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Ο ρόλος της προπρανολόλης  
στη θεραπεία του καρκίνου

Ο καρκίνος, ως μια από τις μεγαλύτερες προκλήσεις των υγειονομικών 

συστημάτων παγκοσμίως, συνεχίζει να παρουσιάζει αύξηση σε επίπτωση 

και θνησιμότητα. Γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες συμβάλλουν 

στην ανάπτυξή του, ενώ το χρόνιο stress συγκαταλέγεται πλέον στους ση-

μαντικούς παράγοντες κινδύνου. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, το stress δρα 

ενεργοποιώντας το συμπαθητικό νευρικό σύστημα για την απελευθέρωση των 

κατεχολαμινών επινεφρίνη και νορεπινεφρίνη, οι οποίες προσδένονται και 

ενεργοποιούν τους β-αδρενεργικούς υποδοχείς (β-ΑΥ). Ωστόσο, οι βλαβερές 

συνέπειες του χρόνιου stress έχουν συσχετιστεί με την ανάπτυξη, την εξέλιξη 

και τη μετάσταση διαφόρων τύπων καρκίνου, όπως του μαστού, του πνεύμο-

να, του προστάτη και των ωοθηκών. Η προπρανολόλη, ένας μη εκλεκτικός 

β-αναστολέας που χρησιμοποιείται συμβατικά σε καρδιαγγειακές παθήσεις, 

έχει συγκεντρώσει την προσοχή λόγω των αντικαρκινικών ιδιοτήτων της. Η 

θεραπευτική δυνατότητα της προπρανολόλης έχει μελετηθεί σε διάφορους 

καρκίνους, προκειμένου να διευκρινιστούν οι μηχανισμοί δράσης της, περι-

λαμβανομένης της διαμόρφωσης της ανοσιακής απόκρισης και της ενίσχυ-

σης των συμβατικών θεραπειών του καρκίνου. Παρά τα πολλά υποσχόμενα 

ευρήματα, οι ακριβείς μηχανισμοί παραμένουν ελλιπώς κατανοητοί, γεγονός 

που καθιστά αναγκαία την περαιτέρω διερεύνηση των δυνατοτήτων της 

προπρανολόλης για αποτελεσματικότερες και ολοκληρωμένες στρατηγικές 

θεραπείας του καρκίνου.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος αποτελεί μέχρι και σήμερα μια από τις 

μεγαλύτερες προκλήσεις του υγειονομικού συστήματος, 

καθώς τόσο ο αριθμός των νέων περιστατικών όσο και ο 

αριθμός των θανάτων αυξάνονται σε παγκόσμια κλίμακα. 

Σύμφωνα με τον Διεθνή Οργανισμό Ερευνών για τον Καρ-

κίνο (International Agency for Research on Cancer, IARC), 

κατά το έτος 2020 καταγράφηκαν 19,3 εκατομμύρια νέα 

κρούσματα καρκίνου, ενώ οι θάνατοι προσέγγισαν περίπου 

τα 10 εκατομμύρια παγκοσμίως. Ταυτόχρονα, η πιθανότη-

τα εμφάνισης καρκίνου σε άτομα <75 ετών υπολογίζεται 

σε 1 στους 5, ενώ η πιθανότητα θανάτου από καρκίνο σε 

1 στους 10.1 Η εμφάνιση καρκίνου μπορεί να οφείλεται 

σε γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες ή στον 

συνδυασμό τους. Ανάμεσα σε αυτούς τους παράγοντες 

περιλαμβάνονται ευρέως γνωστοί, όπως το κάπνισμα, 

η παχυσαρκία, η έλλειψη σωματικής άσκησης, αλλά και 

κίνδυνοι που έχουν έλθει στο φως τα τελευταία έτη, όπως 

είναι το χρόνιο stress.2

Γενικά το stress αποτελεί τη φυσιολογική αντίδραση 

του οργανισμού σε εξωτερικά ερεθίσματα που μπορεί να 

θεωρούνται απειλές γι’ αυτόν. Ανάλογα με τη διάρκεια του 

ερεθίσματος, το stress μπορεί να διακριθεί σε οξύ, το οποίο 

αναφέρεται σε μια βραχυπρόθεσμη και άμεση βιολογική 

απόκριση σε κάποια απειλή, και σε χρόνιο κατά το οποίο ο 

οργανισμός βρίσκεται σε κατάσταση stress για μια παρα-

τεταμένη χρονική περίοδο. Το οξύ είναι ωφέλιμο για τον 

οργανισμό και προκαλεί την απόκριση «μάχης (πάλης) ή 

φυγής», κατά την οποία διεγείρεται το συμπαθητικό νευρικό 

σύστημα (ΣΝΣ) και απελευθερώνει τις κατεχολαμίνες επινε-

φρίνη (αδρεναλίνη) και νορεπινεφρίνη (νοραδρεναλίνη).2 

Οι ουσίες αυτές είναι νευροδιαβιβαστές που στοχεύουν 

και προσδένονται σε μια ειδική ομάδα υποδοχέων της 

κυτταρικής μεμβράνης, τους β-αδρενεργικούς υποδοχείς 
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(β-ΑΥ). Η εν λόγω πρόσδεση συνιστά την κινητήρια δύναμη 

για την ενεργοποίηση μεταγενέστερων σηματοδοτικών 

μονοπατιών, απαραίτητων για την επιβίωση του οργανι-

σμού σε συνθήκες stress.3 Ωστόσο, το χρόνιο stress έχει 

αποδειχθεί ότι επιβαρύνει ψυχικά και σωματικά την υγεία 

του ατόμου, επηρεάζοντας και την ανάπτυξη, την εξέλιξη 

και την εξάπλωση διαφόρων τύπου καρκίνου, όπως είναι 

ο καρκίνος των μαστών, των πνευμόνων, του προστάτη 

και των ωοθηκών. Η καρκινογόνος δράση του προάγεται 

κυρίως μέσω της ενεργοποίησης των β-ΑΥ. Γι’ αυτόν τον λόγο 

οι ερευνητές θέτουν στο επίκεντρο της έρευνας κατά του 

καρκίνου τη στοχοποίησή τους για την ανάπτυξη καινοτό-

μων θεραπευτικών μεθόδων ή την ενίσχυση υφισταμένων.2

Οι αδρενεργικοί υποδοχείς ανήκουν στην κατηγορία 

των υποδοχέων συζευγμένων με πρωτεΐνη G (GPCRs) και 

εκφράζονται στους περισσότερους τύπους κυττάρων του 

σώματος. Είναι γνωστοί κυρίως για τη δράση τους στο 

καρδιαγγειακό σύστημα, διαδραματίζοντας κεντρικό ρόλο 

στη ρύθμιση της καρδιακής συχνότητας, της καρδιακής 

παροχής και της αρτηριακής πίεσης. Διακρίνονται σε τρεις 

μεγάλες οικογένειες, τους α1-, α2- και β-αδρενεργικούς 

υποδοχείς, με τους τελευταίους να χωρίζονται περαιτέρω 

σε β1-, β2- και β3-ΑΥ.5 Η ενεργοποίησή τους από τις κατεχο-

λαμίνες επινεφρίνη και νορεπινεφρίνη φαίνεται ότι μπορεί 

να οδηγήσει σε καρκινογένεση, κυτταρικό πολλαπλασιασμό, 

μετανάστευση, διήθηση, απόπτωση, αγγειογένεση, ανοσο-

λογική ρύθμιση, καθώς και ανθεκτικότητα στη θεραπεία 

κατά του καρκίνου.3,4

Η ενεργοποίηση των β-ΑΥ αναστέλλεται από μια ειδική 

ομάδα φαρμάκων, τους β-αναστολείς (β-αποκλειστές). Τα 

συγκεκριμένα φάρμακα είναι ανταγωνιστές των κατεχο-

λαμινών και παρεμποδίζουν την πρόσδεσή τους με τους 

β-ΑΥ. Μέχρι πρόσφατα χρησιμοποιούνταν κυρίως στη 

θεραπεία των καρδιαγγειακών παθήσεων.5,6 Ένας τέτοιος 

β-αναστολέας είναι και η προπρανολόλη, γνωστή και με 

την εμπορική ονομασία Inderal, η οποία ανήκει στην κατη-

γορία των μη εκλεκτικών β-αδρενεργικών ανταγωνιστών, 

καθώς εμφανίζει την ίδια συγγένεια σύζευξης τόσο με τους 

β1- όσο και με τους β2-ΑΥ, και χρησιμοποιείται κυρίως για 

την καταπολέμηση της υπέρτασης, της στηθάγχης, του 

εμφράγματος του μυοκαρδίου και των καρδιακών αρρυθ-

μιών.7,8 Επίσης, είναι αποτελεσματική και στον περιορισμό 

συμπτωμάτων υπερδραστηριότητας του ΣΝΣ, όπως συμ-

βαίνει στις αγχώδεις διαταραχές, στον υπερθυρεοειδισμό 

και στον ιδιοπαθή μυϊκό τρόμο.8 Στα τέλη της δεκαετίας του 

1970 άρχισε να μελετάται και η αντικαρκινική της δράση, η 

οποία φαίνεται να σχετίζεται περισσότερο με το μονοπάτι 

σηματοδότησης των β2-ΑΥ.8

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η σύνοψη της 

υπάρχουσας βιβλιογραφίας όσον αφορά στον ρόλο των 

β-ΑΥ στον καρκίνο και στη διερεύνηση των εφαρμογών 

του β-αναστολέα προπρανολόλη στην καταπολέμησή 

του. Η αναζήτηση της σχετικής βιβλιογραφίας εκπονήθη-

κε στη βάση δεδομένων PubMed, με τις λέξεις-κλειδιά: 

chronic stress, beta adrenergic receptors, epinephrine, 

norepinephrine, propranolol, cancer και του συνδυασμού 

τους, χωρίς χρονικό περιορισμό.

2. Β-ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΟΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ

Οι β-αδρενεργικοί υποδοχείς (β-ΑΥ) είναι πρωτεΐνες 

που αποτελούνται από 400–500 αμινοξέα και έχουν επτά 

διαμεμβρανικές περιοχές, τρεις εξωκυττάριους και τρεις 

ενδοκυττάριους βρόγχους, με το αμινοτελικό άκρο να 

βρίσκεται εξωκυτταρικά και το καρβοξυτελικό ενδοκυτ-

ταρικά. Η θέση πρόσδεσης του προσδέτη βρίσκεται στην 

τρίτη διαμεμβρανική περιοχή, ενώ η θέση σύνδεσης με την 

πρωτεΐνη G εντοπίζεται στην 3η ενδοκυττάρια θηλιά, που 

καθορίζει και τον τύπο της πρωτεΐνης G με την οποία θα 

συνδεθεί ο υποδοχέας. Στον οργανισμό, οι β-ΑΥ απαντώ-

νται σε πληθώρα ιστών και οργάνων, περιλαμβανομένης 

της καρδιάς, του εγκεφάλου, των πνευμόνων, του ήπατος, 

των νεφρών, των μαστών, της μήτρας και του προστάτη. 

Ωστόσο, κάθε υποκατηγορία παρουσιάζει προτίμηση σε 

συγκεκριμένες κυτταρικές τοποθεσίες, χωρίς όμως να 

αποκλείεται και η συνέκφρασή τους. Οι β1-αδρενεργικοί 

υποδοχείς (β1-ΑΥ) επικρατούν στην καρδιά, όπου μπορεί 

να αποτελούν μέχρι και το 80% των συνολικών καρδια-

κών β-ΑΥ.9 Οι β2-αδρενεργικοί υποδοχείς (β2-ΑΥ) είναι 

πολυπληθέστεροι στον λείο μυϊκό ιστό και σε κύτταρα 

του αναπνευστικού συστήματος, όπως τα επιθηλιακά, τα 

ενδοθηλιακά, τα τύπου ΙΙ και τα μαστοκύτταρα, ενώ οι β3-

αδρενεργικοί υποδοχείς (β3-ΑΥ) είναι χαρακτηριστικοί του 

λιπώδους ιστού.5,9 Ανάλογα με τη θέση του, κάθε υποδοχέας 

προάγει και διαφορετικές λειτουργικές διεργασίες απαραί-

τητες για τη φυσιολογική λειτουργία του οργανισμού. Για 

παράδειγμα, οι β2-ΑΥ είναι υπεύθυνοι για τη χάλαση των 

λείων μυών στους αεραγωγούς ενώ στους σκελετικούς μυς 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του ενδιάμε-

σου μεταβολισμού, συμμετέχοντας στη γλυκογονόλυση.5

Βιολογική απόκριση προκαλείται όταν ένα μόριο προσ-

δέτη συνδέεται με τον υποδοχέα. Οι κυριότεροι ενδογενείς 

προσδέτες των αδρενεργικών υποδοχέων είναι οι κατεχο-

λαμίνες νορεπινεφρίνη και επινεφρίνη, ουσίες που απε-

λευθερώνονται από τις νευρικές απολήξεις και τον μυελό 

των επινεφριδίων του ΣΝΣ, αντίστοιχα, όταν ο οργανισμός 

βρίσκεται υπό συνθήκες stress. Η επινεφρίνη εμφανίζει, κατά 

κύριο λόγο, μεγαλύτερη συγγένεια πρόσδεσης με τους β-ΑΥ, 

ενώ η νορεπινεφρίνη με τους α-αδρενεργικούς υποδοχείς 
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(α-ΑΥ). Η πρόσδεση προκαλεί αλλαγές στη διαμόρφωση 

του υποδοχέα, μετατρέποντάς τον από την ανενεργή κατά-

σταση, κατά την οποία η υπομονάδα Gα είναι συνδεδεμένη 

με ένα μόριο διφωσφορικής γουανοσίνης (guanosine 

diphosphate, GDP), στην ενεργή, όπου πραγματοποιείται 

ανταλλαγή του GDP με ένα μόριο τριφωσφορικής γουανο-

σίνης (guanosine triphosphate, GTP) και αποσύνδεση των 

υπομονάδων Gα και Gβγ από τον β-ΑΥ.10,11 Η αποδεσμευμένη 

Gα αλληλεπιδρά με την αδενυλική κυκλάση της κυτταρι-

κής μεμβράνης, με αποτέλεσμα την παραγωγή μονοφω-

σφορικής κυκλικής αδενοσίνης (cAMP) μέσω υδρόλυσης 

της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP). Αυτή η σημαντική 

αύξηση στην ενδοκυττάρια συγκέντρωση cAMP μπορεί 

να προκαλέσει διάφορες κυτταρικές αποκρίσεις, κυρίως 

μέσω δύο βασικών σηματοδοτικών μονοπατιών: (α) Του 

μονοπατιού διέγερσης των πρωτεϊνικών κινασών Α (PKA), 

οι οποίες με τη σειρά τους μπορούν να φωσφορυλιώνουν 

άλλες πρωτεΐνες-στόχους, όπως τους μεταγραφικούς παρά-

γοντες, επηρεάζοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο ακόμη και τη 

γονιδιακή έκφραση. Επίσης, μπορούν να ενεργοποιήσουν 

την κινάση των β-ΑΥ (beta-adrenergic receptor kinase, 

BARK), οδηγώντας σε απευαισθητοποίηση των υποδο-

χέων με συμβολή της β-αρεστίνης, ή και την πρωτεϊνική 

κινάση ενεργοποιούμενη από μιτογόνο (mitogen activated 

kinase, MAPK) και την πρωτεϊνική κινάση τυροσίνης Src. 

Οι PKA έχουν επίσης τη δυνατότητα φωσφορυλίωσης και 

ενεργοποίησης των διαύλων ασβεστίου, επιτρέποντας την 

απελευθέρωση ασβεστίου στο κύτταρο. (β) Του μονοπατιού 

ενεργοποίησης πρωτεϊνών ανταλλαγής εξαρτώμενων από 

την αδενυλοκυκλάση (exchange protein directly activated 

by cAMP, EPAC). Η EPAC στη συνέχεια ενεργοποιεί τη Rap1A 

και αυτή με τη σειρά της ενεργοποιεί τους τελεστές BRAF 

και τις κινάσες MEK1/2 και ERK1/2. Το εν λόγω μονοπάτι 

έχει βρεθεί ότι είναι υπεύθυνο κυρίως για επιδράσεις στην 

κυτταρική μορφολογία, στην κινητικότητα και στη δυναμική 

της έκκρισης.

Τα δύο μονοπάτια που προαναφέρθηκαν επάγουν δια-

κριτές κυτταρικές αποκρίσεις, οι οποίες είναι συμπληρωμα-

τικές, ενώ ενδέχεται να αλληλεπιδρούν και μεταξύ τους.10,11

3. ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ Β-ΑΔΡΕΝΕΡΓΙΚΩΝ  

ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ

Σημαντικό ρόλο στη συμμετοχή τους στον καρκίνο 

διαδραματίζει η παρουσία τους τόσο σε κύτταρα που 

σχετίζονται με τον καρκίνο, όπως είναι τα επιθηλιακά, 

τα περικύτταρα, τα νευρικά κύτταρα και τα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος, όσο και στα ίδια τα καρκινικά 

κύτταρα.10 Συγκεκριμένα, έκφραση των β1- και κυριότερα 

των β2-ΑΥ παρατηρήθηκε σε καρκίνο του μαστού, του στο-

μάχου, του στόματος, του ήπατος, του παγκρέατος και του 

εγκεφάλου, ενώ βρέθηκε ότι στις περισσότερες περιπτώσεις 

σχετίζεται και με το στάδιο της ασθένειας, με επιθετικότερες 

μορφές καρκίνου να παρουσιάζουν και μεγαλύτερα επίπεδα 

έκφρασης.12–21 Επίσης, δύο κλινικοπαθολογοανατομικές 

μελέτες που εστίασαν σε δύο διαφορετικά είδη καρκίνου 

των πνευμόνων, στον μη μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύμονα και στο πνευμονικό πλειομορφικό καρκίνωμα, 

έδειξαν ότι η υψηλή έκφραση των β2-ΑΥ θα μπορούσε να 

αποτελέσει, σε πρώιμα στάδια του καρκίνου, προγνωστικό 

δείκτη επιδείνωσης της υγείας του ασθενούς, επισημαίνο-

ντας όμως ότι η συγκεκριμένη παρατήρηση μπορεί να μην 

ισχύει για κάθε καρκινικό ιστό.17,20 Ταυτόχρονα, νευρικές 

απολήξεις του ΣΝΣ καταλήγουν στα περισσότερα όργανα 

του σώματος, καθώς και σε πολλά είδη καρκινικών ιστών, 

γεγονός που αποτελεί πλέον και χαρακτηριστικό γνώρισμα 

του καρκίνου, απελευθερώνοντας απ’ ευθείας στο μικρο-

περιβάλλον του όγκου επινεφρίνη και νορεπινεφρίνη, με 

αποτέλεσμα να ασκείται άμεσα η δράση τους στους β-ΑΥ.4 

Σε μοντέλο αδενοκαρκινώματος παγκρεατικού πόρου πο-

ντικών βρέθηκε ότι οι β2-ΑΥ προκαλούν την υπερέκφραση 

του νευρικού αυξητικού παράγοντα, προάγοντας έτσι τη 

νεύρωση των όγκων και τον σχηματισμό νέων.14

Με την άμεση ενεργοποίησή τους στις νεοπλασίες, οι 

β-ΑΥ επάγουν σηματοδοτικά μονοπάτια που προάγουν 

την εξέλιξη και τη μετάστασή τους. Στο αδενοκαρκίνωμα 

παγκρεατικού πόρου έχει βρεθεί ότι ενεργοποιούν μια 

ειδική πρωτεΐνη πρόσδεσης, τη Cdc42, η οποία προκαλεί 

τα σηματοδοτικά μονοπάτια Cdc42/PAK1/LIMK1 και Cdc42/

PAK1/Merlin που ρυθμίζουν την κυτταρική κινητικότητα. 

Επίσης, διαπιστώθηκε συσχέτιση και με την έκφραση των 

πρωτεϊνών E-cadherin και vimentin, οι οποίες συνδέονται με 

μετάσταση και κυτταρική διήθηση.21 Από δύο ανεξάρτητες 

μελέτες για τη διερεύνηση των επιπτώσεων του χρόνιου 

stress στον καρκίνο του μαστού βρέθηκαν δύο διαφορετικοί 

μηχανισμοί δράσης των β-ΑΥ που προάγουν τη μετάσταση. 

Τα αποτελέσματα της πρώτης έδειξαν ότι ο β2-ΑΥ ενισχύει 

τον σχηματισμό μιας εξειδικευμένης κυτταρικής δομής που 

επιτρέπει την ευκολότερη διείσδυση των καρκινικών κυτ-

τάρων στο αγγειακό σύστημα, με συνέπεια την αύξηση των 

μεταστάσεων σε απομακρυσμένες περιοχές, όπως στους 

πνεύμονες και στους λεμφαδένες.14 Στην άλλη περίπτωση, 

η ενεργοποίηση των β1- και β2-ΑΥ μπορεί να οδηγήσει σε 

αύξηση της έκφρασης της ιντερλευκίνης 6, η οποία προκαλεί 

τον πολλαπλασιασμό μυελοειδών κατασταλτικών κυττάρων, 

που έχουν ισχυρή ανοσοκατασταλτική δράση και βρέθηκε 

ότι διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στη μετάσταση.22 Επί 

πλέον, σε κυτταρικές σειρές αδενοκαρκινώματος παγκρε-

ατικού πόρου και πνεύμονα η νορεπινεφρίνη μπορεί να 

πυροδοτήσει επιθηλιακή προς μεσεγχυματική μετάβαση 
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(epithelial to mesenchymal transition, EMT). Πρόκειται για 

βασικό στάδιο μετατροπής των επιθηλιακών σε κακοήθη 

κύτταρα, μέσω ρύθμισης της έκφρασης δεικτών του EMT, 

των πρωτεϊνών E-cadherin και vimentin, και αύξησης της έκ-

φρασης του μετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα TGF-β1.23

Η καρκινογόνος δράση τους δεν περιορίζεται μόνο 

στη μετάσταση, αλλά επεκτείνεται και στην εμπλοκή τους 

στην εμφάνιση άλλων κακοήθων φαινοτύπων, όπως στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό, στην κυτταρική επιβίωση και 

στην αγγειογένεση. Ειδικότερα, πειράματα σε κυτταρικές 

σειρές γλοιοβλαστώματος έδειξαν ότι β1- και β2-ΑΥ προ-

άγουν τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων 

μέσω του σηματοδοτικού μονοπατιού ERK1/2, μιας κινάσης 

που ανήκει στην οικογένεια των MAPΚ. Επίσης, βρέθηκαν 

αυξημένα επίπεδα των μεταλλοπρωτεϊνασών MMP-2 και 

MMP-9, οι οποίες, όπως και οι MAPK, έχει αποδειχθεί ότι 

είναι βασικοί παράγοντες πολλαπλασιασμού καρκινικών 

κυττάρων.19 Ο πολλαπλασιασμός και η επιβίωση διαπιστώ-

θηκε ότι διατηρούνται και σε κύτταρα ηπατοκαρκινώματος 

μετά από χορήγηση επινεφρίνης.12 Δεδομένα και από in vivo 

πειράματα σε καρκίνωμα των ωοθηκών έδειξαν ότι οι όγκοι 

σε στρεσαρισμένα ζώα παρουσίαζαν ενισχυμένη έκφραση 

του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) 

και των MMP-2, MMP-9, που φαίνεται να ευθύνεται για την 

αισθητά αυξημένη αγγείωσή τους.24 Υπερέκφραση της οι-

κογένειας των πρωτεϊνών VEGF είναι ισχυρά συνδεδεμένη 

με αγγειογένεση και δυσοίωνη έκβαση για τον ασθενή. 

Διερευνώντας την επίδραση του χρόνιου stress σε μοντέλο 

ποντικού με καρκίνο του μαστού παρατηρήθηκε αύξηση 

του αριθμού των λεμφικών αγγείων των πρωτογενών 

όγκων, η οποία διατηρήθηκε έως και δύο εβδομάδες μετά 

τη διακοπή του stress, επιτρέποντας έτσι τη διασπορά των 

όγκων μέσω του λεμφικού συστήματος. Η εν λόγω αναδι-

αμόρφωση οφείλεται σε αυξημένη έκφραση του VEGFC, η 

οποία προκλήθηκε από σηματοδότηση β-ΑΥ.25

4. ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΠΡΟΠΡΑΝΟΛΟΛΗΣ  

ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ

Δεδομένου ότι το χρόνιο stress μπορεί να διεγείρει, με 

μεσολάβηση των β-ΑΥ, σηματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέ-

κονται στον καρκίνο, άρχισε να μελετάται τα τελευταία έτη 

ολοένα και περισσότερο η εφαρμογή της προπρανολόλης 

στην καταπολέμηση της νόσου. Συμβατικά, ως μη εκλε-

κτικός β-αποκλειστής χρησιμοποιείται σε καρδιαγγειακές 

διαταραχές και διαταραχές του ΣΝΣ, αναστέλλοντας με την 

ίδια συγγένεια τους β1- και β2-ΑΥ. Στην έρευνα κατά του 

καρκίνου, οι αντικαρκινικές της ιδιότητες έχουν διερευνηθεί 

τόσο στο πλαίσιο μονοθεραπείας, όσο και σε συνδυασμό 

με κλασικές θεραπείες, περιλαμβανομένης της χημειοθε-

ραπείας, της ακτινοθεραπείας, της ανοσοθεραπείας και της 

ογκεκτομής.30 Ευρήματα πειραματικών μελετών in vivo και 

in vitro σε καρκίνο μαστού, στομάχου και ήπατος έδειξαν 

ότι η προπρανολόλη μπορεί να αναχαιτίσει από μόνη της 

την εξέλιξη του καρκίνου, ρυθμίζοντας τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και την απόπτωση.31–33,35 Μάλιστα, διε-

ρευνώντας την αντικαρκινική δράση ενός μεγάλου αριθμού 

β-αποκλειστών σε κυτταρικές σειρές μη μικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύμονα, ερευνητές διαπίστωσαν ότι η 

προπρανολόλη περιόριζε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

στον μεγαλύτερο βαθμό σε σύγκριση με τους υπόλοιπους 

ανταγωνιστές που δοκιμάστηκαν και περιόρισε πλήρως την 

ικανότητά τους να σχηματίσουν αποικίες.34

Επί πλέον, αποτελέσματα μεγάλης πληθυσμιακής με-

λέτης κοόρτης στην Ταϊβάν έδειξαν ότι η προπρανολόλη 

μπορεί να επιδράσει προστατευτικά, μειώνοντας σημαντικά 

την πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου. Τα δεδομένα που είχαν 

συλλεγεί σε διάρκεια 11 ετών διέκριναν τον πληθυσμό σε 

δύο ομάδες, με βάση τη λήψη ή μη προπρανολόλης, και 

έδειξαν ότι η μειωμένη πιθανότητα σχετίζεται και με τη δι-

άρκεια χορήγησης του φαρμάκου.26 Επίσης, η μακροχρόνια 

χρήση προπρανολόλης βρέθηκε ότι σχετίζεται με χαμηλά 

ποσοστά θνησιμότητας σε ασθενείς με καρκίνο του μα-

στού.27 Προστατευτική δράση μπορεί να έχει ακόμη και όταν 

χορηγείται για μικρότερο χρονικό διάστημα προεγχειρητικά, 

καθώς για τους περισσότερους ασθενείς η περίοδος πριν 

από τη χειρουργική επέμβαση είναι ιδιαίτερα στρεσογόνος. 

Σύμφωνα με κλινικές μελέτες από δεδομένα ασθενών με 

καρκίνο του μαστού, η χορήγηση προπρανολόλης προ-

εγχειρητικά ευνόησε την ανοσιακή απόκριση ενάντια στα 

καρκινικά κύτταρα και μείωσε την έκφραση γονιδίων που 

σχετίζονται με φλεγμονή και καρκινική διείσδυση, χωρίς 

εμφάνιση δυσάρεστων ανεπιθύμητων ενεργειών.28 Επί 

πλέον, βελτίωσε τη μετεγχειρητική εικόνα των ασθενών, 

μειώνοντας την πιθανότητα υποτροπής του καρκίνου και 

των μεταστάσεων.29

Επικουρικά, η προπρανολόλη λειτουργεί ενισχύοντας 

τη δράση αντικαρκινικών φαρμάκων και ανακουφίζοντας 

τους ασθενείς από τις τοξικές ανεπιθύμητες ενέργειες που 

τα συνοδεύουν. Ειδικότερα, ο συνδυασμός της προπρανο-

λόλης με χημειοθεραπευτικές ουσίες, όπως η σισπλατίνη, 

ενισχύει την αποτελεσματικότητά τους στην εξουδετέρωση 

των καρκινικών κυττάρων, αναστέλλοντας μηχανισμούς 

που προάγουν την εμφάνιση ανθεκτικότητας, αυξάνοντας 

την απόπτωση και περιορίζοντας την αγγειογένεση.36–42 

Αντίθετα, η νορεπινεφρίνη βρέθηκε ότι περιορίζει τη δρα-

στικότητα της σισπλατίνης σε κύτταρα καρκίνου ωοθηκών, 

αν και δεν κατέστη δυνατή η επιβεβαίωση της εμπλοκής 

των β-ΑΥ στον μηχανισμό δράσης της.43 Θετικά επιδρά 

η προπρανολόλη και σε συνδυασμό με ακτινοθεραπεία, 
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επιβάλλει υψηλή χρονική και οικονομική επένδυση. Ο 

επαναπροσδιορισμός φαρμάκων που χρησιμοποιούνται 

καθημερινά για την αντιμετώπιση άλλων ασθενειών συνιστά 

πλέον τον κυριότερο στόχο πολλών ερευνητικών μελετών. 

Η προπρανολόλη ανήκει στην κατηγορία αυτών των φαρμά-

κων, επειδή παρουσιάζει ισχυρές αντικαρκινικές ιδιότητες 

μέσω αναστολής της δράσης των β-ΑΥ, ενεργοποίηση των 

οποίων προκαλείται από τις κατεχολαμίνες επινεφρίνη και 

νορεπινεφρίνη που απελευθερώνονται από το ΣΝΣ σε κατά-

σταση stress. Η εφαρμογή της στη θεραπεία του καρκίνου 

έχει δειχθεί αποτελεσματική, ιδιαίτερα όταν συνδυάζεται 

με κλασικές θεραπευτικές μεθόδους. Ωστόσο, είναι ση-

μαντικό να σημειωθεί ότι παρ’ όλο που έχουν διατυπωθεί 

–ανάλογα με το είδος του καρκίνου– διάφοροι μηχανισμοί 

δράσης, ακόμη δεν είναι πλήρως εξακριβωμένος ο τρόπος 

λειτουργίας της. Συνεπώς, είναι απαραίτητο να διεξαχθούν 

περισσότερες μελέτες για λεπτομερέστερη περιγραφή του 

μηχανισμού δράσης της προπρανολόλης, αλλά και για την 

επίδραση του χρόνιου stress στην εξέλιξη του καρκίνου.

αυξάνοντας την ευαισθησία των καρκινικών κυττάρων 

στη δράση της,43,44 περιορίζοντας την αύξηση του όγκου 

και προκαλώντας απόπτωση και μείωση της έκφρασης 

γονιδίων που προάγουν φλεγμονή, αγγειογένεση και με-

τάσταση.45 Επί πλέον, ασθενείς που λάμβαναν παράλληλα 

προπρανολόλη εμφάνισαν αυξημένη συνολική επιβίωση, 

επιβίωση ελεύθερης νόσου και επιβίωση χωρίς εμφάνιση 

μεταστάσεων, σε σύγκριση με εκείνους που δεν λάμβαναν.45 

Σε πειράματα με μοντέλα ποντικών με καρκίνο του παχέος 

εντέρου και ινοσαρκώματος, η χορήγηση προπρανολόλης 

συσχετίστηκε με αύξηση της αποτελεσματικότητας της 

ανοσοθεραπείας anti-CTLA4, βελτιώνοντας τον ρυθμό 

ανταπόκρισης στη θεραπεία και το ποσοστό επιβίωσης.46

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η θεραπεία του καρκίνου, παρ’ όλες τις ραγδαίες εξε-

λίξεις της σύγχρονης Ιατρικής, αποτελεί μέχρι και σήμερα 

μια μεγάλη πρόκληση, ενώ η ανεύρεση νέων θεραπειών 
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