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1. Εισαγωγή-Σκοπός

Ο καρκίνος του προστάτη είναι η δεύτερη κύρια αιτία θανάτου από
καρκίνο στους άνδρες στις ΗΠΑ και η κύρια αιτία νοσηρότητας και
θνησιμότητας από καρκίνο παγκοσμίως. Η θεραπεία στέρησης
ανδρογόνων (ADT) έχει αποδειχθεί αποτελεσματική στο πρώιμο στάδιο
νόσου όταν ακόμα υπάρχει ευαισθησια στα ανδρογόνα.
Παρόλα αυτά ο καρκίνος του προστάτη στη συντριπτική πλειοψηφία
των ασθενών εξελίσσεται σταδιακά σε μεταστατική κατάσταση
ανθεκτική στα ανδρογόνα.
Η ακτινοθεραπεία και μια ποικιλία αντικαρκινικών παραγόντων έχει
αποδειχθεί ότι μεταβάλλουν τις κυτταρικές καταστάσεις,
συμπεριλαμβανομένης της πρόκλησης γήρανσης, στα καρκινικά
κύτταρα και στο μικροπεριβάλλον του όγκου.
Σύμφωνα με το επαγόμενο από ογκογονίδιο μοντέλο καρκινογένεσης
του εργαστηρίου μας, η γήρανση είναι ένας σημαντικός φραγμός
εξέλιξης του όγκου.
Ωστόσο, το εάν η γήρανση εμπλέκεται στην εξέλιξη του πρώιμου
σταδίου, του ευαίσθητου στα ανδρογόνα, καρκίνου του προστάτη σε
εξαιρετικά επιθετικό ανθεκτικό στον ευνουχισμό (CRPC) χρήζει
περαιτέρω διερεύνησης.
Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να αποσαφηνιστεί ο ρόλος της
κυτταρικής γήρανσης στην αντίσταση στη θεραπεία του καρκίνου του
προστατη και η γνώση αυτή να συμβάλει στην ανάπτυξη θεραπειών
που βασίζονται σε δείκτες.
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2. Μέθοδοι και Υλικά

Για το σκοπό της παρούσας εργασίας θα επάγουμε  γήρανση στις 
κυτταρικές σειρές προστάτη LNCaP και C4-2B , με αναστολή για 5 
ημέρες της σηματοδότησης μέσω του υποδοχέα των ανδρογόνων 
(AR signaling pathway) με χρήση Ενζαλουταμίδης (enzalutamide).

Οι LNCaP και το C4-2B είναι δύο καρκινικές κυτταρικές σειρές που 
αντιπροσωπεύουν διαφορετική κατάσταση της νόσου ασθένειας. 
Τόσο η LNCaP όσο και η C4-2B αντικατοπτρίζουν πρώιμη ασθένεια 
ευαίσθητη στα ανδρογόνα. Η C4-2B είναι μια μεταστατική οστική 
κυτταρική σειρά που έχει προέλθει από την LNCaP. 

Μετά την αναστολή της οδού σηματοδότησης AR για 5 ημέρες, θα 
αναζητήσουμε φαινοτυπικά και μοριακά χαρακτηριστικά της 
γήρανσης. Η επαγωγή γήρανσης και στις δύο κυτταρικές σειρές θα 
αντιμετωπιστεί με δοκιμασία κυτταρικού πολλαπλασιασμού, 
ανάλυση κυτταρικού κύκλου, στύπωμα Western, χρώση SenTraGor 
και προσδιορισμό αλληλουχίας RNA.

Αναστολή της σηματοδότησης μέσω του 
υποδοχέα των ανδρογόνων (AR signaling 

pathway) για 5 ημέρες με χρήση 
Ενζαλουταμίδης (Εnzalutamide) 
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Ενζαλουταμίδη
Χημικός τύπος: 
C₂₁H₁₆F₄N₄O₂S



3. Αποτελέσματα (Ι)

Α.Η αναστολή σηματοδότησης του AR για 5 ημέρες με χρήση Ενζαλουταμίδης, μειώνει αισθητά τον πολλαπλασιασμό των 
LNCaP κυττάρων αλλά δεν επηρεάζει εξίσου τον πολλαπλασιασμό των C4-2B.

Β. Η αναστολή σηματοδότησης του AR για 5 ημέρες με χρήση Ενζαλουταμίδης, μειώνει τα επίπεδα έκφρασης του CDC6 
και αυξάνει του p21 στα LNCaP, ενώ στα C4-2B προκύπτει αύξηση των επιπέδω έκφρασης του CDC6, ενώ τα επίπεδα του 

p21 παραμένουν σταθερά.

Α. Β.



3. Αποτελέσματα (ΙΙ)

Μετά τη χρώση με GL13 των LNCaP κυττάρων πριν και μετά τη χρήση Ενζαλουταμίδης, παρατηρήθηκε συσσώρευση 
λιποφουσκίνης στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με Ενζαλουταμίδη (Καφέ χρωστική στο 
κυτταρόπλασμα), οδηγώντας μας στο συμπέρασμα ότι η θεραπεία με Ενζαλουταμίδη για 5 ημέρες προάγει την εμφάνιση 

φαινοτύπου γήρανσης στα LNCaP κύτταρα, σε αντίθεση με τα C4-2B στα οποία δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη συσσώρευση 
λιποφουσκίνης πριν και μετά τη χρήση Ενζαλουταμίδης.

LNCaP C4-2B



3. Αποτελέσματα (ΙΙΙ)

Η ανάλυση κυτταρικού κύκλου έδειξε ότι η Ενζαλουταμίδη προκαλεί στατιστικά σημαντική διακοπή της φάσης 
G1 και μείωση της φάσης S των κυττάρων LNCaP. Αυτά τα αποτελέσματα έρχονται σε συμφωνία με τα 

προηγούμενα αποτελέσματά μας που έδειξαν αυξημένα επίπεδα έκφρασης του p21 στα και μείωση του 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού στα  LNCaP κύτταρα που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με Ενζαλουταμίδη για 5 

ημέρες. 
Αντίθετα στα C4-2B οι αλλαγές στις G1 και S του κυτταρικού κύκλου είναι μη στατιστικά σημαντικές . Αυτά τα 
αποτελέσματα έρχονται να επιβεβαιώσουν τα προηγούμενα αποτελέσματα μας που έδειξαν μη αλλαγή στα 

επίπεδα έκφρασης του p21 και μικρή αλλαγή στον πολλαπλασιασμό των C4-2B μετά τη θεραπεία με 
Ενζαλουταμιδη.



4. Συμπεράσματα

Τα αποτελέσματά της παρούσας εργασίας δείχνουν ότι η αναστολή της σηματοδότησης 
μέσω του υποδοχέα ανδρογονών AR για 5 ημέρες με χρήση Ενζαλουταμίδης έχει 
διαφορετικό αντίκτυπο στις δύο κυτταρικές σειρές που μελετήσαμε.
q Τα κύτταρα LNCaP φαίνεται να ανταποκρίνονται στην αναστολή της σηματοδότησης 

μέσω του υποδοχέα ανδρογονών AR, καθώς μετά τη χρήση Ενζαλουταμίδης αποκτούν 
χαρακτηριστικά φαινοτύπου γήρανσης όπως μείωση κυτταρικού πολλαπλασιασμού, 
διακοπή φάσης G1, μείωση φάσης S, αύξηση των επιπέδων έκφρασης του p21 και 
αυξημένη συσσώρευση λιποφουσκίνης στο κυτταρόπλασμα τους.

q Σε αντίθεση με τα κύτταρα LNCaP, η Ενζαλουταμίδη στα κύτταρα C4-2B δεν προάγει τον 
φαινότυπο της γήρανσης. 

q Το πιο ενδιαφέρον αποτέλεσμα μέχρι τώρα είναι η διαφορά στα επίπεδα έκφρασης του 
παράγοντα αντιγραφής Cdc6 στα LNCaP έναντι των C4-2B και πώς αυτά τα επίπεδα 
αλλάζουν με τον αντίθετο τρόπο κατά τη θεραπεία με Ενζαλουταμίδη. Αυτό το 
αποτέλεσμα πρέπει να εξεταστεί περαιτέρω και είναι επίσης απαραίτητο να 
διευκρινιστεί εάν η επίδραση της Ενζαλουταμίδης σε αυτές τις δύο κυτταρικές σειρές 
προκαλείται από Cdc6.
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