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Hepiinyn

Tig tehevtaieg dekoetieg N ¥pNon TV 10VTILOVGOV AKTIVOBOADY GTNV 10TPIKT, 6T Propunyovia
Kol 0€ GALOVG epYaCIOKOVG YDPOVG Exel avENOEl. To yeyovog antd £YEl OVATOPELKTO 00Ty OEL
oe avénon Tov Kwdvvov vmepékbeong otig ovtilovoeg okTvoPfoAieg GTO YMOPO EPYACING
KafoTtdvTag amapaitntn) TV Katd 1o dvvatdv PeAtioon Tov  HETP®V TPOCTOGIOG TWV
extifépevov. o 10 okomd avtd ypnoyomolovvtar dSidpopa péca Promapakoiovdnong
epyalopévev OTMG TPOSMMIKA SOGILETPO KoL Opyava péTpnong pupov ékbeong aktivoforiog.
TTapdAinia €xovv avamtuydel Prodoyikég péBodot mov kupimg Pacilovral otnv avalvon Twv
EMOYOUEVOV QO TNV OKTIVOPOAID YPOUOCOUATIKOV OAAOIDCEMY OTA AEUPOKDTTOPO TOL
TEPLPEPIKOV aiipatog Tov ektifépevov. H ektipnon g amoppopovpévng doong yivetar pe
Bonbeto TPOTLTWV KOUTVADY GUGYETIGLOV dOOTG KOl EXAYMYNG YPOUOCHUOTIKOY OAAOIDCEDY
Kot givor onuavtikny v v eniPePaimon tng €kbeong kol KTIUNGOT TG EXKIVOLVOTNTOG TNG
axtwvoPolriac. H pebodoroyia avth mpodmobétel 611 yio cvykekpuévn d60mn endyetol o id10g
appog orlowwcewv og  k0be dtopo, oveEdpmTa TG  YEVETIKA TPOKABOPIGUEVNG
AKTIVOEVOLOONGIOG TOV. AVTIKEIIEVO NG epyaciog VTG AmoTEAESE aQEVOC 1 dlepebvnon g
OlOPOPETIKNG €VOOYEVODG aKTvogvaucOnciog peta&d epyalopévov Kol oQeTEPOL €dv  pia
TPOTLTN KAUTOAN ovapopdg etvat duvatov va ypnopomombei yio tnv a&loddynon vrepékbeong
TOGO OKTIVOELOIGHNT®Y 000 Kot aKTVOavTOY®WV atopmy. Ta aroteléopata empPefaidvovy OTL:
o) VTAPYEL OLOKDUOVOT) GTNV EVOOYEVH OKTIVOELOIoONGio epyalOUEVMV KOl OVIXVEDETOL LE TN
péBodo g Gr-YpOUOCOUOTIKNG akTvoevaictnaiag, B) 1 TpoOTLAN KAUTOAN OvVaEOPAS dOCTG-
YPOUOCOUOTIKOV oAAoidoe®V  dvvatoar va  ypnolpomomBel y extiunon doéong 1dc0
OKTIVOELOICONT®Y OGO KOl OKTIVOAVTOY®V ATOUMVY Kal Y) 1 aviyvevon avénuévng evaictnociog
oTIS oKTwoPoAieg elvar daitepo onuavTiky Yoo TV agloddynon Tng ETKvOUVOTNTOG HLOG
vrepékBeong, MV TPOANYN  KOPKIVOYEVEONG MG EMOYYEAUOTIKN 0cBévelr kot TNV
OTTOTEAEGLATIKOTEPT WTPLKT SLOYEIPIOT EPYOATIKAOV ATUYNHATOV e OKTIVOPOALES.



1. Ewoayoy

H wvrifovca aktvoPfoiia gival évag amd TovC TEPIGGOTEPO UEAETNUEVOVG Kot O100EG0UEVOLG
TOPAYOVTEG GTOVG OTOioVG 0 AvBpmTog Umopel va ektebdel otV KopKIvoyovo Toug dpdor oTo
gpyactakd mepifaiiov. H emompovikn) Baon yio tnv vioBétnon odnyudv mpootaciog amd Tic
ovtifovoeg axtivoPfolieg sivor kKupimg Ta dEdOPEVA OO TNV LEAETN TOV ATOU®V OV emPiwcov
™™g atopkng BouPoc oty lamwvia, TAnBuepog Tov ekTédNKe otV TAEOYNEi0 TOV 68 LVYNAODG
pvOpovs d6cewv (Beir 1990, OCRP 1991, UNSCEAR 2000). Evtovtoig, to peydro eviiapépov
v T Anpoota Yyeia, ETKEVIPOVETOL TPOTIGTOC GTNV TPOCTACIH TMV ATOU®Y TOL TANOVGLOV
ov ektifevton o oyetikd younAég oo6celg - youniov LET (Linear Energy Transfer)
axtivoPoriag, ol omoieg OUMG glval evepyelakd 1KOVEG v TPoKaAEGoLY Bpadhon Plopoplakmv
deopdv, DNA kol ¥pOUOCOUATOV, EVEPYOTOLDVTOG TOVG UNYXOVIGHOVS KOPKIVOYEVEOTG. X&
TOPOTETOUEVES 1 TUNUOTIKEG YOUNAEG OOGEIC 10VTILOVOGOV OKTWVOPOAIDV glvarl duvaTov va
extifevtal dropa Tov yevikod mAnbuopov kabdg emiong kot epyalOUEVOL TOV YPNGILOTOLODV
TEYVNTES TTNYES OKTIVOPOANOTG OTO €pyactokd Tovg mepipdrrov. Emiong, otov topéa g Yyelag
vrdpyel gvpeia ypnomn TV 10VTILOVGHOV OKTIVOPOAIDOV Ao TPOoVS Kal TeXVoldyoLg vyeiag. Ot
EMOVOAAUPOVOLEVEG O10yVOOTIKEG KOl OEpamevTIKEG EPUPUOYEG TOV aKTIVOPOAMMY ekBéTOVV o€
YOUNAEG 00GELG TOVG aoBevelg Kol EVOEYOUEVOC TO 10TPIKO Kot TEYVIKO mpocwmikd (Berrington
et al. 2001).

H extiunon g 806omng kol Tov KvohHVOL 7OV E£YKVHOVOVUV ot 1ovtilovoeg aktivoPolrisg
TPOYUOTOTOlEITOL HECE® NG YXPNONG KUTTOPOYEVETIKMOV HEDOSOAOYIDV Kol KOTOAANA®V
KOUTVADV avapopdg doons-andkpiong. 2otdc0, 1 ektipnon avt PacileTar otV vToBecT TWOG
Ol To dTopo TOL TWANOBLGHOL avTamoKpivoviol He TOV {10 TPOMO oTNV  OKTIVOPOAiaL.
[IpovmoBétel dnAadn 61t 0 1d10G apPlOUOS YPOUOCOUATIKOV OAALOIDCEMV ETAYETAL OO TN OO0
vt og kdBe dtopo, kabdg emiong kot 6TL OAd To. PEAN ToL TANBLVGHOY gueaviouv TV 110
gvatoOnoia otig ovtifovoeg axtivofolricc. Opmg éxel mapatnpnel amd eMOTNUOVIKES LEAETEG
SlKOUAVEN OGOV APOPd TN YPOUOCHOUATIKT aKTIVOELOIoONGia HETaED TOV VYLDV HEADY VG
minBvopov (Terzoudi, 2000; Cheng, 1993; Scott, 1999; Distel, 2006; Smart, 2003). Yrdpyovv
dtopo waitepa gvaicOnta otig ovtiovoeg aktivoPories, mov yapaktnpilovral amd avEnuévn
YPOUOCOUATIKY oKTIvogvaetncia, kabodg kot dtopa pe Wwitepn axtvoavtoyn. To yeyovog
aVTO JWMICTOVETAL GLUYVA KOl OTNV KOOMUEPV TPOKTIKA Tng akTwvobepomeiog OTOL 01
EMITMGELS TNG OKTIVOPOAING LTOPOLV VO S10.PEPOVV, OKOLN KoL AV Ol GUVOTKEG OKTIVOPOANGONG
Kol to. TpwtoéKoAla Bepameiog elval 1010, Xvykekpipéva, eival dvvatd vo mpokinboldv oeieg
OKTIVIKEG OVTIOPACELS OTIMG EVTOVO €pUONUM, OTOAETION TOL OEPUATOG Kot oidnuo. €ite Kot
OTMTEPEG EMMTAOCELS OTMG tvmon 1/kat TAayyelektacio (Turesson, 1989). Emmiéov, acBeveic
HE YEVETIKA OUVOPOUO O TNAEAYYEIEKTOOIKY oTaéio, HeAayp®UoTiKy Enpodeppio Kot
ouvdpopo Nijmegen yopaktnpifovral amd avENUEVN YPOUOCOUATIKY oKTIVOgLoGONGio evd
napdAinia gpeavifovy Kot yevetikn mpodidbeon oy kapkivoyéveon (Terzoudi, 2005; Shiloh,
1997; Sanford, 1989; Scott, 1996).

Agdopévov, 6tL avénpéva eninedo aktivogvacnciog oyetiloviat pe yevetikn mpodidbeon otnv
KOPKIVOYEVEGT], TO EPEVVNTIKO EVOLOPEPOV EMIKEVIPMOVETOL CNUEPO OTNV EUTOUIKEVHEVT|
extipmon tov Kwdbvov amd ékbeomn oe 1ovtifovoeg axtvoPolriec. IIpog v katebBuvon avtn,
dtepevvavtal ot emdlopfmtikol punyaviopol arioidcoewv oto DNA, ot unyaviopol andéntwong,
kaOd¢ kol avayvoplong aArloiwcewny 010 DNA pécm evepyomoinong tov onueimv eAEYYoV GTIg
S1POPES PACELS TOV KLTTAPIKOD KUKAOL e GTOYO T SlTHPNON TNG YEVETIKNG OKEPULOTNTUC.
[Ipocpateg £pevveg OTNV KLTTOPOYEVETIKT TOV KOPKIVOL KOl OTIC EMTTAOGELS TG AKTIVOPOATNG
0 YPOUOCOUATIKO €Mimed0 UEC® OAAOYDV OTr YOVIOWOKN EKQpacm omd TNV Emidpoon
TOPAYOVTIOV OTMG 1 KAPEIVI KOL 1) AUUPOCTIVY, EXOVATPOGIOPICHY TOGO TN GTOVOALOTNTO TOV
G2-onueiov eAéyyov (G2-checkpoint) Tov KLTTAPWKOD KUKAOL OTNV EKTIUNON 1TNG
axtivogvatodnciog 660 Kat T onuacio g evepydtrag Tov ovumiéyuatog cdkl/cyclin-B oty
petatpomn g PAGPng amd to emimedo tov DNA ota ypopocodpote. Avapeiopnmra, n
d1lepedvVIoN NG XPOUOCOUATIKNG oKTvogvasnoiog ot G2 @dorn Tov KuTTaptkov KHKAOL Kot



N KATavOnoT TOV EUTAEKOUEVOV UNYAVICUOV ival duvatdv vo amoteAécovy T Pdon yuo v
avantuén Kot Tpotunonoinomn eEedikevpuévey peBddwv PlrodoctueTpiog Kot LETPNONG EMTESW®Y
gvdoyevoug aktivoevatotnaciog (Terzoudi et al. 2005, Hatzi et al. 2007).

TiBevtan, emopévac, ta e€Ng epmTANATA: AVAUEVOVTAL OVGUEVEIS EXITTMOGELG GTNV VYEIR A0 TIG
YOUNAEG BOCELS TOL TMPOKVATOVY ONO TIG OLIPOPES EIPNVIKEG EPAPUOYES TV 10VTILOVGHOV
axtvoPolmv; Av val, TOg eivar duvatdv va Anedodv vIOYN GTNV UKTIVOTPOCTOGIN Kol TOLEG
avapévetal vo gival ot cuvéneleg; Eivat duvatov va exktiunei n 66om og dropa tov TANBvcon
pe PLOAOYIKEG HETPNOEIS YPTOULOTOIOVTIOS TPOTVTEG KAUTOAES ProdooyleTpiog,  Ymapyovv
€vooyevelg dlopopég PeTa&h atopmy Tov TANBVGHOL otV akTivogvaichncia Kot mpodidheon
oMV KopKvoyéveon; Av vat, ivar duvatdév vo avartuyfodv mpoyvootikég pébodot yia tnv
aviyveuvon TOLG MOTE YL AOYOVLE OKTIVOTPOSTOGIOG VO AAUPAvVOVTOL VITOYN OTNV EKTIUNON
d0CE®mV KOl EMIMTOCEMV OTNV LYel Ko yevikd oty e&otouikevon Tov  Kvdvuvou
KapKwvoyéveone, Amotteitar ywo v mpotvmomoinon tov  pebodoroyidv  ProdooiueTpiog
KOTOGKELY OlOPOPETIKNG TPOTLANG KOUTOANG Pabuporoyiag yuo aktivoevaicOnto, dtouo kot
SLOQOPETIKN Y10, OKTIVOOVTOYO (TOMO; XTO TACIGIO TNG TOPOVGCAS EPYUCING OIEPEVVAOVIUL TA,
epoTAROTE oVTE Kot Wiaitepa e&eTaletor KOTA TOCO Uio TPOTLMN KOUTOAN OvVOpOpaS dOCN G-
amokpiong elvar  dvvotdov  vo  ypnowomoinfel tO6c60 oe  mepumtdoelg  vmepékBeong
OKTIVOEVAICONTOV ATOU®V 000 KOl GE TEPUTTMOELS EKOEGNC AKTIVOAVTOY®Y OTOLMV.

2. Yka kot M£0ooor

2.1 Koallépyeieg Agp@okvttdpmy kot ZovOnkeg Axtivopfoinong. Aclypoto tepipepucon
aipatog, amopovadnkay omd vyielc 60TEC LE AMOCTEP®UEVT GUPLYYO Kol HETOQEPONKOY O
ocwAlveg e Mropivn. Ze kdbe kaAliépyeia, ypnoomombnkav 0.5 ml oiucod aipatoc, 5 ml
Openticon vikod McCoy's SA gumhovticuévo pe 10% opd guppvov Poodg, 1% yrovtauivn, 1%
avtifloticd  (mevikidiv (100 U/ml)-otpentopvkivny (100 pg/ml) (Biochrom AG), 2%
ovtoarpayrovtivivn (PHA, Gibco). Ot kalliépyeieg enmdomkay otovg 37°C  og en®ooTikd
KAiPavo pe mapoyn dro&ediov tov avlpaxo 5% kar 95% aépa. H aktivofoinon tov detypdtov
£yve pe axtwvofointn kofaitiov og Bepuokpacio dopatiov (60Co) GammaCell 220 Irradiator
(Atomic Energy of Canada Ltd, Ottawa, Canada) kot pe pvOuod d66ong 1Gy/min.

2.2 Moviyponoinon Kvtrapov ko Afyn Xpopocopotikov Iapackevaopdrov. [lpwv 10
TEAOG TNG €m®OONG Tpaypoatonombnke mpooOnkn kolywivng (0.2 pg/ml, Sigma-Aldrich).
[Mapovoio KoAykivig, Ta KOTTOPO GTAUATOOV 6T (Ach NG pLitwons. H cuAloyn Tov Kuttdpov
Tpaypatomoonke pe euyokévipion t@v KoAiepyeimv (1450 rpm) yo. 10 Aemtd. AkolobOnoe
ATOUAKPVVOT] TOV LTEPKEIEVOL Kol Katepyacio pe vmotovikd ddivpe KCI (0.075 M). H
HOVILOTOIN oM TOV KLTTAP®VY Tpoylotomomonke pe dStdAvpo pebavoing-o&ikov o&éog 3:1 (v/v)
(Sigma-Aldrich). H ermioctpwon, éywve pe mméta Gilson, apnvovtag 20-40 pl evaimpnuatog o
Bpeyuévn oaviikeyuevoopo mAGka. AkoloOONcE OTEYVOUN TOV TOPOCKELOCUATOV OF
Bepuokpacio dopatiov Ko ypoon pe diddvpa Giemsa 2% (Stahvtng Sorensen) yio 15 Agntd.

2.3 'Ekeyyog Gr-Xpopocopotikis AktvogvarcOnciog. Koiliépysieg olkol aipatog 72
opav ektédnkov oe 1ovtiovoa aktivoforic (Gammacell-Irradiator-220, Atomic Energy of
Canada Limited Ltd, Ottawa) doong 1Gy oe Oepuokpocic dopatiov. Ot KOAAEPYELES
enoaocmkay yio 30 Aentd otovg 37°C kan axolovOnoe Tpocsbnkn kokywkivng (0.2 pg/ml) ya 1
opa. Xpnowomomdnkay Kol  KOAMEPYELEG HAPTLPES TOL  Ogv  okTwvoPoAnOnkav. H
HOVILOTIOINGN KOl 1 XpMOON TOV KVTTAP®V TPAYLOTOTONONKE OTMG TEPLYPAPNKE TAPUTAV®.
AxoAovOnce mOpATHPNON TOV YPOUOCOUOTIKAOV TOPOCKEVACUATOV O ONTIKO HKPOGKOTLO
(ZEISS Axioscope) Kot KATAPETPTOT TOV XPOUOTIOIKOV OALOIDGEDVY LE TN PorBgla AoyIoHIKOD
K0l VTOAOYLIGTIKOD GLOTNHHATOG eneEepyaciog eikdvag IKAROS (Metasystems).

2.4. Bwooowetpio pe v Kioown) Kvutrapoyevetrukny Mé0odo. Aciypota mepipepikon
aipatog omd 20 vyeig 60tec extébnkav oe aktvoPforia 1,2,3.4 xar 6 Gy ot GO ¢don Tov
KUTTOPLIKOV KOKAOL Kot KoAAepynOnkov  yio 48 dpeg ovvolkd. Me tov ido TpoOTO



KoAMepyNONKav kat to deiyuata-papropes. Tpelg dpeg Tpv To TEAOG TG EXDACTS TPOSTEOKE
koAywivn (0.2 pg/ml) xor wpoypatomomnke HOVIHOTOINGN KOl ¥PMOT TOV KUTTAPWV.
AkoloOONce TOCOTIKOTOINGN TOV YPOUOCOUATIKOV OALOIDGEDV (SIKEVIPIKE YPOUOCHUOTO
Kot OOKTOALOL e KEVTPOUEPIDI0) 0TI UETAPAOT] LE TN PonOgia LKPOGKOTIOL Kail VTOAOYIGTIKOV
GUGTNLOTOC,.

3. AnoteréopaTo

3.1 dioxbuaven s ypOUOCHUOTIKNG OKTIVOEDOIGONTIOS UECW EPOPUOYNS UHIOS VEAS
uebooov G2-ypwuoowuotixng axtivoevaiodnoiog. AepPok\LTTOPA TEPIPEPIKOD OLLLATOG
axtvoBoAndnkav in vitro ot G2-@Acn TOV KLTTOPIKOV TOLG KOKAOL Kot okoAovONoe
KOAMEPYEWD TOPOVGIo Kol omovsio kageivng. Me tov tpomo avtd, eénydnoav dHo
OLLPOPETIKEG TIEG HETA ATO aVAALOT TOV YPOUATIOIK®OV OALOUDCEMY GTNV ETOUEVN
petdpaon. 1o Zynuo lo eaivovtot xpopoatidikég aAhounaoels petd and enidpacn 1 Gy
ovtifovoag axtivoBoMag HETd TNV €QPAPUOYN TG KAAOGGIKNG HeBOOOV eKTiUMoNg TG
G2-ypopocouatikig aktvogvaicinoiag. Avtictoyya, otnv €wova Tov Xynuotog 1B
amekovilovtal YPOUATIOKES OALOIDGELS O TPOEKLYOV UETE OO OTEVEPYOTOINGN
o0V G2-ompueiov eEAEyyov péocwm 4 mM Kaeivng, kat mopatnpnonke avénon tov ap1Bpov
TOV YPOUATIOIKOV 0ALOUDCEDV GE EMIMEDO OO0 LE aVTO TOV eUPavVIleTon o€ aoBeVEig
ue ataxia telangiectasia (AT).
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Iyipa 1: Xpopotidikég oALOIOOES HETAPAGIKMY AEUPOKVTIAPOV TEPLPEPIKOD CAUATOS VYLOVG dOTN UETO 0md
emidpaon 1 Gy aktwopolriac-y 0nmg poivoviat 6to ontikd pHikpookomo, (o) pe epappoyn e copufatikig pnedddov
G2-3pOUOCOUATIKNG oKTIVOEVAIoONGiag, OOV TapaTNPOVLVTIUL TPio XPOUATIOKE Bpadcpata Kol £vo XPOUATIOKO
xooua, (1) perd amd katdpynon g evepydmmtag tov G2-onueiov eAéyyov pécm emidpoons e Kageiv Tov
TOPATNPEITOL CNUOVTIKT AOENCT TOV YPOUOTIOK®V aAlouwcenv o€ 13 Bpadoparta.

Me Vv epappoyn g véog ueBodov extiunong axtivogvoionciog, mn T TOV
YPOUATIOIKOV CALOIDCEDV LE KAPETVN Yot KAOE ATOUO TOV TPOKVTTEL AVTITPOCMOTEVEL
™ péyot T g G2-ypopocompatikng aktivogvaionciog. H dapopd peta&d avtnig
™G TWNG Kol TNG TWNG TOV YPOUATIOKOV OALOIDGEDV TOV TPOKVTTEL OATOLGIO
KAQEVNG, ovTiKaTomTpilel S10popEg o UETAANAEELS | TOAVLOPPIGLOVS YOVISI®V TTOL
eréyyouv v emddpbwon g axtivorpokAndeicag PAaPNG oto DNA, v evepydmnta
TOV ONUEIOV EAEYYOV TOV KLTTOPIKOD KUKAOL KOl TN UETAPOOT TOV KLTTAPOL amd T
G2-pdon o petdoaon. H dtapopd avt) petald tov dvo tomv opiletar og Arouixog
Aeixtng AxtivocvaroOnoiog (Individual Radiosensitivity Parameter, IRP). Zto Zynua 3,
QOIVETOL 1 OLOKDLOVOT TNG YPOUOCOUATIKNG OKTIVOELOIGONGiaG 52 vyudV S0TOV PEeTd



amod eQopUoyn TG véag mpotevopevng pebodov. H péon tyun IRP vroloyiotnke og 4,7
YPOUATIOKEG OALOUDOELS ava KOTTOpOo pe Tumiky omdkMon (SD, Standard Deviation)
0,8 kot ocvvtedeot) petafintotrog [coefficient of variation (Waselenko et al.)] 17%.
Mia Osopnrtikn xoatdraén Pacllopevn otic pécec twég (mean values, MV) kot otig
tomikég amokAicelg (standard deviations, SD) epappdotnie €Tl OOTE: PEONG ATOKPIOTG
na yopaxtnpifovror ot 06tec pe Tyun IRP gvpovg MV+SD, wg aktivogvaicOntotr dtav
MV-2SD<IRP<MV-SD, g Alav axtivogvaicOntot o6tav IRP<MV-2SD, g
aktwvodvtoyot 6tav MV+SD<IRP<MV+2SD kot ®¢ AMav oKTvodvtoyxor Otov
IRP>MV+2SD.
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Atopikog AsikTng Akmivesuaigfnciag [IRP]
(Xpwpanidikég ahhoiwosig | KUTTapo)

Tyfqpa 2: AlokOUOvVeT TG YPOUOCOUOTIKNG aKkTvogvoictnciog peta&d 52 vyudv d0tdv HETE omd €QOpHOYN
puebddov  G2-xpoHOcOUOTIKNG  axTvogvaicinoioag Pacilopevng otov  vmoloyiopd Tov  ATopkod  Agiktn
AxtivoevaucOnoiog IRP. H péon ) IRP vroloyictnke o 4,7 ypoOUOTIOKEG OALOIDGELS / KOTTOPO HE TLMIKN
andkion 0,8. Méong amdkpiong yopaxtnpilovrar ot d6teg pe tipn IRP gdpovg 3,9-5,5, g aktvoevaichnror 6tav
3,I<IRP<3,9, wg Alav axtwvogvaicOntot otav IRP<3,1, wg oxtwodvtoyor o6tov 5,5<IRP<6,3 wxar g Alav
axTvodvtoyot 6tav IRP>6,3.

3.2 Kataokegv] mpotun®mv KOPTOADY ava@opds 6001c-amoKpLong Yo aKTIVOELaicONnTOVG
K01l 0KTIVOAVTO)0VGS O0TESG

Aglypota AePoKLTTAPOY €1KOGL dOTOV 0d S0POPETIKEG KaTnyopieg axTivogvaiotnciog mov
TEPLYPAPOVIOL OTO ZyNUO 2 YPNOUOTOMONKOY Yo TNV KOTOOKELT TPOTLI®V KOUTLADY
avapopag d0onc (y-aktvoPoriag) - amdkpiong (SaKTLM®OV Kol SIKEVIPIKOV YPOUOCOUATOV).
O1 YpOUOCOUATIKES OALOIDGELS, TOPUOEIYILATO TOV 0TIV TopoVG1alovTal oTa Zynuata 4 Kot
5, mocoTwoToMONKAY GTN HETAPOON Kol PAcn Tng avAAvons, KOTOCKEVAGTNKAY Ol €1KOGL
KOUTTOAESG avOpOpPAG dOOTG - AOKPLOTG TOL TapovGLalovtal 6To Zynua 3.
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Yympa 3: Kapadin d6onc-amdkpiong yio tovg 20 610.p0opETIKOVS 60TEG

Ta amoteréopata (Zynua 3) €dei&av 01t 1 amdkplon TV 00TOV (JIKEVIPIKA, TPIKEVIPIKA
YPOUOCOUOTO KOl  OOKTOAOL HE  KEVIPOUEPIOO)  OlOPOPETIKOD  OTOUIKOD  OgikTN
axtivogvolotnciag dgv mapovsioce ONUOVTIKEG OlPOPEG UETA omd  oKTVOPOANCT TOV

AELPOKVTTAP®V TOVG GE Y-0KTIVOPOAT.

Xympao 4. Metdoaon T-Aep@okvTtdpov e
OIKEVTPIKO  YpOUOCOUO. KOl SOKTOMO e
Kevtpouepiolo petd omd éxbeon oe 6Gy
wovtilovcag aktvoforiag (x1000).

Yympno 5. Metdooon T-Aep@okvTTdpov
UE SIKEVTPIKO KOl TPIKEVIPIKO YPDOUOCOUOL
petd amd éxbeon oe 6Gy ovrilovoag
axtvoBolriag (x1000).



4. Xvlntnon - Xopnepaopata

Tig tedevtaieg dekaetieg  ¥p1ion TV 10VTILOVGOV AKTIVOBOADY GTNV 10TPIKT, 6T Propnyovia
Kol o€ GAAovg emoTnUoviKoOG Topeic €xel wWwitepa avénbel. To yeyovdog ovtd Eyxel
avamOPELKTO, 0dNYNoEL o€ avénon tov aplfuod TOvV ATOU®V ToL eKTifEvVTal Yo 1TpPkKong
okomoVg, kabmg emiong Kou og avénon Ttov Kwdbvvov vrepékbeong ot lovtilovoeg
axtivoPoirieg epyalopévav Kot 0TV ToL TANBucHov yevikdtepa. Eival amapaitnto emopévag
va €£00QaAMGTOVV KOTAAANAL PLéETpa TpooTaciog 6cmv ektifevion og wovtilovoes axTivoPolies.
I'a 10 okomd oVTO YPNGYLOTOOVVTUL CHHEPH SLAPOPE HEGH OMMOC TPOCMTIKG JOGIUETPO,
opyava pétpnong pvbuov éxbeong oty oktwoPoAic K.A.T., Yo TNV EKTIUNGCT NG
OTOPPOPOVUEVIG 0O0NG pHetd amd ékbeorn oe 1ovtilovoa axtivoPforia. [TapdAinia, &xouvv
avantuyBel Ko ypnoomrolovvtal Proroykég pébodol oe oyeTkd Leydres SOGELS, TOL KLPIMGS
Bacilovial otnv avaivor ¥pOUOCOUATIKOV GAAOIDGE®Y TOL ENAYEL 1| £€kbeon oe axTivoBoiio
OTO AEUQOKVTTOPO TOV TEPLPEPIKOV aipotoc Tov ektiBéuevov (Pantelias and Mailie 1984,
Pantelias and Terzoudi 2006, Prasana 2007). e pioc. TpOGOATN EMGTNUOVIKY OVOCKOTNOM,
avaeeptnKape ot SLVOTOTNTO EPUPLOYNG KUTTAPOYEVETIKMY LEBOSOAOYIDV YLl TV EKTIUNGN
NG UmOPPOPOVUEVIC OOGNG Kal EVOOYEVOVG aKTIVogLaLGONGiag LeTd omd ékbeon o€ ovtilovoa
axtivoPoria (Terzoudi and Pantelias 2006). Ov xvpiotepeg KLTTAPOYEVETIKEG MEBODOL TTOL
YPNOLLOTOIOVVTOL Y10, TO OKOMO avTd, mopovotdloviar oty Zynua 6. H katapétpnon
OIKEVIPIKAOV  YPOUOCOUATOV ovVOPOTIVOV  AEUQOKVTTAPOV OTN UETAQOOT £XEL  EVPEWC
ypnowonoindei. Evtovtolg, dedopévov 0tL 0 aplBudg tov SIKEVIPIKOV YPOUOCOUATOV GTO
exTifépeva dTopa EANTTMOVETOL e TNV TTAPOOO Tov Xpovov, 1 peBodoroyia Tov VPPSICUOY in
situ pe @Bopiopd (FISH), emrpémetl v KOTAUETPNON TOV YPOUOCOUATIKOV LETATOTICEDY KoL
¥pnoyomoleitar evpémg otn Prodootipetpio Kot aktvorpootacio. Emmiéov, n pebodoroyio g
npowpns ypopocoupatikng ocvurvkveoons (PCC, Premature Chromosome Condensation),
mopEyel WOANG TAeovekTRUOTO Evavtl TG ovuPatikng pebodoroyiag avdivong Ttov
YPOUOCOUATOV OTN UETAPACT Kol omoteAel €va ypnowwo epyaieio ot Prodooipetpio
EMTPENOVTOS TNV AVAAVOT] TOV YPOUOCOUATOV ot pecdeacn (Hatzi et al. 2006). n extipnon
™G amoppoPovuévng ddong yiveral pe ) Poroeta mpdTLI®V KOUTVADY GUGYETIGLOV dOCTG Kot
EMOYOYNG YPOUOCOUATIKOV aAloidcemv (International Atomic Energy Agency, 2001).

H extipnon d6cewv pe peboddovg Prodooipetpiog eivar onuavtikn 0yl wovo yio tnv emPefaionon
g éxbeong N TuydV atvyuavtog pe ovtilovoeg axtivoforieg aAld Kot Yo v a&loAdynon
TOV EMATOCE®V OTNV vyeio Kor TNV €EaTOMKELGN TOV KIOOUVOL KOPKIVOYEVEGNG TOL
ovuvemdyeton o Toxov  ékbeon  oe  axtwvoPoria.  Ilpdypoti, avénupéve  emimeda
axtivogvoiodnoiog &xovv cuoyeTIoTel e TPOSIOEST] OTNV KAPKIVOYEVEST], KOl TO EPELVNTIKO
EVOLOQEPOV EMIKEVIPMVETAL OTNV EATOLUKELUEVN eKTipnoT tov Kwvdbvov oamd €kbeorn o€
wovtilovceg aktvoPfories. Tlpog v katedBvvorn ovty, €PELVAOVIOL Ol UNYOVICUOL 7OV
kaBopifouv Vv emdopBOTIKY KAVOTNTO KUTTOPIKGOV GUGTNUATOV Y10 dAloldoelg 6to DNA,
TNV OTOTTOGT, TV AvVOyvVOpPLon aAloidcemy 6to DNA pécom pnyavicumv gvepyomoinong tov
onueiov eAEYYoL GTIG JAPOPEG PACELS TOV KVLTTOPIKOD KOKAOV pHE OTOXO TN dlThPNoM TNG
yeveTukng akepotdtntag. IIpdceateg €peuveg OGNV KLTTOPOYEVETIKY] TOL KOPKIVOL Kol GTIG
EMNTMOCELS TNG OKTWOPOAING O YPOUOCOUATIKO EMIMESD HECH OAAOY®V OTN YOVIOLOKY|
£€Kepaon amd TNV ENLOPOCT TAPUYOVI®MV OTMG 1) KAPEVT KOl 1] AUPOCTIVY, EXAVATPOGIOPIoaY
1660 1 ormovdadtnTa Tov G2-onueiov gléyyov (G2-checkpoint) Tov KLTTOPIKOD KOKAOL GTNV
eKTiumon g oktvogvaotnciog 6co Kol TV onuacio g evepydTNTAg TOV GLUUTAEYLOTOG
cdkl/cyclin-B omv petatporn g PAAPNg and 1o DNA oto ypopocouata (Terzoudi et al.
2005, Hatzi et al. 2007, Pantelias and Terzoudi 2010). Avapeispimrtoa, n perétn mmg G2-
YPOUOCGOUOTIKNAG OKTIVOELOICHNGIOG KOl 1) KOTOVONGCT TV UNYAVIGUOV 7OV gUmAEKOVTOL
UTOpEL VO amoTELEGOLV T BACT Y10 TNV AVATTVEN Ko TPOTLTOTOINOT eEEI0IKEVUEVDV HeBOOwV
Y10 TOV TPOGAOPIGHO NG evOoyevolg akTivogvausOnaiag (Terzoudi et al. 2009).
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Yynpa 6. Kvuttapoyevetikéc mpoceyyiGeEl 7oL  ¥PNOULOTOOVVTOL Ylo. TNV  EKTIUNON
amoppoPovuEVNG 000G akTvoPoriag oe g&otopikevpévo eminedo: (A) ZvuPatiky avdivon
SIKEVIPIKAOV Ypopocoudtov otn petaeaocn. (B) Avdivon ypopatidikov Opavoudtov ot
petdeacn vrodniwvoov v gyyevn (Intrinsic) G2-ypopocwpotikny oktwvogvoisncia. (C)
Avdlvon TPO®PO GUUTVKVOUEVOV YPOUOCOUATOV TOV EMITPEMEL TNV EKTIUNGCT TNG
ATOPPOPOVUEVNG OOOTG GE dAoTNUA dVO WPV LeTd TV £kBeon oe axtivoPoria. (D) GTG-
{ovomoinon Kol  KOPLOTLTIKY  OVAALON YW TOV  EVIOMIOUO KAGVOV  apolfoiov
YPOUOCOUOTIKAOV UETATOTICEDV Y10 eEQTOUIKEVIEVT ekTipnoT emkvdvuvotntac. (E) Avdivon
FISH yw tv aviyvevon oapoifaiov petatomicemv petd omd mopotetopévn €kbeon oe



aktwvoPoMec. (F) Koatapétpnon pkpomupivev ylo Tayeio EKTIUNoN NG amoppOPOVLEVNG
doomg.

Ta anoteréopato PlodosieTpiog Kot 1 KATAOKELT TOV TPOTLTOV KOUTVADY ovapopds (Zyfua
3) &dei&av OTL M amdkplon (SIKEVIPIKE, TPIKEVIPIKGE YPOUOCHOUOTO KOl OU)TOAIOL HE
KEVTPOUEPIDIO) TV €1K0GL 0TMOV givarl ave&apTnTn TV EMMEI®V 0KTIVOEVOLIGONGiog TOVG OTMG
ektyunbnke pe epoppoyn g pHeBoOdov G2-YpOUOCOUATIKNG oKTivogvaoOnciag. Avtd
EVOEYOUEVMG OPEIAETOL OTO YeYOVOG OTL Ol TPOTLMEC KOUTVAEC OVOPOPAS KOTAGKELALOVTOL
OaKTIVOPOADVTOC TO AEUPOKLTTOPO TEPLPEPIKOD aipatog ot GO-@don Tov KVTTAPIKOD TOVG
KOkAov. Elvar yvootd 6t ot @don avtr dev givol evepyomoumpévol ol TOPAYOVIEG TOV
KLTTOPIKOV KOKAOL ov kaBopilovv T dtakdpoven g Gr-YpOHOCOUOTIKNG aKTIVOgLacHnciog
KoL EMOUEVOC TNV 0KTIVOELOIoONGia o8 atopkd eninedo. EmmAéov, n anoteAeGpOTIKOTNTO TV
eMOOPOOTIKOV PNYOVICU®V T®V 0AAOIDcE®Y Tov DNA oTa AEUPOKVTIOPOA TOL TEPLPEPIKOD
aipatog dev mopovotalet drakvpaven amd dtopo o dtopo ot GO-edon Tov KLTTUPIKOD TOVG
kOkAov. H kopmdAn avapopdg doonc-amdkpiong Oev emnpedletol  emouéveg omd  Ta
SropopeTikd enineda Gr-YpOUOCOUATIKNG 0KTIVOgELOGONGiog dEd0UEVOD OTL 01 SOKTOAIOL KOl TOL
SIKEVTPIKE YPOUOCHUATE, TOV YPTCLLOTOIOVVTIOL Y10 TNV KATAGKELT TNG TPOTLTNG KAUTOANG
avaeopds, emdyovtalr otnv GO-edon kar oyt otn G2-edon tov KLTTOPIKOD KOKAOL TMOV
AELPOKVTTAP®V.

SOUTEPAGUOTIKG, T TPOTVTN KOUTOAN OVOPOPAS HOCTG-0mOKPIoNG dvvaTal Vo XpnotpuonoOel
YL TNV EKTIUNGN OTOPPOPOVUEVNG dOONG TOGO OKTIVOELOIGHNT®MV OGO Kol OKTIVOAVIOY®V
atopy tov TANOvopov. EmmAéov, n avaAvon ypOUOCOUOTIKOV CGALOIDCEDY GTO TAGICLOL
extipumong d6cewv pe pebddovg Prodooipetpiog Kot LETPNONG TOV EMITESMY aKTIVOEVOLGONGlog
aTOP®V TOL TANOLGLOV, TapEyel TN dvvaToTNTA a&OAOYNONG oG VITEpEkBEoT g oe 10vTiLoVoEg
aKTvoPolieg Kot eEQTOLIKEVGOTG TOL KIVODVOL TTOV 1 £KBECT] 0T €YKV UOVEL.
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