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Τα προγράμματα ελέγχου του κα-
πνίσματος έχουν μέχρι σήμερα 
στοχεύσει στην πρόληψη της έ-

ναρξης και στη διακοπή της επικίνδυ-
νης αυτής συνήθειας. Ωστόσο, για πολ-
λούς εν ενεργεία καπνιστές αυτοί οι 
στόχοι είναι ανέφικτοι. Συνεπώς, ένα 
ρεαλιστικό αντικαπνιστικό πρόγραμ-
μα πρέπει να περιλαμβάνει επίσης με-
θόδους μείωσης των κινδύνων για τα 
άτομα που συνεχίζουν να καπνίζουν. 
Οι μέθοδοι αυτές είναι εφικτές, σύμ-
φωνα με το Ινστιτούτο Ιατρικής1 και 
μειώνουν το επίπεδο έκθεσης των κα-
πνιστών στα καρκινογόνα προϊόντα 
στο χαμηλότερο δυνατό. 

Οι μέθοδοι μείωσης της έκθεσης περι-
λαμβάνουν μείωση των τσιγάρων ανά η-
μέρα με την ταυτόχρονη χρήση υποκα-
τάστασης νικοτίνης ή προϊόντων που θυ-
μίζουν το τσιγάρο και που αποδίδουν νι-
κοτίνη αλλά όχι τα υπόλοιπα τοξικά προ-
ϊόντα του καπνού. Πάντως, η μόνη γνω-
στή μέθοδος δραστικής μείωσης της έκ-
θεσης στους κινδύνους του καπνού είναι 
η πλήρης διακοπή του καπνίσματος. Εάν 
οι νεότερες προσεγγίσεις μπορούν πράγ-
ματι να μειώσουν σημαντικά τον κίνδυ-
νο, τότε θα μπορούσε κανείς να υποθέ-
σει ότι το επιδημιολογικό όφελος θα εί-
ναι μεγάλο, αν και όχι τόσο όσο αναμένε-
ται με την πλήρη διακοπή του καπνίσμα-
τος. Πρέπει πάντως να ομολογηθεί ότι η 
μείωση του κινδύνου δεν προκύπτει πά-
ντοτε μετά από μείωση της έκθεσης. Δε 
γνωρίζουμε ακόμη πόση μείωση έκθε-
σης απαιτείται για να προκύψει μετρήσι-
μη μείωση του κινδύνου. Επίσης δε γνω-
ρίζουμε πόσα και ποια καρκινογόνα στά-
δια μπορεί να αναστραφούν, ενώ συνε-

χίζεται μια μειωμένη έκθεση στον καπνό. 
Επιπλέον, αν και αναμένονται οφέλη για 
τον πληθυσμό των καπνιστών που μειώ-
νουν το κάπνισμα, υπάρχουν ερωτήματα 
που πρέπει να συνεκτιμηθούν μαζί με τα 
οφέλη αυτά: 1) μερικοί καπνιστές μπο-
ρεί να καθυστερούν τη διακοπή επειδή 
πιστεύουν ότι διέφυγαν τον κίνδυνο μει-
ώνοντας το κάπνισμα, 2) πρώην καπνι-
στές μπορεί να επιστρέψουν στο κάπνι-
σμα επειδή θεωρούν ότι η μείωσή του 
τους προστατεύει από τους κινδύνους, 
3) οι μη καπνιστές ενδέχεται να αρχίσουν 
το κάπνισμα επειδή θεωρούν ότι υπάρ-
χουν τρόποι να το μετριάσουν. Συνεπώς, 
αυτές οι «ασφαλέστερες» μέθοδοι μπο-
ρούν να αυξήσουν δυνητικά τον αριθμό 
των καπνιστών, επιδρώντας αρνητικά και 
όχι θετικά στην προσπάθεια για μείωση 
της επίπτωσης των βλαβερών συνεπειών 
του καπνού στην υγεία.

Η επιστημονική πρόκληση έγκειται λοι-
πόν στην ταυτοποίηση των προϊόντων 
που μπορούν να μειώσουν τον κίνδυ-
νο από την έκθεση (potential exposure 
reduction products, PERPs). Αν και η έν-
νοια της μείωσης του κινδύνου είναι ελ-
κυστική, ο τρέχων ενθουσιασμός μετριά-
ζεται από την παλαιότερη εμπειρία με τα 
PERPs. Ιδιαίτερα, τα φίλτρα και τα τσιγά-
ρα με χαμηλή νικοτίνη θεωρήθηκαν αρ-
χικά σαν μια αποδεκτή εναλλακτική λύ-
ση έναντι της διακοπής του καπνίσματος. 
Ωστόσο, στην πράξη οι καπνιστές αυτοί 
φαίνεται ότι εισπνέουν μεγαλύτερη δόση 
καπνού προκειμένου να αντισταθμίσουν 
τη μειωμένη πρόσληψη νικοτίνης. Αυτή 
η προσπάθεια αντιστάθμισης αυξάνει τον 
κίνδυνο από τον καπνό2. Επιπλέον, η πρό-
σφατη αύξηση των αδενοκαρκινωμάτων 

του πνεύμονα έχει αποδοθεί στην αύξηση 
της κατανάλωσης των τσιγάρων με χαμη-
λή νικοτίνη, λόγω της βαθύτερης εισπνο-
ής που επιβάλλουν στους καπνιστές τους 
και στην αύξηση των νιτροζαμινών στον 
καπνό τους3,4. Μια πρόσφατη αναφορά 
του National Cancer Institute κατέληξε 
στα παραπάνω συμπεράσματα5.

Λόγω των ενδείξεων ότι τα τσιγάρα με 
χαμηλή πίσσα και νικοτίνη δεν παρέχουν 
επιπλέον οφέλη και ίσως αυξάνουν τον 
κίνδυνο, η πρόσφατη ανακοίνωση του 
ΙΟΜ1, καταλήγει ότι αποδείξεις για μείω-
ση του κινδύνου μπορούν να προκύψουν 
από επιδημιολογικές μελέτες. Ωστόσο, η 
χρονική απόσταση που απαιτείται για να 
προκύψουν τέτοια στοιχεία και η εξελισσό-
μενη φύση των PERPs καθώς εξελίσσεται 
η τεχνολογία καθιστά την επιδημιολογική 
ανάλυση προβληματική, εφόσον τα συ-
μπεράσματα θα προκύψουν μόνον όταν έ-
νας μεγάλος αριθμός ανθρώπων θα έχουν 
εμφανίσει νέους όγκους. Προκειμένου να 
κατανοήσουμε εάν η χρήση των PERPs εί-
ναι ωφέλιμη, πρέπει να καταφύγουμε σε 
αξιόπιστους βιολογικούς δείκτες έκθεσης 
που θα μπορούν να προγνώσουν κλινικά 
σημαντική μείωση του κινδύνου.

Η χρήση των βιοδεικτών για την 
εκτίμηση των PERPs

Πολλοί δυνητικοί PERPs μελετώνται σή-
μερα. Μέσω της εφαρμογής της θερα-
πείας υποκατάστασης της νικοτίνης ή της 
χρήσης φαρμάκων που βοηθούν στη δι-
ακοπή του καπνίσματος (πχ βουπρόπι-
ον), οι καπνιστές είναι δυνατό να μειώ-
σουν τον αριθμό των τσιγάρων που κα-
πνίζουν ημερησίως. Νέα προϊόντα έρ-
χονται από τις καπνοβιομηχανίες τα ο-
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Η μείωση του κινδύνου από το κάπνισμα και η συσχέτισή του με τα χαρακτηριστικά της 
έκθεσης είναι πολύπλοκες διαδικασίες. Ο τρόπος με τον οποίο καπνίζουν οι άνθρωποι 
και ο τρόπος με τον οποίον αποκρίνονται στα καρκινογόνα προϊόντα του καπνού ποικί-
λουν. Συνεπώς, η εκτίμηση της μείωσης στην έκθεση σε αυτές τις ουσίες απαιτεί εργα-
σία ομάδας πολλών ειδικοτήτων και περιλαμβάνει in vitro κυτταρικές καλλιέργειες, με-
λέτες σε πειραματόζωα και επιδημιολογία.
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ποία θερμαίνουν μάλλον παρά καίνε τον 
καπνό, γεγονός που ίσως οδηγήσει σε 
μειωμένη απελευθέρωση καρκινογόνων 
έως και κατά 70%6 (π.χ. Eclipse της R.J. 
Reynolds Tobacco Company και Accord 
by Philip Morris U.S.A., το πρώτο θερ-
μαίνει τον καπνό ανάβοντας ένα κεντρικό 
στοιχείο και το δεύτερο θερμαίνει τον κα-
πνό με χρήση ηλεκτρισμού). Άλλες προ-
σεγγίσεις περιλαμβάνουν την αλλαγή της 
φύσης του καπνού ώστε να αποδεσμεύ-
ει λιγότερα καρκινογόνα, όπως νιτροζα-
μίνες ή πολυκυκλικοί υδρογονάνθρακες 
(π.χ. StarCure της Star Scientific, Inc. και 
Omni της Vector Tobacco, Ltd).

Οι βιοδείκτες που εξετάζονται σ’ αυτό 
το κείμενο ορίζονται σαν κάθε δοκιμασία 
που παρέχει κάποια μέτρηση σε ανθρώ-
πινο ιστό (π.χ. το επίπεδο ενός συστατικού 
του καπνού, μια μεταβολή σε κυτταρικό 
επίπεδο, βλάβες στο DNA), στον εκπνε-
όμενο αέρα, στα πτύελα, στο σίελο, στο 
αίμα, στα ούρα, στο δέρμα, σε εσωτερικά 
όργανα του σώματος. Η έκθεση ορίζεται 
σαν αλληλεπίδραση μεταξύ του καπνού 
ή των συστατικών του και του σωματικού 
μικροπεριβάλλοντος (π.χ. στο κυτταρικό 
επίπεδο). Η απόδοση του καπνού ορίζε-
ται σαν το ποσό των παραγώγων του κα-
πνού που αποδίδεται από ένα τσιγάρο και 
μετράται στο ύψος της κάφτρας του τσιγά-
ρου με τη χρήση της μηχανής που καπνί-
ζει. Δεν αντανακλά κατ’ ανάγκη την πραγ-
ματική έκθεση του καπνιστή.

Υπάρχουν 4 είδη δοκιμασιών που μπο-
ρούν να χρησιμοποιηθούν όταν αξιολο-
γείται ένα προϊόν με πιθανή αποτελεσμα-
τικότητα στη διαδικασία μείωσης κινδύνου 
από το κάπνισμα. Όπως περιγράφεται στην 
αναφορά της ΙΟΜ1, η πρώτη είναι οι με-
τρήσεις της εξωτερικής έκθεσης (π.χ., η α-
πόδοση, δεν είναι βιοδείκτης). Οι άλλες 
αφορούν βιοδείκτες εσωτερικής έκθεσης, 
βιοδείκτες που υπολογίζουν τη βιολογι-
κά δραστική δόση7 και βιοδείκτες δυνη-
τικού κινδύνου. Οι τελευταίοι δύο βιοδεί-
κτες αφορούν στα αποτελέσματα της έκ-
θεσης στο κυτταρικό επίπεδο και μπορούν 
να δώσουν πληροφορίες σχετικές με τις 
δράσεις συγκεκριμένων χημικών συστα-
τικών του σύνθετου καπνού που εισέρχο-
νται στον οργανισμό8. Δεδομένου του με-
γάλου αριθμού των διαθέσιμων ή υπό α-
νάπτυξη βιοδεικτών, απαιτείται ένα πλαί-
σιο αξιολόγησης της συνεισφοράς του. 
Συνεπώς, είναι σημαντικό να αξιολογεί-
ται η ποιότητα, η αξιοπιστία, η καταλλη-
λότητα και η χρησιμότητα ενός βιοδείκτη. 
Επειδή πολλοί βιοδείκτες έχουν δυνητική 
χρησιμότητα στην εκτίμηση του καπνιστι-
κού κινδύνου και της μείωσής του, ενώ η 

σύγχρονη τεχνολογία μας προσφέρει και 
νέους, είναι απαραίτητη η αυστηρή αξιο-
λόγησή τους.

Η δοκιμασία ενός βιοδείκτη πρέπει να 
ελέγχεται ως προς την ευαισθησία και ει-
δικότητά της στο επίπεδο της ανθρώπι-
νης έκθεσης και σε χαμηλότερα επίπεδα 
ώστε να περιλαμβάνονται και οι κίνδυνοι 
κατά τη φάση της μείωσης του καπνιστι-
κού κινδύνου. Οι βιοδείκτες θα έπρεπε 
να ελέγχονται επίσης σαν δείκτες κινδύ-
νου σε πρώην καπνιστές, επειδή εάν δεν 
υπάρχουν διαφορές στα αποτελέσματα σε 
πρώην καπνιστές συγκριτικά με τους εν ε-
νεργεία, η δοκιμασία δεν είναι αρκετά ευ-
αίσθητη για να ανιχνεύσει μικρές μεταβο-
λές του καπνιστικού κινδύνου. Όταν ανα-
πτύσσονται νέες δοκιμασίες, συχνά είναι 
χρήσιμο να υπάρχουν συμπληρωματικές 
δοκιμασίες που μπορούν να μετρήσουν 
την ίδια μεταβολή ή μια συνέπεια αυτής 
της μεταβολής. Οι μελέτες κάθε βιοδεί-
κτη πρέπει να περιλαμβάνουν τη μέτρη-
ση της επαναληψιμότητας (π.χ. coefficient 
of variation), τη διεργαστηριακή μεταβλη-
τότητα, τη μεταβλητότητα μεταξύ των κα-
πνιστών και στον ίδιο καπνιστή με την πά-
ροδο του χρόνου.

Ο τρόπος με τον οποίον αξιολογείται 
ένας δείκτης αντανακλά τη χρησιμότητά 
του. Λόγω των δυσκολιών στην πραγ-
ματοποίηση δοκιμασιών στο επίπεδο της 
ανθρώπινης έκθεσης και λόγω της ύπαρ-
ξης πολλών μεταβλητών, μπορούμε ενί-
οτε να αξιολογούμε τους βιοδείκτες χρη-
σιμοποιώντας υψηλότερα επίπεδα έκθε-
σης σε μοντέλα in vitro. Ωστόσο, τα μο-
ντέλα αυτά μπορούν να δώσουν διαφο-
ρετικά αποτελέσματα σε σύγκριση με τους 

ανθρώπους9,10. Σε ορισμένες περιπτώσεις, 
οι μετρήσεις του σχηματισμού in vivo μιας 
ουσίας ή ενός μεταβολίτη μπορεί να απο-
τελέσει παράγοντα σύγχυσης εάν συνυ-
πάρχουν και εξωγενείς πηγές11. 

Η εκτίμηση της εξωτερικής 
έκθεσης

Η πλέον μελετημένη μέθοδος εκτίμησης 
της ανθρώπινης έκθεσης και πρόβλεψης 
κινδύνου καρκίνου του πνεύμονα είναι το 
ατομικό καπνιστικό ιστορικό12-21. Η αθροι-
στική τοξική έκθεση εκτιμάται με το δεί-
κτη «πακέτα-χρονιές» ή με τη σωρευτική 
έκθεση στην πίσσα14. Πάντως, δεν είναι 
εύκολο να εκτιμηθεί ο τρόπος εισπνοής 
του καπνού ή το πώς ο οργανισμός αντι-
δρά στην έκθεση. Το καπνιστικό ιστορικό 
εκτιμά αδρά το επίπεδο της έκθεσης αλ-
λά δε βοηθά ιδιαίτερα την εκτίμηση της 
μείωσης της έκθεσης. Η περιεκτικότητα σε 
πίσσα και νικοτίνη αναγράφονται στα πα-
κέτα των τσιγάρων και στις σχετικές δια-
φημίσεις. Αυτή η μέτρηση της πίσσας έ-
χει θεσμοθετηθεί από το 1967. Η σχετι-
κή μεθοδολογία χρησιμοποιεί μια μηχα-
νή καπνίσματος που υπολογίζει την απο-
διδόμενη δόση σε ένα άτομο και συγκρί-
νει τα τσιγάρα μεταξύ τους. Το τσιγάρο ει-
σάγεται στη μηχανή και ανάβεται. Στη συ-
νέχεια, προσομοιάζοντας τον τρόπο του 
ανθρώπινου καπνίσματος, η μηχανή «ει-
σπνέει περιοδικά» ασκώντας αρνητική πί-
εση μέσω μιας σύριγγας (35 mL σε διά-
στημα 2 δευτερολέπτων, κάθε 60 δευ-
τερόλεπτα) μέχρι να «τελειώσει» το τσι-
γάρο. Η σωματιδιακή φάση του καπνού 
συλλέγεται σε ειδικό φίλτρο της μηχανής 
και ζυγίζεται. Η νικοτίνη, που δεν ανήκει 
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στη σωματιδιακή φάση, μελετάται χωρι-
στά. Η πίσσα μετράται σαν ολικό σωμα-
τιδιακό υλικό μείον την νικοτίνη, τα άλλα 
αλκαλοειδή και το νερό.

Υπάρχουν σημαντικά προβλήματα με 
την παραπάνω (FTC) μέθοδο, επειδή δεν 
αντιπροσωπεύει τον τρόπο με τον οποίο 
καπνίζουν οι περισσότεροι άνθρωποι, ο 
οποίος καθορίζεται κυρίως από την πο-
σότητα της νικοτίνης που απορροφούν 
και άλλους παράγοντες. Για παράδειγμα, 
η μηχανή δεν μπορεί να αναλύσει μετα-
βολές στην καπνιστική συμπεριφορά για 
όσους περνούν από τσιγάρα υψηλής πε-
ριεκτικότητας σε πίσσα και νικοτίνη σε τσι-
γάρα χαμηλής περιεκτικότητας, γεγονός 
που αντιρροπεί με βαθύτερη και συχνό-
τερη εισπνοή καπνού4, 22, 23. Στην πραγ-
ματικότητα, όταν πρωτοχρησιμοποιήθη-
κε αυτή η μέθοδος, δεν υπήρχαν τσιγά-
ρα φίλτρου και ο καπνός περιείχε 3.4–
3.8 mg νικοτίνης. Στα 1990, οι περισσό-
τεροι καπνιστές είχαν περάσει σε τσιγάρα 
με φίλτρο και ένα τυπικό τσιγάρο απέδι-
δε 0.85–0.9 mg νικοτίνης.

Ένα τροποποιημένο πρωτόκολλο FTC 
που προσομοιάζει καλύτερα με την αν-
θρώπινη εισπνοή κατακρατά περισσότε-
ρη πίσσα και ειδικά καρκινογόνα του κα-
πνού. Με άλλα λόγια, οι καπνιστές που 
αντιροπούν εισπνέοντας περισσότερο κα-
πνό από τα τσιγάρα χαμηλής περιεκτικό-
τητας σε πίσσα και νικοτίνη είναι περισσό-
τερο εκτεθειμένοι στη νικοτίνη, στη πίσ-
σα και στα καρκινογόνα του καπνού4,22,23. 
Αν και τα συμπεράσματα από τη μέθοδο 
FTC ίσως επιτρέπουν μια σύγκριση μετα-
ξύ των διαφόρων τσιγάρων, υπάρχει μια 
ευρεία εφίππευση μεταξύ προβλεπόμενων 
και πραγματικών περιεκτικοτήτων μεταξύ 
των διαφόρων ειδών τσιγάρων. Οι καπνι-
στές τσιγάρων με χαμηλή νικοτίνη μπορεί 
να εμφανίζουν υψηλότερες στάθμες νικο-
τίνης στο αίμα από τους καπνιστές «βα-
ρύτερων» τσιγάρων23-25. Επιπλέον, η κύ-
ρια διαφορά περιεκτικότητας σε πίσσα με-
ταξύ των διαφόρων τσιγάρων οφείλεται 
στον «αερισμό» (μείξη του καπνού με τον 
αέρα μέσω των πόρων του χαρτιού του 
τσιγάρου) και όχι στον τύπο του καπνού. 
Πολλοί καπνιστές μεταβάλλουν την απο-
δοτικότητα του φίλτρου καλύπτοντας τις 
τρύπες αερισμού των φίλτρων με τα χείλη 
τους ή τα δάχτυλά τους, γεγονός που αυ-
ξάνει την περιεκτικότητα. Καθώς κυκλοφο-
ρούν προϊόντα που μοιάζουν με τα τσιγά-
ρα αλλά έχουν διαφορετική διαμόρφωση 
από αυτά, η μέθοδος FTC κρίνεται ακα-
τάλληλη για να τα συγκρίνει με τα συμ-
βατικά τσιγάρα. Συνεπώς, η αξιολόγηση 
των PERPs πρέπει να γίνεται με ανθρώπι-

νη έκθεση, όχι μηχανές καπνίσματος.
Η εκτίμηση της εξωτερικής έκθεσης μπο-

ρεί επίσης να περιλάβει το πώς κανείς κα-
πνίζει ένα τσιγάρο, γεγονός που αναφέρε-
ται στη βιβλιογραφία σαν καπνιστική το-
πογραφία (π.χ. όγκος εισπνοής, αριθμός 
εισπνοών ανά τσιγάρο, μεσοδιαστήματα 
μεταξύ εισπνοών)26-30. Η τοπογραφία με-
τράται καπνίζοντας ένα τσιγάρο μέσω ενός 
σωλήνα όμοιας διαμέτρου με το τσιγάρο, 
εφοδιασμένο με ένα μετατροπέα της ροής 
του αέρα31,32. Οι μελέτες τοπογραφίας έ-
δειξαν ότι οι καπνιστές καπνίζουν διαφο-
ρετικά ώστε να επιτύχουν τα επιθυμητά ε-
πίπεδα νικοτίνης στο αίμα τους όταν περ-
νούν σε ελαφρύτερα τσιγάρα28,31,33–37.

Η αξιολόγηση των βιοδεικτών
Οι βιοδείκτες της έκθεσης περιλαμβά-

νουν κάθε δοκιμασία η οποία χρησιμο-
ποιεί βιολογικό υλικό για να μετρήσει ένα 
παράγωγο ή ένα μεταβολίτη του καπνού. 
Δεν πρόκειται για μέτρηση του πώς αυτά 
τα παράγωγα αλληλεπιδρούν με τις ορ-
γανικές λειτουργίες ή τις μακρομοριακές 
ενώσεις ώστε να προκαλέσουν βλάβη. 
Το εκπνεόμενο μονοξείδιο του άνθρακα 
(CO) είναι μεταξύ των χρησιμότερων βιο-
δεικτών έκθεσης επειδή δεν υφίσταται με-
ταβολική ενεργοποίηση. Ο μικρός χρόνος 
παραμονής του τον καθιστά δείκτη πρό-
σφατης έκθεσης, αν και όταν συνυπολο-
γισθεί σαν δείκτης καπνιστικής τοπογρα-
φίας μαζί με το καπνιστικό ιστορικό, βελ-
τιώνει την πρόγνωση του νεοπλασματικού 
κινδύνου38. Οι περιορισμοί στις μετρήσεις 
του CO είναι το ότι δεν είναι ειδικός δεί-
κτης του καπνίσματος, εφόσον υπάρχουν 
και άλλες πηγές έκθεσης όπως οι αναθυ-
μιάσεις των αυτοκινήτων και ότι τα επίπε-
δα μπορεί να επηρεαστούν από τη φυσι-
κή δραστηριότητα, το φύλο και την πα-
ρουσία πνευμονικής νόσου.

Ένας άλλος συχνά χρησιμοποιούμενος 
βιοδείκτης έκθεσης είναι τα επίπεδα της 
νικοτίνης στο αίμα, αλλά λόγω του ότι η 
νικοτίνη έχει βραχύ χρόνο ημιζωής στο αί-
μα, προτιμάται η μέτρηση της κοτινίνης, 
ενός μεταβολίτη της νικοτίνης με μακρύ-
τερο χρόνο ημιζωής39-41.

Πάντως, αυτοί οι βιοδείκτες έκθεσης 
εμφανίζουν πολλές διακυμάνσεις μεταξύ 
των καπνιστών λόγω διαφορών στο με-
ταβολισμό της νικοτίνης. Τα άτομα εμφα-
νίζουν διαφορετικούς μεταβολικούς ρυθ-
μούς ως προς την μετατροπή της νικοτίνης 
σε κοτινίνη από το κυτόχρωμα Ρ450 και 
ως προς το ρυθμό οξείδωσης της κοτινί-
νης σε τρανς-3-υδροξυ-κοτινίνη.

Η καπνιστική τοπογραφία εκτιμάται κα-
λύτερα μετρώντας τη νικοτίνη ή τα επίπε-

δα του CO πριν και μετά από το κάπνισμα 
ενός τσιγάρου. Σε άτομα που χρησιμοποι-
ούν θεραπεία υποκατάστασης με νικοτί-
νη, μια εναλλακτική μέθοδος είναι η μέ-
τρηση των επιπέδων των άλλων αλκαλο-
ειδών του καπνού, όπως η αναταμβίνη ή 
η αναβασίνη, στα ούρα42. Υπάρχουν τε-
χνολογίες για την άμεση μέτρηση της ε-
σωτερικής έκθεσης των συστατικών του 
καπνού στα όργανα-στόχους μέσω βιοψι-
ών, όπως οι αρωματικοί υδρογονάνθρα-
κες στους πνεύμονες43 και για τη μέτρη-
ση καρκινογόνων μεταβολιτών, όπως τα 
προϊόντα των νιτροζαμινών στα ούρα44-

46. Ο καπνός είναι ένα μίγμα από χημι-
κές ουσίες, μέταλλα και ίνες. Η μέτρηση 
της έκθεσης σε αυτό το μίγμα περιλαμ-
βάνει τον καθορισμό της μεταλλαξιογό-
νου δράσης στα ούρα του καπνιστή47-49. 
Τα επίπεδα αναφέρεται ότι μειώνονται με 
τη χρήση προϊόντων που θερμαίνουν και 
δεν καίνε τον καπνό6. Η βιολογικά δρα-
στική δόση7 αντιπροσωπεύει το καθαρό 
αποτέλεσμα από τη δράση των συστατι-
κών του καπνού (μόνα ή σε συνδυασμό) 
σε μια κυτταρική μεγαλομοριακή ένωση 
(πχ πρωτεΐνη ή DNA) μετά από μεταβολι-
κή ενεργοποίησή τους σε δραστικά ενδι-
άμεσα, μειωμένο ρυθμό απομάκρυνσης, 
μειωμένη ικανότητα επιδιόρθωσης και μει-
ωμένο ρυθμό κυτταρικού θανάτου.

Μια κατηγορία δοκιμασιών προσφέρο-
νται για τον καθορισμό των καρκινογόνων 
μακρομοριακών συμπλόκων σε ανθρώπι-
νους ιστούς10,50–53, κάθε μια από τις οποίες 
έχει την ισχύ και τους περιορισμούς της. 
Ένας συνήθης τρόπος εκτίμησης της βιο-
λογικά δραστικής δόσης είναι η μέτρηση 
των συμπλόκων καρκινογόνο-DNA, που 
σχηματίζονται όταν οι καρκινογόνοι μετα-
βολίτες αλκυλιούνται σε νουκλεοτίδια. Τα 
επίπεδα των συμπλόκων του DNA αντα-
νακλούν την έκθεση και εκφράζουν το 
φαινότυπο της ατομικής ικανότητας για 
μεταβολική ενεργοποίηση, απομάκρυν-
ση, επιδιόρθωση του DNA, ελέγχου του 
κυτταρικού κύκλου και προγραμματισμέ-
νου κυτταρικού θανάτου. Μερικές από τις 
βλάβες αυτών των συμπλόκων του DNA 
ευνοούν τις μεταλλάξεις. Αυτό αποτελεί 
σοβαρή ένδειξη συσχέτισης του σχημα-
τισμού συμπλόκων του DNA με τον κίν-
δυνο καρκινογένεσης53. Μεταξύ των ση-
μαντικότερων πειστηρίων είναι το εύρημα 
ότι υψηλότερα επίπεδα συμπλόκων στο 
αίμα μπορούν να προγνώσουν αυξημέ-
νο κίνδυνο εμφάνισης πνευμονικού καρ-
κίνου54-57. Κλινικές μελέτες επιβεβαιώνουν 
αυτή τη συσχέτιση τόσο για τον καρκίνο 
του πνεύμονα, όσο και για τον καρκίνο 
της ουροδόχου κύστης58-61.
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Στους ανθρώπους, το καπνιστικό ιστο-
ρικό συσχετίζεται με υψηλότερα επίπε-
δα συμπλόκων στους πνεύμονες62-64 και 
στο αίμα60,63,65. Αυτά τα επίπεδα μπορεί 
να ποικίλουν ανάλογα με τις κληρονομι-
κές εγγενείς μεταβολικές δυνατότητες του 
καθένα66-73.

Υπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι τα επίπεδα 
των συμπλόκων στο αίμα έχουν προγνω-
στική ισχύ όσον αφορά τα επίπεδά τους 
στα όργανα στόχους, όπως οι πνεύμονες, 
συνεπώς οι μετρήσεις στο αίμα αποκτούν 
ιδιαίτερη σημασία74-76. Μέθοδοι ανίχνευ-
σης συμπλόκων πρωτεΐνης-καρκινογόνου 
ουσίας59 έδειξαν ότι τα επίπεδα των συ-
μπλόκων της αιμοσφαιρίνης είναι υψηλό-
τερα στους καπνιστές συγκριτικά με τους 
μη καπνιστές77 ή με τους καπνιστές δια-
φορετικών ειδών καπνού (ξανθός έναντι 
μαύρου)78. Μια μείωση των συμπλόκων 
ακολουθεί μια βραχεία ή μακρόχρονη δι-
ακοπή του καπνίσματος, ούτως ώστε αυ-
τές οι μετρήσεις μπορεί να είναι ποσοτικά 
αρκετά αξιόπιστες ώστε να δείξουν μετα-
βολές από τη χρήση των PERPs79,80.

Τα σύμπλοκα αυτά ανευρίσκονται στους 
πνεύμονες των πρώην καπνιστών81, αλλά 
δεν είναι γνωστό εάν η παραμονή αυτή 
οφείλεται στο σχηματισμό νέων συμπλό-
κων από παλαιότερη εναπόθεση μακρόβι-
ων προϊόντων του καπνού, από έκθεση σε 
περιβαλλοντολογικό καπνό ή από άλλες 
μορφές έκθεσης όπως η δίαιτα ή η μόλυν-
ση του αέρα82. Ωστόσο, έχει αναφερθεί 
ότι τα σχετικά επίπεδα είναι χαμηλότερα 
στους καπνιστές τσιγάρων με φίλτρο59. Η 
χημική ειδικότητα βοηθά στην αξιολόγη-
ση των προϊόντων μείωσης καπνιστικού 
κινδύνου όταν τα σύμπλοκα μπορούν να 
προέλθουν μόνο από τα συστατικά του 
καπνού (π.χ. οι ειδικές του καπνού νιτρο-
ζαμίνες ή το 4-αμινοδιφαινύλιο, απουσία 
επαγγελματικής έκθεσης), ενώ η μέτρηση 
των συμπλόκων που μπορεί να προέρ-
χονται και από ενδογενείς εστίες (π.χ. ο-
ξειδωτικές βλάβες, μεθυλίωση) είναι δυ-
σκολότερο να χρησιμοποιηθούν σαν ερ-
γαλείο αξιολόγησης των PERPs.

Οι βιοδείκτες των δυνητικών βλαβών 
μπορούν να αφορούν ένα ευρύ φάσμα 
κινδύνων, από τις μη λειτουργικές δράσεις 
σε κύτταρα που χρησιμεύουν σαν έμμεσοι 
δείκτες τρεχουσών βλαβών μέχρι αληθείς 
νόσους σε προκλινικό ή κλινικό στάδιο. 
Αν και αυτές οι μετρήσεις είναι λιγότερο 
ειδικές από την εξέταση ιστών από τα όρ-
γανα στόχους του καπνίσματος, μια σύγ-
χρονη μείωση ενός έμμεσου δείκτη ενώ 
το άτομο βρίσκεται σε αγωγή με PERPs θα 
αποτελούσε ισχυρό τεκμήριο ότι έχει ε-
πέλθει μείωση τόσο στην έκθεση όσο και 

στις τοξικές συνέπειές της, ανάλογα με τη 
δοκιμασία. Ωστόσο, η πρόκληση βρίσκε-
ται στην κατανόηση του εάν η ποσοτική 
μείωση μπορεί πράγματι να αποτελέσει 
προγνωστικό κριτήριο για μετρήσιμη μεί-
ωση στην επίπτωση των νόσων.

Μεταξύ των πλέον υποσχόμενων δοκι-
μασιών με βιοδείκτες στα πλαίσια της α-
ξιολόγησης των PERPs συγκαταλέγονται 
όσοι βασίζονται στη γενετική και δίνουν 
πληροφορίες σχετικά με τις βλάβες του 
DNA ή τις ανωμαλίες στη λειτουργία του 
γονιδιώματος (μεταλλάξεις, σοβαρές με-
ταβολές των χρωματοσωμάτων ή υπερμε-
θυλίωση των επαγωγικών περιοχών του 
DNA). Οι χρωματοσωματικές βλάβες μπο-
ρούν να μετρηθούν με κλασσικές δοκιμα-
σίες κυτταρογενετικής83-85, σχηματισμός μι-
κροπυρηνίων86, η δοκιμασία Comet87,88 ή 
ο υβριδισμός in situ83,89,90. Oι μέθοδοι της 
PCR που εκτιμούν την απώλεια ετεροζυ-
γωτίας στα πνευμονικά κύτταρα έδειξαν ότι 
οι ανωμαλίες στα χρωματοσώματα 3p14, 
9p21 και 17p13 είναι συχνότερες στους 
καπνιστές συγκριτικά με τους πρώην κα-
πνιστές91. Πρόσφατα, έγινε εφικτή η μέ-
τρηση των μεταλλάξεων σε γονίδια που 
σχετίζονται με την καρκινογένεση σε μη 
καρκινικούς ιστούς91-93. Ένας ενδιαφέρων 
χώρος έρευνας είναι η μελέτη της γονι-
διακής σιγής λόγω ανώμαλης μεθυλίω-
σης των επαγωγικών περιοχών των γονι-
δίων. Βλάβες στο γονίδιο p16 στα πτύε-
λα των καπνιστών συσχετίσθηκαν με το 
κάπνισμα94, συνεπώς αυτές οι δοκιμασί-
ες είναι κατάλληλες για την αξιολόγηση 
των PERP. Ο ρόλος των βλαβών του μι-
τοχονδριακού DNA εξετάζεται τελευταία 
αναφορικά με τον κίνδυνο καρκινογένε-
σης95. Αυτές οι βλάβες, όταν συσχετίζο-
νται με το κάπνισμα, ίσως αποδειχτούν 
χρήσιμες για τη μελλοντική αξιολόγηση 
των PERP96. Οι βιοδείκτες των παθοφυσι-
ολογικών δράσεων του καπνού περιλαμ-
βάνουν και τους μορφολογικούς δείκτες 
των προνεοπλασματικών βλαβών (πχ δυ-
σπλασία) ή τροποποιημένη φαινοτυπική 
έκφραση φυσιολογικών κυτταρικών λει-
τουργιών (πχ υπερέκφραση του πρωτο-
ογκογόνου Erb-B2).

Γενετική προδιάθεση για καπνιστι-
κή συμπεριφορά και καπνιστικός 
κίνδυνος

Είναι σαφές ότι η ποικιλία στο μεταβο-
λισμό των καρκινογόνων και στη διαδι-
κασία επιδιόρθωσης του DNA επηρεάζει 
τον κίνδυνο της καρκινογένεσης. Συνεπώς, 
τα άτομα ποικίλουν ως προς τη δυνατό-
τητα μείωσης του κινδύνου με τη χρήση 
των PERP. Επιπλέον, με δεδομένη τη δι-

αφορά στην επίπτωση ορισμένων γενετι-
κών χαρακτηριστικών μεταξύ των διαφό-
ρων εθνοτήτων και φυλών, τα PERP μπο-
ρεί να είναι περισσότερο ή λιγότερο απο-
τελεσματικά, ανάλογα με την ομάδα των 
χρηστών. Επίσης, μπορεί να υπάρχουν και 
διαφορές ανάλογα με το φύλο και την η-
λικία που να επιδρούν στην αποτελεσματι-
κότητα των PERP. Μπορεί να αντιτείνει κα-
νείς ότι τα PERP θα επιδράσουν διαφορε-
τικά σε διαφορετικούς χρήστες, ανάλογα 
με την ηλικία, για παράδειγμα, επειδή η 
ικανότητα επιδιόρθωσης του DNA μειώ-
νεται με την ηλικία97,98.

Για τη μελέτη του καπνιστικού κινδύνου 
μπορούν να μελετηθούν τόσο ο φαινότυ-
πος όσο και ο γονότυπος. Οι δοκιμασίες 
που αφορούν στο φαινότυπο περιλαμβά-
νουν την εκτίμηση του μεταβολισμού των 
καρκινογόνων (π.χ. μεταβολίτες στα ούρα 
της καφεΐνης του CYP1A1 και δραστηρι-
ότητα της NAT2, Ν-ακετυλτρανσφεράσης 
2)99, την αναγωγή της αρυλυδροκαρβο- 
υδροξυλάσης100,101, τους μεταβολικούς 
λόγους των οιστρογόνων102, την επιδι-
όρθωση του DNA μέσω της δοκιμασίας 
ευαισθησίας σε μεταλλαξιογόνα103-107 και 
άλλες τεχνικές. Πρέπει να σημειωθεί ότι 
το κάπνισμα προκαλεί αύξηση στη στάθ-
μη ορισμένων ενζύμων επιδιόρθωσης108-

110, συνεπώς ορισμένες από τις δοκιμασί-
ες του φαινοτύπου πρέπει να ερμηνευ-
θούν προσεκτικά.

Οι γενετικοί πολυμορφισμοί που σχε-
τίζονται με τον καπνιστικό κίνδυνο έχουν 
μελετηθεί εντατικά111,112. Τα σχετικά πα-
ραδείγματα περιλαμβάνουν το NAT2113–

115, την τρανσφεράση S της γλουταθει-
όνης M1 (GSTM1)113,114,116–120 και τα γο-
νίδια CYP1A1121,122, το γονίδιο της τραν-
σφεράσης S της γλουταθειόνης67 και άλ-
λα118,123,124. Αυτοί και άλλοι γενετικοί πο-
λυμορφισμοί αναμένεται να επηρεάζουν 
τα επίπεδα των βιοδεικτών, όπως των συ-
μπλόκων του DNA66,67,72,125. Επίσης, ενδέ-
χεται να αυξάνουν τον κίνδυνο για μεταλ-
λάξεις του γονιδίου p53126–129. Γενετικοί 
πολυμορφισμοί στα ένζυμα επιδιόρθω-
σης του DNA πράγματι υπάρχουν130. Οι 
μελέτες που δείχνουν μια δράση αυτών 
των γενετικών παραλλαγών στο συνδεό-
μενο με το κάπνισμα κίνδυνο καρκινογέ-
νεσης131-136 βρίσκονται στη φάση της ολο-
κλήρωσής τους.

Τελευταία, υπάρχει αυξημένο ενδιαφέ-
ρον για τους προγνωστικούς δείκτες της ε-
ξάρτησης από το κάπνισμα και για το πώς 
καπνίζουν οι άνθρωποι. Η καπνιστική συ-
μπεριφορά (αριθμός τσιγάρων την ημέρα 
και καπνιστική τοπογραφία) καθορίζει το 
πώς οι καπνιστές ρυθμίζουν τη δόση τους 
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και συνεπώς αυτή η συμπεριφορά έχει ε-
πίπτωση στη μείωση του καπνιστικού κιν-
δύνου. Υπάρχουν στοιχεία υπέρ της άπο-
ψης ότι η καπνιστική συμπεριφορά έχει 
ένα γενετικό υπόστρωμα. Τα στοιχεία αυ-
τά περιλαμβάνουν μελέτες διδύμων τόσο 
ως προς την μύηση στο κάπνισμα όσο και 
ως προς τη διατήρησή του137-139 και γενε-
τικές μελέτες που αφορούν στους ντοπα-
μινεργικούς μηχανισμούς της επιβράβευ-
σης140–143. Eπειδή παθήσεις όπως η κατά-
θλιψη επηρεάζουν το κάπνισμα144, πρέ-
πει να συνεκτιμώνται με βιολογικές δρά-
σεις των PERP.

Προοπτικές 
Μέχρι σήμερα, η μόνη μέθοδος που α-

ποδείχθηκε ικανή να μειώσει τον κίνδυνο 
καρκινογένεσης από το κάπνισμα είναι η 
διακοπή του καπνίσματος. Χρειάζονται ε-
ναλλακτικές λύσεις για όσους δε θέλουν 
ή δεν μπορούν να το διακόψουν. Ωστόσο, 
αυτές οι εναλλακτικές λύσεις δεν πρέ-
πει να υιοθετούνται χωρίς αξιολόγηση. 
Η πρόσφατη έκθεση του ΙΟΜ1 συμπεραί-
νει ότι η μείωση του κινδύνου είναι εφι-
κτή, αλλά η τεκμηρίωση αυτής της μείω-
σης απαιτεί σημαντικό ερευνητικό έργο. 
Τα PERP και άλλες μέθοδοι μείωσης του 
κινδύνου μελετώνται αυτή την εποχή και 
κυκλοφορούν ή πρόκειται να κυκλοφο-
ρήσουν στο εμπόριο. Αν και απαγορεύο-
νται σαφείς αναφορές περί οφελών στην 
υγεία, η καπνοβιομηχανία διαφημίζοντας 
προϊόντα «που μοιάζουν με τσιγάρα» υ-
πονοεί καθαρά ότι υπόσχονται οφέλη για 
την υγεία, γεγονός που μπορεί να παρα-
σύρει τους καπνιστές σε νέους, επικίνδυ-
νους δρόμους. Αν και μέχρι σήμερα, τα 
οφέλη από τα PERP παραμένουν ανα-
πόδεικτα, φαίνεται ότι η καπνοβιομηχα-
νία χρειάζεται να κάνει τους ανθρώπους 
να πιστέψουν ότι δεν έχουν τίποτε να χά-
σουν υιοθετώντας αυτές τις μεθόδους, ε-
φόσον είναι ωφέλιμες τουλάχιστον θεω-
ρητικά. Αυτή η επιλογή δε βασίζεται σε 
ορθή και πλήρη ενημέρωση, όπως φά-
νηκε από την περίπτωση των «ελαφρών» 
τσιγάρων και τη μέθοδο FTC για την εκτί-
μηση της πίσσας. Επίσης, δεν μπορούμε 
να προεξοφλήσουμε ότι όλοι θα χρησι-
μοποιήσουν τα PERP με τον ίδιο τρόπο ή 
ότι η μείωση της έκθεσης έως ένα βαθμό 
θα καταλήξει σε αληθή μείωση του κιν-
δύνου της νοσηρότητας. Πρέπει να θυ-
μόμαστε ότι οι πρώην καπνιστές, αν και 
διατρέχουν μικρότερο κίνδυνο από τους 
εν ενεργεία καπνιστές, διατρέχουν πάντοτε 
πολύ σοβαρότερο κίνδυνο από τους μη 
καπνιστές145,146. Συνεπώς, είναι σημαντι-
κό να κατανοήσουμε ότι το μέγιστο όφε-

λος που μπορεί να προσφέρουν τα PERP 
παραμένει κατώτερο από το όφελος της 
πλήρους διακοπής του κανίσματος. 
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