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Περίληψη  
 

Τα δεδομένα σχετικά με τη μεταλλαξιγόνο και καρκινογενετική ικανότητα της 

συνδυασμένης δράσης χημικών και φυσικών (π.χ. ιονίζουσα ακτινοβολία) γονοτοξικών 

παραγόντων στους χώρους εργασίας δημιουργούν έντονο προβληματισμό. Τα επιβλαβή 

άμεσα και απώτερα αποτελέσματα των ιονιζουσών ακτινοβολιών στον άνθρωπο είναι 

εκτενώς μελετημένα, ωστόσο το ενδεχόμενο χημικά επαγόμενης ακτινοευαισθητοποίησης ως 

αποτέλεσμα συνδυασμένης έκθεσης σε χημικούς παράγοντες και ιονίζουσες ακτινοβολίες 

προκαλεί ιδιαίτερη ανησυχία.  

Δεδομένης της ευρείας χρήσης των χημικών παραγόντων υδροκινόνη και 

γλουταραλδεΰδη σε επαγγελματικό περιβάλλον (π.χ. ακτινολογικά εργαστήρια, νοσοκομεία), 

πραγματοποιήθηκαν in vitro κυτταρογενετικές μελέτες των χημικών αυτών παραγόντων τόσο 

μεμονωμένα όσο και σε συνδυασμό με ιονίζουσα ακτινοβολία.  

Τα αποτελέσματα μέσω της εφαρμογής της μεθόδου G2-χρωμοσωματικής 

ακτινοευαισθησίας (G2-assay) έδειξαν πως μη-γονοτοξικές δόσεις τόσο υδροκινόνης όσο και 

γλουταραλδεΰδης ενισχύουν τη χρωμοσωματική ακτινοευαισθησία Τ-λεμφοκυττάρων 

περιφερικού αίματος υγιών δοτών. Ο εμπλεκόμενος μηχανισμός της παρατηρηθείσας 

αύξησης της χρωμοσωματικής βλάβης μετά από προηγούμενη έκθεση στους χημικούς 

αυτούς παράγοντες συγκριτικά με τη βλάβη που παρατηρείται μετά από έκθεση σε 

ακτινοβολία μόνο, διερευνήθηκε περεταίρω. Ειδικότερα χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της 

πρόωρης χρωμοσωματικής συμπύκνωσης (PCC) τόσο μέσω χημικής επαγωγής με 

καλυκουλίνη-Α, όσο και μέσω κυτταρικής σύντηξης λεμφοκυττάρων με μιτωτικά κύτταρα 

χάμστερ. Τα αποτελέσματα ανέδειξαν ένα διαφορετικό μηχανισμό δράσης της αύξησης της 

ακτινοευαισθησίας για κάθε χημικό παράγοντα. Συγκεκριμένα δείχθηκε ότι: (1) η 

γλουταραλδεΰδη ενισχύει την χρωμοσωματική ακτινοευαισθησία επιδρώντας στην αρχική 

χρωμοσωματική βλάβη που προκαλείται αμέσως μετά την ακτινοβόληση και (2) η υδροκινόνη 

επιδρά στη λειτουργικότητα του G2/M σημείου ελέγχου, και την εν μέρει απενεργοποίησή του, 

επιτρέποντας μεγαλύτερο αριθμό ακτινοβολημένων και αλλοιωμένων κυττάρων να 

μεταβαίνουν από τη G2-φάση στη μετάφαση.  

Επιστημονικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι η αυξημένη χρωμοσωματική 

ακτινοευαισθησία συσχετίζεται με προδιάθεση στην καρκινογένεση. Ως εκ τούτου, τα 

αποτελέσματα της παρούσας in vitro μελέτης αναφερόμενα στη χημικά επαγόμενη 

ακτινοευαισθητοποίηση ανοίγουν νέα ερωτήματα αναφορικά με το καρκινογόνο προφίλ των 

υπό μελέτη χημικών παραγόντων. 
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1. Εισαγωγή 
 Η μεταλλαξιγόνος και καρκινογόνος δράση χημικών παραγόντων και ιονιζουσών 

ακτινοβολιών σε διάφορους εργασιακούς χώρους εντείνουν την ανάγκη για εφαρμογή 

μεθόδων ανίχνευσης και πρόγνωσης των επιπτώσεων έκθεσης του ανθρώπου στους 

παράγοντες αυτούς. Δεδομένου ότι ο κρίσιμος στόχος των γονοτοξικών παραγόντων είναι το 

γενετικό υλικό σωματικών και γεννητικών κυττάρων, η έκθεση του ανθρώπου σε αυτούς 

κλιμακώνει τον κίνδυνο καρκινογένεσης [1-4]. Έντονο προβληματισμό δημιουργούν χημικοί 

παράγοντες του εργασιακού περιβάλλοντος οι οποίοι, αν και χρησιμοποιούνται ευρύτατα από 

τον άνθρωπο, τα δεδομένα αναφορικά με τη βλαπτική τους ικανότητα είναι περιορισμένα, 

ανεπαρκή ή αντιφατικά, ενώ χρησιμοποιούνται σε εργασιακούς χώρους όπου υπάρχει 

κίνδυνος έκθεσης σε πληθώρα άλλων επιβλαβών παραγόντων όπως η ιονίζουσα ακτινοβολία.  

 Τα επιβλαβή άμεσα και απώτερα αποτελέσματα της επίδρασης των ιονιζουσών 

ακτινοβολιών στον άνθρωπο (άμεσα ή στοχαστικά) είναι αρκετά μελετημένα ενώ είναι γνωστό 

ότι τα μέλη του πληθυσμού παρουσιάζουν διακύμανση στην χρωμοσωματική ευαισθησία τους 

στην ιονίζουσα ακτινοβολία (ακτινοευαισθησία) [5,6]. Η ακτινοευαισθησία εκφράζεται ως 

αυξημένη χρωμοσωματική ευθραυστότητα μετά από in vitro ακτινοβόληση στην ιδιαίτερα 

ευαίσθητη G2-φάση του κυτταρικού κύκλου μέσω της εφαρμογής ελέγχου G2-

χρωμοσωματικής ακτινοευαισθησίας (G2-assay) [7-9]. Δεδομένου ότι η αυξημένη 

ακτινοευαισθησία συνδέεται με την προδιάθεση στην καρκινογένεση [8,10,9], το ενδεχόμενο 

εμφάνισης χημικά επαγόμενης ακτινοευαισθητοποίησης ως αποτέλεσμα έκθεσης σε χημικούς 

παράγοντες και ιονίζουσες ακτινοβολίες προκαλεί ιδιαίτερη ανησυχία και ανοίγει νέα 

ερωτήματα αναφορικά με την επικινδυνότητα τους. Για το λόγο αυτό, απαιτείται η εφαρμογή 

μίας μεθοδολογίας για την εκτίμηση της χημικά επαγόμενης ακτινοευαισθητοποίησης. Μία 

τέτοια μεθοδολογία, ανίχνευσης της χημικά επαγόμενης G2-χρωμοσωματικής 

ακτινοευαισθητοποίησης λεμφοκυττάρων από μη-γονοτοξικές δόσεις χημικού παράγοντα 

καθώς και μελέτη του μηχανισμού δράσης παρουσιάζεται στην παρούσα εργασία. Η 

προτεινόμενη μεθοδολογίας αναδεικνύεται μέσω της διερεύνησης της χημικά επαγόμενης 

ακτινοευαισθητοποίησης των παραγόντων υδροκινόνη και γλουταραλδεΰδη που 

χρησιμοποιούνται ευρύτατα στο επαγγελματικό περιβάλλον (π.χ. τεχνολογικά εργαστήρια 

επεξεργασίας φιλμ, ακτινολογικά εργαστήρια, νοσοκομεία) και η καρκινογόνος δράση τους 

δεν είναι πλήρως αποσαφηνισμένη. Η περιγραφή της μεθοδολογίας, τα αποτελέσματα της 

χημικά επαγόμενης ακτινοευαισθητοποίησης ως αποτέλεσμα in vitro έκθεσης λεμφοκυττάρων 

σε υδροκινόνη και γλουταραλδεΰδη καθώς και οι μηχανισμοί δράσης που κρύβονται πίσω 

από τη δράση αυτή, έχουν δημοσιευθεί τμηματικά σε διεθνή επιστημονικά περιοδικά [11-13] 

και παρατίθενται στις ενότητες που ακολουθούν.  

 

2. Προτεινόμενη μεθοδολογία ελέγχου χημικά επαγόμενης ακτινοευαισθητοποίησης  
 Η προτεινόμενη μεθοδολογία [14], αποτελεί συνδυασμό ήδη γνωστών και ευρέως 

διαδεδομένων μεθόδων κυτταρογενετικής ανάλυσης όπως: (α) η κλασική κυτταρογενετική 

ανάλυση χρωμοσωματικών αλλοιώσεων στη μετάφαση, (β) η μέθοδος της G2-
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χρωμοσωματικής ακτινοευαισθησίας (G2-assay) μετά από ακτινοβόληση λεμφοκυττάρων 

περιφερικού αίματος στη G2-φάση του κυτταρικού κύκλου [9], (γ) η χημικά επαγόμενη 

μέθοδος της πρόωρης χρωμοσωματικής συμπύκνωσης (PCC, Premature Chromosome 

Condensation) μέσω καλυκουλίνης-Α [15] καθώς και (δ) η μέθοδος PCC μέσω κυτταρικής 

σύντηξης (cell fusion) λεμφοκυττάρων περιφερικού αίματος με μιτωτικά κύτταρα χάμστερ 

[16,17]. Η προτεινόμενη μεθοδολογία ανίχνευση της χημικά επαγόμενης 

ακτινοευαισθητοποίησης, μέσω της οποίας καθίσταται δυνατή και η διευκρίνιση του 

εμπλεκόμενου μηχανισμού δράσης, περιγράφεται σε τρία βασικά στάδια. 

 Το πρώτο στάδιο ανάλυσης (Εικόνα 1) περιλαμβάνει την εφαρμογή κλασικής 

κυτταρογενετικής ανάλυσης χρωμοσωματικών αλλοιώσεων σε λεμφοκύτταρα περιφερικού 

αίματος υγιών δοτών προκειμένου να προσδιοριστούν τα επίπεδα κυτταροτοξικότητας και 

γονοτοξικότητας και κυρίως να προσδιοριστούν οι μη-γονοτοξικές δόσεις του υπό μελέτη 

χημικού παράγοντα σε κυτταρογενετικό επίπεδο. 

  
Εικόνα 1. 
Προσδιορισμός εύρους γονοτοξικής δράσης υπό μελέτη χημικού παράγοντα. 

 
 Το δεύτερο στάδιο ανάλυσης (Εικόνα 2), το οποίο εφαρμόζεται για την ανίχνευση της 

χημικά επαγόμενης ακτινοευαισθητοποίησης, περιλαμβάνει την έκθεση λεμφοκυττάρων 

περιφερικού αίματος σε μη-γονοτοξικές δόσεις του υπό μελέτη χημικού παράγοντα, έκθεση σε 

ιονίζουσα ακτινοβολία (1 Gy) στη G2-φάση του κυτταρικού κύκλου (G2-assay) και 

μικροσκοπική παρατήρηση των επαγόμενων χρωματιδικού τύπου αλλοιώσεων στη μετάφαση 

[4].  

 Οι πιθανοί μηχανισμοί στους οποίους μπορεί να οφείλεται η αυξημένη 

ακτινοπροκληθείσα χρωμοσωματική βλάβη μετά από έκθεση σε χημικό παράγοντα μπορεί να 

οφείλεται στην ικανότητα του χημικού παράγοντα να επιδρά με τρόπο ώστε: (1) να 

ευαισθητοποιεί τη χρωματίνη με αποτέλεσμα την αύξηση των αρχικά επαγόμενων 

χρωμοσωματικών βλαβών που προκύπτουν αμέσως μετά την έκθεση σε ιονίζουσα 

ακτινοβολία, (2) να δυσχεραίνει την επιδιόρθωση των ακτινοπροκλητών βλαβών ή (3) να 

απενεργοποιεί τα σημεία ελέγχου (checkpoints) του κυτταρικού κύκλου ώστε μεγαλύτερος 

αριθμός κυττάρων να μεταβαίνει στη μίτωση προτού πραγματοποιηθεί επιδιόρθωση των 

χρωμοσωματικών αλλοιώσεων [6,18]. Οι τρεις προαναφερθείσες υποθέσεις μπορούν να 

διερευνηθούν με τις μεθόδους που αναφέρονται στο τρίτο στάδιο ανάλυσης της 

προτεινόμενης μεθοδολογίας (Εικόνα 3). Για το σκοπό αυτό, πραγματοποιείται εφαρμογή της 

μεθόδου της Πρόωρης Χρωμοσωματικής Συμπύκνωσης (PCC, Premature Chromosome 

Condensation) τόσο μέσω χημικής επαγωγής με καλυκουλίνη-Α (Εικόνα 4) όσο και μέσω 

κυτταρικής σύντηξης G0-λεμφοκυττάρων με μιτωτικά κύτταρα χάμστερ μέσω πολυεθυλενικής 

γλυκόλης (PEG, polyethylene glycol) (Εικόνα 5) [17,16,19,15]. H μέθοδος PCC μέσω 
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κυτταρικής σύντηξης G0-λεμφοκυττάρων με μιτωτικά κύτταρα χάμστερ, επιτρέπει αφενός την 

άμεση ανάλυση της χρωμοσωματικής βλάβης αμέσως μετά την έκθεση σε γονοτοξικούς 

παράγοντες και αφετέρου την παρακολούθηση της επιδιόρθωσης της βλάβης αυτής [16,20]. 

Επιπλέον, η μέθοδος PCC μέσω καλυκουλίνης-Α, επιτρέπει την ταξινόμηση και ανάλυση των 

κυττάρων σε άλλες φάσεις του κυτταρικού κύκλου (π.χ. G2 και S) πέραν της μετάφασης [17]. 

 

 
Εικόνα 2.  
Μεθοδολογία προσδιορισμού χημικά επαγόμενης ακτινοευαισθητοποίησης μέσω της εφαρμογής της 
μεθόδου της G2-χρωμοσωματικής ακτινοευαισθησίας (G2-assay). 
 

  
Εικόνα 3.  
Μέθοδος διερεύνησης του πιθανού μηχανισμού δράσης της χημικά επαγόμενης ακτινοευαισθητοποίησης με 
εφαρμογή της μεθόδου της Πρόωρης Χρωμοσωματικής Συμπύκνωσης (PCC) μέσω χημικής επαγωγής και 
κυτταρικής σύντηξης. 
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Εικόνα 4. 
Φάσεις του κυτταρικού κύκλου μετά από εφαρμογή της μεθοδολογίας PCC μέσω καλυκουλίνης-Α. (Α.) 
κλειστοί G0-πυρήνες (Β.) όψιμη G1-φάση, (Γ., Δ.) πρώιμη S-φάση, (Ε., Ζ., Η.) μέση S-φάση (Θ.) όψιμη S-
φάση, (Ι.) G2-φάση, (Κ.) Μετάφαση, (Λ.) ανάφαση, (Μ.) G1-φάση [11]. 
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ΙΙ. 
 
Εικόνα 5. 
(Ι) Σχηματική αναπαράσταση της μεθοδολογίας της Πρόωρης Χρωμοσωματικής Συμπύκνωσης (PCC) μέσω 
κυτταρικής σύντηξης μιτωτικών κυττάρων χάμστερ (CHO) και G0-λεμφοκυττάρων με τη χρήση της ουσίας 
PEG (polyethyleneglycol). Κατά την κυτταρική σύντηξη παράγοντες που προωθούν τη μίτωση (MPF, Mitosis 
Promoting Factors) προερχόμενοι από τα μιτωτικά CHO κύτταρα επιδρούν στα G0-λεμφοκύτταρα, 
συμπυκνώνοντας πρόωρα τα χρωμοσώματα τους και επιτρέποντας την άμεση ανάλυση της βλάβης. 
(ΙΙ) Επαγωγή πρόωρης χρωμοσωματικής συμπύκνωσης με τη μέθοδο της κυτταρικής σύντηξης G0-
λεμφοκυττάρων και μιτωτικών της σειράς CHO. (Α.) Τα φυσιολογικά G0-λεμφοκύτταρα στο περιφερικό αίμα 
έχουν 46 μονοχρωματιδιακά χρωμοσώματα. (Β.) Μετά από έκθεση των λεμφοκυττάρων περιφερικού αίματος 
σε γoνοτοξικούς παράγοντες παρατηρούνται εμφανείς χρωμοσωματικές αλλοιώσεις οι οποίες γίνονται 
ορατές στο οπτικό μικροσκόπιο ως επιπλέον των 46 χρωμοσωματικών θραυσμάτων (Μικροσκόπιο Nicon 
Eclipse E-400). 

 
3. Αποτελέσματα και συζήτηση 
 
 Μέσω εφαρμογής ελέγχου της G2-χρωμοσωματικής ακτινοευαισθησίας δείχθηκε για 

πρώτη φορά πως μη-γονοτοξικές δόσεις χημικών παραγόντων του επαγγελματικού 

περιβάλλοντος όπως είναι η υδροκινόνη και η γλουταραλδεΰδη (Πίνακας 1) όταν 

συνδυαστούν με ιονίζουσα ακτινοβολία, αυξάνουν την ακτινοπροκληθείσα χρωμοσωματική 
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βλάβη (Εικόνα 6, Εικόνα 7) [11]. Η ενδογενής όσο και η επίκτητη αυξημένη χρωμοσωματική 

βλάβη (ευθραυστότητα) συσχετίζονται με προδιάθεση στην καρκινογένεση [8,10]. Συνεπώς, 

χημικοί παράγοντες που έχουν την ικανότητα να ενισχύουν τη χρωμοσωματική βλάβη μετά 

από συνδυασμένη έκθεση με άλλους γονοτοξικούς παράγοντες (π.χ. ιονίζουσα ακτινοβολία) 

μπορούν να θεωρηθούν ως δυνητικά καρκινογόνοι.  

 Μέσω της εφαρμογής των μεθόδων PCC δείχθηκε για πρώτη φορά πως η χημική 

ουσία γλουταραλδεΰδη ασκεί τη δράση της επιδρώντας στη χρωμοσωματική βλάβη που 

προκαλείται αμέσως μετά την ακτινοβόληση χωρίς να επηρεάζει την κινητική του κυτταρικού 

κύκλου αλλά ούτε και το ρυθμό επιδιόρθωσης της βλάβης αυτής [12]. Στην περίπτωση της 

υδροκινόνης, δείχθηκε ότι η χημικά επαγόμενη ενίσχυση της ακτινοπροκληθείσας 

χρωμοσωματικής βλάβης προέρχεται από την επίδραση της ουσίας στη λειτουργικότητα του 

G2/M σημείου ελέγχου (G2/M checkpoint), και την εν μέρει απενεργοποίησή του, 

επιτρέποντας μεγαλύτερο αριθμό κυττάρων να μεταβαίνει από τη G2-φάση στη μετάφαση 

προτού πραγματοποιηθεί επιδιόρθωση των χρωμοσωματικών αλλοιώσεων [13]. Δεδομένου 

ότι η αυξημένη χρωμοσωματική βλάβη και η ανεπαρκής λειτουργία των σημείων ελέγχου 

έχουν συσχετιστεί με γενετικές ασθένειες όπως και με διάφορες μορφές καρκίνου, τα 

αποτελέσματα αυτά, ενισχύουν τα δεδομένα της διεθνούς βιβλιογραφίας που αφορούν την 

καρκινογενετική δράση των ουσιών αυτών [21-24]. 

 
Πίνακας 1 
Φυσικοχημικές ιδιότητες της υδροκινόνης και γλουταραλδεΰδης [25]. 

Κοινή Ονομασία Υδροκινόνη Γλουταραλδεΰδη 
CAS 123-31-9 111-30-8 
Μοριακός-Στερεοχημικός Τύπος C6H4(OH)2 

 

C5H8O2 

 

Μοριακό Βάρος 110.11   100.13  
Φυσική κατάσταση Στερεή, κρυσταλλική Υγρό 
Χρώμα Λευκό Διάφανο, υποκίτρινο 
Σημείο Βρασμού 287 °C 200,9 ° C 
 
Διαλυτότητα Η2Ο, PBS, οργανικοί διαλύτες 

 
Η2Ο, αλκοόλες, αιθέρες 
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(Ι) 
 

 
(ΙΙ) 
 
Εικόνα 6 
(Ι) Χρωματιδικές αλλοιώσεων ανά κύτταρο μετά από συνδυασμένη έκθεση 5 μΜ υδροκινόνης (για 1h και 24h) 
και 1 Gy ιονίζουσας ακτινοβολίας στη G2-φάση σε λεμφοκύτταρα περιφερικού αίματος έξι υγιών δοτών. 
Παρατηρείται στατιστικώς σημαντική αύξηση των μέσω τιμών των χρωματιδικού τύπου αλλοιώσεων μετά 
από έκθεση σε 5 μΜ HQ για 24 h και 1 Gy γ-ακτινοβολία ως προς τη μέση τιμή των δειγμάτων που εκτέθηκαν 
σε ιονίζουσα ακτινοβολία μόνο. [11,13]. 
(ΙΙ) Χρωματιδικές αλλοιώσεων ανά κύτταρο μετά από συνδυασμένη δράση 10 μΜ γλουταραλδεΰδης (για 24h) 
και 1 Gy γ-ακτινοβολίας στη G2-φάση του κυτταρικού κύκλου σε καλλιέργειες 72 h σε έξι υγιείς δότες.  
Οι τυπικές αποκλείσεις (SD) των μέσων τιμών από τρία ανεξάρτητα πειράματα υπολογίστηκαν για κάθε 
πειραματικό σημείο [26].  
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Εικόνα 7 
Χρωματιδικές αλλοιώσεις σε μεταφάσεις λεμφοκυττάρων: (Ι)  Δείγμα μάρτυρας (control), (ΙΙ) 
Μετά από έκθεση σε 1 Gy ιονίζουσας ακτινοβολίας στη G2-φάση (G2-assay) (2 χρωματιδικές 
αλλοιώσεις), (ΙΙΙ) Μετά από έκθεση σε υδροκινόνη (5 μΜ, 24 h) και 1 Gy ιονίζουσας 
ακτινοβολίας στη G2-φάση (6 χρωματιδικές αλλοιώσεις), (ΙV) Μετά από έκθεση σε 
γλουταραλδεΰδη (10 μΜ, 24 h) και 1 Gy ιονίζουσας ακτινοβολίας στη G2-φάση (8 χρωματιδικές 
αλλοιώσεις). 
 
 Με την εφαρμογή της προτεινόμενης μεθοδολογίας [11-14], δείχθηκε για πρώτη φορά 

πως χαμηλές μη-γονοτοξικές δόσεις χημικών παραγόντων (υδροκινόνη και γλουταραλδεΰδη) 

του επαγγελματικού περιβάλλοντος επάγουν in vitro ευαισθητοποίηση ανθρώπινων 

λεμφοκυττάρων στις ιονίζουσες ακτινοβολίες και διευκρινίστηκε για κάθε περίπτωση ο 

μηχανισμός μέσω του οποίου η δράση αυτή ασκείται. Δεδομένου ότι η αυξημένη 

ακτινοευαισθησία έχει συσχετιστεί με προδιάθεση στην καρκινογένεση [8,10], σε εργασιακό 

περιβάλλον όπου υπάρχει κίνδυνος συνδυασμένης δράσης ιονίζουσας ακτινοβολίας και 

χημικών παραγόντων, ο κίνδυνος καρκινογένεσης πιθανά αυξάνεται [24]. Η ενδεχόμενη 
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αύξηση της ακτινοπροκληθείσας χρωμοσωματικής βλάβης ως αποτέλεσμα έκθεσης σε 

χημικούς παράγοντες (και ειδικότερα σε μη-γονοτοξικές δόσεις αυτών) ανοίγει νέα ερωτήματα 

αναφορικά με την επικινδυνότητα τους και το καρκινογόνο προφίλ τους. Με την εφαρμογή της 

προτεινόμενης μεθοδολογίας, περεταίρω μελέτες αναφορικά με τη χημικά επαγόμενη 

ακτινοευαισθητοποίηση παραγόντων του επαγγελματικού περιβάλλοντος αναμένεται να 

αποσαφηνίζουν το δυνητικά καρκινογόνο προφίλ τους. 
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