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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο καρκίνος του μαστού είναι μία από τις κυριότερες αιτίες θανάτου από 

καρκίνο στις γυναίκες παγκοσμίως. Δεδομένου του μέγεθος του προβλήματος, 

σημαντική προσπάθεια έχει εστιαστεί στην διαλεύκανση της αιτιολογίας του 

καρκίνου του μαστού. Οικολογικές μελέτες έχουν συνδέσει τα υψηλά επίπεδα της 

έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία με τη χαμηλή συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του 

μαστού και των ποσοστών θνησιμότητας. Αυτές οι παρατηρήσεις, μαζί με 

πειραματικά στοιχεία προσδίδουν αντικαρκινικές ιδιότητες στη βιταμίνη D, έχοντας 

οδηγήσει στην υπόθεση ότι τα υψηλά επίπεδα της βιταμίνης D θα μπορούσαν 

ενδεχομένως να μειώσουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού. Η συσχέτιση 

του καρκίνου με τη βιταμίνη D είχε κυρίως παρατηρητικό χαρακτήρα, αν και σήμερα 

αρκετές μελέτες συνδέουν θετικά τη βιταμίνη αυτή με την μείωση του ποσοστού 

εμφάνισης του καρκίνου του μαστού. Περαιτέρω μελέτες έχουν δείξει ότι η βιταμίνη 

D μπορεί να προστατεύσει κατά τον μετασχηματισμό των μαστικών κυττάρων. Οι 

τελευταίες επιστημονικές έρευνες αποδεικνύουν έναν ευρύτερο ρόλο από ότι στο 

παρελθόν για τη βιταμίνη D και τη συμμετοχή της σε λειτουργίες του ενδοκρινικού 

συστήματος αλλά και στον έλεγχο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού του μαστικού 

επιθηλίου, τη διαφοροποίηση, την απόπτωση. την αγγειογένεση, την εισβολή και τη 

μετάσταση. Διαμορφώνει με τους παραπάνω τρόπους τα χαρακτηριστικά του 

καρκίνου, δηλαδή τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την κυτταρική 

διαφοροποίηση, την απόπτωση,  
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1. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

Ο καρκίνος του μαστού είναι μία από τις κυριότερες αιτίες θανάτου από 

καρκίνο στις γυναίκες παγκοσμίως (Ferlay et al. 2007) (Εικ.2). Στις Η.Π.Α είναι o πιο 

συχνά διαγιγνωσκόμενος καρκίνος μεταξύ των γυναικών. Υπολογίζεται ότι 211.240 

νέες περιπτώσεις διηθητικού καρκίνο του μαστού και 58.490 νέες περιπτώσεις in situ 

καρκίνου του μαστού είχαν προβλεφτεί μεταξύ των γυναικών των ΗΠΑ για το 2005 

(American Cancer Society 2005) (Εικ.1). Από την άποψη της θνησιμότητας, ο 

καρκίνος του μαστού βρίσκεται στη δεύτερη θέση μετά τον καρκίνο του πνεύμονα, 

μια κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο μεταξύ των γυναικών στις Η.Π.Α., με 40.410 

θανάτους από καρκίνο του μαστού να προβλέπονται για το 2005 (ACS 2005). 

 

 

  

 

Δεδομένου του μέγεθος του προβλήματος, σημαντική προσπάθεια έχει 

εστιαστεί στην διαλεύκανση της αιτιολογίας του καρκίνου του μαστού. Πράγματι, 

πολλοί παράγοντες έχουν σχέση με τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης του καρκίνου 

του μαστού, συμπεριλαμβανομένων ορισμένων παραγόντων εμμηνόρροιας (ηλικία 

εμμηναρχής και ηλικία εμμηνόπαυσης), αναπαραγωγικούς παράγοντες (τεκνοποίηση 

και γαλουχία) και ανθρωπομετρικούς παράγοντες [δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ) και 

αύξηση του σωματικού βάρους] όσο και από εξωγενή χρήση οιστρογόνων και 

ενδογενή επίπεδα ορμονών, το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού και των 

καλοηθών παθήσεων του μαστού (Belign Breast Disease - BBD), η ιονίζουσα 

ακτινοβολία, και η κατανάλωση αλκοόλ (Colditz 2005, Macmahon 2006). Ωστόσο, 

επειδή οι παράγοντες αυτοί δεν αρκούν για να ερμηνεύσουν πλήρως την 

επιδημιολογία του καρκίνου του μαστού, είναι απαραίτητος προσδιορισμός 

πρόσθετων αιτιολογικών παραγόντων.  

Εικόνα 1: ποσοστά εμφάνισης καρκίνου του μαστού σε γυναίκες των Η.Π.Α. σε 

συνάρτηση με την ηλικία (National Cancer Institute) 
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Οικολογικές μελέτες έχουν συνδέσει τα υψηλά επίπεδα της έκθεσης στην 

ηλιακή ακτινοβολία με τη χαμηλή συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού και 

των ποσοστών θνησιμότητας (Blot et al. 1977, Garland et al. 1990, Gorham et al. 

1990, Studzinski and Moore 1995). Αυτές οι παρατηρήσεις, μαζί με πειραματικά 

στοιχεία προσδίδουν αντικαρκινικές ιδιότητες στη βιταμίνη D, έχοντας οδηγήσει 

στην υπόθεση ότι τα υψηλά επίπεδα της βιταμίνης D θα μπορούσαν ενδεχομένως να 

μειώσουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού (Colston et al. 1989, Mantell 

et al. 2000, Saez et al. 1993, Welsh 2004). 

 

2. ΒΙΤΑΜΙΝΗ D 

Οι άνθρωποι καταναλώνουν βιταμίνη D από τις τροφές, όπως τα ψάρια, τα 

αυγά, και τα εμπλουτισμένα γαλακτοκομικά προϊόντα (Εικ.4), καθώς και από τη 

βιταμίνη D που περιέχουν οι πολυβιταμίνες και τα συμπληρώματα (Giovannucci 

2005). Οι δύο φυσικά απαντώμενες μορφές της βιταμίνης D είναι η χοληκαλσιφερόλη 

(Βιταμίνη D3) που προέρχεται από ζωικές πηγές και η εργοκαλσιφερόλη (βιταμίνη 

D2) από φυτικές πηγές (Welsh et al. 2003) (Εικ.3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2: παγκόσμιος χάρτης της εμφάνισης καρκίνου του μαστού (World Health 

Organization) 

Εικόνα 3: μεταβολισμός 

και μορφές της βιταμίνης 

D (www.physiology.org) 
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Πρόσφατες μελέτες σε ανθρώπους αποδεικνύουν ότι η βιταμίνη D3 είναι πιο 

αποτελεσματική από τη βιταμίνη D2 στην αύξηση στον ορό του πλάσματος της 25-

υδροξυβιταμίνης D [25(OH)D], η οποία είναι ο πρόδρομος της βιολογικά δραστικής 

μορφής της βιταμίνης D, που είναι η 1,25-διυδροξυβιταμίνη D [1,25(ΟΗ)D] (Trang et 

al. 1998). Στις Ηνωμένες Πολιτείες, η συνιστώμενη ημερήσια πρόσληψη βιταμίνης D 

είναι 200, 400, και 600 IU για ενήλικες <50, 50 έως 70, και >70 ετών, αντίστοιχα 

(Giovannucci 2005). Μια πρόσθετη πηγή της βιταμίνης D είναι η έκθεση στο φως του 

ήλιου, η οποία μπορεί να μετατρέψει την 7-δεϋδροχολήστερόλη, η οποία είναι ένας 

πρόδρομος της χοληστερόλης, σε βιταμίνη D3 στο δέρμα (Holick 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η προ-ορμόνη της βιταμίνης D, υπό τη μορφή της βιταμίνης D2 ή D3, πρώτα 

μεταβολίζεται σε 25(ΟΗ)D στο ήπαρ και στη συνέχεια μεταβολίζεται περαιτέρω σε 

1,25(OH)2D3 με τη βοήθεια του ενζύμου α-1-υδροξυλάσης στους νεφρούς και σε 

άλλους ιστούς-στόχους (Colston and Hansen 2002). Τόσο η 25(ΟΗ)D όσο και η 

1,25(OH)2D3 μπορούν να αποδομηθούν μέσω της κατάλυσης από το ένζυμο 24-

υδροξυλάση της βιταμίνης D σε διάφορους ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του 

μαστού (Nishimura et al. 1994). Ως εκ τούτου, η κατάσταση της βιταμίνης D στην 

κυκλοφορία εξαρτάται από τις πηγές εξωγενούς πρόσληψης της βιταμίνης D (από 

διαιτητικές και συμπληρωματική πρόσληψη), την ενδογενή παραγωγή της (μέσω της 

σύνθεσης στο δέρμα), και της δραστηριότητας των ενζύμων που συμμετέχουν στο 

μεταβολισμό της βιταμίνης D. Στο ανθρώπινο πλάσμα, η συγκέντρωση της 25(ΟΗ)D 

(> 20 ng/mL) είναι  περίπου 1.000 φορές υψηλότερη από εκείνη της 1,25(OH)2D3 

(20-60 pg/mL). Η συγκέντρωση της 25(ΟΗ)D στο πλάσμα του αίματος ποικίλλει 

ανάλογα με τη διαιτητική πρόσληψη και την έκθεση στο ηλιακό φως και θεωρείται 

ότι είναι ο καλύτερος δείκτης της κατάστασης της βιταμίνης D (Giovannucci 2005). 

Αντίθετα, η συγκέντρωση της κυκλοφορούσας στο πλάσμα του αίματος 1,25(OH)2D3 

διατηρείται σε ένα σχετικά στενό φάσμα, γεγονός που οφείλεται στην αυστηρή 

ρύθμιση από τη νεφρική α-1-υδροξυλάσης. Διάφορα επιθηλιακά κύτταρα, όπως 

Εικόνα 4: τρόφιμα 

πλούσια σε βιταμίνη 

D (World Health 

Organization) 
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εκείνα του προστάτη, του μαστού και του παχέος εντέρου, εκφράζουν την  α-1-

υδροξυλάση της βιταμίνης D (Zehnder et al. 2001). Ωστόσο, η κυκλοφορούσα στο 

πλάσμα του αίματος 1,25(OH)2D3 που παράγεται από αυτούς τους εξωνεφρικούς 

ιστούς δεν ανιχνεύεται σε ανεφρικές συνθήκες (Welsh et al. 2003). 

 

2.1 Βιταμίνη D και ρόλος 

Η κλασσική λειτουργία της βιταμίνης D είναι να διατηρεί την ομοιόσταση του 

ασβεστίου και του φωσφόρου. Αυτή που έχει κατανοηθεί καλύτερα είναι η κυτταρική 

της δράση στην εντερική απορρόφηση του ασβεστίου. Τα οστά και οι νεφροί 

αποτελούν τα κλασσικά όργανα στόχους της βιταμίνης D. Στα οστά η δραστηριότητα 

των οστεοκλαστών και των οστεοβλαστών διατηρεί την ομοιόσταση ανάμεσα στην 

απομεταλλοποίηση, την απαλευθέρωση δηλαδή του ασβεστίου και του φωσφόρου 

και τη μεταλλοποίηση. Η βιταμίνη D είναι υπεύθυνη για την απομεταλλοποίηση. Η 

δράση της βιταμίνης D στα νεφρά δεν έχει μέχρι σήμερα κατανοηθεί πλήρως. 

Χρησιμεύει για την ομοιόσταση του ασβεστίου, ενισχύοντας την επαναρρόφηση του 

ασβεστίου και την απέκκριση του φωσφόρου στα άπω νεφρικά σωληνάρια. Από τις 

ανεπάρκειες της βιταμίνης D καλύτερα γνωστή είναι η ραχίτιδα στα παιδιά η οποία 

προκαλεί παραμορφώσεις των οστών, ιδιαίτερα του στέρνου, του κρανίου και της 

σπονδυλικής στήλης (Εικ.5). Το ισοδύναμο στους ενήλικες είναι η οστεομαλάκυνση. 

Έχει παρατηρηθεί ότι η ανεπάρκεια της βιταμίνης D και οι οστικές παθήσεις 

συνοδεύονται συχνά από αδυναμία των σκελετικών ή του καρδιακού μυός, 

οδηγώντας στο συμπέρασμα ότι η βιταμίνη D δρα στα μυϊκά κύτταρα (Feldman 

1997).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 5: διαιτητική πρόσληψη της βιταμίνης D και του ασβεστίου 

(www.physiology.org) 
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2.2 Βιταμίνη D και Διαιτητική Πρόσληψη 

Η Επιτροπή DRI (Dietary Reference Intake) προσδιορίζει την επαρκή 

πρόσληψη (AI – Adequate Intake) 5 μg (200 IU) / ημέρα για παιδιά ηλικίας 

μεγαλύτερα των 6 μηνών αλλά και για ενήλικες ηλικίας ως 50 ετών και για έγκυες 

και θηλάζουσες γυναίκες. Για τους ενήλικες ηλικίας 51-70 ετών, η επαρκής 

πρόσληψη ορίζεται στα 10 μg (400 IU) / ημέρα. Η αντίστοιχη πρόσληψη για ενήλικές 

μεγαλύτερους των 70 ετών είναι  15 μg (600 IU) / ημέρα (η επαρκής πρόσληψη - AI 

χρησιμοποιείται αντί της πιο οικείας συνιστώμενης διαιτητικής πρόσληψης, που 

προέρχεται από την εκτιμώμενη μέση απαίτηση, λόγω της αβεβαιότητας στην έκθεση 

στον ήλιο και τα ενδεχόμενα λάθη σε τιμές σύνθεσης τροφίμων). Συνολικά, οι 

διαθέσιμες μελέτες παρείχαν πληροφορίες για προσλήψεις που κυμαίνονται από 2,5 

έως 50 μg (100 έως 2000 IU) / ημέρα σε βρέφη και τα παιδιά καθώς και από 2,5 έως 

250 μg (100 έως 10.000 IU) / ημέρα σε ενήλικες (Εικ.6).  

 

 

 

3. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ ΚΑΙ ΒΙΤΑΜΙΝΗ D - ΓΕΝΙΚΑ 

Σήμερα, ο καρκίνος του μαστού δεν θεωρείται πλέον να είναι μια ενιαία 

ασθένεια, αλλά μάλλον αποτελείται από διακριτούς υποτύπους εμφανίζοντας 

διαφορετικές κλινικές εκβάσεις (Perou et al. 2000). Για την ανάπτυξη ενός 

Εικόνα 6: διαιτητική πρόσληψη της βιταμίνης D και του ασβεστίου (World Health 

Organization) 
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καρκινικού όγκου κατά τη διάρκεια ζωής του άτομο, χρειάζεται ένα συνδυασμός 

χαμηλής διεισδυτικότητας γενετικών παραγόντων και ποικίλων περιβαλλοντικών 

πτυχών. Τελικά, ο καρκίνος προκύπτει από την μεταβολές στον έλεγχο της 

ισορροπίας του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, της  κυτταρικής διαφοροποίησης και 

του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου (Hanahan and Weinberg 2000). Οι 

διαδικασίες αυτές φαίνεται να ρυθμίζεται από ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες, 

όπως πολλά κυτταρικά σήματα, και μεταξύ άλλων, ορμονικές και διαιτολογικές 

πτυχές (Thorne et al. 2008, Huang et al. 2008). Η συσχέτιση του καρκίνου με τη 

βιταμίνη D είχε κυρίως παρατηρητικό χαρακτήρα, αν και σήμερα αρκετές μελέτες 

συνδέουν θετικά τη βιταμίνη αυτή με την μείωση του ποσοστού εμφάνισης του 

καρκίνου του μαστού. 

Η βιταμίνη D είναι μια λιποδιαλυτή ουσία που ανήκει στην οικογένεια των 

στεροειδών ορμονών. Ο φυσιολογικός της ρόλο συνδέεται με τη ρύθμιση του 

ασβεστίου και τη μεταφορά του φωσφόρου στο μεταβολισμό των οστών. Εκτός από 

αυτόν τον ενδοκρινικό ρόλο, πολλές επιστημονικές μελέτες έχουν διευρύνει το 

φάσμα των λειτουργιών της βιταμίνης D. Αρκετοί συγγραφείς έχουν καταδείξει την 

ικανότητα της βιταμίνη D να εκτελεί αυτοκρινείς και παρακρινείς λειτουργίες σε 

διάφορες μορφές καρκίνου (συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού). 

Συγκεκριμένα, έχει αποδειχθεί η ικανότητα της να διαμορφώνει τα χαρακτηριστικά 

του καρκίνου, δηλαδή τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την κυτταρική 

διαφοροποίηση (Deeb et al. 2007), την απόπτωση (Dusso et al. 2005), την 

αγγειογένεση (Mantell et al. 2000), την εισβολή και τη μετάσταση (Hansen et al. 

1994). 

 

3.1 Έκφραση του VDR στο μαστικό ιστό και σε όγκους του μαστού 

Η βιταμίνη D ασκεί περισσότερες από τις βιολογικές δραστηριότητες 

συνδεόμενη με έναν ειδικό υποδοχέα υψηλής συγγένειας, τον υποδοχέα της βιταμίνης 

D (Vitamin D Receptor -  VDR), που εντοπίστηκε για πρώτη φορά σε μια καρκινική 

κυτταρική σειρά μαστού το 1979 (Eisman et al. 1979). Οι VDR είναι παρόντες στο 

φυσιολογικό μαστό και σε πολλούς άλλους επιθηλιακούς ιστούς (Berger et al. 1988). 

Ο VDR ανήκει στην υπεροικογένεια των πυρηνικών υποδοχέων για στεροειδείς 

ορμόνες και ρυθμίζει την γονιδιακή έκφραση δρώντας ως ενεργοποιούμενος από 

προσδέτες (στη συγκεκριμένη περίπτωση η βιταμίνη D) παράγοντας μεταγραφής 

(Evans 1998) (Εικ.7).  
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Μελέτες σε πειραματόζωα απέδειξαν ότι ο VDR ρυθμίζεται δυναμικά κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης και του θηλασμού, αλλά λίγα είναι γνωστά για τις 

συγκεκριμένες λειτουργίες του. Ο VDR εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα σε μαστικό 

αδένα παρθένων επίμυων και αυξάνεται ως απόκριση στη διαφοροποίηση επάγοντας 

τις ορμόνες κορτιζόλη, προλακτίνη και ινσουλίνη (Mezzetti et al. 1987). Αρκετές 

μελέτες έδειξαν ότι knockout ποντίκια για το γονίδιο VDR εμφανίζουν υψηλότερη 

συχνότητα εμφάνισης καρκινογόνων προνεοπλαστικών βλαβών του μαστού σε 

σύγκριση με φυσιολογικά ποντίκια (Zinser et al. 2003, 2005). Σε θηλυκά VDR- 

knockout ποντίκια, οι παρατηρούμενες ανωμαλίες του μαστικού αδένα θα μπορούσαν 

να οδηγήσουν σε αυξημένη ευαισθησία σε χημικές καρκινογόνες ουσίες (Narvaez et 

al. 2001). Υψηλότερα επίπεδα του VDR σε μαστικό αδένα έχουν παρατηρηθεί κατά 

τη διάρκεια του θηλασμού, και είναι μέγιστα 3 ημέρες μετά τον τοκετό, όταν η 

συγκέντρωση του ασβεστίου στο γάλα είναι υψηλότερη (Colston et al. 1988). Η 

προσθήκη 1,25(OH)2D3 σε μοσχεύματα μαστικό αδένα είχε σαν αποτέλεσμα την 

αυξημένη έκφραση του VDR και αυξημένη πρόσληψη ασβεστίου (Mezzetti et al. 

1988). Κυκλοφορούσες συγκεντρώσεις της 1,25(OH)2D3 αυξάνονται κατά τη 

διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας και πρόσφατες μελέτες έχουν αποδείξει την 

παρουσία του ενζύμου α-1-υδροξυλάσης σε φυσιολογικό ιστό μαστού (Friedrich et al. 

2000). Οι συγκεκριμένες μελέτες δείχνουν ότι η 1,25(OH)2D3 μπορεί να παίζει έναν 

ρόλο στην διαφοροποίηση και παραγωγή γάλακτος από τον μαστικό αδένα. 

Εικόνα 7: γονιδιακή θέση του VDR (www.physiology.org) 
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Περαιτέρω μελέτες έχουν δείξει ότι η βιταμίνη D μπορεί να προστατεύσει κατά 

τον μετασχηματισμό των μαστικών κυττάρων. Οι μελέτες σε ζώα έχουν αποδείξει ότι 

η διαιτητικά προσλαμβανόμενη βιταμίνη D μπορεί να καταργήσει την ογκογόνο 

επίδραση μιας δίαιτας υψηλού λίπους στο μαστικό ιστό (Jacobson et al. 1989) και 

θεραπεία με ένα ανάλογο της βιταμίνης D μπορεί να αποτρέψει την ανάπτυξη των 

μαστικών όγκων που επάγονται από καρκινογόνα (Anzano et al. 1994). Επιπλέον, η 

θεραπεία με 1,25(OH)2D3 δεν επέτρεψε την ανάπτυξη προνεοπλαστικών βλαβών σε 

μοσχεύματα μαστικού αδένα κάτω από την επίδραση του καρκινογόνου 7,12-

διμεθυλοβενζ(α) - ανθρακένιο (Mehta et al. 1997). Στο σύνολό τους, αυτά ευρήματα 

υποδεικνύουν ότι η 1,25(OH)2D3 και τα ανάλογά της μπορούν να καταστείλουν την 

ογκογένεση σε φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα μαστού και ότι η διακοπή των 

ρυθμιζόμενων VDR μονοπατιών μπορεί να προδιαθέτει για μετασχηματισμό. Πολλές 

έρευνες έχουν δείξει μια συσχέτιση μεταξύ πολυμορφισμών στο γονίδιο που 

κωδικοποιεί τον VDR και του κίνδυνου εμφάνισης καρκίνου του μαστού (Curran et 

al. 1999) (Εικ.8).  

Οι έρευνες αυτές υπογραμμίζουν τη σημασία της ανεπάρκειας του VDR στην 

ευαισθητοποίηση του μαστικού αδένα για μετασχηματισμό σε απάντηση σε έναν 

καρκινογόνο παράγοντα. Ανοσοϊστοχημικές μελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι ο VDR 

εκφράζεται σε δείγματα από κανονικούς ιστούς του μαστού (Berger 1998) καθώς 

επίσης και σε δείγματα βιοψίας προερχόμενα από καρκίνο του μαστού (Freake 1984).  

Εικόνα 8:  Σχηματική απεικόνιση του σηματοδοτικού μονοπατιού VDR και μορίων 

στόχων του (www.physiology.org) 
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Επειδή ο VDR εκφράζεται στον μαστικό αδένα και η βιταμίνη D έχει 

αποδειχθεί ότι εμφανίζει αντικαρκινικές ιδιότητες, αυτή η ορμόνη έχει αναδειχθεί ως 

μια πολλά υποσχόμενη στοχευμένη θεραπεία. Αλλά προκειμένου να διατηρηθεί η 

ομοιόσταση του οργανισμού η ποσότητα της κυκλοφορούσας βιταμίνης D πρέπει να 

ρυθμίζεται αυστηρά. Αυτή είναι μια εξαιρετικά πολύπλοκη διαδικασία, στην οποία τα 

κύρια συστατικά είναι τα ένζυμα α-1-υδροξυλάση / CYP27B1 (που κωδικοποιείται 

από το γονίδιο CYP27B1) και 24-υδροξυλάση / CYP24A1 (που κωδικοποιείται από 

το γονίδιο CYP24A1). Η CYP27B1 είναι υπεύθυνη για τη σύνθεση της βιολογικά 

δραστικής μορφής της βιταμίνης D, 1,25(OH)2D3, ενώ η CYP24A1 μεσολαβεί στον 

καταβολισμό της βιταμίνης D (Haussler et al. 1998). Αρκετές μελέτες έχουν εστιάσει 

στη σύγκριση των επιπέδων αυτών των ενζύμων σε φυσιολογικό και καρκινικά ιστό. 

Έχει παρατηρηθεί και τα δύο γονίδια CYP27B1 και CYP24A1, υπερεκφράζονται σε 

όγκους του μαστού, σε σύγκριση με φυσιολογικό ιστό. Ωστόσο, απορυθμισμένη 

έκφραση του γονιδίου CYP24A1 φαίνεται να καταργεί τα αποτελέσματα του γονιδίου 

CYP27B1, με αποτέλεσμα την υποβάθμιση της βιταμίνης D σε λιγότερο ενεργούς 

μεταβολίτες (Townsend et al. 2005). Αντίθετα, μια πρόσφατη εργασία έχει επιδείξει 

ότι το mRNA CYP27B1 σε όγκους μαστού είναι μειωμένο σε σύγκριση με κανονικό 

ιστό μαστού (McCarthy et al. 2007). Παρά τις διαπιστώσεις αυτές, δεν υπάρχουν 

αναφορές σχετικά με την έκφραση του VDR, CYP27B1 και CYP24A1 στο μαστικό 

αδένα. 

 

3.2 Η αντι-πολλαπλασιαστική επίδραση της βιταμίνης D και των παραγώγων της 

Η αντι-πολλαπλασιαστική επίδραση της 1,25(OH)2D3 σε κυτταροκαλλιέργειες 

ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων αποδείχθηκε για πρώτη φορά το 1981 (Colston et 

al. 1981). Τα συγκεκριμένα πειράματα έδειξαν ότι η  1,25(OH)2D3 σε νανομοριακές 

συγκεντρώσεις αναστέλλουν την ανάπτυξη ανθρώπινων αμελανωτικών κυττάρων 

μελανώματος σε κυτταροκαλλιέργεια. Ταυτόχρονα αποδείχθηκε ότι η 1,25(OH)2D3 

μπορεί να προωθήσει τη διαφοροποίηση των κυττάρων ποντικού μυελοειδούς 

λευχαιμίας σε κυτταροκαλλιέργεια (Abe et al. 1981). Κατά τη διάρκεια των δύο 

τελευταίων δεκαετιών πολλές έρευνες έχουν επιβεβαιώσει ότι η 1,25(OH)2D3 μπορεί 

να επηρεάσει την ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση μιας ευρείας ποικιλίας τύπων 

καρκινικών κυττάρων in vitro, συμπεριλαμβανομένων καρκινικών κυττάρων του 

μαστού (Feldman et al. 1997). Τέτοια ευρήματα ώθησαν μεγάλο ενδιαφέρον για την 

ανάπτυξη συνθετικών αναλόγων με μειωμένη ασβεσταιμική δραστικότητα και τα 

οποία μπορεί να έχουν θεραπευτικό ρόλο σε κακοήθεια. Μια ευρεία ποικιλία 

αναλόγων έχουν αναπτυχθεί, πολλά από τα οποία παρουσιάζουν τροποποίηση στην 

πλευρική αλυσίδα C-17 του μορίου (Binderup et al. 1997, Mørk Hansen et al. 2001). 

Οι πιο ελπιδοφόρες από τις ενώσεις αυτές εμφανίζουν ένα βελτιωμένο προφίλ 

δραστικότητας, με ενισχυμένα ρυθμιστικά κυτταρικά αποτελέσματα σε σχέση με την 

φυσική ορμόνη, αλλά με ασθενέστερες επιδράσεις επί του μεταβολισμού του 

ασβεστίου. Έτσι, αυτά τα νέα ανάλογα παρέχουν τόσο μία νέα κατηγορία 

παραγόντων με δυνατότητες για την αγωγή και πρόληψη ορισμένων καρκίνων, καθώς 
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και πρόσθετα πειραματικά εργαλεία για τη διαλεύκανση των μηχανισμών που 

διέπουν τις αντικαρκινικές επιδράσεις της 1,25(OH)2D3 (Εικ.9).  

 

 

 

3.3 Επίδραση στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου 

Ένας αριθμός ερευνών έχουν δείξει ότι η 1,25(OH)2D3 και τα ανάλογα της 

μπορούν να προκαλέσουν αναστολή της ανάπτυξης των κυττάρων του καρκίνου του 

μαστού με τη ρύθμιση της προόδου του κυτταρικού κύκλου. Επίδραση στη καρκινική 

σειρά μαστικών κυττάρων MCF-7 με θετικούς υποδοχείς οιστρογόνων με 

1,25(OH)2D3 διεγείρει τη διακοπή του κυτταρικού κύκλου στις φάσεις G0/G1 

(Simboli-Campbell et al. 1997, Wu et al. 1997) (Εικ.10). Οι επιδράσεις αυτές 

συνοδεύονται από αλλαγές στην έκφραση σημαντικών ρυθμιστών του κυτταρικού 

κύκλου, όπως αυξήσεις στους αναστολείς των εξαρτώμενων από την κινάση της 

κυκλίνης (CDK) και την αποφωσφορυλίωση της πρωτεΐνης του ρετινοβλαστώματος 

(Mørk Hansen et al. 2001). Μια μελέτη στην ίδια κυτταρική σειρά MCF-7 που 

έλαβαν θεραπεία με το ανάλογο EB1089 της βιταμίνης D έδειξε μια συσχέτιση 

μεταξύ αυξημένων επιπέδων πρωτεΐνης p21WΑF-1/CIP1, της αναστολή της CDK2 η 

οποία σχετίζεται με τη δραστικότητα της κινάσης της ιστόνης Η1 και τη διακοπή του 

κυτταρικού κύκλου στη φάση G1 (Wu et al. 1997). Οι επιδράσεις των ενώσεων της 

βιταμίνης D στις ενεργοποιούμενες από  οιστρογόνα οδούς απόκρισης αξιολογήθηκε 

από ένα μεγάλο αριθμό ερευνητικών κέντρων. Ως εκ τούτου, πολλές μελέτες 

εξετάζουν τις επιδράσεις των ενώσεων της βιταμίνης D στη καρκινική σειρά 

μαστικών κυττάρων MCF-7 με θετικό υποδοχέα οιστρογόνων (ER). Ωστόσο, η 

Εικόνα 9:  Στερεοχημική δομή των παραγώγων της βιταμίνης D (Mørk Hansen et 

al. 2001) 
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1,25(OH)2D3 και τα ανάλογα της ασκούν επίσης ανασταλτικά αποτελέσματα επί 

ορισμένων κυτταρικών σειρών οι οποίες είναι ανεξάρτητες των οιστρογόνων (Abe et 

al. 1991, Colston et al. 1998, Xie et al. 1999). Η ευαισθησία στην 1,25(OH)2D3 έχει 

γενικά αναφερθεί ως υψηλότερη σε κύτταρα καρκίνου του μαστού τα οποία 

εκφράζουν τον υποδοχέα οιστρογόνου σε σύγκριση με εκείνα που δεν τον εκφράζουν 

(Narvaez et al. 2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Το ανάλογο EB1089 (seocalcitol) έχει δειχθεί ότι ρυθμίζει αρνητικά την 

έκφραση του υποδοχέα οιστρογόνων στα κύτταρα MCF-7 και περιορίζει την 

απόκριση τόσο στις μιτογόνες επιδράσεις της 17β-οιστραδιόλης και την επαγωγή από 

το συγκεκριμένο στεροειδές της πρωτεΐνης υποδοχέα της προγεστερόνης (Colston et 

al. 1995, James et al. 1994). Παρομοίως, η 1,25(OH)2D3 έχει αποδειχθεί ότι ρυθμίζει 

αρνητικά τα  επίπεδα του ER και καταστέλλει τη δράση των οιστρογόνων στην 

κυτταρική σειρά MCF-7 (Swami et al. 2000).  

Συμπερασματικά, έχει προταθεί ότι οι ενώσεις της βιταμίνης D μπορεί να δρουν 

σε πολλά σημεία στην οδό απόκρισης των οιστρογόνων, επιδρώντας  τόσο στην 

αφθονία του ER όσο και την ικανότητα αυτού του υποδοχέα να δρα ως μεταγραφικός 

παράγοντας. Πρόσφατη ανάλυση της αλληλουχίας του γονιδίου ERα έδειξε ένα 

πιθανό στοιχείο για τον υποδοχέα της βιταμίνης D (VDRE) εντός του υποκίνητη, 

γεγονός που υποδηλώνει μια άμεση ρυθμιστική επίδραση της 1,25(OH)2D3 στη 

μεταγραφή του γονιδίου ER (Stoica et al. 1999). 

 

 

 

Εικόνα 10:  Σχηματική απεικόνιση του κυτταρικού κύκλου (www.physiology.org) 
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3.4 Βιταμίνη D και απόπτωση  

Η φυσιολογική ανάπτυξη των κυττάρων απαιτεί δύο είδη σημάτων, σήματα 

πολλαπλασιασμού και επιβίωσης. Τα καρκινικά κύτταρα αποκτούν το πλεονέκτημα 

της ανάπτυξης με ανώμαλο και ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό αλλά ταυτόχρονα με 

ελαττώματα στη ρύθμιση του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου (Απόπτωση) 

(Εικ.11). Η αποτυχία των καρκινικών κυττάρων να υποβληθούν σε απόπτωση είναι 

ένας καθοριστικός παράγοντας για την ανάπτυξη πολλών τύπων όγκου. Εκτός από τα 

ανασταλτικά αποτελέσματα στην κυτταρική ανάπτυξη, η 1,25(OH)2D3 και ορισμένα 

από τα ανάλογά της έχουν αποδειχθεί ότι επάγουν τα μορφολογικά και βιοχημικά 

χαρακτηριστικά της απόπτωσης σε καρκινικά κύτταρα του μαστού (James et al. 1995, 

1996, Welsh 1994).  

 

 

Πολλές μελέτες δείχνουν ότι η διαμεσολαβούμενη από τη βιταμίνη D απόπτωση 

καθορίζεται από τη σχετική έκφραση ή την υποκυτταρική κατανομή των προ- και 

αντι-αποπτωτικών μελών της οικογένειας bcl-2. Η απελευθέρωση του κυτοχρώματος 

C με την ταυτόχρονη μείωση του δυναμικού της μιτοχονδριακής μεμβράνης 

συμβαίνει ως απόκριση της διαμεσολαβούμενης από τη βιταμίνη D απόπτωσης, αλλά 

η σχέση μεταξύ αυτής της απόκρισης και των αλλαγών στην οικογένεια πρωτεϊνών 

bcl-2 είναι ελάχιστα κατανοητή (Narvaez & Welsh 2001). Ενώ η απελευθέρωση του 

κυτοχρώματος από τα μιτοχόνδρια στο κυτταρόπλασμα συνδέεται με την 

ενεργοποίηση της κασπάσης σε μεγάλο αριθμό συστημάτων, πρόσφατες in vitro 

μελέτες έχουν δείξει ότι σε MCF-7 κύτταρα, η διαμεσολαβούμενη από τη βιταμίνη D 

απόπτωση δεν εξαρτάται από την ενεργοποίηση οποιασδήποτε γνωστής κασπάσης 

(Mathiasen et al. 1999, Narvaez & Welsh 2001). 

 

 

Εικόνα 11:  Σχηματική απεικόνιση του κυτταρικού μονοπατιού της απόπτωσης 

(www.physiology.org) 
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3.5 Ρύθμιση των σηματοδοτικών μονοπατιών αυξητικών παραγόντων 

Ένας επιπλέον μηχανισμός με τον οποίο η βιταμίνης D και τα παράγωγα της 

μπορούν να επηρεάσουν την ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού και τη βιωσιμότητα 

των κυττάρων είναι μέσω της διαφοροποίησης των σηματοδοτικών μονοπατιών 

αυξητικών παραγόντων. Είναι καλά τεκμηριωμένο ότι τα καρκινικά κύτταρα του 

μαστού ανταποκρίνονται σε μια ποικιλία από παρακρινών / αυτοκρινών αυξητικών 

παραγόντων. Το ανάλογο της βιταμίνης D, EB1089 μπορεί να αντιστρέψει την 

διεγερτική για την ανάπτυξη επίδραση του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα - EGF 

(Saez et al. 1994) ενώ η 1,25(OH)2D3 έχει αποδειχθεί ότι συμμετέχει στη ρύθμιση 

των επιπέδων του υποδοχέα EGF (Desprez et al. 1991). Επιπλέον, έχει πρόσφατα 

αναφερθεί ότι το γονίδιο που κωδικοποιεί την αμφιρεγουλίνη, έναν παράγοντα 

δέσμευσης του EGF, ρυθμίζεται μεταγραφικώς από τη 1,25(OH)2D3 (Akutsu et al. 

2001) (Εικ.12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Στα περισσότερα επιθηλιακά κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων των καρκινικών 

κυττάρων του μαστού, o μεταγραφικός παράγοντας ΤGFβ (Tumor Growth Factor) 

έχει αποδειχθεί ότι ρυθμίζει αρνητικά την ανάπτυξη, με αποτέλεσμα η αυξημένη 

δραστικότητα του ΤGFβ να συνδέεται με την ελάττωση της αύξησης των καρκινικών 

κυττάρων του μαστού. Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι η 1,25(OH)2D3 έχει 

δειχθεί ότι αυξάνει την έκφραση του TGFβ1 και της λανθάνουσας μορφής του σε 

καλλιέργειες καρκινικών κυττάρων του μαστού (Koli and Keski-Oja 1994) (Εικ.13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 12:  Σχηματική 

απεικόνιση του κυτταρικού 

μονοπατιού EGF 

(www.physiology.org) 
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Αξιοσημείωτο είναι επίσης το γεγονός ότι πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι οι 

ενώσεις της βιταμίνης D είναι σε θέση να εμποδίσουν τις μιτογόνες επιδράσεις του 

μεταγραφικού παράγοντα IGF-I (Insulin Growth Factor). Αυτό το φαινόμενο 

συνοδεύεται από μία μείωση στον πολλαπλασιασμό και αύξηση της των απόπτωση 

(Pirianov & Colston 2001, Xie et al. 1997, 1999) (Εικ.14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 13:  Σχηματική 

απεικόνιση του κυτταρικού 

μονοπατιού TGF 

(www.physiology.org) 

Εικόνα 14:  Σχηματική απεικόνιση του κυτταρικού μονοπατιού IGF 

(www.physiology.org) 
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3.6 Μετάσταση και διήθηση 

Η μεταστατική εξάπλωση αποτελεί το μείζον κλινικό πρόβλημα στους ασθενείς 

με καρκίνο του μαστού. Η διήθηση και τη μετάσταση περιλαμβάνουν σύνθετες 

διαδικασίες με τις οποίες τα καρκινικά κύτταρα αποκολλώνται, υποβαθμίζουν την 

εξωκυττάρια μήτρα και διαδίδονται για να σχηματίσουν δευτερογενείς αποθέσεις σε 

απομακρυσμένες περιοχές. Η εξαιρετικά μεταστατική (ER-αρνητική) ανθρώπινη 

καρκινική σειρά μαστικών κυττάρων MDA-MB-231, έχει προηγουμένως 

χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση αυτών των πτυχών της κυτταρικής βιολογίας του 

καρκίνου. Χρησιμοποιώντας στη συγκεκριμένη κυτταρική σειρά μια καθιερωμένη 

δοκιμασία διήθησης καρκινικών κυττάρων, οι Mørk Hansen και οι συνεργάτες του 

(1994) απέδειξαν ότι η 1,25(ΟΗ)2D3 και δύο από τα ανάλογά της ήταν ικανά να 

αναστείλουν αυτή την πτυχή της δραστηριότητας των καρκινικών κυττάρων. 

Επιπλέον, η αντι-αγγειογενετική δραστικότητα της 1,25(OH)2D3 μπορεί να 

συνεισφέρει στην αντι-διηθητική και αντι-μεταστατική δράση της. Στην δοκιμασία 

χοριοαλλαντοϊκής μεμβράνης εμβρύου κοτόπουλου, συγκεντρώσεις της 1,25(OH)2D3 

σε πικογραμμάρια, φαίνεται ότι αναστέλλουν την αγγειογένεση (Oikawa et al. 1990). 

Οι μελέτες αυτές πλέον υποστηρίζονται από πολλές in vivo μελέτες (Majewski et al. 

1993, 1996, Iseki et al. 1999). 

 

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ - ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ 

Οι τελευταίες επιστημονικές έρευνες αποδεικνύουν έναν ευρύτερο ρόλο από ότι 

στο παρελθόν για τη βιταμίνη D και τη συμμετοχή της σε λειτουργίες του 

ενδοκρινικού συστήματος αλλά και στον έλεγχο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

του μαστικού επιθηλίου, τη διαφοροποίηση και την απόπτωση. Η ανακάλυψη ότι ο 

VDR είναι ανιχνεύσιμος σε καρκινικά κύτταρα και ότι η 1,25(OH)2D3 και τα  

ανάλογα της εμφανίζουν την ικανότητα να επηρεάζουν μια σειρά από διαδικασίες 

που είναι γνωστό ότι εμπλέκονται στην ογκογένεση καθιερώνει αυτές τις ενώσεων ως 

πιθανούς παράγοντες στη θεραπεία και πρόληψη του καρκίνου. Περαιτέρω 

χαρακτηρισμός των γονιδίων που σχετίζονται με την απόπτωση που άμεσα ή έμμεσα 

ρυθμίζονται από τη βιταμίνη D και τα παράγωγα της μπορεί να παρέχουν τη βάση για 

το σχεδιασμό νέων ενώσεων που μπορούν να στοχεύουν στα συγκεκριμένα 

μονοπάτια σε κύτταρα καρκίνου του μαστού. Μια μεγαλύτερη κατανόηση του πώς η 

βιταμίνη D εμπλέκεται με το αποπτωτικό μονοπάτι και σε άλλα πιο καθιερωμένα και 

κατανοητά μονοπάτια που οδηγούν στον κυτταρικό θάνατο, είναι πιθανό να παρέχει 

κλινικά χρήσιμες πληροφορίες. Μελέτες που εξετάζουν αυτό το ερώτημα ενδέχεται 

να προτείνουν νέους τρόπους για τη βελτιστοποίηση της αποπτωτικής απόκρισης των 

καρκινικών κυττάρων του μαστού με συνδυασμό στη χρήση συμβατικών 

κυτταροτοξικών παραγόντων με τη βιταμίνη D ή τα παράγωγα της.  
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