτθν φάςθ S. Θ ποςότθτα του mRNA των πρωτεϊνϊν p16, p21, p27 και BAX 

αυξικθκε, ενϊ αντίκετα των CDK4, E2F1, p-pRb1 και BCL-2 μειϊκθκε. Επιπλζον, 

αναλφςεισ μζςω ανοςοϊςτοχθμείασ και ανοςοαποτφπωςθσ κατά Western 

ζδειξαν μεγάλθ μείωςθ ςτισ πρωτεΐνεσ του ιοφ HPV Ε6 και Ε7 και ςτθν p-pRb1, 

ενϊ παράλλθλα μειϊκθκε ςθμαντικά και θ πρωτεΐνθ p53. (121)               

 

25)Ζπειτα από επίδραςθ με RSV ςε καρκινικά κφτταρα τραχιλου μιτρασ HT-3, 

παρατθρικθκε μείωςθ τθσ βιωςιμότθτασ, του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ και 

αφξθςθ τθσ απόπτωςθσ. Θ μζγιςτθ επαγωγι τθσ απόπτωςθσ παρατθρικθκε ςε 

ςυγκζντρωςθ 1,25 μΠ τθσ RSV. (145)  

 

26)Ο Devi και οι ςυνεργάτεσ του εξζκεςαν κφτταρα HeLa ςε RSV και τα 

αποτελζςματα ζδειξαν μειωμζνθ κυτταρικι επιβίωςθ και αυξθμζνθ ζκφραςθ 

του εναλλάκτθ νατρίου/λικίου/αςβεςτίου (NCLX). Ο εναλλάκτθσ NCLX είναι μία 

πρωτεΐνθ που εντοπίηεται ςτθν μιτοχονδριακι μεμβράνθ και μετακινεί το 

αςβζςτιο ζξω από τα μιτοχόνδρια (ςτο κυτταρόπλαςμα) με ανταλλαγι ιόντων 

νατρίου ι λικίου. Θ αυξθμζνθ ζκφραςθ του NCLX που προιλκε από τθν 

επίδραςθ με RSV ςχετίηεται με αυξθμζνα επίπεδα αςβεςτίου ςτο κυτόπλαςμα. 

Αυτά τα δεδομζνα υποςτθρίηουν τθν άποψθ ότι θ μειωμζνθ κυτταρικι 

βιωςιμότθτα που προζρχεται από τθν RSV οφείλεται ςτθν κυτταροτοξικότθτα 

που προκαλείται από το αςβζςτιο. Θ επίδραςθ τθσ RSV ςτθν κυτταρικι 

βιωςιμότθτα είναι παρόμοια με εκείνθ που εμφανίηεται κατά τθν αρνθτικι 
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ρφκμιςθ του NCLX μζςω ενόσ SiRNA. Θ αρνθτικι ρφκμιςθ του NCLX οδθγεί ςε 

υπερφόρτωςθ των μιτοχονδρίων με αςβζςτιο και ζτςι εμφανίηεται θ 

κυτταροτοξικότθτα. Ο ςυνδυαςμόσ τθσ RSV και του NCLX SiRNA οδιγθςε ςε 

μεγαλφτερθ μείωςθ τθσ βιωςιμότθτασ των κυττάρων από ότι θ επίδραςθ με το 

κακζνα ξεχωριςτά. ΢υνολικά, αυτι θ μελζτθ υποδθλϊνει ότι ανωμαλίεσ ςτθν 

κυτταρικι ομοιόςταςθ του αςβεςτίου οδθγοφν ςτθν κυτταροτοξικότθτα, και πωσ 

ο ςυνδυαςμόσ τθσ RSV και του NCLX SiRNA κα πρζπει να διερευνθκεί περαιτζρω 

ωσ αντικαρκινικι κεραπεία. (146)                    

 

27)Θ επϊαςθ κυττάρων HeLa με RSV είχε ωσ αποτζλεςμα τθν μείωςθ τθσ 

κυτταρικισ επιβίωςθσ και τθν παφςθ του κυτταρικοφ κφκλου ςτθν φάςθ S. Οι 

απεικονίςεισ με ανοςοφκοριςμό ζδειξαν ακόμθ μία ςθμαντικι αρνθτικι 

ρφκμιςθ του υποδοχζα του επιδερμικοφ αυξθτικοφ παράγοντα (EGFR) ζπειτα 

τθν επίδραςθ με RSV. (147)  

 

 

 

΢τον Πίνακασ 3 που ακολουκεί, παρατίκενται οι in vitro μελζτεσ διερεφνθςθσ τθσ 

δράςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ εναντίον των διάφορων HPV καρκινικϊν κυτταρικϊν 

ςειρϊν τραχιλου μιτρασ.     
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Πίνακασ 3. Οι δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτισ HPV καρκινικζσ κυτταρικζσ ςειρζσ 

τραχιλου μιτρασ: in vitro μελζτεσ.   

Ξαρκινικι ΢ειρά Ρεςβερατρόλθ 
΢υγκζντρωςθ/Διάρκεια 

Δράςεισ Βιβλιογραφία 

HeLa 
SiHa 

10 μM 
1-8 θμζρεσ 

↑επίδραςθσ τθσ 
ακτινοβολίασ 

↓κυτταρικισ ανάπτυξθσ 
↓κυτταρικισ επιβίωςθσ 

↑διακοπισ του κυτταρικοφ 
κφκλου ςτθν φάςθ S 

↓COX-1 δραςτθριότθτα 

Zoberi et al 2002 

HeLa 50 &75  μM 
24 ϊρεσ 

↓PMA επιδράςεων 
↓MMP-9 

(mRNA, πρωτεΐνθ & 
δραςτθριότθτα) 

↓ JNK  
↓ PKC δ  
↓ AP-1  
↓ NFkB 

Woo et al 2004 

HeLa 
που εκφράηουν 

HPV 
ογκοπρωτεΐνεσ 

Ε6 & Ε7 

25, 50 & 100 μM 
16 ϊρεσ 

↓HIF-1a 
↓VEGF 

Tang et al 2007 

HeLa 
SiHa 

SKGIIIb 

100-400  μM 
24-72 ϊρεσ 

↓κυτταρικισ ανάπτυξθσ 
↑αυτοφαγίασ 
↑απόπτωςθσ 

↑LC3-II 
↑LMP 
↑Cat L 

↑κυτοχρϊματοσ C 
↑καςπάςθσ-3 

Hsu et al 2009 

HeLa 5,25 & 50 μM  
24-48 ϊρεσ  

↓κυτταρικισ ανάπτυξθσ 
− Διακοπι του κυτταρικοφ 

κφκλου ςτθν φάςθ S 

Krammer et al 
2009 

SKGI 
SKGII 

SKGIIIa 
HeLa 

10, 30 & 100 μM   ↑αυτοφαγίασ 
↑απόπτωςθσ 

↓αντίςταςθ των φαρμάκων 
↓ATAD3A 

↑τριβι τθσ εξωτερικισ 
μεμβράνθσ των 
μιτοχονδρίων 

↑αυτοφαγοςωμάτων 
 

Chen et al 2011 
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Ξαρκινικι ΢ειρά Ρεςβερατρόλθ 
΢υγκζντρωςθ/Διάρκεια 

Δράςεισ Βιβλιογραφία 

HeLa 10, 30 & 100  μM 
24, 48 & 72 ϊρεσ   

↓κυτταρικισ ειςβολισ 
↓μετάςταςθσ 

↓MMP-9 (επίπεδα & 
δραςτθριότθτα) 

↓NF-κB 
↓AP-1 

Kim et al 2012 

HeLa 25  μM 
24, 48 & 72  ϊρεσ 

↓κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ 

↑απόπτωςθσ 
↑καςπάςθσ-9 
↑καςπάςθσ-3 

↓δυναμικοφ τθσ 
μιτοχονδριακισ μεμβράνθσ 
−JC-1 ςε μονομερι μορφι 

↓HDM 

Dhandayuthapani 
et al 2013 

HeLa (HPV18+) 
CaLo (HPV18+) 
CaSki (HPV16+) 
SiHa (HPV16+) 

150-250  μM 
48  ϊρεσ 

↓κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ 

↑απόπτωςθσ 
↓δυναμικοφ τθσ 

μιτοχονδριακισ μεμβράνθσ 
↑μιτοχονδριακισ και 

λυςοςωμικισ 
διαπερατότθτασ 

↑p53 
↓p65 

↓NF-κB   
 

Garcia-Zepeta et al 
2013  

HeLa 
SiHa 

100 μM   
12-48 ϊρεσ   

↑διακοπισ του κυτταρικοφ 
κφκλου ςτθν S φάςθ 

↑απόπτωςθσ 
↓p-STAT3 

↓Notch-1/2 
↓Hes1 

↓Wnt2/5a 
↓β-catenin 

↑PIAS3 

Zhang et al 2014 

HeLa 10 & 100 μM   
24  ϊρεσ 

↓κυτταρικισ βιωςιμότθτασ 
↓κυτταρικοφ 

πολλαπλαςιαςμοφ 
↓κυτταρικισ επιβίωςθσ 

↑GRIM-19 
↓p-STAT3 

↓Β1 κυκλίνθσ 
↓VEGF 
↓Bcl-2 

Li et al 2015 
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Ξαρκινικι ΢ειρά Ρεςβερατρόλθ 
΢υγκζντρωςθ/Διάρκεια 

Δράςεισ Βιβλιογραφία 

HeLa 
SiHa 

100 μM   
12, 24, 36 & 48  ϊρεσ 

↓κυτταρικισ ανάπτυξθσ 
↓κυτταρικοφ 

πολλαπλαςιαςμοφ 
↑απόπτωςθσ 

↓p-STAT3 
↓survivin 
↓c-Myc 

↓Cyclin D1 
↓VEGF 

↑SOCS3 
↑PIAS3 

Zhang et al 2015 

καρκινικά 
βλαςτοκφτταρα 

(CSC) από 
καλλιζργειεσ HeLa 

(HeLa SP) 

137 μM    
48-72 ϊρεσ   

↓κυτταρικισ 
βιωςιμότθτασ 
↑απόπτωςθσ 

↓RAD51 

Ruiz et al 2018 

HeLa 5-40 μM 
24-48 ϊρεσ   

↓κυτταρικισ 
βιωςιμότθτασ 
↓κυτταρικισ 

μετανάςτευςθσ 
↑διακοπισ του 

κυτταρικοφ κφκλου ςτθν 
S φάςθ 

↓ιικισ πρωτεΐνθσ Ε6 
↑p53  

Chatterjee et al 
2018 

HeLa 10-80 μM 
12-36 ϊρεσ   

↓κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ 

↑διακοπισ του 
κυτταρικοφ κφκλου ςτθν 

G1/S φάςθ 
↑p53 

↑απόπτωςθσ 

Flores-Perez et al 
2018 

HeLa 10-40 μM 
24-48 ϊρεσ 

↓κυτταρικισ 
βιωςιμότθτασ 
↓κυτταρικοφ 

πολλαπλαςιαςμοφ 
↑απόπτωςθσ 
↑καςπάςθσ-3 
↑καςπάςθσ-9 

↑Bax 
↓Bcl-2 
↓Bcl-XL 
↑p53 

↓Cyclin Β1 

Li et al 2018 
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Ξαρκινικι 
΢ειρά 

Ρεςβερατρόλθ 
΢υγκζντρωςθ/Διάρκεια 

Δράςεισ Βιβλιογραφία 

HeLa 0-100 μM 
24-96 ϊρεσ   

↓κυτταρικισ ανάπτυξθσ 
↓κυτταρικισ βιωςιμότθτασ 

↓κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ 

↓Phospholipid scramblase-
1 

Zhao et al 2018 

SiHa 100 μM 
24 ϊρεσ 

↓κυτταρικισ βιωςιμότθτασ 
↑διακοπισ του κυτταρικοφ 

κφκλου ςτθν G2/M φάςθ 
↑απόπτωςθσ 

↓επιπζδων mRNA τθσ survivin 
↓πρωτεϊνικϊν επιπζδων τθσ 

survivin 
↑Ε-cadherin 

 

Nakamura et al 
2018 

HeLa 2,5-150 μM 
24-48 ϊρεσ 

↓κυτταρικισ βιωςιμότθτασ 
↑κυτταροτοξικότθτασ 

↑νζκρωςθσ 
 

Assad et al 2018 

HeLa 0-80 μM 
48 ϊρεσ 

↓κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ 

↑απόπτωςθσ 
↓p-FOXO3a 
↑FOXO3a 

↑Bim 
↓p-ERK 

 

Liu et al 2020 

HeLa 
SiHa 

0-40 μM 
24 ϊρεσ 

↓κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ 

↓εποφλωςθσ πλθγϊν 
↓μετανάςτευςθσ/ειςβολισ 

↓μετάςταςθσ 
↑Ε- cadherin 
↓N- cadherin 

↓vimentin 
↓πρωτεϊνικϊν επιπζδων των 

MMP-3/-13 
↓πρωτεϊνικϊν επιπζδων του 

STAT3 

Sun et al 2020 
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Ξαρκινικι ΢ειρά Ρεςβερατρόλθ 
΢υγκζντρωςθ/Διάρκεια 

Δράςεισ Βιβλιογραφία 

HeLa 20 μM 
24 ϊρεσ 

↓κυτταρικισ επιβίωςθσ 
↑κυτταροτοξικότθτασ 

↓πρόςλθψθσ γλυκόηθσ 
↓τθσ αναλογίασ 

NADH/NAD+ 
↓γαλακτικοφ 

↑πυροςταφυλικοφ 
 
 
 

Pani et al 2021 

W12 0-100 μM   ↓κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ 

 

Einbond et al 
2021 

HeLa 
CaSki 

5-40 μM 
24 ϊρεσ 

↓κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ 

↑διακοπισ του κυτταρικοφ 
κφκλου ςτθν S φάςθ 

↑απόπτωςθσ 
↑p16/21/27 

↓CDK4 
↓E3EF1 

↓p-pRb1 
↓πρωτεϊνικϊν επιπζδων 

και mRNA τθσ Bcl-2 
↓mRNA τθσ Bcl-XL 

↑πρωτεϊνικϊν επιπζδων 
τθσ Bax 

↑E6 & E7 
 ↑p53   
 

Sun et al 2021 

HT-3 0,16-0,25 μM 
0-48 ϊρεσ   

↓κυτταρικισ επιβίωςθσ 
↓κυτταρικισ ανάπτυξθσ 

↓κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ 

↑απόπτωςθσ 

Alharbi et al 2021 

HeLa 262,87 μM 
24 ϊρεσ 

↓κυτταρικισ επιβίωςθσ 
↑απόπτωςθσ 

↑mRNA των καςπαςϊν-3/-
8/-9 

↑NCL 

Devi et al 2021 

HeLa 20 μM 
24 ϊρεσ 

↑διακοπισ του κυτταρικοφ 
κφκλου ςτθν S φάςθ 

↓ςχθματιςμοφ αποικίασ 
↓EGFR  

Pani et al 2022 
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5.2 In vivo μελζτεσ 

 

Οι ελάχιςτεσ in vivo μελζτεσ διερεφνθςθσ τθσ δράςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ ζχουν 

πραγματοποιθκεί μόλισ τα τελευταία 4 χρόνια. Οι επιδράςεισ που προκφπτουν 

από τθν χοριγθςθ τθσ RSV ςε ηωικά μοντζλα καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ 

παρατίκενται παρακάτω.    

 

 

1)BALB/C ‘γυμνοί’ ποντικοί υποβλικθκαν ςε υποδόρια ζνεςθ με κφτταρα HeLa 

και ςτθν ςυνζχεια ακολοφκθςαν κεραπεία με RSV (10 mg/kg ςωματικοφ βάρουσ) 

κακθμερινά για 28 θμζρεσ. ΢φμφωνα με τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ αυτισ θ 

κεραπεία με RSV προκάλεςε ςθμαντικι μείωςθ ςτο βάρουσ του όγκου. (148)  

 

2)΢ε κθλυκοφσ C57BL/6 ποντικοφσ χορθγικθκαν μζςω υποδόριασ ζνεςθσ ςτον 

αυχζνα TC-1 κφτταρα, τα οποία εξζφραηαν τισ ογκοπρωτεΐνεσ του ιοφ HPV16 E6 

και E7 κακϊσ και τθν πρωτεΐνθ p21. Πετά τθν ικανοποιθτικι εδραίωςθ των 

όγκων (15 με 20 θμζρεσ από τθν κυτταρικι ζνεςθ), οι όγκοι χωρίςτθκαν ςε 

τζςςερα τεταρτθμόρια και για κάκε τεταρτθμόριο ακολουκικθκε κεραπεία με 

RSV (10 μL από 1 mΠ πυκνοφ διαλφματοσ, ςυνολικά 40 μL χορθγικθκαν με 

ζνεςθ εντόσ τθσ βλάβθσ) για 5 ςυνεχόμενεσ θμζρεσ. Αυτι θ κεραπεία είχε ωσ 

αποτζλεςμα τθν ςθμαντικι μείωςθ ςτο μζγεκοσ του όγκου. Θ ανοςοϊςτοχθμεία 

από τον ιςτό του όγκου ζδειξε ςθμαντικι μείωςθ των επιπζδων τθσ Ε6 

ογκοπρωτεΐνθσ, του αγγειακοφ ενδοκθλιακοφ αυξθτικοφ παράγοντα και του 

πολλαπλαςιαηόμενου πυρθνικοφ αντιγόνου (PCNA). Σα παραπάνω δεδομζνα 

υποδθλϊνουν ότι θ απευκείασ κεραπεία των όγκων με RSV είχε ωσ αποτζλεςμα 

μεγάλθ ςυρρίκνωςθ του όγκου εξαιτίασ τθσ αναςτολισ του κυτταρικοφ 

πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ διακοπισ του κυτταρικοφ κφκλου, που όπωσ φαίνεται 

ςχετίηεται με ελάττωςθ των επιπζδων τθσ ογκοπρωτεΐνθσ Ε6. (149)                  
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3)BALB/C ‘γυμνοί’ ποντικοί χωρίςτθκαν ςε μία ομάδα προ κεραπείασ με RSV και 

ςε μία ομάδα κεραπείασ. Θ ομάδα προκεραπείασ με RSV ακολοφκθςε 

ενδογαςτρικι χοριγθςθ με 30 mg/kg RSV επί 3 φορζσ τθν εβδομάδα και για 2 

εβδομάδεσ. Ζπειτα μζςω υποδόριασ ζνεςθσ ςτθν ομάδα προκεραπείασ 

χορθγικθκαν κφτταρα HeLa (5 × 106 cells) και ςτθν ςυνζχεια ακολοφκθςε 

κεραπεία για ακόμα 3 εβδομάδεσ. Θ ομάδα κεραπείασ υποβλικθκε ςε 

ενδογαςτρικι χοριγθςθ RSV (30 mg/kg, 3 φορζσ τθν εβδομάδα) για χρονικό 

διάςτθμα 5 εβδομάδων, 10 θμζρεσ μετά τθν ζνεςθ με κφτταρα HeLa. Σα 

δεδομζνα και από τισ δφο ομάδεσ ζδειξαν ςθμαντικι ελάττωςθ ςτο μζγεκοσ και 

ςτο βάροσ του όγκου. Θ ανάλυςθ των δειγμάτων όγκων με ανοςοαποτφπωςθ 

Western αποκάλυψε ςπουδαία μείωςθ ςτθν φωςφορυλίωςθ του STAT3, τθσ b-

καντχερίνθσ, τθσ βιμεντίνθσ και των επιπζδων τθσ MMP-3 και τθσ MMP-13. Θ 

ανοςοϊςτοχθμεία επίςθσ αποκάλυψε μείωςθ ςτθν p-STAT3, ςτθν N-καντχερίνθσ 

και ςτθν βιμεντίνθ και αφξθςθ ςτθν E-καντχερίνθσ. (142)  

 

 

4)Ο Hao και οι ςυνεργάτεσ του πραγματοποίθςαν μελζτθ για τισ ιδιότθτεσ τθσ 

RSV και χρθςιμοποίθςαν BALB/C ‘γυμνοφσ’ κθλυκοφσ ποντικοφσ. ΢τουσ 

ποντικοφσ χορθγικθκαν υποδορίωσ 2 × 106 κφτταρα HeLa και 1 εβδομάδα μετά, 

ακολοφκθςε από του ςτόματοσ κεραπεία με RSV, 30 mg/kg RSV επί 3 φορζσ τθν 

εβδομάδα για χρονικό διάςτθμα 3 εβδομάδων. Αυτόσ ο τρόποσ κεραπείασ είχε 

ωσ αποτζλεςμα τθν μείωςθ του μεγζκουσ και βάρουσ του. Σα πρωτεϊνικά 

επίπεδα και τα επίπεδα του mRNA των Ε6 και Ε7 εμφανίςτθκαν μειωμζνα, ενϊ 

τα πρωτεϊνικά επίπεδα (ζπειτα από εκτίμθςθ μζςω ανοςοαποτφπωςθσ κατά 

Western και ανοςοχρωςτικζσ τεχνικζσ) των ογκοκαταςταλτικϊν πρωτεινϊν p53 

και Rb1 αυξικθκαν ςθμαντικά ςτουσ ιςτοφσ του όγκου. (150)  

  

 

5)΢ε BALB/C ‘γυμνοφσ’ κθλυκοφσ ποντικοφσ χορθγικθκαν με υποδόρια ζνεςθ 

HeLa καρκινικά κφτταρα. Ζπειτα ακολουκικθκε κεραπεία με 15 mg/kg RSV 

ενδογαςτρικά για χρονικό διάςτθμα 5 εβδομάδων, τρεισ φορζσ τθν εβδομάδα. 

Ξατά τθν διάρκεια αυτισ τθσ κεραπείασ, το βάροσ του όγκου μειϊκθκε 
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ςθμαντικά. Ανοςοαποτφπωςθ κατά Western του ιςτοφ από τον οποίο 

προζρχεται ο όγκοσ αποκάλυψε μείωςθ ςτισ πρωτεΐνεσ Ε6 και Ε7, ςτθν p-pRb1 

και ταυτόχρονθ αφξθςθ ςτθν ογκοκαταςταλτικι πρωτεΐνθ p53. (121)  

 

 

΢τον Πίνακασ 4 που ακολουκεί παρατίκενται οι δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ από 

in vivo μελζτεσ ςε ποντικοφσ.      
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Πίνακασ 4. Οι δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςε ηωικά μοντζλα HPV καρκίνου του 

τραχιλου μιτρασ: in vivo μελζτεσ.  

Σφποι Ποντικϊν &Ξαρκινικι 
΢ειρά 

Ρεςβερατρόλθ 
΢υγκζντρωςθ/Διάρκεια 

Δράςεισ Βιβλιογραφία 

Θθλυκοί BALB/C ‘γυμνοί’ 
ποντικοί ενζκθκαν υποδόρια 
με 2 × 106 HeLa κφτταρα/mL 

(100 µL/ποντικό) 

Χοριγθςθ 10 mg/kg RSV 
από του ςτόματοσ, 

κακθμερινά για 28 θμζρεσ 

↓βάροσ όγκου 
↑PLSCR1  

Zhao et al 2018 

Θθλυκοί C57BL/6 ποντικοί 
ενζκθκαν υποδόρια με TC-1 

(HPV ογκογονίδια Ε6, Ε7 
κετικά) κφτταρα   

Χοριγθςθ 40 μL RSV  
εντόσ του όγκου 

κακθμερινά για 5 θμζρεσ  

↓μζγεκοσ όγκου 
↑διακοπισ του 

κυτταρικοφ κφκλου 
↓επίπεδα Ε6 

↓επίπεδα VEGF 
↓PCNA   

Chatterjee et al 
2019  

BALB/C ‘γυμνοί’ ποντικοί 
ενζκθκαν υποδόρια με 5 × 

106 HeLa κφτταρα/mL    

Χοριγθςθ 30 mg/kg RSV 
ενδογαςτρικά, 3 φορζσ τθν 
εβδομάδα για 2 εβδομάδεσ 
ςυνολικά (προ-κεραπεία)  

↓μζγεκοσ του 
όγκου 

↓βάροσ του όγκου 
↓πρωτεΐνθσ STAT3 

↓πρωτεϊνικϊν 
MM-3/-13 
επιπζδων 

↑E-cadherin 
↓N-cadherin  
↓Vimentin 

Sun et al 2020 

Θθλυκοί BALB/C ‘γυμνοί’ 
ποντικοί ενζκθκαν υποδόρια 
με 2 × 106 HeLa κφτταρα/mL   

Χοριγθςθ 30 mg/kg RSV 
από του ςτόματοσ, 3 φορζσ 

τθν εβδομάδα για 3 
εβδομάδεσ ςυνολικά  

↓μζγεκοσ του 
όγκου 

↓βάροσ του όγκου 
↓πρωτεϊνικϊν 
επιπζδων Ε6/7 

↓mRNA επιπζδων 
Ε6/7 

↑ζκφραςθσ p53 
↑ζκφραςθσ Rb1 

Hao 2021 

Θθλυκοί BALB/C ‘γυμνοί’ 
ποντικοί ενζκθκαν υποδόρια 
με 2 × 106 HeLa κφτταρα/mL 

(100 µL/ποντικό)   

Χοριγθςθ 15 mg/kg RSV 
ενδογαςτρικά, 3 φορζσ τθν 
εβδομάδα για 5 εβδομάδεσ 

ςυνολικά     

↓μζγεκοσ του 
όγκου 

↓βάροσ του όγκου 
↓mRNA επιπζδων 

Ε6/7 
↓πρωτεϊνικϊν 
επιπζδων Ε6/7 

↓p-pRb1 
↑ζκφραςθσ p53 

Sun et al 2021 
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ΕΝΟΣΗΣΑ 6θ 

Μζκοδοι-Σρόποι αναηιτθςθσ πλθροφοριϊν 

 

Ο ςκοπόσ αυτισ τθσ βιβλιογραφικισ ζρευνασ, που αναφζρεται ςτθν παρουςίαςθ 

των τρόπων δράςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτον καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ, 

ιταν εκτόσ από τθν δθμιουργία πτυχιακισ εργαςίασ και θ δθμιουργία ενόσ 

άρκρου αναςκόπθςθσ. ΢υνεπϊσ, πζρα από τθν αναηιτθςθ των επιμζρουσ 

πλθροφοριϊν, ακολουκικθκαν όλα τα ςτάδια που είναι απαραίτθτα για τθν 

ςυγγραφι αυτοφ του είδουσ άρκρου. Σα ςτάδια περιγράφονται αναλυτικά 

παρακάτω. 

1ο ΢τάδιο: Εφόςον το κζμα τθσ εργαςίασ και του άρκρου αναςκόπθςθσ είναι οι 

τρόποι δράςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτον καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ, θ 

αναηιτθςθ ςτθν ιςτοςελίδα του Pubmed περιορίςτθκε ωσ εξισ α)cervical cancer 

and resveratrol in vitro και β)cervical cancer and resveratrol in vivo. 

2ο ΢τάδιο: Όλα τα άρκρα που προζκυψαν από κάκε αναηιτθςθ μελετικθκαν 

λεπτομερϊσ και επιλζχκθκαν όςα περιείχαν πλθροφορίεσ ςχετικά με το κζμα 

τθσ εργαςίασ.  

3ο ΢τάδιο: ΢υνολικά επιλζχκθκαν 27 άρκρα που αφοροφν τισ in vitro και τα 5 

άρκρα in vivo μελζτεσ τθσ ρεςβερατρόλθσ εναντίον του καρκίνου του τραχιλου 

τθσ μιτρασ. Θ επιλογι των μελετϊν ζγινε αποκλειςτικά με βάςθ τθν 

περιεκτικότθτά τουσ ςε πλθροφορίεσ ςχετικά με το κζμα τθσ εργαςίασ.  

4ο ΢τάδιο: Όλα τα άρκρα μελετικθκαν αναλυτικά και ςτθν ςυνζχεια ςυντάχκθκε 

μία μικρι περίλθψθ για το κακζνα, ςτθν οποία περιλαμβάνονται όλεσ οι 

πλθροφορίεσ για τθν δράςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ είτε in vitro είτε in vivo.  

5ο ΢τάδιο: ΢τθν ςυνζχεια οι δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςυγκεντρϊκθκαν ςε δφο 

πίνακεσ, ξεχωριςτά για τισ in vitro και τισ in vivo μελζτεσ.  
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6ο ΢τάδιο: Πετά από μελζτθ των μθχανιςμϊν δράςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ, οι πιο 

ςυχνά εμφανιηόμενοι ςτο ςφνολο των μελετϊν επιλζχκθκαν για να 

παρουςιαςτοφν ςτα αποτελζςματα.  

7ο ΢τάδιο: Δθμιουργικθκαν μζςω Biorender οι δφο εικόνεσ που αφοροφν τουσ 

μθχανιςμοφσ δράςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτισ in vitro και in vivo μελζτεσ που 

είναι διακζςιμεσ μζχρι ςτιγμισ. 

8ο ΢τάδιο: Σζλοσ ζγινε θ παρουςίαςθ των δεδομζνων κακϊσ και των 

ςυμπεραςμάτων. Θ παρουςίαςθ των δεδομζνων και γενικά θ ςυγγραφι του 

άρκρου αναςκόπθςθσ, ακολοφκθςε τθν ίδια πορεία με αυτισ τθσ πτυχιακισ 

εργαςίασ και τα δεδομζνα-αποτελζςματα που αναφζρονται και ςτα δφο είναι τα 

ίδια.         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 
 

ΕΝΟΣΗΣΑ 7θ 

΢υμπεράςματα/΢υηιτθςθ 

 

Από τισ in vitro μελζτεσ προκφπτει ότι οι ςυγκεντρϊςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ που 

χρθςιμοποιοφνται κατά τθν επίδραςθ ςε καρκινικζσ ςειρζσ τραχιλου μιτρασ, 

κυμαίνονται από 0,16-262 μΠ. Επίςθσ θ μζγιςτθ αντικαρκινικι δράςθ 

παρατθρείται ςε ςυγκεντρϊςεισ 50-100 μΠ ρεςβερατρόλθσ.   

Οι in vitro μελζτεσ παρζχουν επίςθσ επαρκι ςτοιχεία για το γεγονόσ ότι θ 

ρεςβερατρόλθ ζχει τθν δυνατότθτα να αναςτζλλει τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό και τθν κυτταρικι επιβίωςθ και να προκαλεί τθν απόπτωςθ 

των καρκινικϊν κυττάρων τραχιλου μιτρασ (Πίνακασ 3). Ακόμα ςτοιχεία ςχετικά 

με τουσ μθχανιςμοφσ που εμπλζκονται ςτισ αντικαρκινικζσ ιδιότθτεσ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ, αποκαλφπτουν αναςτολι των EGFR, ERK, JNK, PKC, STAT3, και 

NF-kB. Επίςθσ τα επίπεδα τθσ ογκοκαταςταλτικισ πρωτεΐνθσ p53, των προ-

αποπτωτικϊν καςπαςϊν-3, -8, -9 και του ενηφμου PARP αυξάνονται, ενϊ τα 

επίπεδα των αντι-αποπτωτικϊν πρωτεϊνϊν Bcl-2 Bcl-XL μειϊνονται, 

καταδεικνφοντασ πωσ θ ρεςβερατρόλθ επθρεάηει τον μθχανιςμό τθσ 

απόπτωςθσ. Σζλοσ, θ ρεςβερατρόλθ φαίνεται ότι αυξάνει τα επίπεδα τθσ 

πρωτεΐνθσ LC3-II υποδθλϊνοντασ τθν πρόκλθςθ τθσ κυτταρικισ αυτοφαγίασ, ενϊ 

θ μείωςθ των πρωτεϊνϊν MMP 3, 9 και 13 ςχετίηεται με ελάττωςθ τθσ διικθςθσ 

και μετάςταςθσ των καρκινικϊν κυττάρων. ΢τθν Εικόνα 11 παρατίκενται οι 

επιδράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτα διάφορα μοριακά μονοπάτια 

ςθματοδότθςθσ ςτα καρκινικά κφτταρα τραχιλου μιτρασ.  

Δυςτυχϊσ, καμία από τισ διακζςιμεσ in vitro μελζτεσ που εξετάςτθκαν δεν 

αναφζρει τισ δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςε φυςιολογικά/υγιι κφτταρα 

τραχιλου μιτρασ. Πε μία επιπλζον βιβλιογραφικι ζρευνα, δεν βρζκθκαν 

μελζτεσ που να εξετάηουν τισ επιπτϊςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςε υγιι επικθλιακά 

κφτταρα.  
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Ωςτόςο, ςε μία παλαιότερθ μελζτθ που αναφζρεται ςτθν κεραπεία του 

καρκίνου του προςτάτθ με ρεςβερατρόλθ, βρζκθκε ςθμαντικι αναςτολι τθσ 

επιβίωςθσ των καρκινικϊν προςτατικϊν κυττάρων PC3 και 22RV1, ενϊ τα 

φυςιολογικά PNT1A επικθλιακά κφτταρα προςτάτθ δεν επθρεάςτθκαν κακόλου 

ζπειτα από τθν χοριγθςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ. (151) 

 

 

 

Εικόνα 11. Οι δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ όπωσ προκφπτουν από τισ in vitro 

μελζτεσ (Δθμιουργικθκε με BioRender). Θ ρεςβερατρόλθ μειϊνει τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό και τθν κυτταρικι επιβίωςθ και προκαλεί τθν απόπτωςθ ςτισ 

καρκινικζσ ςειρζσ του τραχιλου μιτρασ.   

 

΢υγκριτικά οι in vivo μελζτεσ τθσ ρεςβερατρόλθσ είναι πολφ λιγότερεσ από τισ in 

vitro ωςτόςο δείχνουν ότι ςε ποντικοφσ με ξενομόςχευμα καρκινικϊν κυττάρων 

τραχιλου μιτρασ, θ κεραπεία με ρεςβερατρόλθ μειϊνει ςθμαντικά το μζγεκοσ 

και το βάροσ του όγκου ςυγκριτικά με μθ κεραπευμζνουσ με ρεςβερατρόλθ 
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ποντικοφσ (Εικόνα 12). Επιπλζον μετά τθν χοριγθςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ οι 

ογκοπρωτεΐνεσ Ε6 και Ε7 του ιοφ HPV, ο παράγοντασ VEGF και οι πρωτεΐνεσ 

MMP-3, -13 μειϊνονται ςθμαντικά ενϊ οι ογκοκαταςταλτικζσ πρωτεΐνεσ p53 και 

Rb1 αυξάνονται. ΢τθν Εικόνα 12 παρατίκενται οι δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ in 

vivo ςε ξενομοςχευμζνουσ ποντικοφσ με καρκινικζσ ςειρζσ τραχιλου μιτρασ.  

 

           

 

Εικόνα 12. Οι δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ με βάςθ τα δεδομζνα από τισ 

διακζςιμεσ in vivo μελζτεσ. (Δθμιουργικθκε με BioRender). Θ κεραπεία με 

ρεςβερατρόλθ ςτουσ ποντικοφσ επιφζρει ςθμαντικι μείωςθ ςτο μζγεκοσ και ςτο 

βάροσ του όγκου, ςυγκριτικά με τουσ μθ κεραπευμζνουσ ποντικοφσ.        

 

΢χετικά με τισ in vivo μελζτεσ που δείχνουν ςθμαντικι μείωςθ του μεγζκουσ και 

του βάρουσ του όγκου ζπειτα από τθν δράςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ, τα 

αποτελζςματα δεν ςυνοδεφονται από μετριςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτο αίμα 

ποντικϊν.  
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Ακόμα, θ απορρόφθςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ μζςω τθσ γαςτρεντερικισ οδοφσ είναι 

αρκετά χαμθλι και θ ίδια μεταβολίηεται γριγορα και αποβάλλεται από τθν 

ςυςτθματικι κυκλοφορία. Σα παραπάνω αποτελοφν αποτελζςματα τθσ χαμθλισ 

βιοδιακεςιμότθτασ τθσ ρεςβερατρόλθσ. (152)  

Πία πρόςφατθ μελζτθ, αποκάλυψε ότι θ από του ςτόματοσ χοριγθςθ 

ρεςβερατρόλθσ ςε ποντικοφσ για 4 εβδομάδεσ (αντίςτοιχθ δόςθ για τον 

άνκρωπο – 4,6 mg/kg/θμζρα), πωσ θ μικροχλωρίδα του εντζρου κατζχει πολφ 

ςθμαντικό ρόλο ςτον μεταβολιςμό και ςτισ δράςεισ αυτισ τθσ ουςίασ. (153)  

Τπάρχουν περιοριςμζνεσ μελζτεσ ςχετικά με τθν βιοδιακεςιμότθτα τθσ 

ρεςβερατρόλθσ ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό. ΢ε μία μελζτθ, μονι δόςθ από του 

ςτόματοσ των 25 mg ζδειξε ςυγκζντρωςθ 2 μM ρεςβερατρόλθσ ςτο αίμα ζπειτα 

από 60 λεπτά. (154)  

Όλα τα παραπάνω υποδεικνφουν ότι θ από του ςτόματοσ χοριγθςθ 

ρεςβερατρόλθσ, παρά τθν χαμθλι βιοδιακεςιμότθτά τθσ, οδθγεί ςε 

ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθσ ςτο πλάςμα ςε μικρομοριακό εφροσ.  

 

Περιοριςμοί  

1)Από τισ in vitro μελζτεσ, είναι εμφανζσ ότι οι δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςε 

κφτταρα από μθ καρκινικό ιςτό τραχιλου μιτρασ δεν ζχουν μελετθκεί, και 

επιπλζον μελζτεσ είναι απαραίτθτεσ. ΢υγκεκριμζνα, κα ιταν πολφ χριςιμο οι 

μελλοντικζσ μελζτεσ να εξετάηουν παράλλθλα τισ δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςε 

καρκινικά και φυςιολογικά/υγιι κφτταρα του ίδιου ιςτοφ.     

2)Παρόλο που αρκετζσ μελζτεσ (ςυνολικά 27) εξετάηουν τισ επιδράςεισ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ ςε καρκινικά κφτταρα τραχιλου μιτρασ in vitro, μόνο 5 

υπάρχουν που αναφζρονται ςτισ in vivo δράςεισ. Όλεσ οι μελζτεσ ςτα ηϊα 

χρθςιμοποιοφν μοντζλα ετερόλογθσ μεταμόςχευςθσ καρκίνου του τραχιλου τθσ 

μιτρασ. Θ ετερόλογθ μεταμόςχευςθ αφορά τθν μεταμόςχευςθ ηωντανϊν 

κυττάρων, ιςτϊν ι οργάνων από ζνα είδοσ ςε ζνα άλλο. ΢ε αυτι τθν περίπτωςθ 
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μεταμοςχεφτθκαν ανκρϊπινα καρκινικά κφτταρα τραχιλου μιτρασ ςε δφο 

διαφορετικά είδθ ανοςοκαταςταλμζνων ποντικϊν μζςω υποδόριασ ζνεςθσ, ςε 

διαφορετικι κζςθ (όχι ςτον τράχθλο μιτρασ των ποντικϊν-εκτοπικά μοντζλα). 

Παρόλο που αυτά τα μοντζλα φαίνεται πωσ είναι εφκολο να δθμιουργθκοφν και 

παρζχουν καλι ποςοτικοποίθςθ του όγκου, διακζτουν και μειονεκτιματα. Δεν 

μιμοφνται ακριβϊσ τθν ανάπτυξθ και το μικροπεριβάλλον του όγκου που 

εμφανίηεται ςτουσ αςκενείσ με καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ. Θ χριςθ 

ορκοτοπικϊν μοντζλων (θ κζςθ μεταμόςχευςθσ είναι ίδια με τθν κζςθ από όπου 

προζρχονται τα κφτταρα) καρκίνων τραχιλου τθσ μιτρασ, εμφανίηει 

πλεονεκτιματα και απεικονίηει το μικροπεριβάλλον του όγκου και τισ οδοφσ 

ςθματοδότθςθσ που εμπλζκονται ςτθν ανάπτυξθ και τθ μετάςταςθ του όγκου 

όπωσ παρατθροφνται ςε ανκρϊπινουσ καρκίνουσ τουσ τραχιλου τθσ μιτρασ. 

(155) Πολφ χριςιμο κα είναι εάν οι μελλοντικζσ μελζτεσ επιλζξουν ορκοτοπικά 

και κλινικά μοντζλα ποντικϊν (χειρουργικι εμφφτευςθ κυττάρων που 

προζρχονται από όγκουσ που ζχουν αφαιρεκεί από τον τράχθλο αςκενϊν) για 

τθν μελζτθ των επιδράςεων τθσ ρεςβερατρόλθσ. 

3)Άλλοσ ζνασ πολφ ςθμαντικόσ περιοριςμόσ προκειμζνου να κατανοιςουμε τον 

τρόπο δράςθσ και τα αποτελζςματα από τθν κεραπεία με ρεςβερατρόλθ, είναι θ 

ζλλειψθ κλινικϊν δοκιμϊν. Ζπειτα από αναηιτθςθ ςτθν εκνικι ιςτοςελίδα 

ClinicalTrials.gov των Θ.Π.Α, βρζκθκαν 191 κλινικζσ δοκιμζσ που αφοροφν τθν 

ρεςβερατρόλθ από τισ οποίεσ μόνο οι 17 ιταν ςχετικζσ με διάφορουσ καρκίνουσ. 

Σελικά μόνο μία εκ των 17 μελετϊν, παρουςιάηει και αποτελζςματα. Θ κλινικι 

δοκιμι αυτι είχε ωσ κζμα τον ςυνδυαςμό τθσ ρεςβερατρόλθσ μαηί με το 

φάρμακο Bortezomib ςε 24 αςκενείσ με πολλαπλό μυζλωμα. ΢τουσ αςκενείσ 

χορθγικθκαν 5 g ρεςβερατρόλθσ με μορφι πόςιμου εναιωριματοσ κάκε πρωί 

για 20 θμζρεσ, και δυςτυχϊσ οι 12 από τουσ 24 (50%) ςυμμετζχοντεσ εμφάνιςαν 

ςοβαρζσ παρενζργειεσ. ΢θμαντικό είναι να ςθμειωκεί ότι θ δόςθ των 5 g 

ρεςβερατρόλθσ είναι πολφ αυξθμζνθ ςε ςχζςθ με τισ υπόλοιπεσ διακζςιμεσ 

μελζτεσ και ζχουν αναφερκεί αρνθτικζσ επιπτϊςεισ ςε αςκενείσ ιδθ ςε δόςεισ 

των 2,5 g. (156) (157) (158) ΢υνολικά και από τισ υπόλοιπεσ κλινικζσ δοκιμζσ 

μποροφμε να διακρίνουμε ότι υπάρχει μία μεγάλθ απόκλιςθ ςτθν ποςότθτα τθσ 
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ρεςβερατρόλθσ που χρθςιμοποιείται, με τιμζσ που κυμαίνονται από 20 mg ζωσ 

και 1,5-5 g. Μςωσ αυτζσ οι διαφορζσ ςτθν δόςθ να αντιμετωπιςτοφν ςε 

μελλοντικζσ κλινικζσ μελζτεσ.     

4)΢θμαντικό να ςθμειωκεί επίςθσ είναι ότι θ δομι τθσ ρεςβερατρόλθσ είναι 

παρόμοια με τθν δομι τθσ ςτεροειδισ γυναικείασ ορμόνθσ, οιςτραδιόλθσ. Για 

τον λόγο αυτό υπάρχουν αρκετζσ μελζτεσ που χρθςιμοποιοφν καρκινικζσ ςειρζσ 

μαςτοφ in vitro και ηωικά μοντζλα καρκίνου του μαςτοφ με ςκοπό να 

αποςαφθνίςουν τισ δράςεισ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςε κεραπεία αυτϊν. Οι μελζτεσ 

αυτζσ ζχουν δείξει ότι θ ρεςβερατρόλθ λόγω τθσ δομι τθσ δρα ωσ ανταγωνιςτισ 

των υποδοχζων οιςτρογόνων και παρουςιάηει ζτςι αντικαρκινικζσ επιδράςεισ. 

(159) (160) Ωςτόςο, άλλεσ μελζτεσ ζχουν αναφζρει επίςθσ ότι θ ρεςβερατρόλθ 

εμφανίηει και πικανι οιςτρογονικι δράςθ, με αποτζλεςμα να προκαλεί 

προβλιματα ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό. (161) (162) (163) Εφκολα γίνεται 

κατανοθτό ότι είναι απαραίτθτεσ επιπλζον μελζτεσ ςε ηωικά μοντζλα και 

κλινικζσ δοκιμζσ προκειμζνου να αποςαφθνιςτεί εάν θ ρεςβερατρόλθ δρα ωσ 

αγωνιςτισ ι ανταγωνιςτισ του υποδοχζα των οιςτρογόνων in vivo.   

5)Σζλοσ, οριςμζνα άρκρα αναςκόπθςθσ αναφζρονται ςτθν κυτταροτοξικότθτα 

τθσ ρεςβερατρόλθσ κακϊσ και ςτισ αρνθτικζσ επιπτϊςεισ που εμφανίηονται 

ςτουσ ανκρϊπουσ μετά τθν χριςθ τθσ. (164) (165) (166) Ο Cottart και οι 

ςυνεργάτεσ του εξζταςαν ςυνολικά όλεσ τισ διακζςιμεσ μελζτεσ ζωσ το 2010 και 

ςυμπζραναν ότι θ από του ςτόματοσ λιψθσ ρεςβερατρόλθσ ςτουσ ανκρϊπουσ 

είναι αρκετά καλά ανεκτι. Πρζπει να ςθμειωκεί, ότι ςτθν πλειοψθφία αυτϊν 

των μελετϊν, θ ρεςβερατρόλθ χορθγικθκε ωσ μονι δόςθ ςε ποςότθτα λιγότερθ 

του 1 g ςε υγιι άτομα. Χοριγθςθ ρεςβερατρόλθσ ςε υψθλότερεσ δόςεισ και/ι 

ςε αςκενείσ που ζπαςχαν από διάφορα νοςιματα, μπορεί να οδθγιςει ςε 

διαφορετικά αποτελζςματα. Πράγματι, παρενζργειεσ όπωσ ναυτία, εμετόσ, 

διάρροια και δυςλειτουργία του ιπατοσ εμφανίςτθκαν ςε αςκενείσ με 

αλκοολικι λιπϊδθ νόςο του ιπατοσ ςε δόςεισ 2,5 g και άνω. (158) Επίςθσ ο 

Pollack και οι ςυνεργάτεσ του ςτθν μελζτθ που πραγματοποίθςαν, αναφζρουν 

ότι χοριγθςθ 3 g ρεςβερατρόλθσ κακθμερινά ςε ενιλικεσ με δυςανεξία ςτθν 

γλυκόηθ για 6 εβδομάδεσ, οδιγθςε ςε ςοβαρά γαςτρεντερικά προβλιματα που 
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εξαφανίςτθκαν μόνο όταν θ δοςολογία μειϊκθκε ςτα 1 g δφο φορζσ τθν θμζρα. 

(167) ΢υνολικά, αυτά τα δεδομζνα υποδθλϊνουν ότι τα αναφερόμενα 

γαςτρεντερικά προβλιματα είναι δοςοεξαρτϊμενα από τθν κεραπεία με 

ρεςβερατρόλθ. Θ πικανι τοξικότθτα και οι παρενζργειεσ από τθν μακροχρόνια 

λιψθ τθσ ρεςβερατρόλθσ, απομζνουν να εξεταςτοφν. Επιπλζον θ ρεςβερατρόλθ 

φαίνεται ότι διακζτει διαφορετικό εφροσ αποτελεςματικισ δόςθσ in vitro από 

τθν βιοδιακεςιμότθτά τθσ in vivo, κάτι που κακιςτά δφςκολο τον προςδιοριςμό 

του αποτελεςματικοφ εφρουσ ςυγκζντρωςθσ που κα πρζπει να βρίςκεται θ 

ζνωςθ ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό. ΢υνεπϊσ δεν ζχει κακοριςτεί ακόμα το 

βιολογικά αποτελεςματικό εφροσ τθσ ρεςβερατρόλθσ in vivo. (120) (168) Επίςθσ 

ζνα ςθμαντικό πρόβλθμα που προκφπτει ςτθν χριςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ ωσ 

αντικαρκινικι κεραπεία είναι θ χαμθλι ςυςτθματικι βιοδιακεςιμότθτα που 

ζχει. Για παράδειγμα θ από του ςτόματοσ λιψθ 25 mg ρεςβερατρόλθσ εμφανίηει 

χαμθλι βιοδιακεςιμότθτα, κακϊσ θ ποςότθτα τθσ μθ μεταβολιςμζνθσ 

ρεςβερατρόλθσ που ανιχνεφεται ςτο πλάςμα του αίματοσ είναι μικρότερθ των 5 

ng/mL. (169) Οόγω τθσ μειωμζνθσ βιοδιακεςιμότθτάσ τθσ,  τελικά θ ποςότθτα 

τθσ ουςίασ που κα ειςζλκει ςτθν ςυςτθματικι κυκλοφορία μπορεί να είναι 

μικρι και ζτςι να εμφανίηεται χαμθλι αποτελεςματικότθτα ςτον ανκρϊπινο 

οργανιςμό. (170) Προκειμζνου να ξεπεραςτεί το ςυγκεκριμζνο πρόβλθμα, 

γίνονται προςπάκειεσ για τθν ανάπτυξθ παραγϊγων ρεςβερατρόλθσ που 

διακζτουν μεγαλφτερθ ςυςτθματικι βιοδιακεςιμότθτα. (171)  

Σζλοσ, μελζτεσ ςε ηϊα ενοχοποιοφν τθν ρεςβερατρόλθ για επιβλαβείσ 

επιδράςεισ και ςε μοριακό επίπεδο. ΢φμφωνα με αυτζσ, οι μεταβολίτεσ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ μποροφν να παρουςιάςουν κυτταροτοξικζσ επιδράςεισ και να 

προκαλζςουν κραφςθ του DNA, οξειδωτικό ςτρεσ, καταςτολι δραςτθριότθτασ 

ςθμαντικϊν πρωτεϊνϊν όπωσ COX-1 και COX-2, ακόμθ τθν εξαςκζνιςθ 

φαρμάκων που λαμβάνονται ταυτόχρονα με τθν ρεςβερατρόλθ. (172) Επιπλζον 

in vivo και in vitro μελζτεσ ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό δείχνουν ότι θ 

ρεςβερατρόλθ μπορεί να οδθγιςει ςε υπερευαιςκθςία και μεταβολι των 

παραμζτρων τθσ κυτοκίνθσ, του αίματοσ και του ιπατοσ και να αυξιςει τθν 

βλάβθ του DNA και τθν πρωτεόλυςθ. (172)  
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΢υνολικά κα μποροφςε να αναφερκεί ότι θ ρεςβερατρόλθ ςτισ in vitro και in vivo 

μελζτεσ φαίνεται ότι εμφανίηει ευεργετικά αποτελζςματα ςε χαμθλζσ 

ςυγκεντρϊςεισ, ενϊ οι υψθλζσ δόςεισ τθσ ςυνδζονται ςυνικωσ με τοξικι δράςθ. 

(173)    

 

΢υμπεράςματα 

Σα ςυμπεράςματα που προκφπτουν από τισ in vitro μελζτεσ, και ςυνοψίηονται ςε 

αυτι τθν πτυχιακι εργαςία, υποδεικνφουν ότι θ κεραπεία καρκινικϊν κυττάρων 

τραχιλου μιτρασ με ρεςβερατρόλθ μειϊνει τθν κυτταρικι επιβίωςθ και τον 

κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό ενϊ επάγει τθν απόπτωςθ και τθν αυτοφαγία. 

Ξάποιεσ μελζτεσ δείχνουν διακοπι του κυτταρικοφ κφκλου ςτθν φάςθ G1/S. Οι 

περιςςότερεσ όμωσ αναφζρουν επαγωγι τθσ απόπτωςθσ μζςω των αυξθμζνων 

επιπζδων τθσ καταλυτικισ πρωτεΐνθσ PARP, των καςπαςϊν-3, -8 και -9, τθσ προ-

αποπτωτικισ πρωτεΐνθσ Bax και ταυτόχρονα μζςω των μειωμζνων επιπζδων των 

αντι-αποπτωτικϊν πρωτεινϊν Bcl-2 και Bcl-XL. Επιπλζον, θ κεραπεία με 

ρεςβερατρόλθ οδθγεί ςε αναςτολι των μονοπατιϊν EGFR, VEGFR, PKC, JNK, 

ERK, NF-kB και STAT3. Πολφ ςθμαντικό ακόμα είναι ότι ςε ζνα μεγάλο αρικμό 

μελετϊν αναφζρεται θ μείωςθ των ογκοπρωτεϊνϊν Ε6 και Ε7, κακϊσ και θ 

αφξθςθ των επιπζδων τθσ ογκοκαταςταλτικισ πρωτεΐνθσ p53, ζπειτα από τθν 

χοριγθςθ ρεςβερατρόλθσ.     

Οι in vivo μελζτεσ ςε ηϊα (ποντικοφσ), με ξενομόςχευμα καρκίνου του τραχιλου 

τθσ μιτρασ, δείχνουν ότι θ κεραπεία με ρεςβερατρόλθ είναι ικανι να μειϊςει το 

μζγεκοσ και το βάροσ του όγκου.     

΢υνολικά, είναι φανερό από όλα τα άρκρα που μελετικθκαν, ότι θ κεραπεία 

καρκινικϊν κυττάρων τραχιλου μιτρασ με ρεςβερατρόλθ μειϊνει ςθμαντικά τθν 

ικανότθτα επιβίωςθσ και εξζλιξθσ των καρκινικϊν κυττάρων κακϊσ επθρεάηει 

τθν κυτταρικι επιβίωςθ, τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, τθν διικθςθ και τθν 

μετάςταςθ των καρκινικϊν κυττάρων. Θ κεραπεία με ρεςβερατρόλθ ακόμθ 

μειϊνει το μζγεκοσ και το βάροσ του όγκου ςτα ηωικά μοντζλα καρκίνου του 
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τραχιλου τθσ μιτρασ. Σα αποτελζςματα αυτά είναι ελπιδοφόρα για τθν πικανι 

χριςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ ωσ ςυμπλθρωματικισ κεραπείασ για τθν 

αντιμετϊπιςθ του HPV-ςχετιηόμενου καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ. 

Ωςτόςο μελλοντικζσ μελζτεσ (in vivo, in vitro και κλινικζσ δοκιμζσ) είναι 

απαραίτθτεσ προκειμζνου να αποςαφθνίςουν τουσ μθχανιςμοφσ κυτταρικισ 

ςθματοδότθςθσ που εμπλζκονται και να γίνει πλιρωσ κατανοθτι θ επίδραςθ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ ςε κακοικεισ και υγιείσ ιςτοφσ. (174)  
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