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Περύληψη 

Ο καρκίνοσ είναι μια δυνθτικά κανατθφόροσ νόςοσ με υψθλι επίπτωςθ ςε 

παγκόςμιο επίπεδο. Θ καρκινογζνεςθ αποτελεί μία πολυςταδιακι διαδικαςία, ςτθν οποία 

εμπλζκονται πολφπλοκοι πακογενετικοί μθχανιςμοί, οι οποίοι περιλαμβάνουν γενετικζσ 

και επιγενετικζσ τροποποιιςεισ, κακϊσ και αλλθλεπίδραςθ μεταξφ γενετικϊν και 

περιβαλλοντικϊν παραγόντων. Τα καρκινικά κφτταρα αποκτοφν κάποια ςυγκεκριμζνα 

κοινά, μοριακά και κυτταρικά χαρακτθριςτικά τα οποία είναι α) θ ικανότθτα αφξθςθσ 

ανεξάρτθτα από μιτογόνα ι αυξθτικά ερεκίςματα, β) θ απευαιςκθτοποίθςθ ςε αντι-

αυξθτικά ςιματα, γ) θ αποφυγι τθσ απόπτωςθσ, δ) θ ικανότθτα αζναου 

πολλαπλαςιαςμοφ, ε) θ επαγωγι τθσ αγγειογζνεςθσ, ςτ) θ ικανότθτα διικθςθσ και 

μετάςταςθσ, η) θ γενωμικι αςτάκεια, θ) θ διαφυγι από τθν ανοςοεπιτιρθςθ, κ) θ 

προαγωγι τθσ ογκογζνεςθσ μζςω τθσ φλεγμονισ και ι) ο επαναπρογραμματιςμόσ του 

ενεργειακοφ μεταβολιςμοφ. 

Με τον όρο φλεγμονι αναφερόμαςτε ςτο ςφνολο των τοπικϊν και ςυςτθματικϊν 

μθχανιςμϊν που ενεργοποιεί ο οργανιςμόσ ωσ απάντθςθ : α) ςτθ δράςθ βλαπτικϊν 

παραγόντων ι β) ςτθν απόκλιςθ από το φυςιολογικό κάποιων ςτοιχείων που επθρεάηουν 

τθ κυτταρικι και ιςτικι ομοιοςταςία. Οι χρόνιεσ λοιμϊξεισ από ςυγκεκριμζνουσ 

μικροοργανιςμοφσ (ιοφσ, βακτιρια, παράςιτα) ζχει δειχκεί πωσ αυξάνουν τον κίνδυνο 

μετζπειτα ανάπτυξθσ καρκίνου. Χαρακτθριςτικό παράδειγμα αποτελεί θ ιδιοπακισ 

φλεγμονϊδθσ νόςοσ του εντζρου θ οποία ζχει ςυςχετιςκεί με τθν ανάπτυξθ καρκινωμάτων 

ςτο γαςτρεντερικό ςωλινα (ορκοκολικόσ καρκίνοσ). Ρερίπου 20% των καρκίνων 

παγκοςμίωσ ςχετίηεται με τθν φπαρξθ άλυτθσ λοίμωξθσ ι χρόνιασ φλεγμονισ. Ο ρόλοσ τθσ 

ανοςίασ και τθσ φλεγμονισ είναι καίριασ ςθμαςίασ, διότι θ φλεγμονι μπορεί να ςυμβάλλει 

ςτθν ζναρξθ και εξζλιξθ τθσ καρκινογζνεςθσ μζςω τροφοδότθςθσ του μικροπεριβάλλοντοσ 

με παράγοντεσ που επάγουν τθν αφξθςθ, επιβίωςθ, αγγειογζνεςθ, αλλά και μζςω τθσ 

παραγωγισ ROS με τελικό αποτζλεςμα τθ δθμιουργία γενωμικισ αςτάκειασ. Από τθν άλλθ, 

θ ανοςοεπιτιρθςθ ςυμβάλλει ςτθν πρϊιμθ ανίχνευςθ κι εξουδετζρωςθ των 

μεταςχθματιςμζνων καρκινικϊν, αλλά και ςτθν καταςτροφι τουσ ςτθν προςπάκειά τουσ 

να μεταςτακοφν.  

Θ ομοιοςταςία τθσ εντερικισ μικροχλωρίδασ είναι απαραίτθτο να διατθρείται, διότι 

ζχει δειχκεί πωσ θ φπαρξθ μεταβολισ ςτο μικροβίωμα και θ επικράτθςθ πακογόνων 

μικροοργανιςμϊν μπορεί να προκαλζςει εντερικι φλεγμονι μζςω ενεργοποίθςθσ 
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υποδοχζων που αναγνωρίηουν ςυγκεκριμζνα μοτίβα (PRRs) ι μζςω ενδοκφττωςθσ ι 

προςκόλλθςθσ ι και ζκκριςθσ τοξινϊν. Υπάρχουν τρία είδθ τοξινϊν, α) οι CDT  τοξίνεσ, β) θ 

τυφοειδισ τοξίνθ και γ) θ τοξίνθ colibactin. Οι δφο πρϊτεσ προκαλοφν δικλωνικζσ κραφςεισ 

ςτο DNA και επαγωγι του μθχανιςμοφ απόκριςθσ ςτισ βλάβεσ του DNA (DDR) και εάν δεν 

επιδιορκωκοφν είναι δυνατό να προάγουν τον καρκινικό μεταςχθματιςμό ςτο ζντερο. 

Ορμϊμενοι από ερευνθτικά δεδομζνα ςχετικά με τθν τυφοειδι τοξίνθ,  

προχωριςαμε ςτθ μελζτθ τθσ επίδραςθσ τθσ χοριγθςθσ ςτελεχϊν Salmonella Typhimurium 

τα οποία εκφράηουν τθν ενεργό (TT) ι τθν ανενεργό μορφι (Delta) τθσ τυφοειδοφσ τοξίνθσ 

ςε διαγονιδιακά ποντίκια που ζχουν τουσ ακόλουκουσ γονότυπουσ: WT (wild type), TP53 

heterozygous (+/-), TP53 KO (knock out, -/-), ATM heterozygous (+/-), ATM KO (knock out, -

/-). Σκοπόσ μασ ιταν να δοφμε ποια είναι θ επίδραςθ τθσ τυφοειδοφσ τοξίνθσ ςτθν 

ομοιοςταςία του εντζρου και ειδικότερα ςε ποντίκια ςτα οποία ζχουν απαλειφκεί πλιρωσ 

ι μερικϊσ ο κφριοσ ανοδικόσ ρυκμιςτισ του μονοπατιοφ του DDR (ATM) και ο βαςικόσ 

τελεςτισ του DDR (το p53).  

Για να απαντθκοφν τα ςυγκεκριμζνα ερωτιματα προχωριςαμε ςε ιςτολογικι και 

ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ των ςυγκεκριμζνων περιςτατικϊν. Θ αξιολόγθςθ των 

αποτελεςμάτων μασ οδιγθςε ςτα εξισ ςυμπεράςματα: πρϊτον, παρατθρικθκε μείωςθ τθσ 

βαρφτθτασ τθσ φλεγμονισ ςτο παχφ και ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν που ζλαβαν τθν 

ενεργό τοξίνθ, αλλά και μείωςθ των επιπζδων του γΘ2ΑΧ που αποτελεί κακιερωμζνο 

δείκτθ φπαρξθσ δικλωνικϊν κραφςεων. Εξετάηοντασ τον παράγοντα p65/NF-κΒ, ο οποίοσ 

είναι ο κφριοσ ρυκμιςτισ τθσ φλεγμονισ παρατθριςαμε ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά μειωμζνα 

επίπεδα ςτα ποντίκια που ζλαβαν τθν αδρανι τοξίνθ, ζναντι αυτϊν που ζλαβαν τθν ενερό 

μορφι. Επιπλζον, φαίνεται μζςω εξζταςθσ δφο δεικτϊν για Τ και Β λεμφοκφτταρα, θ 

τυφοειδισ τοξίνθ να ζχει ανοςορρυκμιςτικό ρόλο. 

Με βάςθ τα ανωτζρω, θ παρουςία τθσ τυφοειδοφσ τοξίνθσ επθρεάηει τθν 

ομοιοςταςία του εντζρου. Ωςτόςο, απαιτοφνται περαιτζρω αναλφςεισ προκειμζνου να 

ρίξουμε φωσ ςτουσ υποκείμενουσ μθχανιςμοφσ. 
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Summary 

Cancer is a potentially lethal disease, characterized by high prevalence. 

Carginogenesis is a multistep process in which complex pathogenetic mechanisms are 

involved, including genetic and epigenetic aberrations and an interplay between genetic and 

environmental factors. The cancer cells acquire some capacities; known as the hallmarks of 

cancer: a) sustaining proliferative signaling, b) evading growth supressors, c) avoiding 

immune destruction, d) enabling replicative immortality, e) tumor-promoting inflammation, 

f) activating invasion and metastasis, g) inducing angiogenesis, h) genomic instability, i) 

resisting cell death and j) deregulating cellular energetics.  

Inflammation is the biological response to harmful stimuli or loss of cellular and 

tissue homeostasis. Chronic infection and inflammation are correlated with a high risk of 

cancer development. IBD is a major example, since was shown to be correlated with the 

development of colorectal carcinomas. Almost 20% of cancer incidents worldwide are 

associated with the existence of a persistent infection or chronic inflammation. The role of 

immunity and inflammation is crucial, since inflammation can contribute to the initiation 

and progression of carcinogenesis by supplying the tumor microenvironment with growth, 

survival and angiogenetic factors and also ROS, thus leading to genomic instability. However 

immunosurveillance contributes to an early detection and elimination of transformed 

cancer cells, during the initiation or the metastatic stage. 

Homeostasis of the gut microflora is crucial to be maintained, since changes in the 

microbiome and the domination of pathogen microorganisms can lead to intestinal 

inflammation through PRRs activation or through endocytosis or adhesion or toxin 

secretion. There are three types of toxins known: a)cytolethal distending toxins (CDTs), b) 

typhoid toxin and c) colibactin. The first two types create double-strand DNA breaks and 

thus activate the DNA damage response mechanism. If the DNA lesions cannot be repaired, 

cancer transformation is possible to take place. 

Fueled by the latest scientific data regarding the typhoid toxin, we studied the 

effect of administrating Salmonella Typhimurium strains that can express (TT) or not (Delta) 

the active typhoid toxin to transgenic mice with the following genotypes: WT (wild type), 

TP53 heteroxygous (+/-), TP53 KO (knockout), ATM heterozygous (+/-) and ATM KO. Our 

purpose is to clarify the effect of typhoid toxin on the intestinal homeostasis and especially 

in mice where  ATM and p53 are fully or partially missing. 
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We conducted histological and immunohistochemical analysis, that lead to the 

following conclusions: inflammation of a lower severity and lower levels of the γΘ2ΑΧ 

marker were observed in the intestines of  the mice that received the active toxin (TT) in 

contrast to the mice that received the inactive form of the toxin (Delta). By examining  

p65/NF-κΒ, which is the main regulator of inflammation, we observed statistically significant 

lower levels of the marker in mice that the inactive toxin was administered comparing to 

those that received the active form. Furthermore, the examination of two markers 

regarding T and  B lymphocytes brought us to the conclusion that typhoid toxin has an 

immune modulator role. 

Based on the above, the presence of the typhoid toxin disrupts the intestinal 

homeostasis. However, further research is required in order to elucidate the underlying 

mechanisms.  
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1.ΕΙ΢ΑΓΩΓΗ 

1.1 Καρκύνοσ 

1.1.1 Οριςμόσ 

Ο καρκίνοσ αποτελεί ζνα ςφνολο διακριτϊν γενετικϊν νοςθμάτων με κφριο 

γνϊριςμα τθ δυνατότθτα διικθςθσ των παρακείμενων ιςτϊν ι και τθ δθμιουργία 

μεταςτάςεων ςε απομακρυςμζνουσ ιςτοφσ. Θ δυνατότθτα διικθςθσ και μετάςταςθσ είναι 

αυτι θ οποία διαφοροποιεί τουσ κακοικεισ από τουσ καλοικεισ όγκουσ (Luo et al., 2009). 

Οι όγκοι, καλοικεισ και κακοικεισ, δε ςυνιςτοφν απλά απομονωμζνεσ μάηεσ 

νεοπλαςματικϊν κυττάρων που διαιροφνται ανεξζλεγκτα. Είναι πολφπλοκοι ιςτοί και 

αποτελοφνται από διάφορα είδθ κυττάρων, τα οποία αλλθλεπιδροφν μεταξφ τουσ. 

Ραράλλθλα, τα κφτταρα του ςτρϊματοσ (δθλαδι κφτταρα τθσ φυςικισ ι προςαρμοςτικισ 

ανοςίασ που ςτρατολογοφνται, κφτταρα που δθμιουργοφν τον ινϊδθ ςυνδετικό ιςτό και 

κφτταρα των αγγείων), αποτελοφν αναπόςπαςτο κομμάτι του όγκου και ςυμβάλλουν ςτθν 

ανάπτυξθ και ςτθ ςτιριξι του. Το ςτρϊμα, μαηί με το λεγόμενο «μικροπεριβάλλον του 

όγκου» ςυνδράμουν ςτθ διαδικαςία τθσ καρκινογζνεςθσ (Hanahan και Weinberg, 2011). 

 

1.1.2 Επιδημιολογικϊ ςτοιχεύα 

Ο καρκίνοσ αποτελεί μία δυνθτικά κανατθφόρο νόςο. Σφμφωνα με τα 

επικαιροποιθμζνα ςτοιχεία του IARC (International Agency  for Research on Cancer), θ 

επίπτωςθ του καρκίνου για το ζτοσ 2018 εκτιμάται ςε 18,1 εκατομμφρια νζα περιςτατικά, 

ενϊ θ κνθςιμότθτα του καρκίνου υπολογίηεται ςε 9,6 εκατομμφρια νζουσ κανάτουσ 

παγκοςμίωσ (εξαιροφνται οι περιπτϊςεισ μθ μελανωματικοφ καρκίνου του δζρματοσ) (Bray 

et al., 2018).  Ο καρκίνοσ αποτελεί τθ δεφτερθ κυριότερθ αιτία κανάτου παγκοςμίωσ, μετά 

τα καρδιαγγειακά νοςιματα, ςε άτομα κάτω των 70 ετϊν και ςυγκεκριμζνα ςε 91 από τισ 

172 χϊρεσ του κόςμου (Εικόνα 1). Τα ςτοιχεία αυτά προκφπτουν από τισ εκτιμιςεισ του 

Ραγκόςμιου Οργανιςμοφ Υγείασ (WHO) το 2015 (Hassanpour και Dehghani, 2017). Οι 

κακοικειεσ προςβάλλουν όλεσ τισ θλικίεσ, αν και θ επίπτωςι τουσ φαίνεται να αυξάνεται 

με τθν πάροδο τθσ θλικίασ (Anisimov et al., 2009). 
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Εικόνα 1. Εκτίμθςθ επίπτωςθσ και κνθςιμότθτασ του καρκίνου για το 2018 παγκοςμίωσ . Πθγι IARC. 

 

Στθν Εικόνα 2 παρουςιάηεται αναλυτικά θ εκτίμθςθ για τθν επίπτωςθ και τθ 

κνθςιμότθτα των 10 κυριότερων τφπων καρκίνου παγκοςμίωσ το 2018, για τα δφο φφλα. Οι 

περιςςότεροι καρκίνοι προςβάλλουν ςυχνότερα τουσ άνδρεσ, το οποίο ςε αρκετζσ 

περιπτϊςεισ αντανακλά τθν μεγαλφτερθ ζκκεςθ των ανδρϊν ςε παράγοντεσ κινδφνου. 

Ραρ’ όλα αυτά, υπάρχουν καρκίνοι με μεγαλφτερθ επίπτωςθ ςτο ζνα φφλλο ςε ςχζςθ με το 

άλλο χωρίσ να μπορεί να δοκεί ακόμα κάποια εξιγθςθ. Το μελάνωμα εμφανίηεται 

ςυχνότερα ςτισ γυναίκεσ, ενϊ το θπατοκυτταρικό καρκίνωμα ςυχνότερα ςτουσ άνδρεσ. 

Πςον αφορά ςτισ γεωγραφικζσ διαφορζσ ςτθ ςυχνότθτα των καρκίνων, μεγάλεσ 

διακυμάνςεισ παρατθροφνται μεταξφ των διαφόρων περιοχϊν αντανακλϊντασ τθ 

διαφορετικότθτα ςτθν ζκκεςθ ςτουσ ίδιουσ ι ξεχωριςτοφσ παράγοντεσ κινδφνου. 

Συνολικά, οι δζκα κορυφαίοι τφποι καρκίνου αντιπροςωπεφουν πάνω από το 65% 

των πρόςφατα διαγνωςμζνων περιπτϊςεων καρκίνου και κανάτων. Ειδικότερα ςτουσ 

άντρεσ, ο καρκίνοσ του πνεφμονα αποτελεί τον τφπο καρκίνου που διαγιγνϊςκεται 

ςυχνότερα, αλλά και τθν κφρια αιτία κανάτου από καρκίνο. Ακολουκοφν ο καρκίνοσ του 

προςτάτθ κι ο καρκίνοσ του παχζοσ εντζρου όςον αφορά ςτθν επίπτωςθ, και ο καρκίνοσ 

του ιπατοσ και του ςτομάχου, αναφορικά με τθ κνθςιμότθτα από καρκίνο ςτουσ άντρεσ 

(Bray et al., 2018). 

. 
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Εικόνα 2. Διαγραμματικι απεικόνιςθ τθσ επίπτωςθσ και τθσ κνθςιμότθτασ των 10 κυριότερων τφπων 
καρκίνου το 2018 για (Α) και τα 2 φφλα, (Β) άντρεσ, (Γ) γυναίκεσ. Οι μθ μελανωματικοί καρκίνοι του δζρματοσ 
περιλαμβάνονται ςτθν κατθγορία "άλλοι". Πθγι: GLOBOCAN 2018. 
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Στισ γυναίκεσ, ο καρκίνοσ του μαςτοφ είναι ο κφριοσ τφπου καρκίνου που 

διαγιγνϊςκεται, αλλά και ο πιο κανατθφόροσ. Ακολουκοφν ο καρκίνοσ του πνεφμονα και 

του παχζοσ εντζρου, όςον αφορά τθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ. Ο καρκίνοσ του τραχιλου τθσ 

μιτρασ κατατάςςεται τζταρτοσ αναφορικά με τθν επίπτωςθ και τθ κνθςιμότθτα (Bray et 

al., 2018). 

Με τον όρο «παιδικόσ ι παιδιατρικόσ καρκίνοσ» αναφερόμαςτε ςε περιςτατικά 

καρκίνου που εμφανίηονται ςε θλικίεσ μικρότερεσ των 18 ετϊν. Οι παιδικοί καρκίνοι είναι 

ςπάνιοι και αντιπροςωπεφουν ζνα ποςοςτό που κυμαίνεται από 0,5% ζωσ 4,6% του 

ςυνόλου των καρκίνων. Οι ςυχνότερεσ κακοικειεσ (Εικόνα 3) είναι οι λευχαιμίεσ (το ζνα 

τρίτο όλων των παιδικϊν καρκίνων), τα λεμφϊματα, τα ςαρκϊματα και οι όγκοι του 

κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ. Επιπλζον, υπάρχουν κάποιοι τφποι νεοπλαςίασ που 

εμφανίηονται ςχεδόν αποκλειςτικά ςε παιδιά, όπωσ το νευροβλάςτωμα, το 

νεφροβλάςτωμα, το μυελοβλάςτωμα και το ρετινοβλάςτωμα (Hewitt et al., 2003). 

 

 

Εικόνα 3. Οι κυριότεροι τφποι παιδικοφ καρκίνου κατά τθν περίοδο 2001-2010 ςτο Ηνωμζνο Βαςίλειο. Πθγι: 
National Registry of Childhood Tumours. 
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1.1.3 Παθογϋνεια του καρκύνου 

Θ ογκογζνεςθ είναι μια χρονοβόρα διαδικαςία πολλαπλϊν ςταδίων που 

περιλαμβάνει γενετικζσ (κλθρονομικζσ και επίκτθτεσ) και επιγενετικζσ αλλοιϊςεισ. 

Ρολφπλοκοι πακογενετικοί μθχανιςμοί  χαρακτθρίηουν ςυνεπϊσ τον καρκίνο, με 

αποτζλεςμα να μθ μπορεί να διευκρινιςτεί με ςαφινεια θ αιτιολογία, παρά μόνο να 

υποτεκεί ςυνθκζςτερα θ επίδραςθ κάποιων παραγόντων κινδφνου και θ γενετικι 

προδιάκεςθ. 

 

1.1.3.1 Περιβαλλοντικοί παράγοντεσ κινδύνου για την ανάπτυξη καρκίνου 

 

 

Εικόνα 4. Ο ρόλοσ των γενετικϊν και περιβαλλοντικϊν παραγόντων ςτθν ανάπτυξθ του καρκίνου. (Α) Το % 
ποςοςτό τθσ ςυμβολισ των γενετικϊν και των περιβαλλοντικϊν παραγόντων ςτθν ανάπτυξθ του καρκίνου. 
(Β) Το % ποςοςτό τθσ ςυμβολισ των περιβαλλοντικϊν παραγόντων ςτθ κνθςιμότθτα του καρκίνου. 
Τροποποιθμζνο από: (Anand et al., 2008). 

 

Θ ςυμβολι του τρόπου ηωισ ςτθν ανάπτυξθ του καρκίνου ζχει αποδειχκεί μζςω 

μελετϊν ςε μονοηυγωτικοφσ διδφμουσ. Σφμφωνα με τισ μελζτεσ αυτζσ, μόνο το 5-10% του 

ςυνόλου των καρκίνων οφείλεται ςε κλθρονομοφμενθ γονιδιακι βλάβθ. Ραρ’ όλο που ο 
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καρκίνοσ προκφπτει ωσ αποτζλεςμα ςυςςϊρευςθσ πολλαπλϊν μεταλλαγϊν, αυτζσ οι 

μεταλλαγζσ οφείλονται ςτθν επίδραςθ περιβαλλοντικϊν παραγόντων (Anand et al., 2008). 

Οι κυριότεροι και περιςςότερο μελετθμζνοι περιβαλλοντικοί παράγοντεσ που αυξάνουν 

τον κίνδυνο εμφάνιςθσ κακοικειασ περιγράφονται ςυνοπτικά παρακάτω. 

 Χθμικζσ ουςίεσ 

Υπάρχουν δφο τφποι χθμικϊν καρκινογόνων, τα γενοτοξικά και τα μθ γενοτοξικά ι 

επιγενετικά καρκινογόνα. Τα γενοτοξικά καρκινογόνα δρουν δθμιουργϊντασ ςφμπλοκα με 

το DNA και προκαλοφν βλάβεσ. Ρεριζχουν θλεκτρονιόφιλα μόρια ι μετατρζπονται ςε 

θλεκτρονιόφιλα ενεργά μόρια. Οι αλλοιϊςεισ ςτο DNA  είναι αποτζλεςμα τθσ αντίδραςθσ 

μεταξφ των πυρθνόφιλων κζντρων του DNA (άτομα αηϊτου και οξυγόνου των 

νουκλεοτιδίων, άτομα οξυγόνου των φωςφορικϊν) και των θλεκτρονιόφιλων μορίων των 

καρκινογόνων. Συνικωσ είναι οργανικζσ ουςίεσ, φυςικζσ ι ςυνκετικζσ.  

Τα επιγενετικά καρκινογόνα, από τθν άλλθ, δρουν ζμμεςα (δεν αντιδροφν με το DNA), 

οδθγϊντασ τα κφτταρα ςε νεοπλαςματικό μεταςχθματιςμό και πρόκειται για ςυνκετικά 

εντομοκτόνα, προςκετικζσ ουςίεσ ςτα τρόφιμα, χθμειοκεραπευτικά φάρμακα κ.α. 

Μακροχρόνια ζκκεςθ και ςε υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ απαιτείται για τθν εμφάνιςθ καρκίνου. 

 

 

Εικόνα 5. Μθχανιςμόσ δράςθσ χθμικϊν καρκινογόνων ουςιϊν. Πθγι: (Cohen και Arnold, 2011). 
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Το κάπνιςμα είναι ζνασ από τουσ ςθμαντικότερουσ παράγοντεσ που αυξάνουν τθν 

πικανότθτα εμφάνιςθσ καρκίνου ςτον άνκρωπο και υπολογίηεται ότι ευκφνεται για το 96% 

των περιςτατικϊν καρκίνου του πνεφμονα. Ραρά το γεγονόσ ότι ο κίνδυνοσ για καρκίνο 

μειϊνεται μετά τθ διακοπι του καπνίςματοσ, δεν ελαχιςτοποιείται. Ο καπνόσ του τςιγάρου 

περιζχει πάνω από 70 χθμικζσ ουςίεσ, οι οποίεσ είναι γνωςτό ότι προκαλοφν καρκίνο, όπωσ 

πολυκυκλικοφσ αρωματικοφσ υδρογονάνκρακεσ, νιτροηαμίνεσ κ.α (Hecht, 2003). 

Ο κατάλογοσ των χθμικϊν καρκινογόνων εμπλουτίηεται διαρκϊσ, μετά τθν 

εντατικοποίθςθ τθσ ζρευνασ ςτον καρκίνο τα τελευταία χρόνια. To IARC προειδοποιεί για 

το καρκινογόνο δυναμικό των παρακάτω χθμικϊν ουςιϊν: αρωματικζσ αμίνεσ, 

αντινεοπλαςματικά φάρμακα, αρωματικοί υδρογονάνκρακεσ, μζταλλα (αρςενικό,κάδμιο, 

νικζλιο κ.α.) παραφίνεσ και φυςικά καρκινογόνα (πχ. αφλατοξίνθ) (Cohen και Arnold, 

2011). 

 

 Βιολογικοί παράγοντεσ 

Οι χρόνιεσ λοιμϊξεισ από ςυγκεκριμζνουσ μικροοργανιςμοφσ (ιοφσ, βακτιρια, 

παράςιτα) αυξάνουν τον κίνδυνο μετζπειτα ανάπτυξθσ καρκίνου. Υπολογίηεται πωσ οι 

ογκογόνοι ιοί είναι υπεφκυνοι για το 16% περίπου των νεοπλαςιϊν ςε παγκόςμιο επίπεδο. 

Ο ιόσ των ανκρϊπινων κθλωμάτων (HPV- human papilloma virus) και ειδικότερα οι τφποι 

HPV-16 και HPV-18, αλλά και ο ιόσ τθσ θπατίτιδασ Β (HBV) είναι οι ςυχνότεροι ογκογόνοι 

DNA ιοί. Οι δφο αυτοί ιοί αςκοφν τθν καρκινογόνο δράςθ τουσ με διαφορετικό τρόπο. Ο 

HPV-16 είναι άμεςα μεταλλαξογόνοσ μζςω των Ε6 και Ε7 ιικϊν γονιδίων, ενϊ ο HBV είναι 

δυνατόν να οδθγιςει ςτθν εμφάνιςθ θπατοκυτταρικοφ καρκινϊματοσ, δρϊντασ ζμμεςα, με 

τθν παραγωγι δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου (ROS- reactive oxygen species), μζςω τθσ 

επαγωγισ και εγκακίδρυςθσ χρόνιασ φλεγμονισ. Ο ιόσ EBV (Epstein-Barr Virus) ζχει 

ςυςχετιςκεί με τθν αςκζνεια του Hodgkin, με το μθ-Hodgkin λζμφωμα, το λζμφωμα 

Burkitt, αλλά και με το ρινοφαρυγγικό καρκίνωμα. Επιπλζον, το ςάρκωμα Kaposi ζχει 

ςυςχετιςκεί με τον HIV και τον KSHV (Kaposi sarcoma-associated herpesvirus) (Irigaray et 

al., 2007). 

Στουσ γνωςτοφσ ογκογόνουσ RNA ιοφσ ςυμπεριλαμβάνονται ο ιόσ τθσ θπατίτιδασ C 

(HCV) κι ο HTLV-1 (human T-cell lymphotropic virus type 1). Ο πρϊτοσ προκαλεί οξειδωτικό 

ςτρεσ ςτα μολυςμζνα κφτταρα κατά τθ χρόνια φλεγμονι, ενϊ ο δεφτεροσ είναι απευκείασ 

μεταλλαξογόνοσ.  
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Εκτόσ από τουσ ογκογόνουσ ιοφσ, κάποια παράςιτα (όπωσ το Schistosoma 

haematobium) και κάποια βακτιρια με γνωςτότερο το ελικοβακτθρίδιο του πυλωροφ 

(Helicobacter pylori), μποροφν να δράςουν άμεςα ωσ καρκινογόνα ι ζμμεςα ωσ 

ςυμπαράγοντεσ ι ενεργοποιθτζσ των καρκινογόνων (Irigaray et al., 2007; Anand et al., 

2008). 

 

 Ακτινοβολίεσ 

Ρεριςςότερο από 10% των διθκθτικϊν καρκίνων (κάποιεσ λευχαιμίεσ και λεμφϊματα, 

καρκίνοσ του κυρεοειδοφσ, καρκίνοσ του δζρματοσ, ςάρκωμα, καρκίνοσ του πνεφμονα και 

του μαςτοφ) ςχετίηονται με τθν ζκκεςθ ςε ιονίηουςα ι μθ-ιονίηουςα ακτινοβολία. Θ 

πικανότθτα εμφάνιςθσ καρκίνου, ωσ αποτζλεςμα δράςθσ των ακτινοβολιϊν, είναι 

δοςοεξαρτϊμενθ, όχι όμωσ και θ ςοβαρότθτα των κλινικϊν εκδθλϊςεων. Το ραδόνιο, 

αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνου του πνεφμονα. Θ υψθλισ ενζργειασ ακτινοβολία 

(όπωσ ακτίνεσ Χ και γ, ςωματίδια α και β, νετρόνια) προκαλεί βλάβεσ ςτο DNA. Θ χριςθ 

ακτινοβολιϊν ςτθ διάγνωςθ και ςτθ κεραπεία δφναται επίςθσ να προκαλζςει βλάβεσ ςτο 

DNA, όμωσ τα οφζλθ αντιςτακμίηουν τον κίνδυνο. Θ ζκκεςθ ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία ζχει 

ενοχοποιθκεί για τθν εμφάνιςθ κακοθκειϊν του δζρματοσ. Τζλοσ, αυξθμζνοσ κίνδυνοσ 

ανάπτυξθσ παιδικισ λευχαιμίασ, καρκίνου του μαςτοφ και όγκων ςτον εγκζφαλο, ζχει 

αποδοκεί ςτθν επίδραςθ θλεκτρομαγνθτικϊν πεδίων χαμθλισ ςυχνότθτασ (Gilbert, 2009; 

Irigaray et al., 2007). 

 

 Δίαιτα και παχυςαρκία 

Κάποιεσ διατροφικζσ ςυνικειεσ και θ παχυςαρκία φαίνεται να ςχετίηονται με ζνα 30 -

35% περίπου τθσ κνθςιμότθτασ λόγω καρκίνου. Το αλκοόλ ζχει χαρακτθριςκεί ωσ 

καρκινογόνο από τον IARC και αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνου του μαςτοφ ςτισ 

γυναίκεσ, καρκίνο του παχζοσ εντζρου, θπατοκυτταρικοφ καρκίνου, καρκίνου του 

ςτομάχου, του ςτόματοσ κ.α (Voigt, 2005; Cho et al., 2004; Seitz et al., 2012; Wicki και 

Hagmann, 2011). 

Δίαιτεσ με αυξθμζνθ περιεκτικότθτα ςε λιπαρά οδθγοφν ςταδιακά ςτθν παχυςαρκία κι 

αυξάνουν τον κίνδυνο προςβολισ από καρκίνο του μαςτοφ, παχζοσ εντζρου, προςτάτθ και 
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πνεφμονα, ενϊ αντίκετα δίαιτεσ πλοφςιεσ ςε φροφτα και λαχανικά αςκοφν προςτατευτικι 

δράςθ (Donaldson, 2004). 

 

1.1.3.2 Γενετικοί παράγοντεσ- οικογενείσ καρκίνοι 

Ππωσ προαναφζρκθκε, ζνα πολφ μικρό ποςοςτό (τθσ τάξθσ του 5-10%) των 

καρκίνων οφείλεται ςε μεταλλάξεισ γονιδίων που κλθρονομοφνται από γενιά ςε γενιά. Τα 

πάςχοντα άτομα χαρακτθρίηονται από αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνου και μάλιςτα 

ςε μικρότερθ θλικία. Φζρουν ςυνικωσ μετάλλαξθ ςτο ζνα από τα δφο αλλθλόμορφα ζνοσ 

γονιδίου, το οποίο εμπλζκεται ςτθ ρφκμιςθ του κυτταρικοφ κφκλου (πχ. ογκοκαταςταλτικό 

γονίδιο) ι ςυμμετζχει ςτθν επιδιόρκωςθ βλαβϊν του DNA (πχ. MSH1). Απϊλεια 

ετεροηυγωτίασ ςε μετζπειτα ςτάδιο, λόγω επίδραςθσ περιβαλλοντικϊν παραγόντων κτλ, 

οδθγεί ςφμφωνα με τθν υπόκεςθ Knudson ςε ογκογζνεςθ (Knudson, 1971; Rahner και 

Steinke, 2008). 

Σθμαντικά ογκοκαταςταλτικά γονίδια των οποίων θ απϊλεια είναι κακοριςτικι για 

τθν εμφάνιςθ οικογενοφσ κακοικειασ είναι τα BRCAI και BRCAII ςτον καρκίνο του μαςτοφ 

και των ωοκθκϊν, το Rb ςτθν περίπτωςθ του ρετινοβλαςτϊματοσ, το MSH1, MSH2 ςτον μθ 

πολυποδιακό καρκίνο του ορκοφ, το RET ςτον καρκίνο του κυρεοειδοφσ και το WΤ ςτον 

όγκο Wilm. 

Θ πλειοψθφία των οικογενϊν καρκίνων κλθρονομείται με αυτοςωμικό επικρατι 

τρόπο και οι πρϊτου βακμοφ ςυγγενείσ ζχουν 50% πικανότθτα να φζρουν το 

μεταλλαγμζνο γονίδιο. Κάποιοι από τουσ υπόλοιπουσ οικογενείσ τφπουσ κλθρονομοφνται 

με αυτοςωμικό υπολειπόμενο τρόπο, ενϊ υπάρχουν και μορφζσ που δεν ακολουκοφν 

κανζνα γνωςτό πρότυπο μενδελιανισ κλθρονόμθςθσ (Rahner και Steinke, 2008; Colas et al., 

2012; Knudson, 1971). 

 

1.1.3.3 Καρκινογένεςη 

Ο τεράςτιοσ όγκοσ πλθροφοριϊν που ζχει θ επιςτθμονικι κοινότθτα μζςω των 

genome-wide αναλφςεων ςε καρκινικά κφτταρα, διαςαφινιςε το ρόλο των γενετικϊν και 

επιγενετικϊν αλλαγϊν ςτον καρκίνο. Θ εναρκτιριοσ βλάβθ (ι μεταλλαγι) μπορεί να 

προζλκει είτε από ζκκεςθ ςε περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ, είτε μπορεί να 

κλθρονομικθκε ι να ςυνζβθ τυχαία κι αυκόρμθτα. Αυτζσ οι πρωταρχικζσ βλάβεσ (που 

οδθγοφν ςτθν καρκινογζνεςθ) ζχει δειχκεί ότι ςυμβαίνουν ςε ρυκμιςτικά φυςιολογικά 
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γονίδια των εξισ τεςςάρων κατθγοριϊν: πρωτοογκογονίδια, ογκοκαταςταλτικά γονίδια, 

γονίδια που ρυκμίηουν τθ διαδικαςία τθσ απόπτωςθσ και γονίδια που ρυκμίηουν τουσ 

επιδιορκωτικοφσ μθχανιςμοφσ βλαβϊν του DNA (Kumar et al., 2014).  

Τα πρωτοογκογονίδια ρυκμίηουν φυςιολογικά τθν αφξθςθ και τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό. Ρροϊόντα των γονιδίων αυτϊν είναι κινάςεσ, υποδοχείσ αυξθτικϊν 

παραγόντων με ενεργότθτα κινάςθσ τυροςίνθσ , μεταγραφικοί παράγοντεσ. Ενεργοποίθςθ 

ι υπερζκφραςθ κάποιου ογκογονιδίου (πχ. Ras) ι και απϊλεια κάποιου 

ογκοκαταςταλτικοφ γονιδίου (πχ. Rb, p53) οδθγεί ςε ανεξζλεγκτο πολλαπλαςιαςμό. Τα 

ογκοκαταςταλτικά γονίδια, αντικζτωσ, αναςτζλλουν τθν ανάπτυξθ κωδικοποιϊντασ 

πρωτεΐνεσ που παίηουν ρόλο ςτθν αναςτολι τθσ αφξθςθσ και του πολλαπλαςιαςμοφ. Θ 

ενεργοποίθςθ ογκογονιδίων και θ απενεργοποίθςθ ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων μπορεί 

να οφείλεται ςε γονιδιακζσ μεταλλάξεισ όπωσ αντικατάςταςθ, προςκικθ ι ζλλειψθ 

βάςθσ/βάςεων, ι ςε ζλλειψθ ολόκλθρου γονιδίου, κακϊσ και ςε χρωμοςωμικζσ ανωμαλίεσ 

όπωσ μετατόπιςθ ι αναςτροφι. Επίςθσ, επιγενετικζσ τροποποιιςεισ μποροφν να προάγουν 

τθ γονιδιακι δραςτθριότθτα μζςω ακετυλίωςθσ των ιςτονϊν ι να αναςτζλλουν τθ 

γονιδιακι δραςτθριότθτα μζςω αποακετυλίωςθσ των ιςτονϊν ι μεκυλίωςθσ του DNA 

(Kumar et al., 2014; Hassanpour και Dehghani, 2017). 

Επίςθσ, ζχει προτακεί πωσ ςε πρϊιμα ςτάδια ςτθ διαδικαςία τθσ καρκινογζνεςθσ 

ςυμβαίνουν διαταραχζσ ςτο μθχανιςμό επιδιόρκωςθσ των βλαβϊν του DNA , οδθγϊντασ 

ςε γενωμικι αςτάκεια και περαιτζρω ςυςςϊρευςθ γενετικϊν βλαβϊν. Το μοντζλο των 

«προκαλοφμενων μζςω ογκογονιδίων βλαβϊν ςτο DNA», μπορεί να ερμθνεφςει τα δφο 

ανωτζρω κοινά χαρακτθριςτικά των κακοικων όγκων, ρίχνοντασ φωσ από τα αρχικά ςτάδια 

τθσ καρκινογζνεςθσ  μζχρι τθν απόκτθςθ από το εν δυνάμει καρκινικό κφτταρο του 

πλιρουσ καρκινικοφ φαινοτφπου (Eικόνα 6).  
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Εικόνα 6. Το μοντζλο τθσ επαγόμενθσ από ογκογονίδιο βλάβθσ ςτο DNA για τθν ανάπτυξθ του καρκίνου. 
Τροποποίθςθ από: (Halazonetis et al., 2008). 

 

Θ ενεργοποίθςθ γονιδίων που προάγουν τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό μπορεί 

να οδθγιςει ςε αντιγραφικό ςτρεσ (κατάρρευςθ τθσ αντιγραφικισ διχάλασ), με 

αποτζλεςμα τθν πρόκλθςθ δίκλωνων κραφςεων ςτο DNA. Το πρωτεϊνικό ςυμπλόκο MRN 

(Mre11-Rad50-Nbs1) λειτουργεί ωσ αιςκθτιρασ ςτο μονοπάτι απόκριςθσ ςτθ βλάβθ (DDR), 

αναγνωρίηοντασ τθν φπαρξθ δικλωνικισ κραφςθσ (DSB, double strand break) και μεταβαίνει 

ςτο ςθμείο τθσ κραφςθσ. Θ κινάςθ ATM (Ataxia Telangiectasia mutated) 

αυτοφωςφορυλιϊνεται ςτθ Ser1981 κι ενεργοποιείται κατά αυτόν τον τρόπο. Θ 

ενεργοποιθμζνθ πλζον κινάςθ pATM προςελκφεται ςτθν περιοχι που ζχει δθμιουργθκεί 

δικλωνικι κραφςθ μζςω τθσ αλλθλεπίδραςισ τθσ με το ςφμπλοκο MRN και 

φωςφορυλιϊνει διάφορα υποςτρϊματα όπωσ: τθν ιςτόνθ H2AX ςτθ Ser139 (γH2AX), 

πρωτείνεσ όπωσ 53BP1, MDC1 ι BRCA1 (οι οποίεσ ςυμβάλλουν ςτθ ςυγκρότθςθ 

πολυπρωτεϊνικϊν ςυμπλόκων ςτα ςθμεία των DSBs και προάγουν τθ φωςφορυλίωςθ 

άλλων υποςτρωμάτων από τθν ATM). Επιπλεόν θ pATM φωςφορυλιϊνει και ενεργοποιεί 

τθν κινάςθ-τελεςτι Chk2 ςτθν Thr68 και θ τελευταία με τθ ςειρά τθσ όταν ενεργοποιθκεί 

φωςφορυλιϊνει τθν πρωτεΐνθ TP53 ςτθ Ser20. Επιπλζον, θ pATM φωςφορυλιϊνει 

απευκείασ τθν πρωτεΐνθ TP53 ςτθ Ser15.  Θ φωςφορυλίωςθ τθσ TP53 ςτισ ςυγκεκριμζνεσ 

κζςεισ, τθ ςτακεροποιεί, αυξάνοντασ το χρόνο θμίςειασ ηωισ τθσ. Το τελευταίο ζχει ωσ 
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ςυνζπεια το ςταμάτθμα του κυτταρικοφ κφκλου με ςκοπό τθν επιδιόρκωςθ τθσ βλάβθσ. Αν 

για κάποιο λόγο θ βλάβθ δεν επιδιορκωκεί, το κφτταρο οδθγείται ςε απόπτωςθ ι γιρανςθ.  

Ωσ εκ τοφτου, θ άκροιςθ των ακόλουκων παραγόντων: α) γΘ2ΑΧ (φωςφορυλιωμζνθ μορφι 

τθσ Θ2ΑΧ ςτθ Σερίνθ 139), β) pΑΤΜ (φωςφορυλιωμζνθ μορφι τθσ ΑΤΜ ςτθ ςερίνθ 1981) 

και γ) θ δθμιουργία 53BP1 foci αντανακλοφν τθν ενεργοποίθςθ του DDR λόγω τθσ 

παρουςίασ δικλωνικϊν κραφςεων ςτο DNA και αποτελοφν κακιερωμζνουσ βιοδείκτεσ 

(Delia και Mizutani, 2017; Bartkova, Hořejší, et al., 2005; Bartkova, Bakkenist, et al., 2005).  

Ππωσ προαναφζρκθκε, οι δικλωνικζσ κραφςεισ του DNA οδθγοφν  ςτθν επαγωγι 

του μοριακοφ μονοπατιοφ απόκριςθσ ςε βλάβθ του DNA, με τελικό τελεςτι τθν πρωτεΐνθ 

Τ΢53, θ οποία κινθτοποιεί τουσ δφο ςθμαντικοφσ αντι-ογκογόνουσ φραγμοφσ: τθν 

κυτταρικι γιρανςθ και τθν απόπτωςθ. Πμωσ, θ διαρκισ δράςθ των ογκογόνων ςθμάτων 

μπορεί να ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν εμφάνιςθ γενωμικισ αςτάκειασ, κακϊσ και τθν 

εμφάνιςθ μεταλλάξεων ςτθ πρωτεΐνθ Τ΢53. Ειδικά θ απϊλεια τθσ φυςιολογικισ δράςθσ 

τθσ TP53 ςυμβάλλει  ςτθν κατάρρευςθ των δφο προςτατευτικϊν μθχανιςμϊν ζναντια ςτθν 

καρκινογζνεςθ, δθλαδι τθσ απόπτωςθσ και τθσ κυτταρικισ γιρανςθσ. Επιπλζον, θ  

γενωμικι αςτάκεια ςυμβάλλει ςτθ ςυςςϊρευςθ επιπρόςκετων γενετικϊν αλλοιϊςεων, με 

αποτζλεςμα το κφτταρο να αποκτιςει ςταδιακά ζναν πλιρθ καρκινικό φαινότυπο. Θ 

γενωμικι αςτάκεια και θ απϊλεια των δφο αντι-ογκογόνων μθχανιςμϊν παρατθρείται 

ςτθν αρχι τθσ γζνεςθσ του καρκίνου (Halazonetis et al., 2008).  

 

1.1.4 Σα κυτταρικϊ και μοριακϊ χαρακτηριςτικϊ του καρκύνου 

Οι Hanahan και Weinberg πρότειναν τα κφρια χαρακτθριςτικά που είναι κοινά ςε 

όλουσ τουσ τφπουσ καρκίνου, αποςκοπϊντασ ςτθν κατανόθςθ τθσ αξιοςθμείωτθσ 

ποικιλομορφίασ των νεοπλαςματικϊν νόςων (Εικόνα 7). 
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Εικόνα 7. Τα κοινά χαρακτθριςτικά των καρκινικϊν κυττάρων. Τροποποίθςθ από: (Hanahan και Weinberg, 
2011). 

 

Κακϊσ τα φυςιολογικά κφτταρα προοδευτικά εξελίςςονται ςε νεοπλαςματικά, 

αποκτοφν διαδοχικά τα παρακάτω χαρακτθριςτικά, τα οποία τουσ προςδίδουν τθν 

ικανότθτα να αποκτιςουν ογκογόνο δυναμικό και να γίνουν τελικά κακοικθ (Hanahan και 

Weinberg, 2000; Hanahan και Weinberg, 2011). Τα κυτταρικά και μοριακά αυτά 

χαρακτθριςτικά είναι τα εξισ: 

 Αφξθςθ ανεξάρτθτθ από μιτογόνα ι αυξθτικά ερεκίςματα 

Υπό φυςιολογικζσ ςυνκικεσ υφίςταται αυςτθρι ρφκμιςθ τθσ κυτταρικισ αφξθςθσ και 

του πολλαπλαςιαςμοφ, μζςω ρφκμιςθσ τθσ παραγωγισ και τθσ ζκκριςθσ αυξθτικϊν 

ςθμάτων, ϊςτε να διατθρείται θ ομοιοςταςία του αρικμοφ των κυττάρων, θ αρχιτεκτονικι 

και θ φυςιολογικι λειτουργία των ιςτϊν. Τα ςιματα αυτά είναι κυρίωσ αυξθτικοί 

παράγοντεσ, οι οποίοι ςυνδζονται ςε επιφανειακοφσ υποδοχείσ με ενδοκυττάρια τμιματα 

με δράςθ κινάςθσ τυροςίνθσ. Μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ κάποιων ογκογονιδίων (που 

κωδικοποιοφν αυξθτικοφσ παράγοντεσ ι διαμεμβρανικοφσ υποδοχείσ αυξθτικϊν 

παραγόντων ι μόρια που ςυμμετζχουν ςτθ μεταγωγι αυξθτικϊν ςθμάτων), τα καρκινικά 

κφτταρα μποροφν να αποκτιςουν τθν ικανότθτα διατιρθςθσ ςθμάτων αφξθςθσ και 

πολλαπλαςιαςμοφ είτε παράγοντασ τα ίδια αυξθτικοφσ παράγοντεσ και τουσ υποδοχείσ 
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αυτϊν, με αποτζλεςμα τθν αυτοκρινι ενεργοποίθςι τουσ, είτε διεγείροντασ μζςω 

ςθματοδότθςθσ τα γειτονικά φυςιολογικά κφτταρα του ςτρϊματοσ, ϊςτε να παράγουν 

αυξθτικοφσ παράγοντεσ. Εναλλακτικά, τα καρκινικά κφτταρα μπορεί να αυξάνουν τον 

αρικμό των υποδοχζων αυξθτικϊν παραγόντων ςτθν επιφάνειά τουσ, γεγονόσ που οδθγεί 

ςτθν υπερευαιςκθτοποίθςι τουσ ςε εξωκυττάρια αυξθτικά ςιματα (πχ. ο HER2/neu 

υπερεκφράηεται ςτο 25% των κακοθκειϊν του μαςτοφ). Το ίδιο μπορεί να επιτευχκεί από 

τα καρκινικά κφτταρα μεταβάλλοντασ τθ δομι των υποδοχζων τουσ. Τζλοσ,  θ 

υπερζκφραςθ ι θ διαρκισ ενεργοποίθςθ ενόσ παράγοντα που ςυμμετζχει ςτο 

ςθματοδοτικό μονοπάτι αγωγισ αυξθτικϊν ςθμάτων ςυμβάλλει ςτθν απεμπλοκι του 

καρκινικοφ κυττάρου από εξωκυττάρια αυξθτικά ςιματα προκειμζνου να 

πολλαπλαςιαςκεί. Χαρακτθριςτικό παράδειγμα αποτελεί θ πρωτεΐνθ RAS, θ οποία 

μεταλλάςςεται περίπου ςτο 20% των καρκίνων. Θ μεταλλαγμζνθ αυτι μορφι τθσ 

πρωτεΐνθσ RAS τθν κακιςτά ενεργι για περιςςότερο χρόνο, διατθρϊντασ επομζνωσ για 

περιςςότερο χρόνο ενεργό και το μονοπάτι αγωγισ μιτογόνων ςθμάτων RAS/RAF/MAPΚ 

κιναςϊν (Hanahan και Weinberg, 2011; Hanahan και Weinberg, 2000; Malumbres και 

Barbacid, 2003).  

 

 Απευαιςκθτοποίθςθ ςε αντι-αυξθτικά ςιματα 

Εκτόσ από τθν επαγωγι και διατιρθςθ ςθμάτων αφξθςθσ και πολλαπλαςιαςμοφ, τα 

καρκινικά κφτταρα μποροφν να παρακάμπτουν τουσ μθχανιςμοφσ αρνθτικισ 

ρφκμιςθσ/καταςτολισ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ. Οι μθχανιςμοί αυτοί 

φυςιολογικά ελζγχονται από ογκοκαταςταλτικά γονίδια. Τα δφο πιο ςθμαντικά 

ογκοκαταςταλτικά γονίδια είναι το RB και το P53  και είναι κεντρικοί κόμβοι ςτθν απόφαςθ 

του κυττάρου να πολλαπλαςιαςκεί ι εναλλακτικά να ενεργοποιιςει προγράμματα 

γιρανςθσ ι απόπτωςθσ (Hanahan και Weinberg, 2000; Hanahan και Weinberg, 2011).  

Τα ςθματοδοτικά μονοπάτια που μεταφζρουν τα αντι-αυξθτικά ςιματα ζχουν κατά 

βάςθ ωσ τελικό τελεςτι τθν ογκοκαταςταλτικι πρωτεΐνθ του ρετινοβλαςτϊματοσ (pRb). Θ 

Rb ςτθν υποφωςφορυλιωμζνθ τθσ μορφι βρίςκεται ςυνδεδεμζνθ με τον μεταγραφικό 

παράγοντα E2F1 και αποτρζπει τθ μετάβαςθ από τθ φάςθ G1 ςτθν S του κυτταρικοφ 

κφκλου. Αντίκετα, ςτθ φωςφορυλιωμζνθ τθσ μορφι ο μεταγραφικόσ παράγοντασ E2F1 

απελευκερϊνεται και προωκεί τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό. Μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο 

που κωδικοποιεί τθν πρωτεΐνθ Rb, προκαλοφν τθν απενεργοποίθςι τθσ, με αποτζλεςμα 

τθν απϊλεια ευαιςκθςίασ του κυττάρου ςε αντι-αυξθτικά ςιματα (Frolov και Dyson, 2004; 

Korenjak και Brehm, 2005). 
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Θ πρωτεϊνθ του ρετινοβλαςτϊματοσ ανιχνεφει και μεταδίδει ςιματα καταςτολισ τθσ 

ανάπτυξθσ που προζρχονται από το εξωτερικό των κυττάρων, ενϊ θ πρωτεΐνθ ΤP53 

ανιχνεφει ςιματα ςτρεσ ι ανωμαλιϊν ςτο εςωτερικό των κυττάρων, με τθ βοικεια 

πρωτεϊνϊν - «αιςκθτιρων» (Hanahan και Weinberg, 2011). Λεπτομζρειεσ για τον τρόπο 

δράςθσ τθσ TP53 αναλφονται περαιτζρω ςτθ ςυνζχεια. 

 Αποφυγι του κυτταρικοφ κανάτου 

Υπάρχουν δφο μορφζσ κυτταρικοφ κανάτου: θ απόπτωςθ (προγραμματιςμζνοσ 

κυτταρικόσ κάνατοσ) και θ νζκρωςθ. Θ ομοιοςταςία των κυττάρων ενόσ ιςτοφ διατθρείται 

μζςω ελζγχου του πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ απόπτωςθσ. Ο μθχανιςμόσ τθσ απόπτωςθσ 

αποτελείται από μόρια ρυκμιςτζσ και μόρια τελεςτζσ που ζχουν ςαν τελικό αποτζλεςμα 

τθν ενεργοποίθςθ καςπαςϊν και τον κυτταρικό κάνατο. Υπάρχουν προ-αποπτωτικζσ 

πρωτεΐνεσ (Bax και Bak) και αντι-αποπτωτικζσ πρωτεΐνεσ (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w κ.α.) που 

ανικουν ςτθν οικογζνεια Bcl-2 και θ ιςορροπία αυτϊν των πρωτεϊνϊν κακορίηει τθ μοίρα 

του κυττάρου (Hanahan και Weinberg, 2011). 

Το ογκοκαταλςταλτικό γονίδιο p53 εντοπίηεται ςτθ ηϊνθ p13.1 του χρωμοςϊματοσ 

17 και κωδικοποιεί μία πυρθνικι φωςφοπρωτεΐνθ 53kD. Θ πρωτεΐνθ TP53 είναι ζνασ 

μεταγραφικόσ πράγοντασ με πολλζσ λειτουργίεσ. Ενεργοποιείται ωσ απόκριςθ ςε διάφορεσ 

ςτρεςογόνεσ καταςτάςεισ, όπωσ βλάβεσ ςτο DNA ι ςτθ μιτωτικι άτρακτο, ενεργοποίθςθ 

ογκογονιδίων και γενωμικι αςτάκεια, κόντεμα τελομερϊν, υποξία και μεταβολικό ςτρεσ. 

Ανάλογα με τον τφπο του κυττάρου, τθ φφςθ και τθ βαρφτθτα τθσ ςτρεςογόνου 

κατάςταςθσ, θ P53 ενεργοποιεί καταρροϊκά μονοπάτια που οδθγοφν είτε α) ςτο «πάγωμα» 

του κυτταρικοφ κφκλου ςτθ φάςθ G1 (ι G2), είτε β) ςτθν απόπτωςθ, είτε γ) ςτθν κυτταρικι 

γιρανςθ. Άλλωςτε, θ πρωτεΐνθ P53 ζχει γνωςτι προ-αποπτωτικι δράςθ, μεταξφ άλλων. Τα 

καρκινικά κφτταρα αναπτφςςουν μθχανιςμοφσ αντίςταςθσ ςτθν απόπτωςθ. Δεν είναι 

τυχαίο το γεγονόσ ότι ςτο 50% περίπου του ςυνόλου των καρκίνων θ πρωτεΐνθ TP53 

εντοπίηεται μεταλλαγμζνθ και ςτο 70% των περιπτϊςεων καρκίνου του παχζοσ εντζρου 

ανιχνεφεται ομόηυγθ απϊλεια του γονιδίου που τθν κωδικοποιεί (Aylon και Oren, 2011; 

Hickman et al., 2002). 

Ζχει δειχκεί πωσ ζνασ ακόμθ κυτταρικόσ μθχανιςμόσ, θ αυτοφαγία, ςυμμετζχει 

ςτθν επιβίωςθ αλλά και ςτο κάνατο του καρκινικοφ κυττάρου. Θ αυτοφαγία λειτουργεί ςε 

χαμθλά επίπεδα ςτα φυςιολογικά κφτταρα, αλλά ενεργοποιείται και ςε καταςτάςεισ 

κυτταρικοφ ςτρεσ (όπωσ για παράδειγμα ςε ζλλειψθ κρεπτικϊν). Θ αυτοφαγία κακιςτά 
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ικανά τα κφτταρα να καταβολίςουν κυτταρικά οργανίδια (πχ. ριβοςϊματα, μιτοχόνδρια) με 

ςκοπό τθν ανακφκλωςθ των καταβολιτϊν και τθν επιβίωςθ του κυττάρου.  

Υπάρχει αλλθλεπίδραςθ των ρυκμιςτικϊν μθχανιςμϊν που ελζγχουν τθν 

αυτοφαγία, τθν απόπτωςθ και τθν κυτταρικι ομοιοςταςία. Για παράδειγμα θ 

ςθματοδοτικι οδόσ των κιναςϊν PI3K, AKT, mTOR (θ οποία ενεργοποιείται από ςιματα 

επιβίωςθσ, ϊςτε να εμποδιςτεί θ απόπτωςθ) αναςτζλλει τθν αυτοφαγία. Θ αυτοφαγία 

επομζνωσ είναι ζνα ακόμα εμπόδιο που πρζπει να ξεπεράςουν τα καρκινικά κφτταρα κατά 

τθν εξζλιξθ του όγκου. Κατά παράδοξο τρόπο όμωσ, θ ςτζρθςθ κρεπτικϊν ςυςτατικϊν, θ 

ακτινοκεραπεία και τα κυτταροτοξικά φάρμακα μπορεί να οδθγιςουν ςε αυτοφαγία με 

αποτζλεςμα να εμποδίηεται θ αντινεοπλαςματικι δράςθ αυτϊν των ςτρεςςογόνων 

καταςτάςεων (Levine και Kroemer, 2008; Hanahan και Weinberg, 2011). 

Σε αντίκεςθ με τθν απόπτωςθ όπου το κφτταρο ςυρρικνϊνεται και αποδομείται από 

γειτονικά κφτταρα, τα νεκρωτικά κφτταρα διογκϊνονται, διαρρθγνφονται και 

απελευκερϊνονται ζτςι τα κυτταρικά ςτοιχεία τουσ ςτο μικροπεριβάλλον του 

παρακείμενου ιςτοφ. Θ νζκρωςθ φαίνεται να είναι κάτω από γενετικό ζλεγχο και όχι ζνα 

τυχαίο γεγονόσ, όπωσ κεωροφνταν μζχρι πριν μερικά χρόνια. Επιπλζον, θ νζκρωςθ ζχει 

δυναμικό προαγωγισ τθσ φλεγμονισ και τθσ ανάπτυξθσ του όγκου, κακϊσ το νεκρωτικό 

κφτταρο εκκρίνει προφλεγμονϊδθ ςιματα, με αποτζλεςμα τθν προςζλκυςθ φλεγμονωδϊν 

κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. Τα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ δρουν 

προςτατευτικά απομακρφνοντασ τα νεκρωτικά υπολείμματα και προλαμβάνοντασ μεγάλεσ 

ιςτικζσ βλάβεσ. Ραρ’ όλα αυτά όμωσ, υπάρχουν ενδείξεισ πωσ μποροφν να προάγουν τθν 

ογκογζνεςθ μζςω τθσ ικανότθτάσ τουσ για επαγωγι τθσ αγγειογζνεςθσ και επαγωγι του 

πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ διειςδυτικότθτασ των καρκινικϊν κυττάρων. Ζτςι, φαίνεται πωσ 

τα καρκινικά κφτταρα ανζχονται τον νεκρωτικό κάνατο με ςκοπό να εκμεταλλευτοφν τα 

πλεονεκτιματα που τουσ παρζχει θ προςζλκυςθ των φλεγμονωδϊν κυττάρων του 

ανοςοποιθτικοφ (Hanahan και Weinberg, 2011). 

 Λκανότθτα αζναου πολλαπλαςιαςμοφ - ακανατοποίθςθ κυττάρων 

Τα φυςιολογικά κφτταρα ζχουν πεπεραςμζνθ ικανότθτα κυτταρικϊν διαιρζςεων 

(όριο Hayflick). Ο λόγοσ είναι θ βράχυνςθ των τελομερϊν ςε κάκε κυτταρικι διαίρεςθ, 

επειδι δε διακζτουν το ζνηυμο τελομεράςθ. Συνεπϊσ, μετά από ζναν αρικμό κυτταρικϊν 

διαιρζςεων, θ πρωτεΐνθ P53 ενεργοποιείται και τα κφτταρα χάνουν τθν ικανότθτα 

πολλαπλαςιαςμοφ, ειςζρχονται ςτθ φάςθ τθσ αντιγραφικισ γιρανςθσ ι και αποπίπτουν.  
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Θ τελομεράςθ είναι το ζνηυμο που αυξάνει το μζγεκοσ των τελομερϊν και απουςιάηει 

ςτα μθ-ακανατοποιθμζνα κφτταρα. Τα βλαςτικά, μόνο, κφτταρα διακζτουν τελομεράςθ, 

ενϊ τα καρκινικά τθν ενεργοποιοφν με ςκοπό τθν αντίςταςθ ςτθν εμφάνιςθ γιρανςθσ και 

απόπτωςθσ, αλλά και τθν προϊκθςθ τθσ καρκινικισ ανάπτυξθσ. Το 90% των καρκίνων 

εμφανίηουν ενεργοποιθμζνθ τθν τελομεράςθ (Hanahan & Weinberg, 2000).  

 

 Επαγωγι αγγειογζνεςθσ 

Θ πρόςλθψθ κρεπτικϊν και οξυγόνου, αλλά και θ απομάκρυνςθ μεταβολικϊν 

αποβλιτων και διοξειδίου του άνκρακα ςυνιςτοφν επιτακτικι ανάγκθ για τουσ όγκουσ, 

όπωσ και για τουσ φυςιολογικοφσ ιςτοφσ. Οι ανάγκεσ αυτζσ εξυπθρετοφνται μζςω τθσ 

επαγωγισ τθσ αγγειογζνεςθσ, θ οποία ενεργοποιείται πακολογικά μζςω ενόσ 

«αγγειογενετικοφ διακόπτθ». Οι παράγοντεσ, αγγειακόσ ενδοκθλιακόσ παράγοντασ 

αφξθςθσ (VEGF) και βαςικόσ παράγοντασ αφξθςθσ των ινοβλαςτϊν (FGF) παράγονται από 

τα κακοικθ κφτταρα κακϊσ και από κφτταρα του ςτρϊματοσ που βρίςκονται παρακείμενα 

ςτον όγκο, με αποτζλεςμα τθν επαγωγι τθσ αγγειογζνεςθσ . 

Ραραδόξωσ, θ αγγειογζνεςθ φαίνεται να ενεργοποιείται αρκετά νωρίσ κατά τθν 

ογκογζνεςθ και μάλιςτα υπάρχουν αναφορζσ για τθν ενεργοποίθςι τθσ ςε προκαρκινικζσ 

αλλοιϊςεισ, δυςπλαςίεσ και in situ καρκινϊματα. Επιπλζον, αξίηει να ςθμειωκεί πωσ θ 

ΤP53 παρουςιάηει αντι-αγγειογενετικι δράςθ. Ππωσ αναφζρκθκε παραπάνω οι 

μεταλλάξεισ ςτθν TP53 είναι ςυχνζσ ςτισ διάφορεσ μορφζσ καρκίνου, με ςυνζπεια να 

άρεται θ αναςταλτικι τθσ δράςθ απζναντι ςτθν αγγειογζνεςθ. 

Τα νεοαγγεία φαίνεται να ζχουν αποκλίνουςα και ελαττωματικι δομι ςε ςχζςθ με τα 

φυςιολογικά αγγεία. Υπάρχουν διαβακμίςεισ ςτθν αγγειογζνεςθ, μερικοί όγκοι είναι 

υποαγγειοφμενοι, ενϊ αλλοί όπωσ του καρκίνου του νεφροφ είναι ιδιαίτερα 

αγγειογενετικοί. Τα νεοπλαςματικά κφτταρα πρζπει να ξεπεράςουν το φραγμό των 

ενδογενϊν αναςτολζων τθσ αγγειογζνεςθσ. Κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ που 

προζρχονται από το μυελό των οςτϊν, όπωσ μακροφάγα, ουδετερόφιλα, μαςτοκφτταρα 

και προγονικά μυελικά κφτταρα ςυνειςφζρουν ςτθ διατιρθςθ τθσ αγγειογζνεςθσ, αλλά και 

ςτθν προϊκθςθ τθσ διικθςθσ και μετάςταςθσ. Τα κφτταρα αυτά διθκοφν τουσ ιςτοφσ με τισ 

προκαρκινικζσ αλλοιϊςεισ (αλλά και τουσ αναπτυγμζνουσ όγκουσ) και οργανϊνονται πζριξ 

των αλλοιϊςεων αυτϊν (Kerbel, 2008; Hillen και Griffioen, 2007; Ferrara, Gerber, και 

LeCouter, 2003; Douglas Hanahan και Weinberg, 2011).  
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 Διικθςθ και μετάςταςθ 

Θ διαδικαςία τθσ διικθςθσ και τθσ μετάςταςθσ (Εικόνα 8) λαμβάνει χϊρα ωσ εξισ:  

αρχικά παρατθρείται διικθςθ του παρακείμενου ιςτοφ από τα καρκινικά κφτταρα, μζςω 

αποκόλλθςισ τουσ από τα γειτονικά κφτταρα και λφςθ τθσ βαςικισ μεμβράνθσ και 

μετακίνθςθ διαμζςου τθσ εξωκυττάριασ ουςίασ. Σε δεφτερο ςτάδιο ςυμβαίνει ειςχϊρθςθ 

ςτθ μεταςτατικι οδό (όπωσ αιματικι οδό, λεμφικι οδό) και διαςπορά εντόσ τθσ οδοφ. Στθ 

ςυνζχεια, γίνεται ζξοδοσ από τθ μεταςτατικι οδό και τελικά εγκατάςταςθ, 

πολλαπλαςιαςμόσ, δθμιουργία μεταςτατικισ εςτίασ και επαγωγι αγγειογζνεςθσ ςτθν 

απομακρυςμζνθ κζςθ (Talmadge και Fidler, 2010; Kumar et al., 2014). 

 

 

Εικόνα 8. Τα ςτάδια τθσ μετάςταςθσ. Πθγι: (Talmadge και Fidler, 2010). 

 

Θ μετάςταςθ δεν είναι μία εφκολθ διαδικαςία. Δε διακζτουν όλα τα καρκινικά 

κφτταρα, ανεξαιρζτωσ, το μεταςτατικό δυναμικό. Επίςθσ, το καρκινικό κφτταρο κα πρζπει 

να είναι ικανό να επιβιϊςει ςε κάκε ζνα από αυτά τα ςτάδια που αναφζρκθκαν παραπάνω 

και να αναπτφξει μθχανιςμοφσ,ϊςτε να καταφζρει να προςαρμοςτεί ςτισ ςυνκικεσ του 

μικροπεριβάλλοντοσ ςτο εκάςτωτε ςθμείο μετάςταςθσ (Chiang και Massagué, 2008).  
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Τα μόρια διακυτταρικισ προςκόλλθςθσ και τα μόρια που ςυμμετζχουν ςτθν 

προςκόλλθςθ των κυττάρων ςτθ εξωκυττάρια κεμζλια ουςία ζχει αναγνωριςκεί ότι 

διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθ διαδικαςία τθσ μετάςταςθσ. Τζλοσ, αξιοςθμείωτοσ 

είναι κι ο ρόλοσ του παρακείμενου ςτον όγκο ςτρϊματοσ ςτο μθχανιςμό τθσ μετάςταςθσ. 

Το ςτρϊμα  κεωρείται ότι ευοδϊνει τθ δράςθ των μεταςτατικϊν κακοικων κυττάρων 

(Fidler, 2003; Hanahan και Weinberg, 2011). 

 

 Γενωμικι αςτάκεια και μεταλλαγι 

Ο όροσ γενωμικι αςτάκεια χαρακτθρίηει τισ γενετικζσ αλλοιϊςεισ που ςυμβαίνουν  

από το επίπεδο του χρωμοςϊματοσ μζχρι τισ ςθμειακζσ μεταλλαγζσ. Σε επίπεδο 

χρωμοςϊματοσ οι αλλοιϊςεισ μπορεί να είναι δομικζσ (όπωσ ζλλειψθ, μετάκεςθ) και 

αρικμθτικζσ (ανευπλοειδία, πολυπλοειδία). Επιπλζον, θ απϊλεια των τελομερϊν και θ 

διαταραχι ςτουσ μθχανιςμοφσ επιδιόρκωςθσ των βλαβϊν του DNA κεωρείται ότι 

ςυμμετζχουν ςτθν πρόκλθςθ γενωμικισ αςτάκειασ. Μεταλλάξεισ ςτα γονίδια 

επιδιόρκωςθσ λάκουσ ηευγαρϊματοσ βάςεων (hMLH1, hMSH2) προκαλοφν 

μικροδορυφορικι αςτάκεια, κατά τθν οποία παρατθροφνται μεταβολζσ ςτον αρικμό των 

επαναλιψεων των μικροδορυφορικϊν νουκλεοτιδικϊν αλλθλουχιϊν, χωρίσ ωςτόςο να 

είναι απαραίτθτθ θ φπαρξθ μεταλλάξεων ςτα ανωτζρω γονίδια προκειμζνου να υπάρχει 

μικροδορυφορικι αςτάκεια. Ρρόςφατα, ζχει προτακεί ότι οι προκαλοφμενεσ μζςω 

ενεργοποίθςθσ ογκογονιδίων δικλωνικζσ κραφςεισ του DNA ςυμμετζχουν ςτθν εμφάνιςθ 

γενωμικισ αςτάκειασ (Halazonetis et al., 2008).  

Θ γενωμικι αςτάκεια είναι χαρακτθριςτικό όλων των μορφϊν καρκίνου. Γενωμικι 

αςτάκεια παρατθρείται ιδθ από τα πρϊιμα ςτάδια τθσ καρκινογζνεςθσ, πριν τθν εμφάνιςθ 

του πλιρουσ καρκινικοφ φαινοτφπου (Gorgoulis et al. 2005). Στθν ίδια μελζτθ, 

διαπιςτϊκθκε θ παρουςία γενωμικισ αςτάκειασ ςε ςυγκεκριμζνεσ περιοχζσ του 

γονιδιϊματοσ, οι οποίεσ είναι ευπακείσ ςτθν εμφάνιςθ δικλωνικϊν κραφςεων μετά από 

διαταραχζσ ςτο μθχανιςμό τθσ αντιγραφισ του DNA (common fragile sites), ςε υπερπλαςία 

(επαγϊμενθ από τθ χοριγθςθ αυξθτικϊν παραγόντων) προερχόμενθ από δζρμα 

ανκρϊπινου ξενομοςχεφματοσ, χωρίσ ωςτόςο να υπάρχει απϊλεια τελομερϊν.  Θ 

εμφάνιςθ γενωμικισ αςτάκειασ από τα αρχικά ςτάδια τθσ καρκινογζνεςθσ πικανόν 

ςυμβάλλει ςτθν απόκτθςθ εκείνων των ιδιοτιτων που μετατρζπουν ζνα κφτταρο ςε 

καρκινικό. Αυτό ςυμβαίνει διότι τα καρκινικά κφτταρα μζςω τθσ γενωμικισ αςτάκειασ 

μποροφν να αποκτιςουν αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςε μεταλλαξογόνουσ παράγοντεσ, κακϊσ 
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και να ξεπεράςουν το φραγμό τθσ γιρανςθσ ι τθσ απόπτωςθσ, με τθ διατάραξθ των 

μθχανιςμϊν επόπτευςθσ και ςυγκεκριμζνα τθσ TP53 (Gorgoulis et al., 2005).        

 

 Διαφυγι τθσ ανοςοεπιτιρθςθσ- ανοςοδιαφυγι 

Το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα ζχει κρίςιμο ρόλο ςτθ ρφκμιςθ τθσ βιολογίασ του όγκου. 

Ζχει τθν ικανότθτα να προωκεί ι να αναςτζλλει τθ δθμιουργία, τθν αφξθςθ, τθ διικθςθ και 

τθ μετάςταςθ των όγκων.  

Υπό φυςιολογικζσ ςυνκικεσ τα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ επιτθροφν τουσ ιςτοφσ 

(ανοςοεπιτιρθςθ- immune surveillance) για διάφορα αντιγόνα και τα καταςτρζφουν. Κατά 

το πρϊτο, λοιπόν, αυτό ςτάδιο τθσ εξάλειψθσ (elimination phase), κφτταρα τθσ φυςικισ 

ανοςίασ αναγνωρίηουν τθν φπαρξθ αναπτυςςόμενου όγκου. Με τθν επαγωγι 

φλεγμονωδϊν ςθμάτων, ςτρατολογοφνται δραςτικά κφτταρα,  αναγνωρίηουν τα καρκινικά 

αντιγόνα, εξαλείφουν τα καρκινικά κφτταρα και εκκρίνουν χθμειοκίνεσ που αναςτζλλουν 

τθν αγγειογζνεςθ. Στθ ςυνζχεια, δενδριτικά κφτταρα μεταναςτεφουν ςτουσ γειτονικοφσ 

λεμφαδζνεσ και μζςω τθσ αντιγονοπαρουςίαςθσ, ςτρατολογοφν περαιτζρω ανοςιακά 

κφτταρα. Στο τρίτο ςτάδιο, ΝΚ κφτταρα και μακροφάγα αλλθλοενεργοποιοφνται μζςω τθσ 

παραγωγισ IFN-γ και IL-12 και προάγεται κατά αυτόν τον τρόπο θ καταςτροφι καρκινικϊν 

κυττάρων μεςω απόπτωςθσ. Στουσ λεμφαδζνεσ δενδριτικά κφτταρα-εξειδικευμζνα για τον 

όγκο επάγουν τθ διαφοροποίθςθ Th1 κυττάρων και τα τελευταία επάγουν τθν ανάπτυξθ 

κυτταροτοξικϊν CD8+ κυττάρων. Στο τελευταίο ςτάδιο, CD4+ και CD8+ ειδικά για τον όγκο 

λεμφοκφτταρα μεταναςτεφουν ςτθν περιοχι του όγκου και τον καταςτρζφουν. 

 Πμωσ, υπάρχουν όγκοι χαμθλισ αντιγονικότθτασ, αλλά και καρκινικά κφτταρα που 

ζχουν τθ δυνατότθτα να διαφεφγουν τθσ ανοςοεπιτιρθςθσ. Ακολουκεί μια μακρά ςυνικωσ 

χρονικι περίοδοσ (equilibrium) ςτθ διάρκεια τθσ οποίασ αυτά τα κφτταρα του όγκου 

επιβιϊνουν και ςταδιακά, μζςω εξζλιξθσ και φυςικισ επιλογισ, προκφπτουν 

νεοπλαςματικά κφτταρα με νζεσ γενετικζσ και επιγενετικζσ τροποιιςεισ, οι οποίεσ 

αυξάνουν περαιτζρω τθν αντίςταςθ ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα. Στο ςτάδιο αυτό τθσ 

ανοςοδιαφυγισ, τα κφτταρα του όγκου μποροφν να διαφεφγουν τθσ ανοςιακισ απάντθςθσ 

μζςω τθσ υιοκζτθςθσ των εξισ μθχανιςμϊν: 

 Χαμθλι ζκφραςθ ι απϊλεια MHC I  

 Μεταλλαγζσ ςτο MHC I που ζχουν ωσ αποτζλεςμα τθν αδυναμία 

αντιγονοπαρουςίαςθσ 
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 Μθ παροχι ςυνδιεγερτικϊν μορίων 

 Ραραγωγι ανοςοκαταςταλτικϊν κυτταροκινϊν 

 Επεξεργαςία των καρκινικϊν αντιγόνων (antigen editing) 

 Ζκφραςθ Fas-FasL με ςυνζπεια τθν επαγωγι απόπτωςθσ των Τ κυττάρων 

 Μθ λειτουργικότθτα των κυτταροτοξικϊν Τ λεμφοκυττάρων που διθκοφν τον όγκο 

 Διικθςθ του όγκου με Τ ρυκμιςτικά κφτταρα (Tregs) ι MDSCs  που προάγουν τθν 

ανοςοκαταςτολι 

 Ζκφραςθ μεταγραφικϊν παραγόντων (πχ. STAT3 που αυξάνει τθν παραγωγι IL-6, θ 

οποία επάγει τον πολλαπλαςιαςμό των καρκινικϊν και μειϊνει τθν ενεργότθτα των 

Th1 κυττάρων) (Kim et al., 2007; Dunn et al., 2004; Beatty και Gladney, 2015; 

Hanahan και Weinberg, 2011). 

 

 Ρροαγωγι τθσ ογκογζνεςθσ μζςω τθσ φλεγμονισ 

Θ φλεγμονι παίηει κακοριςτικό ρόλο ςτθν εξζλιξθ του όγκου με διάφορουσ 

μθχανιςμοφσ:  

α) τροφοδότθςθ του μικροπεριβάλλοντοσ με διάφορουσ βιολογικοφσ παράγοντεσ όπωσ 

παράγοντεσ ανάπτυξθσ που ενιςχφουν τον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων, παράγοντεσ 

επιβίωςθσ που περιορίηουν τον κυτταρικό κάνατο, αγγειογενετικοφσ παράγοντεσ, ζνηυμα 

που διαφοροποιοφν τον εξωκυττάριο χϊρο, ςιματα που οδθγοφν ςε ενεργοποίθςθ του 

μθχανιςμοφ επικθλιακισ-μεςεγχυματικισ μετατροπισ,  β) παραγωγι χθμικϊν ουςιϊν 

όπωσ ρίηεσ οξυγόνου που είναι μεταλλαξογόνεσ και γ) δθμιουργία γενωμικισ αςτάκειασ 

είτε άμεςα με τθν πρόκλθςθ βλαβϊν ςτο DNA,  είτε ζμμεςα επθρεάηοντασ τουσ 

επιδιορκωτικοφσ μθχανιςμοφσ του κυττάρου, ι και τα ςθμεία ελζγχου του κυτταρικοφ 

κφκλου (Grivennikov et al., 2010; Colotta et al., 2009; Hanahan και Weinberg, 2011). 

 

 Επαναπρογραμματιςμόσ του ενεργειακοφ μεταβολιςμοφ 

Ο ανεξζλεγκτοσ κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ που χαρακτθρίηει τα καρκινικά κφτταρα, 

ζχει ωσ αποτζλεςμα αυξθμζνεσ ενεργειακζσ απαιτιςεισ. Τα καρκινικά κφτταρα προβαίνουν 

ςε προςαρμογζσ του κυτταρικοφ μεταβολιςμοφ με ςκοπό τθν ενεργειακι κάλυψθ τθσ 

ανάπτυξθσ και τθσ κυτταρικισ διαίρεςθσ. Κάτω από αερόβιεσ ςυνκικεσ τα φυςιολογικά 

κφτταρα χρθςιμοποιοφν τθ γλυκόηθ για  τθν παραγωγι ενζργειασ από τα μιτοχόνδρια, 

μζςω τθσ οξειδωτικισ φωςφορυλίωςθσ. Σε αναερόβιεσ ςυνκικεσ προτιμάται θ γλυκόλυςθ, 



28 
 

μόνο μικρι ποςότθτα πυροφωςφορικοφ προωκείται ςτα μιτοχόνδρια και ο μεταβολιςμόσ 

οδθγείται ςτθν παραγωγι γαλακτικοφ οξζοσ. Ρριν από αρκετζσ δεκαετίεσ ο Warburg 

παρατιρθςε ότι ακόμα και παρουςία οξυγόνου, τα καρκινικά κφτταρα περιορίηουν τον 

μεταβολιςμό τουσ ςτθ γλυκόλυςθ, χρθςιμοποιϊντασ μια διαδικαςία που χαρακτθρίηεται 

ωσ ‘αερόβια γλυκόλυςθ’. Ζτςι τα καρκινικά κφτταρα πρζπει να ξεπεράςουν τθν κατά 

περίπου 18 φορζσ μικρότερθ παραγωγι ATP από τθ γλυκόλυςθ ςε ςχζςθ με τθν οξειδωτικι 

φωςφορυλίωςθ. Αυτό το καταφζρνουν με τθν αυξθμζνθ ενεργοποίθςθ μεταφορζων 

γλυκόηθσ και ςυγκεκριμζνα του GLUT1, με αποτζλεςμα τθν ςθμαντικι αφξθςθ ειςόδου 

γλυκόηθσ ςτο κυτταρόπλαςμα. Επίςθσ χρθςιμοποιϊντασ τα κφτταρα το γλυκολυτικό δρόμο 

αυξάνουν τθ δυνατότθτα παραγωγισ μακρομορίων και οργανιδίων που είναι απαραίτθτα 

για τθν κυτταρικι ανάπτυξθ και πολλαπλαςιαςμό. 

Θ οδόσ τθσ γλυκόλυςθσ ςυνδζεται με ενεργοποίθςθ ογκογονιδίων όπωσ τα RAS και 

MYC και ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων όπωσ το p53. Επιπροςκζτωσ, οι υποξικζσ ςυνκικεσ 

που ςυχνά επικρατοφν εντόσ των όγκων επιτείνουν τθ χρθςιμοποίθςθ τθσ γλυκόλυςθσ με 

μθχανιςμό που περιλαμβάνει και τουσ παράγοντεσ HIF1 και HIF2. Τζλοσ και θ οδόσ τθσ 

PI3K-Akt-mTOR ςυμμετζχει ςτθ ρφκμιςθ τθσ ενεργειακισ κατάςταςθσ του κυττάρου 

(Vander Heiden et al., 2009; Hanahan και Weinberg, 2011). 
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1.2 Υλεγμονό 

1.2.1 Οριςμόσ και χαρακτηριςτικϊ τησ φλεγμονόσ 

Το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα ζχει εξελιχκεί ϊςτε να προςτατεφει τον ξενιςτι από τθν 

επίδραςθ διαφόρων βλαπτικϊν παραγόντων και να βοθκά ςτθ διατιρθςθ τθσ ομοιόςταςθσ 

των ιςτϊν. Στουσ βλαπτικοφσ παράγοντεσ ςυμπεριλαμβάνονται οι πακογόνοι 

μικροοργανιςμοί (όπωσ βακτιρια, ιοί και μφκθτεσ), κυτταρικζσ ι ιςτικζσ βλάβεσ, χθμικζσ 

ουςίεσ, ακτινοβολία, τοξίνεσ, ιςτικό ςτρεσ, αλλεργιογόνα, δθλθτιρια κ.α. Με τον όρο 

φλεγμονι αναφερόμαςτε ςτο ςφνολο των τοπικϊν και ςυςτθματικϊν μθχανιςμϊν που 

ενεργοποιεί ο οργανιςμόσ ωσ απάντθςθ : α) ςτθ δράςθ βλαπτικϊν παραγόντων ι β) ςτθν 

απόκλιςθ από το φυςιολογικό κάποιων ςτοιχείων που επθρεάηουν τθ κυτταρικι και ιςτικι 

ομοιοςταςία (πχ. ιςτικό ςτρεσ).  

Μακροφάγα των ιςτϊν, μαςτοκφτταρα (ςε κάποιουσ ιςτοφσ) και αιςκθτιριοι 

νευρϊνεσ αποτελοφν τουσ πλθκυςμοφσ κυττάρων που ςυμμετζχουν ςτθν ανίχνευςθ του 

βλαπτικοφ παράγοντα ι του ιςτικοφ ςτρεσ και επάγουν τθν ζναρξθ φλεγμονισ. Θ 

ανίχνευςθ γίνεται είτε άμεςα (πχ. μζςω υποδοχζων που αναγνωρίηουν ςυγκεκριμζνα 

μοτίβα- PRRs, pattern recognition receptors), είτε ζμμεςα μζςω του αποτελζςματοσ ςτθν 

ομοιοςταςία του ιςτοφ (πχ. ανιχνεφοντασ κφτταρα που πεκαίνουν χωρίσ να είναι 

αποπτωτικά, προϊόντα αποικοδόμθςθσ τθσ εξωκυττάριασ μιτρασ, ιςτικι βλάβθ κ.α). Είναι 

γνωςτό πωσ τα μακροφάγα παράγουν κυτταροκίνεσ όταν αντιλαμβάνονται τθν φπαρξθ 

πακογόνων ι VEGF ςε κατάςταςθ υποξίασ. Ραρομοίωσ, οι αιςκθτιριοι νευρϊνεσ 

εξειδικεφονται ςτθν ανίχνευςθ ςτρεςογόνων παραγόντων όπωσ: αλλαγζσ ςτθ 

κερμοκραςία, δραςτικζσ χθμικζσ ουςίεσ, χαμθλό pH κ.α. (Chovatiya και Medzhitov, 2014). 

Θ φλεγμονι χαρακτθρίηεται από μία ςειρά γεγονότων: α) από τθ ςτρατολόγθςθ και 

δράςθ κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ, β) ζκκριςθ κυτταροκινϊν, αυξθτικϊν 

παραγόντων, πρωτεαςϊν, δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου (ROS), γ) καταςτροφι τθσ 

εξωκυττάριασ μιτρασ με επακόλουκο τθν  παροδικι αλλαγι τθσ αρχιτεκτονικισ του ιςτοφ. 

Πλα τα παραπάνω διζπονται από τθ ςυνεχι αλλθλεπίδραςθ μεταξφ των κυττάρων του 

ανοςοποιθτικοφ και των κυττάρων που απαρτίηουν φυςιολογικά τον ιςτό. 

Υπάρχουν δφο είδθ φλεγμονισ: θ οξεία και θ χρόνια. Θ οξεία φλεγμονι αποτελεί 

τθν άμεςθ και πρϊιμθ απάντθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ ςτο βλαπτικό 

παράγοντα. Ζχει μικρι διάρκεια και χαρακτθρίηεται από τθ ςτρατολόγθςθ ουδετερόφιλων, 

μονοπφρθνων κυττάρων (μονοκφτταρα, μακροφάγα), θωςινόφιλων και βαςεόφιλων, τα 

οποία καταςτρζφουν κι απομακρφνουν το βλαπτικό παράγοντα, επιδιορκϊνουν τισ ιςτικζσ 
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βλάβεσ και ενεργοποιοφν μθχανιςμοφσ ανοςιακισ μνιμθσ.  Σε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ 

όμωσ, θ φλεγμονι δε λφεται με τθν απομάκρυνςθ του βλαπτικοφ παράγοντα. Αντικζτωσ, 

είναι εμμζνουςα για μεγάλο χρονικό διάςτθμα, ςυχνά αςυμπτωματικι και ςυνικωσ οι 

ςυνκικεσ κάτω από τισ οποίεσ διατθρείται είναι αδιευκρίνιςτεσ. Αυτι θ ανεξζλεγκτθ 

ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ προκαλεί τθν εγκατάςταςθ χρόνιασ 

φλεγμονισ. Λεμφοκφτταρα, μακροφάγα  και πλαςματοκφτταρα πρωτοςτατοφν ςτθ χρόνια 

φλεγμονι. Τα κφτταρα αυτά είναι άμεςα ι ζμμεςα υπεφκυνα για τθν παραγωγι και 

ζκκριςθ κυτταροκινϊν, χθμειοκινϊν και αυξθτικϊν παραγόντων τα οποία και επθρεάηουν 

τθν ομοιοςταςία των φυςιολογικϊν κυττάρων του ιςτοφ (Balkwill et al., 2005; Fantini και 

Pallone, 2008). 

 Θ οξεία φλεγμονι κεωρείται ευεργετικι. Θ χρόνια φλεγμονι, αντικζτωσ, προάγει 

διάφορεσ χρόνιεσ αςκζνειεσ, όπωσ ο καρκίνοσ, ο διαβιτθσ και θ παχυςαρκία. Τα τελευταία 

χρόνια ζχει γίνει μεγάλθ πρόοδοσ ςτθν αποςαφινιςθ τθσ μοριακισ βάςθσ τθσ φλεγμονισ. 

Ραράγοντεσ φλεγμονισ και μεταγραφικοί παράγοντεσ, όπωσ: 5-λιποοξυγενάςθ (5-LOX), 

μόρια προςκόλλθςθσ, χθμειοκίνεσ, κυτταροκίνεσ, AP-1, κυκλοοξυγενάςθ-2 (COX-2), C- 

αντιδρϊςα πρωτεΐνθ (CRP), ιντερλευκίνεσ, NF-κB, μεταλλοπρωτεϊνάςεσ (MMPs), ειδικό 

προςτατικό αντιγόνο (PSA), STAT3, TWIST, παράγοντασ νζκρωςθσ του όγκου (TNF) και VEGF 

είναι κάποιοι μοριακοί ςφνδεςμοι μεταξφ φλεγμονισ και χρόνιων αςκενειϊν.  Οι προ-

φλεγμονϊδεισ μεταγραφικοί παράγοντεσ NF-κB  και STAT3 κεωροφνται οι κφριοι ρυκμιςτζσ 

τθσ φλεγμονισ. Αξιοςθμείωτο είναι το γεγονόσ πωσ ο NF-κB  ρυκμίηει περιςςότερα από 500 

γονίδια που ζχουν ςυςχετιςκεί με τον καρκίνο (Gupta et al., 2018; Aggarwal, 2004; 

Aggarwal et al., 2009). 

 

1.2.2 Ιδιοπαθόσ Υλεγμονώδησ νόςοσ του εντϋρου (ΙΥΝΕ) 

1.2.2.1 Οριςμόσ και χαρακτηριςτικά τησ IBD 

Με τον όρο «ιδιοπακισ φλεγμονϊδθσ νόςοσ του εντζρου» (inflammatory bowel 

disease- IBD) περιγράφεται ζνα ςφνολο κλινικϊν καταςτάςεων, κοινό χαρακτθριςτικό των 

οποίων είναι θ παρουςία χρόνιασ φλεγμονισ ςτο γαςτρεντερικό ςωλινα. Οι δφο 

κυριότερεσ νόςοι είναι θ αςκζνεια του Crohn και θ ελκϊδθσ κολίτιδα και παρά το γεγονόσ 

ότι μοιράηονται κάποια κοινά χαρακτθριςτικά, διαφοροποιοφνται μεταξφ τουσ ωσ προσ τθ 

γενετικι προδιάκεςθ, τουσ παράγοντεσ κινδφνου, αλλά και ωσ προσ τθν κλινικι, 

ενδοςκοπικι και ιςτολογικι εικόνα. Στθ νόςο του Crohn θ φλεγμονι μπορεί να εμφανιςτεί 

ωσ μεμονωμζνθ ςε ζνα ι περιςςότερα ςθμεία κατά μικοσ τθσ πεπτικισ οδοφ, 
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ςυμπεριλαμβανομζνων του λεπτοφ και του παχζοσ εντζρου, του ορκοφ και του τυφλοφ. 

Στθν ελκϊδθ κολίτιδα θ φλεγμονι εμφανίηεται ομοιογενϊσ κατανεμθμζνθ ςτο ορκό και 

αρκετά ςυχνά ςε ολόκλθρο το κόλον (Harris και Chang, 2018; Ordás et al., 2012). 

 

1.2.2.2 Παθογένεια τησ IBD 

Θ επίπτωςθ των φλεγμονωδϊν νόςων του εντζρου φαίνεται πωσ ζχει αυξθκεί, 

ειδικά ςτισ αναπτυγμζνεσ χϊρεσ. Θ βιομθχανοποίθςθ και ανάπτυξθ των περιοχϊν 

ςυνεπάγεται εφκολθ πρόςβαςθ ςε ιατρικι περίκαλψθ και καλφτερεσ ςυνκικεσ υγιεινισ. Το 

γεγονόσ αυτό μειϊνει τθν ζκκεςθ των κατοίκων ςε εντερικζσ λοιμϊξεισ κατά τθν παιδικι 

θλικία, περιορίηει τθν ωρίμανςθ του ανοςοποιθτικοφ ςτθν περιοχι του εντερικοφ 

βλεννογόνου, με τελικό αποτζλεςμα τθν αδυναμία ςωςτισ ανοςοαπόκριςθσ όταν ςε 

μεγαλφτερθ θλικία εκτίκενται ςε πακογόνα (Ordás et al., 2012). 

Οι αιτιολογικοί παράγοντεσ που εμπλζκονται ςτθν εκδιλωςθ τθσ IBD είναι ςε 

μεγάλο βακμό αδιευκρίνιςτοι. Γενετικοί παράγοντεσ παίηουν ςθμαντικό ρόλο κι αυτό 

αποδεικνφεται από ζρευνεσ ςε μονοηυγωτικοφσ διδφμουσ. Ρολλά γονίδια ζχουν βρεκεί να 

εμπλζκονται ςτθν πακογζνεια των δφο νόςων. Ραρ’ όλα αυτά, το γεγονόσ  ότι ςε άτομα με 

γενετικι προδιάκεςθ λαμβάνει χϊρα μία αφφςικθ ανοςολογικι απόκριςθ απζναντι ςτθ 

ςυμβιωτικι χλωρίδα του εντζρου με αποτζλεςμα τθ δθμιουργία φλεγμονισ ςτο ζντερο, 

υποδθλϊνει πωσ περιβαλλοντικοί παράγοντεσ (πχ. το κάπνιςμα), εκτόσ από γενετικοφσ, 

παίηουν  μεγάλο ρόλο ςτθν ζναρξθ και εκδιλωςθ των νόςων αυτϊν (Reid και Carey, 2011).  

Ο εντερικόσ βλεννογόνοσ βρίκει ςτοιχείων του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. 

Υπάρχουν περιςςότερεσ από 300 πλάκεσ του Peyer και 30.000-50.000 ακροίςεισ 

λεμφοκυττάρων ςτο λεπτό και ςτο παχφ ζντερο. Επίςθσ, μεγάλοσ αρικμόσ μακροφάγων, Τ 

λεμφοκυττάρων και πλαςματοκυττάρων εντοπίηονται ςτο χόριο του βλεννογόνου, αλλά και 

άφκονα Τ λεμφοκφτταρα ςτο εντερικό επικιλιο. Το κίνθτρο για τθν παρουςία όλων αυτϊν 

των κυττάρων ςτο επικιλιο και ςτο χόριο είναι θ φυςιολογικι μικροβιακι χλωρίδα 

(MacDonald et al., 2012).  

Το ζντερο των κθλαςτικϊν αποικείται από τριςεκατομμφρια είδθ μικροοργανιςμϊν 

(μικροβίωμα), τα περιςςότερα από τα οποία είναι ςυμβιωτικά βακτιρια. Ριςτεφεται πωσ θ 

διατιρθςθ τθσ ομοιόςταςθσ επιτελείται μζςω του επικθλιακοφ φραγμοφ (ο οποίοσ 

αποτρζπει τθν είςοδο των βακτθρίων και των αντιγόνων ςτο χόριο), αλλά και μζςω τθσ 

ανοςορρφκμιςθσ. Θ ρφκμιςθ τθσ ανοςιακισ απόκριςθσ πραγματοποιείται με δφο τρόπουσ: 
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α) θ ζκκριςθ του TGFβ1 από τα Τ ρυκμιςτικά λεμφοκφτταρα, τα επικθλιακά κφτταρα και 

τουσ μυοινοβλάςτεσ που υπάρχουν ςτο χόριο καταςτζλλει τισ δραςτικζσ αποκρίςεισ τφπου 

Th1. β) Θ IL-10 που παράγεται από διάφορα είδθ κυττάρων του ανοςοποιθτικοφ ζχει 

επίςθσ ανοςοκαταςταλτικι δράςθ (Kamada et al., 2013; MacDonald et al., 2012). 

Μια πικανι αιτιολογία για τθν εμφάνιςθ τθσ φλεγμονϊδουσ νόςου του εντζρου, 

είναι θ υπερευαιςκθτοποίθςθ των Τ λεμφοκυττάρων ζναντι μθ πακογόνων αντιγόνων που 

εκτίκενται ςτθν επιφάνεια του μικροβιϊματοσ. Ρολλζσ μελζτεσ ζχουν επιβεβαιϊςει τθν 

παραγωγι αντιςωμάτων εναντίον αντιγόνων ςυμβιωτικϊν βακτθρίων, αλλά και εναντίον 

αυτοαντιγόνων. Συνοπτικά, θ επιλεκτικι απϊλεια ανοχισ ωσ προσ τθ χλωρίδα του εντζρου 

ςυνοδεφεται από αφφςικθ και ζντονθ ενεργοποίθςθ του μθχανιςμοφ ανοςίασ κι αυτό 

οδθγεί ςε δυςβίωςθ ι και απϊλεια του μικροβιϊματοσ που κανονικά διαφυλάςςει τθν 

ακεραιότθτα του εντερικοφ βλεννογόνου. Ο βλεννογόνοσ αποτελεί φυςικό φραγμό και μαηί 

με το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα εμποδίηει τθν απευκείασ επαφι με μικρόβια και 

αντιμικροβιακά πεπτίδια. Τελικά, θ ανεπαρκισ λειτουργία του φραγμοφ αυξάνει τθν 

ζκκεςθ του εντερικοφ επικθλίου ςτα μικρόβια, προκαλϊντασ περαιτζρω ενεργοποίθςθ των 

τοπικϊν μθχανιςμϊν ανοςίασ και κατά ςυνζπεια,επιδείνωςθ τθσ φλεγμονισ. Θ δυςβίωςθ 

ςυμβάλλει ςτθν εκδιλωςθ τθσ ιδιοπακοφσ φλεγμονϊδουσ νόςου του εντζρου, αλλά 

αποτελεί και ςυνζπεια τθσ τελευταίασ (Armstrong et al., 2018; Kho και Lal, 2018). 
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1.3 Καρκύνοσ του παχϋοσ εντϋρου  

1.3.1 Οριςμόσ και επιδημιολογικϊ δεδομϋνα 

Ο καρκίνοσ του παχζοσ εντζρου ι ορκοκολικόσ καρκίνοσ περιλαμβάνει όλουσ τουσ 

κακοικεισ επικθλιακοφσ όγκουσ του ορκοφ και του κόλου. Θ πλειονότθτα των καρκίνων 

του παχζοσ εντζρου ξεκινοφν από ζναν αδενοματϊδθ πολφποδα (αδζνωμα) και είναι καλά 

οριοκετθμζνεσ μάηεσ δυςπλαςτικοφ επικθλίου, με ανεξζλεγκτο πολλαπλαςιαςμό των 

κυττάρων που βρίςκονται ςτισ κρφπτεσ. Ζνα νεόπλαςμα κεωρείται κακόθκεσ μόνο όταν 

διθκιςει τθν βλεννογόνια μυικι ςτιβάδα και ειςχωριςει ςτον υποβλεννογόνιο χιτϊνα. 

 Πςον αφορά τθν επίπτωςθ, ο καρκίνοσ του παχζοσ εντζρου αποτελεί τον τρίτο πιο 

ςυχνό τφπο καρκίνου για το ζτοσ 2018 (Εικόνα 9) και το δεφτερο κατά ςειρά ςτισ αιτίεσ 

κανάτου από καρκίνο παγκοςμίωσ. Εμφανίηεται κυρίωσ ςε άτομα άνω των 50 ετϊν και ο 

κίνδυνοσ εμφάνιςισ του αυξάνεται με τθν αφξθςθ τθσ θλικίασ. Αν διαγνωςκεί ςε πρϊιμο 

ςτάδιο, κεωρείται ιάςιμοσ. 

 

 

Εικόνα 9. Η επίπτωςθ και θ κνθςιμότθτα των 5 κυριότερων τφπων καρκίνου παγκοςμίωσ για το 2018. Ο 
καρκίνοσ του παχζοσ εντζρου είναι  τρίτοσ ςε νζα περιςτατικά και δεφτεροσ ςε κνθςιμότθτα. Πθγι: 
GLOBOCAN 2018. 
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Στουσ παράγοντεσ κινδφνου εμφάνιςθσ καρκίνου του παχζοσ εντζρου 

ςυμπεριλαμβάνονται τα εξισ: 

 Δίαιτα πλοφςια ςε λιπαρά, κακιςτικι ηωι, κάπνιςμα, κατανάλωςθ κρζατοσ και 

αλκοόλ 

 Οικογενειακό ιςτορικό ι προςωπικό ιςτορικό προθγοφμενθσ νόςθςθσ από καρκίνο   

του παχζοσ εντζρου 

 Νόςθςθ από ΛΦΝΕ (ιδιοπακισ φλεγμονϊδθσ νόςοσ του εντζρου) και ςυγκεκριμζνα 

από χρόνια ελκϊδθ κολίτιδα ι Νόςο του Crohn 

Το 90% περίπου των περιπτϊςεων καρκίνου παχζοσ εντζρου είναι ςποραδικοί και 

μόλισ το 10% είναι κλθρονομικοί ι οικογενοφσ αιτιολογίασ (The International Agency for 

Research on Cancer, 2000; Sandouk et al., 2013). 

 

1.3.2 Μοριακό παθογϋνεςη του ςποραδικού καρκύνου του παχϋοσ εντϋρου 

Στον ςποραδικό καρκίνο του παχζοσ εντζρου (SCC, sporadic colon cancer) 

παρατθροφνται δφο μορφζσ γενωμικισ αςτάκειασ: θ χρωμοςωμικι αςτάκεια (ευκφνεται 

για το 85% του SCC) και θ μικροδορυφορικι αςτάκεια (ευκφνεται για το 15% του SCC). Θ 

χρωμοςωμικι αςτάκεια οδθγεί ςε ανϊμαλo διαχωριςμό των χρωμοςωμάτων, κακϊσ και 

ςε ανευπλοειδίεσ. Ζτςι, ςυχνά παρατθρείται απϊλεια ετεροηυγωτίασ (LOH, loss of 

heterozygosity), θ οποία ςυμβάλλει ςτθν απϊλεια λειτουργικότθτασ ςθμαντικϊν 

ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων (πχ. APC-adenomatous polyposis coli και p53). Τα γονίδια 

αυτά μποροφν να καταςτοφν μθ λειτουργικά και μζςω τυχαίων μεταλλάξεων. Σε κάκε 

περίπτωςθ πάντωσ, θ ςυςςϊρευςθ αλλοιϊςεων ςε ογκοκαταςταλτικά, κυρίωσ, γονίδια 

είναι θ κινθτιριοσ δφναμθ για τθν ανάπτυξθ ςποραδικοφ αδενοκαρκινϊματοσ.  Θ απϊλεια 

λειτουργίασ του APC ςυμβαίνει πρϊιμα (εικόνα 10). Πςο εξελίςςεται το αδζνωμα (αυξάνει 

το μζγεκόσ του κι ο βακμόσ δυςπλαςίασ), παρατθρείται ενεργοποίθςθ του ογκογονιδίου k-

ras κι απϊλεια ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων (DCC, deleted in colon cancer) ςτθ 

χρωμοςωμικι κζςθ 18q. Θ απϊλεια του p53 ςυμβαίνει αργότερα και κεωρείται ωσ το 

κακοριςτικό γεγονόσ για τθν εξζλιξθ του αδενϊματοσ ςε καρκίνωμα. Θ μικροδορυφορικι 

αςτάκεια επιτυγχάνεται μζςω απϊλειασ λειτουργικότθτασ γονιδίων που ςυμμετζχουν ςτθν 

επιδιόρκωςθ λάκοσ βάςθσ του DNA (κυρίωσ του hMLH1 και του hMSH2). Τα λάκθ ςτθν 

αντιγραφι προςπακοφν να επιδιορκωκοφν από άλλα γονίδια που ζχουν επιδιορκωτικό 

ρόλο. Αν όμωσ ςυμβεί μεταλλαγι ι απϊλεια και ςε αυτά, ςυςςωρεφονται αντιγραφικά 

λάκθ ςε όλο το γονιδίωμα, τα οποία επθρεάηουν κυρίωσ γονίδια που περιζχουν μικρζσ 
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επαναλαμβανόμενεσ αλλθλουχίεσ. Οι επαναλαμβανόμενεσ αυτζσ νουκλεοτιδικζσ 

αλλθλουχίεσ που περιζχουν, ωσ γνωςτόν είναι αςτακείσ και ευάλωτεσ ςε αντιγραφικά 

λάκθ. Τελικά, προκφπτει μικροδορυφορικι αςτάκεια, χάνεται θ ομοιοςταςία των κυττάρων 

του εντζρου και αναπτφςςεται κακοικεια. 

Επιγενετικζσ τροποποιιςεισ ςυμβάλλουν κι εδϊ ςτθν τροποποίθςθ τθσ γονιδιακισ 

ζκφραςθσ, με φαινόμενα υπερμεκυλίωςθσ ςε γονίδια ελζγχου του κυτταρικοφ κφκλου, ςε 

γονίδια κυτταρικισ προςκόλλθςθσ και ςε γονίδια που ςυμμετζχουν ςτθν επιδιόρκωςθ του 

DNA (Cooks et al., 2013; Itzkowitz, 2004).  

 

 

Εικόνα 10. Στάδια μοριακισ πακογζνεςθσ του ςποραδικοφ καρκίνου του παχζοσ εντζρου (MSI, microsatellite 
instability: μικροδορυφορικι αςτάκεια). Τροποποίθςθ από: (Ullman και Itzkowitz, 2011).  

 

 

1.3.3 ΢χϋςη IBD και καρκύνου του παχϋοσ εντϋρου 

Τα άτομα που νοςοφν από φλεγμονϊδθ νόςο του εντζρου ζχουν αυξθμζνθ 

πικανότθτα να αναπτφξουν καρκινϊματα ςτθ γαςτρεντερικό οδό. Ο κίνδυνοσ ανάπτυξθσ 

καρκινϊματοσ ςτο παχφ ζντερο είναι μάλιςτα υψθλότεροσ ςε άτομα που πάςχουν από 

ελκϊδθ κολίτιδα. Το ορκοκολικό αδενοκαρκίνωμα, αποτελεί τθν πιο ςυχνι κακοικεια ςε 

άτομα που νοςοφν από IBD. Υπάρχει θ τάςθ οι αςκενείσ αυτοί να εμφανίηουν 

αδενοκαρκίνωμα 5-10 χρόνια νωρίτερα από το γενικό πλθκυςμό και υπό τθ μορφι 

πολλαπλϊν όγκων. Ριο ςυγκεκριμζνα, ςφμφωνα με επιδθμιολογικζσ μελζτεσ, θ επίπτωςθ 

του ορκοκολικοφ καρκίνου (CRC, colorectal cancer) ςε άτομα με βαριάσ μορφισ κολίτιδα 

είναι 19 φορζσ υψθλότερθ από το γενικό πλθκυςμό. Δζκα χρόνια μετά τθ διάγνωςθ τθσ 

ελκϊδουσ κολίτιδασ, το 3% των αςκενϊν εμφανίηει καρκίνο ςτο παχφ ζντερο, ενϊ ο 

κίνδυνοσ εμφάνιςθσ αυξάνει εκκετικά με τθν αφξθςθ τθσ θλικίασ. 30 χρόνια μετά τθ 
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διάγνωςθ, περιςςότερο από 20% των αςκενϊν με IBD αναπτφςςουν ςχετιηόμενο με IBD 

ορκοκολικό καρκίνο (CAC, colitis-associated cancer), με κνθςιμότθτα που ξεπερνά το 50% 

(Terzid et al., 2010; Reid και Carey, 2011).  

Οι ςθμαντικότεροι παράγοντεσ που ςχετίηονται με αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ 

CAC είναι: ο χρόνοσ νόςθςθσ και θ ςοβαρότθτα τθσ μορφισ τθσ IBD (που είναι και οι 

κυριότεροι), θ ιςτολογικι βαρφτθτα τθσ φλεγμονισ, το κετικό οικογενειακό ιςτορικό 

ςποραδικοφ CRC (διπλάςια πικανότθτα εμφάνιςθσ CRC) και θ εμφάνιςθ ψευδοπολυπόδων 

μετά τθ φλεγμονι (Ordás et al., 2012).  

Οι κφριοι καρκινογενετικοί παράγοντεσ που οδθγοφν ςε ςποραδικό καρκίνο του 

παχζοσ εντζρου (χρωμοςωμικι αςτάκεια, μικροδορυφορικι αςτάκεια και 

υπερμεκυλίωςθ), παίηουν ρόλο και ςτον CAC (Εικόνα 11). Σε αντίκεςθ με το φυςιολογικό 

βλεννογόνο του παχζοσ εντζρου, ο φλεγμζνων παρουςιάηει ανωμαλίεσ όςον αφορά τα 

παραπάνω μοριακά μονοπάτια, ακόμα πριν καν εμφανιςτεί δυςπλαςία ι καρκίνοσ. Μπορεί 

οι λόγοι για αυτό να μθν είναι ξεκακαριςμζνοι πλιρωσ, φαίνεται όμωσ πωσ οι 

παραγόμενεσ από τα φλεγμονϊδθ κφτταρα δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου (ROS) και αηϊτου 

(NOS) επιδροφν ςε γονίδια που εμπλζκονται ςτθν καρκινογζνεςθ. Τζτοια γονίδια είναι: το 

P53, γονίδια που ςυμμετζχουν ςε μθχανιςμοφσ επιδιόρκωςθσ βλαβϊν ςτο DNA (MMR- 

mismatch repair, εκτομισ βάςθσ). Ραράγοντεσ όπωσ ο NF-κβ και κάποιεσ κυκλοοξυγενάςεσ 

ςυμβάλλουν επίςθσ ςτθν ανάπτυξθ καρκίνου ςε ζδαφοσ ΛΦΝΕ. 

 

 

Εικόνα 11. Στάδια μοριακισ πακογζνεςθσ του ςχετιηόμενου με κολίτιδα καρκίνου του παχζοσ εντζρου 
(MSI,microsatellite instability: μικροδορυφορικι αςτάκεια). Τροποποίθςθ από: (Ullman και Itzkowitz, 2011). 

 



37 
 

 Σε γενικζσ γραμμζσ, πολλζσ από τισ γενετικζσ αλλοιϊςεισ που ςυναντϊνται ςτο 

ςποραδικό καρκίνο του παχζοσ εντζρου, είναι παροφςεσ και ςτον CAC, αλλά θ εμφάνιςθ 

γενωμικισ αςτάκειασ και μεταλλάξεων ςτθν πρωτεΐνθ P53 ςυμβαίνουν ςε πολφ πρϊιμα 

ςτάδια ςτον CAC ςε ςχζςθ με τισ ςποραδικζσ μορφζσ.  

Ρειραματικζσ μελζτεσ ςτισ οποίεσ ζγινε χοριγθςθ παραγόντων που προκαλοφν 

κολίτιδα ςε υγιι τρωκτικά ι ςε γενετικά τροποποιθμζνα ποντίκια (με ευπάκεια ςτον 

καρκίνο), δείχνουν ότι θ ανάπτυξθ καρκίνου του παχζοσ εντζρου επιταχφνεται. Αυτό 

επιβεβαιϊνει το ρόλο τθσ φλεγμονισ ωσ προαγωγοφ τθσ καρκινογζνεςθσ (Reid και Carey, 

2011; Cooks et al., 2013; Itzkowitz, 2004). 

 

1.3.4 Ο ρόλοσ τησ ανοςύασ και τησ φλεγμονόσ ςτην προαγωγό του καρκύνου 

Ο Rudolf Vichow ιταν ο πρϊτοσ που αντιλιφκθκε  το 1863 το ρόλο τθσ φλεγμονισ 

και τθσ ανοςίασ ςτθν πακογζνεςθ του καρκίνου, όταν ανακάλυψε τθν παρουςία 

λευκοκυττάρων ςε καρκινικοφσ ιςτοφσ. Ρρόςφατεσ μελζτεσ ςχετικά με το μικροπεριβάλλον 

του όγκου, παρζχουν πλθροφορίεσ για τθ διευκρίνιςθ των υποκείμενων μθχανιςμϊν με 

τουσ οποίουσ θ φλεγμονι προάγει τθν καρκινογζνεςθ. Ρερίπου 20% των καρκίνων 

παγκοςμίωσ  ςχετίηεται με τθν φπαρξθ άλυτθσ λοίμωξθσ ι χρόνιασ φλεγμονισ. Ζχουν 

ανευρεκεί ςυςχετίςεισ μεταξφ φλεγμονωδϊν νοςθμάτων και καρκίνου, όπωσ θ IBD με τον 

καρκίνο του παχζοσ εντζρου, θ χρόνια λοίμωξθ με τουσ ιοφσ HBV και HCV με το 

θπατοκυτταρικό καρκίνωμα, θ λοίμωξθ από Helicobacter pylori με το γαςτρικό καρκίνωμα, 

θ χρόνια παγκρεατίτιδα με τον παγκρεατικό καρκίνο κ.α (Balkwill και Mantovani, 2001; 

Ferrone και Dranoff, 2010). 

Οι περιςςότεροι ςυμπαγείσ όγκοι διθκοφνται από διάφορα είδθ κυττάρων του 

ανοςοποιθτικοφ (εικόνα 12). Το ίδιο ςυμβαίνει και ςτθν περίπτωςθ του καρκίνου του 

παχζοσ εντζρου (CRC), αλλά και του ςχετιηόμενου με κολίτιδα καρκίνου ςτο παχφ ζντερο 

(CAC), όπου ανιχνεφονται κφτταρα τθσ φυςικισ ανοςίασ, όπωσ ουδετερόφιλα, 

μαςτοκφτταρα, κφτταρα φυςικοί φονείσ NK, δενδριτικά κφτταρα και μακροφάγα 

ςχετιηόμενα με τον όγκο (TAMs, tumor-associated macrophages). Επίςθσ, οι προχωρθμζνοι 

όγκοι ςτρατολογοφν MDSCs (myeloid-derived suppressor cells). Τα κφτταρα αυτά 

μοιράηονται κάποια κοινά χαρακτθριςτικά με τα μονοκφτταρα, τα μακροφάγα, τα 

ουδετερόφιλα και τα δενδριτικά κφτταρα και ςυμβάλλουν ςτθν καταςτολι τθσ ανοςιακισ 

απάντθςθσ απζναντι ςτον όγκο, αλλά και ςτθν επαγωγι αγγειογζνεςθσ. Κφτταρα τθσ 

προςαρμοςτικισ ανοςίασ ςτρατολογοφνται επίςθσ ςτθν περιοχι του όγκου, με προ-
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ογκογενετικό ι αντι-ογκογενετικό ρόλο. Τα Τ λεμφοκφτταρα για παράδειγμα παίηουν 

ςθμαντικό ρόλο ςτθ φλεγμονι, ςτθν ανάπτυξθ του καρκίνου, ςτθν εξζλιξθ του όγκου, αλλά 

και ςτθν ανοςιακι απόκριςθ απζναντι ςτον καρκίνο. 

Ειδικότερα, ςτον CAC θ δράςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ κεωρείται πωσ ζχει 

περιςςότερο προ-ογκογενετικό ρόλο (ςυμβάλλει δθλαδι ςτθν καρκινογζνεςθ), ενϊ ςτον 

CRC φαίνεται να διατθρείται μια ιςορροπία μεταξφ ανοςοεπιτιρθςθσ και φλεγμονισ με 

προ-ογκογενετικό ρόλο. Και ςτισ δφο περιπτϊςεισ καρκίνου του παχζοσ εντζρου θ 

ανοςοεπιτιρθςθ ςυμβάλλει ςτθν πρϊιμθ ανίχνευςθ και εξουδετζρωςθ των 

μεταςχθματιςμζνων κυττάρων και των ανϊμαλων κρυπτϊν που δθμιουργοφνται, 

διατθρϊντασ παράλλθλα τουσ μικροφσ όγκουσ ςε λανκάνουςα κατάςταςθ. Επιπλζον, 

καίριασ ςθμαςίασ είναι θ ανοςοεπιτιρθςθ κατά τθ διάρκεια τθσ μετάςταςθσ, μιασ και 

κφτταρα που μεκίςτανται μπορεί να ανιχνευκοφν, εφόςον βρεκοφν ςε ζνα περιβάλλον 

διαφορετικό από το μικροπεριβάλλον του όγκου ςτο οποίο ςυνικωσ θ αντι-ογκογενετικι 

δράςθ των κυττάρων τθσ ανοςίασ ζχει καταςταλεί. Ππωσ ζχει ιδθ αναφερκεί, θ φλεγμονι 

αςκεί καταςταλτικι επιρροι ςτθν ανοςία εναντίον του καρκίνου ςε διάφορα ςτάδια τθσ 

ογκογζνεςθσ είτε άμεςα, είτε ζμμεςα ρυκμίηοντασ τθν επιβίωςθ, τον πολλαπλαςιαςμό των 

νεοπλαςματικϊν κυττάρων και τθν αγγειογζνεςθ. 

 

Τ λεμφοκφτταρα (CD4 και CD8)  Ραραγωγι κυτταροκινϊν (IL-6, IL-
10, IL-21, TNF, IL-17, IL-22, IFN-γ, 
λεμφοτοξίνθ, RANKL) 

 Τ κυτταροτοξικά (άμεςθ 
κυτταροτοξικότθτα) ι Τ βοθκθτικά 

Τ ρυκμιςτικά (Tregs)  Ραραγωγι κυτταροκινϊν (IL-10, 
TGF-β) 

 Καταςτολι ανοςοαποκρίςεων 

 Καταςτολι φλεγμονισ 
 

Μακροφάγα, δενδριτικά, MDSCs, 
ουδετερόφιλα 

 Ραραγωγι κυτταροκινϊν (IL-6, IL-1, 
VEGF, IL-23, TNF) 

 Ραραγωγι χθμειοκινϊν 

 Ραραγωγι μεταλλοπρωτεϊναςϊν 
μιτρασ MMP 

 Αγγειογζνεςθ 

 Καταςτολι ανοςοαποκρίςεων 
(αργινάςθ) 

ΝΚ κφτταρα  Ραραγωγι κυτταροκινϊν (IFN-γ, IL-
22, IL-17) 
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 Άμεςθ κυτταροξικότθτα 

Β λεμφοκφτταρα  Ραραγωγι κυτταροκινϊν; 

 Απόκριςθ αντιςωμάτων; 

Επικθλιακά κφτταρα και κφτταρα του 
όγκου 

 Ραραγωγι IL-1, IL-6, TNF, EGF 

TNF-α  Επιβίωςθ, ενεργοποίθςθ, 
ςτρατολόγθςθ, ανάπτυξθ 

 Ενεργοποίθςθ AP-1, MAPK και NF-
κB  

IL-6  Επιβίωςθ και ανάπτυξθ 
νεοπλαςματικϊν κυττάρων, 
επιβίωςθ και διαφοροποίθςθ Τ 
κυττάρων, ςτρατολόγθςθ κυττάρων 
τθσ μυελοειδοφσ ςειράσ 

 STAT3, ERK και Akt 
IL-11  Επιβίωςθ, ανάπτυξθ 

 STAT3, STAT1, ERK 

IL-23  Διαφοροποίθςθ Τ κυττάρων (Th17) 
και αλλθλεπίδραςθ με Tregs  

 Ραραγωγι IL-17 και IL-22 από τα 
κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ 

 Πχι άμεςθ επίδραςθ ςτα καρκινικά 
κφτταρα;  STAT3 

IL-1α, IL-1β  Επιβίωςθ, ανάπτυξθ, κυτταροκίνεσ, 
χθμειοκίνεσ, ενεργοποίθςθ και 
διαφοροποίθςθ Τ λεμφοκυττάρων 

 NF-κB, MAPK 

IL-22  Επιβίωςθ, ακεραιότθτα 
βλεννογόνου, χθμειοκίνεσ, STAT3 

IL-17A,F  Επιβίωςθ, χθμειοκίνεσ, ρφκμιςθ Τ 
κυττάρων, ςτρατολόγθςθ 
μονοκυττάρων και ουδετεροφίλων 

 MAPK, NF-κB 

EGF  Επιβίωςθ, πολλαπλαςιαςμόσ 

 MAPK, STAT3 

IL-10  Αντιφλεγμονϊδθσ, διζγερςθ των 
Tregs 

 Άγνωςτθ δράςθ ςτα καρκινικικά 
κφτταρα 

 STAT3, MAPK 
Εικόνα 82. Κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ και κυτταροκίνεσ που προάγουν τον όγκο ςτον καρκίνο του παχζοσ 
εντζρου. Τροποποίθςθ από: (Terzid et al., 2010). 

 

Στο ςποραδικό καρκίνο του παχζοσ εντζρου θ διικθςθ του όγκου από 

λεμφοκφτταρα ςχετίηεται με καλι πρόγνωςθ. Αυτό δεν ιςχφει για όλουσ τουσ τφπουσ 
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καρκίνου και μάλιςτα κάποιεσ υποκατθγορίεσ Τ λεμφοκυττάρων ζχει βρεκεί πωσ προάγουν 

τθν καρκινογζνεςθ ςτο κόλον. Επίςθσ, τα Τ ρυκμιςτικά λεμφοκφτταρα που υπάρχουν ςε 

μεγάλο αρικμό ςτο ζντερο, καταςτζλλουν τθ φλεγμονι και τθν ανοςοαπόκριςθ απζναντι 

ςτον όγκο ςτο ςποραδικό καρκίνο του παχζοσ εντζρου, αλλά γνωρίηουμε πωσ ζχουν αντι-

ογκογενετικζσ ιδιότθτεσ ςτουσ γαςτρεντερικοφσ καρκίνουσ. 

Στο ςθμείο αυτό αξίηει να ςθμειωκεί πωσ θ ςθμαντικότερθ διαφορά ανάμεςα ςτον  

CRC (κι ειδικότερα ςτον CAC) και ςε άλλουσ επικθλιακοφσ καρκίνουσ είναι πωσ ςτουσ 

άλλουσ τα Τ λεμφοκφτταρα που διθκοφν τον όγκο είναι ειδικά για αντιγόνα του όγκου ι για 

αυτοαντιγόνα κι επομζνωσ μποροφν να τον εξαλείψουν. Αντίκετα, ςτον CAC πολλά από τα 

φλεγμονϊδθ Τ λεμφοκφτταρα είναι ςτθν πραγματικότθτα ειδικά για αντιγόνα τθσ 

ςυμβιωτικισ μικροχλωρίδασ και δε μποροφν να καταςτρζψουν τα καρκινικά κφτταρα 

ευκζωσ. Επιπλζον, ακόμθ και τα κυτταροτοξικά CD8+ Τ λεμφοκφτταρα μποροφν να 

προάγουν τθν ανάπτυξθ του όγκου μζςω τθσ παραγωγισ κυτταροκινϊν (Gabrilovich και 

Nagaraj, 2009; Terzid et al., 2010). 

 

1.3.5 Ο μεταγραφικόσ παρϊγοντασ NF-κB εύναι κύριοσ ρυθμιςτόσ τησ 

φλεγμονόσ. Ο ρόλοσ του ςτον καρκύνο. 

Ο μεταγραφικόσ παράγοντασ NF-κB είναι ο κφριοσ ρυκμιςτισ τθσ φυςικισ ανοςίασ 

και τθσ φλεγμονισ. Ανωμαλίεσ ςτθ ρφκμιςθ τθσ ζκφραςισ του ζχουν παρατθρθκεί ςε 

πολλζσ πακολογικζσ καταςτάςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνου του καρκίνου και των χρόνιων 

φλεγμονωδϊν νόςων.  Ειδικότερα, μθ φυςιολογικι ενεργοποίθςι του ςε φλεγμονϊδθ 

κφτταρα και ςε κφτταρα του όγκου, ανιχνεφεται ςε περιςςότερο από το 50% των καρκίνων 

του παχζοσ εντζρου και του CAC, αποδεικνφοντασ τθ ςυμβολι του ςτθν πακογζνεςθ του 

καρκίνου.  

Ο NF-κB υφίςταται φπο τθ μορφι διμεροφσ. Τα διαφορετικά διμερι που μπορεί να 

ςχθματίηουν οι υπομονάδεσ του πιςτεφεται ότι εμπλζκονται ςτθ ρφκμιςθ διαφορετικϊν 

γονιδίων. Υπάρχουν 5 μζλθ ςτθν οικογζνεια του NF-κB: p105/p50, p100/p52, RelA (p65), c-

Rel και RelB. Τα παραπάνω διμερι διατθροφνται ςε ανενεργι μορφι ςτο κυτταρόπλαςμα 

είτε ωσ πρόδρομεσ μορφζσ είτε με τθ βοικεια ειδικϊν πρωτεϊνικϊν αναςτολζων IκB 

(inhibitor of κB). Τα μονοπάτια ςθματοδότθςθσ (PRRs ι φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν) 

ενεργοποιοφν το ςφμπλοκο τθσ κινάςθσ IκB (IKK), που αποτελείται από μία ρυκμιςτικι 

(ΛΚΚγ/ΝΕΜΟ) και δφο καταλυτικζσ υπομονάδεσ (ΛΚΚα και ΛΚΚβ). Θ ΛΚΚβ ςτθ ςυνζχεια 

φωςφορυλιϊνει τον αναςτολζα IκΒ, ο οποίοσ ςτοχοποιείται προσ ουβικουτινυλίωςθ και 
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αποδόμθςθ ςτο πρωτεάςωμα, αποδεςμεφοντασ ζτςι τον NF-κB (κυρίωσ υπό τθ μορφι του 

διμεροφσ p65/p50), ο οποίοσ μπορεί πλεόν να μεταναςτεφςει ςτον πυρινα και να ρυκμίςει 

τθ μεταγραφι γονιδίων.  

Ο  NF-κB ενεργοποιείται κακοδικά του μονοπατιοφ TLR-MyD88 (θ ενεργοποίθςθ 

του οποίου επάγεται από μικρόβια και ιςτικι βλάβθ), αλλά και από φλεγμονϊδεισ 

κυτταροκίνεσ (πχ. IL-1, IL-17 και TNF-α). Επιπλζον, θ ενεργοποίθςι του μπορεί να είναι 

αποτζλεςμα γενετικϊν τροποποιιςεων ( μεταλλαγι, απϊλεια ι ενίςχυςθ) ςε καρκινικά 

κφτταρα ι ωσ απόκριςθ ςε καταςτάςεισ υποξίασ. Ο NF-κB επάγει τθν ζκφραςθ 

φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν, μορίων προςκόλλθςθσ, ςθμαντικϊν ενηφμων ςτο μονοπάτι 

ςυνκετάςθσ τθσ προςταγλανδίνθσ (COX-2) και ςυνκετάςθσ του νιτρικοφ οξζοσ. Ραράλλθλα, 

θ ενεργοποίθςι του ςυμβάλλει ςε μεγάλο βακμό ςτθν ογκογζνεςθ μζςω αφξθςθσ του 

κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ αγγειογζνεςθσ, αναςτολισ τθσ απόπτωςθσ και 

προαγωγισ τθσ διικθςθσ και τθσ μετάςταςθσ. Θ αντιαποπτωτικι λειτουργία του NF-κB 

διενεργείται μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ των γονιδίων Bcl2, Bcl-xL, cFLIP κι άλλων 

αντιαποπτωτικϊν γονιδίων. Ζχει δειχκεί πωσ καρκινικά κφτταρα με ενεργοποιθμζνο τον 

παράγοντα NF-κB εμφανίηουν ανκεκτικότθτα ςτθ χθμειοκεραπεία και ςτθν ιονίηουςα 

ακτινοβολία και μάλιςτα θ αναςτολι τθσ λειτουργίασ του NF-κB αυξάνει ςε μεγάλο βακμό 

τθν κυτταρικι ευαιςκθςία ςε αυτοφσ τουσ κεραπευτικοφσ παράγοντεσ (Ferrone και 

Dranoff, 2010; Cooks et al., 2013; Colotta et al., 2009; Terzid et al., 2010). 

 

1.3.6 Ο ρόλοσ τησ μικροχλωρύδασ του εντϋρου ςτην ανϊπτυξη του καρκύνου 

Μελζτεσ ζχουν δείξει πωσ θ εντερικι μικροχλωρίδα παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

ανάπτυξθ του καρκίνου του παχζοσ εντζρου. Το ανκρϊπινο ζντερο περιζχει περιςςότερα 

από 500 διαφορετικά είδθ μικροοργανιςμϊν και το κόλον ςυγκεκριμζνα περιςςότερα από 

1013 βακτθριακά κφτταρα (Gueimonde et al., 2007; Uronis et al., 2009). Θ εντερικι 

μικροχλωρίδα παίηει ςθμαντικό ρόλο ανάπτυξθ κι εκπαίδευςθ των κυττάρων του 

ανοςοποιθτικοφ, ςτθ διατιρθςθ τθσ ομοιόςταςθσ τθσ ανοςίασ και του μεταβολιςμοφ, 

επθρεάηει τθν επιβίωςθ και τον πολλαπλαςιαςμό των επικθλιακϊν κυττάρων και ζχει 

προςτατευτικό ρόλο για τον ξενιςτι ζναντι των πακογόνων μικροοργανιςμϊν. Ρερίπου το 

99% των βακτθρίων του γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ είναι αναερόβια. Από αυτά το 60% 

ανικει ςτθν τάξθ των Firmicutes (θ οποία αποτελείται κυρίωσ από Clostridium spp) και 

περιςςότερο από το 20% ανικει ςτθν τάξθ των Bacteroides. Θ εντερικι μικροχλωρίδα 

μεταβολίηει τουσ μθ απορροφιςιμουσ υδατάνκρακεσ, νεκρά κφτταρα και βλζννθ. 
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Ραράλλθλα, παράγει μεταβολίτεσ οι οποίοι επθρεάηουν τθ λειτουργία των επικθλιακϊν 

κυττάρων, το ενεργειακό ιςοηφγιο και τισ ανοςοαποκρίςεισ. Επίςθσ, παράγει λιπαρά οξζα 

βραχείασ αλφςου τα οποία εμπλζκονται ςτθ ρφκμιςθ τθσ ανοςιακισ απόκριςθσ ςτθ 

φλεγμονϊδθ νόςο του εντζρου, παράγει βιταμίνεσ και μεταβολίηει τα χολικά οξεά. Τα 

βακτιρια είναι απαραίτθτα για τθ μεταβολικι ενεργοποίθςθ πολλϊν καρκινογόνων και 

μεταλλαξογόνων (όπωσ περιβαλλοντικζσ πολυαμίνεσ, φαινόλεσ και αλκυλιωτικοί 

παράγοντεσ). Τζλοσ, τα βακτιρια που αποικίηουν το γαςτρεντερικό ςωλινα επάγουν τθν 

παραγωγι IL-10 (επάγει ανοςιακι ανοχι) και IL-17 (προφλεγμονϊδθσ), οι οποίεσ 

πικανολογείται ότι ςυμβάλλουν  ςτθν ανάπτυξθ του CRC και του CAC (Maynard et al., 2012; 

Terzid et al., 2010).  

Ζνα κοινό χαρακτθριςτικό μεταξφ των χρόνιων φλεγμονωδϊν πακιςεων που 

ςχετίηονται με τθ μετζπειτα ανάπτυξθ καρκίνου είναι θ φπαρξθ μεταβολισ ςτο μικροβίωμα 

ι θ εμπλοκι ςυγκεκριμζνων ειδϊν μικροβίων τόςο ςτθ δθμιουργία φλεγμονισ όςο και 

ςτθν ανάπτυξθ τθσ αςκζνειασ. Είναι πολφ λεπτι θ ιςορροπία που πρζπει να διατθρθκεί 

μεταξφ των ωφζλιμων ςυμβιωτικϊν μικροοργανιςμϊν και των πακογόνων που 

προςπακοφν να εγκαταςτακοφν και να ευδοκιμιςουν ςτον ξενιςτι. Υπάρχουν αρκετοί 

τρόποι με τουσ οποίουσ θ εντερικι μικροχλωρίδα ςυμβάλλει ςτθν ανάπτυξθ του καρκίνου.  

Ρακογόνοι μικροοργανιςμοί μπορεί να προκαλζςουν εντερικι φλεγμονι μζςω 

ενεργοποίθςθσ υποδοχζων που αναγνωρίηουν ςυγκεκριμζνα μοτίβα (PRRs, pattern 

recognition receptors) ι μζςω ενδοκφττωςθσ ι προςκόλλθςθσ ι και ζκκριςθσ τοξινϊν 

(Sansonetti & Medzhitov, 2009). 

Θ φλεγμονι ςτο ζντερο, λοιπόν, είναι δυνατό να προκφψει από διαταραχι ςτο 

ιςοηφγιο μεταξφ τθσ ςυμβιωτικισ μικροχλωρίδασ που ζχει προςτατευτικι δράςθ και τθσ 

μικροχλωρίδασ που ζχει προφλεγμονϊδεσ, προ-ογκογενετικό και βλαπτικό δυναμικό. 

Αλλαγζσ ςτον αρικμό, τθ βιοποικιλότθτα και τθ ςτακερότθτα τθσ μικροχλωρίδασ μπορεί να 

επιφζρουν αλλαγι ςτο μικροπεριβάλλον του ξενιςτι,να οδθγιςουν ςε δυςβίωςθ και να 

προκαλζςουν αςκζνειεσ ι και CRC. To Bacteroides fragilis παράγει τοξίνθ και αν καταφζρει 

να προκαλζςει ιςτικζσ βλάβεσ και κολίτιδα, με παράλλθλθ ενεργοποίθςθ του STAΤ3 και 

παραγωγι IL-17, τότε είναι δυνατό να προάγει και τθν ανάπτυξθ καρκίνου ςτο παχφ 

ζντερο.  Ρικανολογείται πωσ μόνο βακτιρια που προκαλοφν ιςτικζσ βλάβεσ και φλεγμονι 

ταυτόχρονα μποροφν να προάγουν τθν ανάπτυξθ του καρκίνου, δθλαδι θ φλεγμονι από 

μόνθ τθσ (χωρίσ διαδοχικοφσ κφκλουσ ιςτικισ βλάβθσ και επιδιόρκωςθσ) είναι ανεπαρκισ 

για τθν επαγωγι τθσ ογκογζνεςθσ. 
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Στθν Εικόνα 13 παρουςιάηονται ςυγκεντρωτικά τα κυριότερα μικρόβια (πακογόνα 

ι ςυμβιωτικά) και οι μθχανιςμοί με τουσ οποίουσ φαίνεται πωσ ςυμβάλλουν ςτθ 

διαδικαςία τθσ ογκογζνεςθσ. Ρολλά είδθ βακτθρίων ςυναντϊνται ςε μεγάλο αρικμό μζςα 

ι γφρω από τον όγκο. Θ παρουςία τουσ ενεργοποιεί το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα και τα 

κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ μπορεί να παράγουν ROS (όπωσ ςτθν περίπτωςθ του 

Enterococcus faecalis) ι κυτταροκίνεσ που προάγουν τθν επιβίωςθ και τθν αγγειογζνεςθ, 

πχ. IL-6, IL-8, IL-17 (όπωσ ςτθν περίπτωςθ των Streptococcus bovis και  Bacteroides fragilis) 

(Othman et al., 2008; Rakoff-Nahoum και Medzhitov, 2008; Sansonetti και Medzhitov, 2009; 

Terzid et al., 2010). 

 

 

Bacteroides fragilis, enterotoxigenic Ενεργοποίθςθ του STAT3 ςτο παχφ ζντερο, 
πρόκλθςθ ιςτικισ βλάβθσ και παραγωγισ IL-
17 

Bacteroides vulgates Σθματοδότθςθ που εξαρτάται από το 
MyD88, πικανι ενεργοποίθςθ του NF-κB 

Bifidobacterium longum 
Clostridium butyricium 
Mitsuokella multiacida 

 

Αυξθμζνθ παρουςία των βακτθρίων 

Escherichia coli, invasive Ενδοκυτταρικόσ αποικιςμόσ 

Enterococcus faecalis Ραραγωγι ROS και πρόκλθςθ βλαβϊν ςτο 
DNA 

Germ-free condition Μειωμζνθ επίπτωςθ καρκίνου ςε ποντίκια  

Salmonella enteritidis Αυξθμζνθ επίπτωςθ καρκίνου του παχζοσ 
εντζρου ςε άτομα με λοίμωξθ από 
Salmonella enteritidis 

Streptococcus bovis Ραραγωγι IL-8, δθμιουργία ανϊμαλων 
κρυπτϊν, αφξθςθ του πολλαπλαςιαςμοφ 

 

Bacteroides fragilis Διεγείρει τθν παραγωγι IL-17 

Bacteroides thetaiotaomicron Μεταβολζσ ςτθ γλυκοηυλίωςθ 
(ελατωμματικι προςκόλλθςθ και 
μετανάςτευςθ) 

Clostridium difficile Αυξθμζνθ βακτθριακι παρουςία και 
μετακίνθςθ 

Clostridium leptum και Clostridium coccoides Μεταβολζσ ςτθν ποικιλομορφία του 
μικροβιϊματοσ, με πικανι αλλαγι προσ 
προφλεγμονϊδεσ/προ-ογκογενετικό 
δυναμικό 

Escherichia coli, invasive Αποικιςμόσ του εντερικοφ επικθλίου, 
παραγωγι IL-8, IFN-γ, TNF-α και κυτταρικι 



44 
 

προςκόλλθςθ που μεςολαβείται από το 
(ςχετιηόμενο με το καρκινοεμβρυικό 
αντιγόνο) μόριο κυτταρικισ προςκόλλθςθσ 6 

Εικόνα 9. Τα κυριότερα μικρόβια που ζχουν ςυςχετιςκεί με τθν ανάπτυξθ καρκίνου του παχζοσ εντζρου, 
καρκίνου ςχετιηόμενου με κολίτιδα και φλεγμονϊδουσ νόςου του εντζρου. Τροποποίθςθ από: (Terzid et al., 
2010; Mughini-Gras et al., 2018). 

 

Ζνασ αρικμόσ αρνθτικϊν κατά Gram ςυμβιωτικϊν και πακογόνων βακτθρίων 

παράγει γενοτοξίνεσ. Τρία είδθ γενοτοξινϊν ζχουν αναγνωριςκεί μζχρι ςιμερα: α) θ 

οικογζνεια των CDT τοξινϊν (cytolethal distending toxin), θ οποία παράγεται από αρνθτικά 

κατά Gram εξωκυττάρια πακογόνα βακτιρια (όπωσ: Escherichia coli, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Haemophilus ducreyi, Campylobacter sp. και Helicobacter sp.), β) θ 

τυφοειδισ τοξίνθ που παράγεται από το προαιρετικά ενδοκυττάριο πακογόνο ςτζλεχοσ 

Salmonella enterica οροτφπου Typhi (S. Typhi) και γ) θ τοξίνθ (colibactin) που παράγεται 

από ςτελζχθ τθσ φυλογενετικισ ομάδασ B2 τθσ E.coli. 

Οι τοξίνεσ CDT μοιράηονται ζνα κοινό χαρακτθριςτικό με τθν τυφοειδι τοξίνθ, τθν 

υπομονάδα CdtB που είναι δομικά και λειτουργικά ομόλογθ με τθ DNAase I των 

κθλαςτικϊν. Θ δεφτερθ λειτουργικι υπομονάδα (PltA) τθσ τυφοειδοφσ τοξίνθσ  ζχει 

δραςτικότθτα ADP-ριβοςυλοτρανςφεράςθσ, οι ενδοκυττάριοι ςτόχοι τθσ οποίασ δεν ζχουν 

διευκρινιςτεί ακόμθ. Θ πρόςδεςθ και θ ενςωμάτωςθ τθσ CdtB υπομονάδασ των CDT και τθσ 

τυφοειδοφσ τοξίνθσ ςτα κφτταρα ςτόχουσ μεςολαβείται από τισ υπομονάδεσ CdtA/CdtC και 

PltB αντίςτοιχα.  

Οι τοξίνεσ CDT και (ςε μικρότερο βακμό) θ τυφοειδισ τοξίνθ προκαλοφν δικλωνικζσ 

κραφςεισ ςτο DNA ςτα κφτταρα ςτόχουσ και επάγεται θ ενεργοποίθςθ του εξαρτϊμενου 

από το ΑΤΜ μονοπατιοφ απόκριςθσ ςτισ βλάβεσ του DNA  (DDR, DNA damage response). 

Αυτό ζχει ςαν αποτζλεςμα θ κυτταρικι διαίρεςθ να ςταματά ςτθ G1 ι και ςτθ G2 φάςθ του 

κυτταρικοφ κφκλου. Σε περίπτωςθ που θ βλάβθ δεν επιδιορκωκεί, επάγεται γιρανςθ ι 

απόπτωςθ ανάλογα με τον τφπο του κυττάρου. Τα κφτταρα που επιβιϊνουν και 

αποφφγουν τον επαγόμενο από το DDR κυτταρικό κάνατο ι τθ γιρανςθ, αποκτοφν 

γενωμικι αςτάκεια και τθν ικανότθτα να αυξάνονται απουςία αυξθτικϊν ςθμάτων.  

Αξίηει να ςθμειωκεί πωσ υπάρχουν αρκετά ερευνθτικά δεδομζνα που 

υποςτθρίηουν πωσ θ εμμζνουςα αςυμπτωματικι λοίμωξθ από S. Typhi, S. Enteritidis και S. 

Typhimurium ςχετίηεται με αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ καρκίνου ςτον άνκρωπο (Del Bel 

Belluz et al., 2016; Mughini-Gras et al., 2018; Guidi et al., 2013; Graillot et al., 2016). 
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1.4 ΢κοπόσ τησ παρούςασ διπλωματικόσ εργαςύασ 

Λαμβάνοντασ υπόψιν προθγοφμενεσ μελζτεσ οι οποίεσ ανζδειξαν τθν ικανότθτα θ 

χρόνια λοίμωξθ από βακτιρια που παράγουν τθ cytolethal distending toxin (CDT) να επάγει 

το DDR και να προάγει τον καρκινικό μεταςχθματιςμό ςτο παχφ ζντερο, προχωριςαμε ςτθ 

μελζτθ τθσ επίδραςθσ τθσ χοριγθςθσ ςτελεχϊν Salmonella Typhimurium τα οποία 

εκφράηουν τθν ενεργό (TT) ι τθν ανενεργό μορφι (Delta) τθσ τυφοειδοφσ τοξίνθσ ςε 

διαγονιδιακά ποντίκια που ζχουν τουσ ακόλουκουσ γονότυπουσ: WT (wild type), TP53 

heterozygous (+/-), TP53 KO (knock out, -/-), ATM heterozygous (+/-), ATM KO (knock out, -

/-). 

 Στόχοσ τθσ παροφςασ εργαςίασ είναι να διερευνιςουμε τα ακόλουκα: α) ποια 

είναι θ επίδραςθ τθσ τυφοειδοφσ τοξίνθσ που ανικει ςτθ κατθγορία των CDT  ςτθν 

ομοιοςταςία του εντζρου, β) ποια είναι θ επίδραςθ τθσ τυφοειδοφσ τοξίνθσ ςε ποντίκια 

ςτα οποία ζχουν απαλειφκεί πλιρωσ ι μερικϊσ ο κφριοσ ανοδικόσ ρυκμιςτισ του 

μονοπατιοφ του DDR (ATM) και ο βαςικόσ τελεςτισ του DDR (p53). Για να απαντθκοφν τα 

ςυγκεκριμζνα ερωτιματα προχωριςαμε ςε ιςτολογικι και ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ των 

ςυγκεκριμζνων περιςτατικϊν. 
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2. ΤΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

2.1 Σο βακτηριακό ςτϋλεχοσ που χρηςιμοποιόθηκε 

Ππωσ αναφζρκθκε και ςτον πρόλογο, θ διπλωματικι αυτι εργαςία αποτελεί τμιμα 

ερευνθτικισ μελζτθσ, θ οποία βρίςκεται ςε εξζλιξθ, ςτα πλαίςια ςυνεργαςίασ του 

εργαςτθρίου Λςτολογίασ και Εμβρυολογίασ τθσ Λατρικισ Σχολισ Ακθνϊν και του 

εργαςτθρίου τθσ Κακθγιτριασ Teresa Frisan (Umea University).  

Το βακτθριακό ςτζλεχοσ Salmonella Typhi  το οποίο παράγει τθν τυφοειδι τοξίνθ 

είναι ζνα πακογόνο το οποίο προςβάλλει αυςτθρά και μόνο τον άνκρωπο και μπορεί να 

εγκακιδρφςει χρόνια αςυμπτωματικι λοίμωξθ ςε άτομα με ανοςοανεπάρκεια. Ζτςι, τα 

περιςςότερα δεδομζνα ςχετικά με τθ δράςθ τθσ τυφοειδοφσ τοξίνθσ ζχουν προκφψει είτε 

από μελζτεσ ςτισ οποίεσ χρθςιμοποιικθκε μεταλλαγμζνο ςτζλεχοσ, είτε από μελζτεσ ςτισ 

οποίεσ ζγινε χοριγθςθ απομονωμζνθσ, κακαρισ τοξίνθσ ςε ανοςοκατεςταλμζνα ι μθ 

ποντίκια. Επίςθσ θ οδόσ μόλυνςθσ με το βακτιριο (ι χοριγθςθσ τθσ απομονωμζνθσ 

τοξίνθσ) δεν αποτελοφςε το φυςιολογικό τρόπο ειςόδου του βακτθρίου ςτον ξενιςτι. 

Για τθν in vivo μελζτθ τθσ επίδραςθσ τθσ τυφοειδοφσ τοξίνθσ ςε ποντίκια, 

αναπτφχκθκαν δφο ςτελζχθ Salmonella enterica οροτφπου Typhimurium (S. Typhimurium), 

τα οποία προκαλοφν ςυςτθματικι λοίμωξθ, με πυρετό τφπου-τυφοειδι, ςε ποντίκια με 

ανοςοανεπάρκεια. Τα ςτελζχθ S.Typhimurium δεν παράγουν κανονικά τθν τοξίνθ και για 

αυτό κλωνοποιιςαμε τα γονίδια του ςτελζχουσ S.Typhi pltB-pltA και CdtB κάτω από τον 

ζλεγχο των ενδογενϊν υποκινθτϊν τουσ και τα μεταφζραμε με ομόλογο αναςυνδυαςμό 

ςτο γονίδιο proV του εξαςκενθμζνου MC71 ςτελζχουσ τθσ S.Typhimurium. Το νζο ςτζλεχοσ 

που προζκυψε είναι πλιρωσ ικανό να παράγει τθν ενεργό και δραςτικι μορφι τθσ τοξίνθσ  

(MC71-TT). Επίςθσ, προβικαμε ςτθ δθμιουργία ενόσ ςτελζχουσ που παράγει τθν τοξίνθ, 

αλλά ςε αδρανι μορφι (MC71-ΔcdtΒ), μζςω απαλοιφισ του γονιδίου cdtB. 

Μζςω πειραμάτων που πραγματοποιικθκαν από τα εργαςτιρια των Drew 

Wakeham, Tak W MaK και τθσ Teresa Frisan επιβεβαιϊκθκαν τα εξισ: πρϊτον, θ τοξίνθ 

παράγεται ςτο MC71 ςτζλεχοσ μόνο εφόςον το βακτιριο ειςζλκει ςτο κφτταρο του ξενιςτι 

και πολλαπλαςιαςτεί (όπωσ φυςιολογικά ςυμβαίνει και με τθν τυφοειδι τοξίνθ), δεφτερον, 

θ ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ είναι θ ίδια ςτα αναςυνδυαςμζνα ςτελζχθ που 

δθμιουργιςαμε και τρίτον, τα νζα ςτελζχθ (MC71-TT) ζχουν κι αυτά τθν ικανότθτα να 

προκαλοφν βλάβεσ ςτο DNA (γενοτοξικότθτα). 

 



47 
 

2.2 Σα διαγονιδιακϊ ποντύκια και ο ιςτόσ που χρηςιμοποιόθηκε 

Στθν παροφςα ερευνθτικι μελζτθ χρθςιμοποιικθκαν ωσ πειραματικό μοντζλο 

αρςενικά και κθλυκά C57BL/6  wild type (WT) ποντίκια, κακϊσ και διαγονιδιακά ποντίκια 

του ίδιου ςτελζχουσ με τουσ εξισ γονοτφπουσ:  ετερόηυγα (+/-)  για p53, knockout (ΚΟ) για 

p53, ετερόηυγα (+/-) για ATM και ΚΟ για ATM. Τα ςυγκεκριμζνα ςτελζχθ ποντικιϊν 

αποτελοφν ευγενικι χορθγία του Tak W Mak, Senior Scientist, PhD (Princess Margaret 

Cancer Centre, Toronto Canada). Θ επιλογι τουσ οφείλεται ςτο γεγονόσ ότι το 

ςυγκεκριμζνο ςτζλεχοσ C57BL/6 είναι πολφ ευαίςκθτο ςτθ λοίμωξθ από Salmonella 

enterica, λόγω ενόσ πολυμορφιςμοφ ςτο γονίδιο Nramp1. Τα ποντίκια διατθροφνταν ςε 

εγκατάςταςθ ελεφκερθ από πακογόνα. 

Θ λοίμωξθ ζγινε μζςω τθσ τροφισ, διότι προςομοιάηει τθν οδό που ακολουκεί θ 

λοίμωξθ από Salmonella Typhimurium φυςιολογικά μζςω τθσ γαςτρεντερικισ οδοφ. Θ 

δοςολογία που ακολουκικθκε ιταν χοριγθςθ 103 βακτθρίων ανά ποντίκι. Τα ποντίκια 

κανατϊκθκαν 10 μζρεσ μετά τθ λοίμωξθ κι ο χειριςμόσ τουσ ζγινε ςφμφωνα με τον Κϊδικα 

Δεοντολογίασ τθσ Ζρευνασ και Βιοθκικισ. 

Τμιμα 2 εκατοςτϊν αφαιρζκθκε από το λεπτό και το παχφ ζντερο αντίςτοιχα κάκε 

ποντικιοφ και ζγινε εγκλειςμόσ τουσ ςε block παραφίνθσ, από τα οποία κόπθκαν τομζσ ςτθ 

ςυνζχεια. Στισ τομζσ αυτζσ ακολοφκθςε χρϊςθ αιματοξυλίνθσ-θωςίνθσ και 

ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ όπωσ περιγράφεται ςτισ επόμενεσ ενότθτεσ. 
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2.3 Φρώςη αιματοξυλύνησ-ηωςύνησ 

2.3.1 Η μϋθοδοσ 

Ωσ γνωςτόν, οι περιςςότεροι ιςτοί είναι αχρωμάτιςτοι, με αποτζλεςμα να 

κακίςταται δφςκολθ θ μικροςκοπικι εξζταςθ τθσ μορφολογίασ του ιςτοφ και θ εξαγωγι 

ςυμπεραςμάτων. Για αυτό το λόγο, ςτθν Λςτολογία χρθςιμοποιείται ευρζωσ θ ιςτοχθμικι 

μζκοδοσ τθσ χρϊςθσ με αιματοξυλίνθ και θωςίνθ. Θ μζκοδοσ αυτι διατθρικθκε ςχεδόν 

αναλλοίωτθ τα τελευταία 100 χρόνια, διότι δφναται να χρθςιμοποιθκεί με μία μεγάλθ 

ποικιλία μονιμοποιθτικϊν υλικϊν και βοθκά ςτθν αποτελεςματικι απεικόνιςθ 

κυτταροπλαςματικϊν και πυρθνικϊν ςτοιχείων, αλλά και ςτοιχείων τθσ εξωκυττάριασ 

μιτρασ (Cardiff et al., 2014; Fischer et al., 2008). 

Με τθ χρϊςθ τθσ αιματοξυλίνθσ και θωςίνθσ, οι πυρινεσ (νουκλεϊκά οξζα) 

βάφονται ςκοφρο μπλε ι μωβ και το κυτταρόπλαςμα (οι πρωτεΐνεσ) παίρνει μθ ειδικι 

κόκκινθ ι ροη ι προτοκαλί απόχρωςθ (Cardiff, Miller, και Munn 2014). Ακολουκεί 

περιγραφι των βθμάτων τθσ χρϊςθσ: 

1) Αποπαραφίνωςθ: Τοποκετοφμε τα πλακάκια ςτουσ 60οC, για 25min, ϊςτε να 

λιϊςει θ παραφίνθ. 

2) Ενυδάτωςθ ιςτοφ : Στθ ςυνζχεια, γίνεται εμβάπτιςθ των τομϊν ςε μπανάκια 

που περιζχουν ξυλόλθ για να διαλυκεί θ εναπομείνουςα παραφίνθ: 

 Ξυλόλθ Λ                   5 min (ξζπλυμα παραφίνθσ) 

 Ξυλόλθ ΛΛ                 10 min 

Ακολουκεί ςταδιακι ενυδάτωςθ των τομϊν ςε μπανάκια που περιζχουν διάλυματα 

αυξανόμενθσ περιεκτικότθτασ ςε αικανόλθ ωσ εξισ: 

 Αικανόλθ 100% Λ     5 min (ξζπλυμα ξυλόλθσ) 

 Αικανόλθ 100% ΛΛ    10 min 

 Αικανόλθ 96%         10 min 

 Αικανόλθ 80%         5 min 

 Αικανόλθ 70%         3 min 

 Αικανόλθ 50%         3 min   

 Ρλφςθ ςε τρεχοφμενο νερό βρφςθσ για 2 λεπτά, ςε κερμοκραςία δωματίου 
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3) Χρϊςθ με αιματοξυλίνθ : βουτάμε τα πλακάκια ςε αιματοξυλίνθ (Harris)  και τα 

αφινουμε για 5 λεπτά 

4) Βουτάμε μία φορά τα πλακάκια ςε ελαφρϊσ οξινιςμζνο διάλυμα αλκοόλθσ, 

ϊςτε να απομακρυνκεί θ περίςςεια αιματοξυλίνθσ και να παραμείνει μόνο ςτον πυρινα 

5) Ρλφςθ ςε τρεχοφμενο νερό βρφςθσ για 2 λεπτά 

6) Χρϊςθ με θωςίνθ: βουτάμε τα πλακάκια ςτθν θωςίνθ και τα αφινουμε για 2 

λεπτά  

7) Βουτάμε 2-3 φορζσ τα πλακάκια και πάλι ςε νερό βρφςθσ 

8) Ακολουκεί ςταδιακι αφυδάτωςθ των τομϊν ςε μπανάκια που περιζχουν 

διάλυματα μειοφμενθσ περιεκτικότθτασ ςε αικανόλθ ωσ εξισ:  

 Αικανόλθ 50%       3 min  

 Αικανόλθ 70%       3 min 

 Αικανόλθ 80%       5 min 

 Αικανόλθ 96%       10 min 

 Αικανόλθ 100% Λ   5 min  

 Αικανόλθ 100% ΛΛ  10 min 

 Ξυλόλθ Λ                  10  min 

 Ξυλόλθ ΛΛ                 5 min 

9) Κλείςιμο με κόλλα DPX και τοποκζτθςθ καλυπτρίδασ. 

 

 

2.3.2 Ιςτολογικό αξιολόγηςη  

Για τθν ιςτολογικι αξιολόγθςθ ζγινε χρϊςθ αιματοξυλίνθσ-θωςίνθσ ςε τομζσ από 

όλα τα περιςτατικά των ποντικιϊν. Τα περιςτατικά αξιολογικθκαν με τθ χριςθ 

μικροςκοπίου Leica DM LB2, το οποίο είναι ςυνδεδεμζνο με κάμερα Leica και με τθ χριςθ 

του προγράμματοσ Infiniy analyze (edition 6.0). Θ εκτίμθςθ των φλεγμονωδϊν κυττάρων 

που διθκοφν, αλλά και θ εκτίμθςθ των αλλοιϊςεων ςτο εντερικό επικιλιο και ςτθν 

αρχιτεκτονικι του βλεννογόνου (τόςο ςτο λεπτό όςο και ςτο παχφ ζντερο) ζγινε με βάςθ 

τθν ακόλουκθ βιβλιογραφικι παραπομπι (Erben et al., 2014). 
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2.4 Ανοςοώςτοχημεύα 

2.4.1 Η μϋθοδοσ τησ ανοςοώςτοχημεύασ 

Θ ανοςοϊςτοχθμεία είναι μία εργαςτθριακι in situ τεχνικι, θ οποία 

χρθςιμοποιείται ευρζωσ ςτθν ζρευνα και ςτθ διάγνωςθ. Αποτελεί μία από τισ 

ςθμαντικότερεσ τεχνικζσ ςτθν ιςτοπακολογία και ςτθν πακολογοανατομία. Βαςίηεται ςτθ 

χριςθ ειδικϊν αντιςωμάτων ζναντι αντιγόνων. Λόγω τθσ μεγάλθσ ειδικότθτασ τθσ 

ςφνδεςθσ αντιςϊματοσ-αντιγόνου, επιτρζπεται θ αναγνϊριςθ τθσ παρουςίασ ι όχι, κακϊσ 

και του προτφπου ζκφραςθσ πρωτεϊνϊν ςε επίπεδο κυττάρου ι ιςτοφ, χωρίσ να 

διαταράςςεται θ ςφςταςθ, τα κυτταρικά χαρακτθριςτικά και θ δομι του ιςτοφ.  

Θ ανοςοϊςτοχθμεία κεωρείται θμιποςοτικι μζκοδοσ διότι, πζρα από ποιοτικζσ 

πλθροφορίεσ, μπορεί μετά από ςωςτι αξιολόγθςθ τθσ χρϊςθσ να προςφζρει και αδρι 

εκτίμθςθ τθσ ποςότθτασ μιασ πρωτεΐνθσ ςτο υπό εξζταςθ δείγμα. Ζχει μεγάλθ ευαιςκθςία, 

επαναλθψιμότθτα, είναι ταχεία μζκοδοσ και παρζχει τθ δυνατότθτα ςυςχζτιςθσ του 

εντοπιςμοφ μιασ πρωτεΐνθσ με μορφολογικζσ παραμζτρουσ. Επιπλζον, μπορεί να 

χρθςιμοποιθκεί ςε νωπό υλικό, ςε παγωμζνουσ ιςτοφσ, ςε αρχειακό υλικό, ςε υλικό που 

ζχει υποςτεί αφαλάτωςθ ι ακόμθ και ςε υλικό που ζχει υποςτεί προθγοφμενθ χρϊςθ. 

Συνοπτικά, ζνα πρωτογενζσ αντίςωμα προςδζνεται ςτθν πρωτεΐνθ ενδιαφζροντοσ. 

Στθ ςυνζχεια ακολουκεί θ επϊαςθ του ςυμπλζγματοσ αντιγόνου-πρωτογενοφσ 

αντιςϊματοσ με ζνα δευτερογενζσ αντίςωμα,το οποίο αναγνωρίηει το ςτακερό τμιμα των 

IgG του ηωικοφ είδουσ ςτο οποίο ζχει παραχκεί το πρωτογενζσ αντίςωμα. Το δευτερογενζσ 

αντίςωμα είναι ςυνδεδεμζνο με μία φκορίηουςα ομάδα ι κάποιο ζνηυμο (πχ. 

υπεροξειδάςθ) ι κάποιο άλλο μόριο (πχ. βιοτίνθ) που κακιςτά δυνατι τθν τελικι 

ανίχνευςθ του ςυμπλζγματοσ. Ραρακάτω ακολουκεί θ αναλυτικι περιγραφι του 

πρωτοκόλλου τθσ μεκόδου. 

1θ θμζρα 

1. Αποπαραφίνωςθ: Τοποκετοφμε τα πλακάκια ςτουσ 60οC, για 25min. Με τθ 

διαδικαςία αυτι λιϊνει θ παραφίνθ και γίνεται μια πρϊτθ αντιγονικι αποκάλυψθ. 

 

2. Ενυδάτωςθ ιςτοφ και αποκάλυψθ Α ςε κερμοκραςία δωματίου 

Στθ ςυνζχεια, γίνεται εμβάπτιςθ των τομϊν ςε μπανάκια που περιζχουν ξυλόλθ για να 

διαλυκεί θ παραφίνθ: 

 Ξυλόλθ Λ                   5 min (ξζπλυμα παραφίνθσ) 
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 Ξυλόλθ ΛΛ                 10 min 

Ακολουκεί ςταδιακι ενυδάτωςθ των τομϊν ςε μπανάκια που περιζχουν διάλυματα 

αυξανόμενθσ περιεκτικότθτασ ςε αικανόλθ ωσ εξισ: 

 Αικανόλθ 100% Λ     5 min (ξζπλυμα ξυλόλθσ) 

 Αικανόλθ 100% ΛΛ    10 min 

 Αικανόλθ 96%         10 min 

 Αικανόλθ 80%         5 min 

 Αικανόλθ 70%         3 min 

 Αικανόλθ 50%         3 min 

 Ρλφςθ τομϊν με TBS 1x (δφο γριγορεσ πλφςεισ και αλλι μία 5min) 

 

3. Αποκάλυψθ αντιγονικϊν επιτόπων/Διάςπαςθ δεςμϊν από μονιμοποίθςθ 

Με διάλυμα κιτρικϊν 10mM pH=6.00 1x ι EDTA 1mM  pH=8,0  

Ρροκερμαίνω για 5min το διάλυμα κιτρικϊν ςε φοφρνο μικροκυμάτων, 700Watt και ςτθ 

ςυνζχεια,επωάηω τισ τομζσ για 25min με το διάλυμα των κιτρικϊν ςε φοφρνο 

μικροκυμάτων  

ι 

Ρροκερμαίνω το διάλυμα των κιτρικϊν ςε steamer για 5min κι επωάηω τισ τομζσ για 

άλλα 40min με το διάλυμα ςτο steamer 

ι 

Σε χφτρα για περίπου 5 min. 

 
4. Κατόπιν, αφινω για 20min τισ κιβζτεσ με τα πλακάκια ςε παγωμζνο νερό, ϊςτε 

να κρυϊςει ςταδιακά το διάλυμα. Εναλλακτικά τοποκετϊ τισ κιβζτεσ ςτο cold room. 

 

5.  Ξεπλζνω από τα κιτρικά αποχφνοντάσ τα και προςκζτοντασ TBS 1Χ (δφο       

γριγορεσ  πλφςεισ και μία για 5 min). 

 

6. Αδρανοποίθςθ ενδογενοφσ υπεροξειδάςθσ 

Εφόςον γίνεται προςκικθ του ενηφμου τθσ υπεροξειδάςθσ ςε μετζπειτα ςτάδιο, είναι 

απαραίτθτο να αδρανοποιθκεί θ ενδογενισ υπεροξειδάςθ. Για το ςκοπό αυτό γίνεται 

επϊαςθ των τομϊν με 3% H202 για 15min. Θ επϊαςθ είναι απαραίτθτο να γίνεται ςτο 

ςκοτάδι, διότι το ζνηυμο είναι φωτοευαίςκθτο. Ακολοφκωσ, πραγματοποιοφμε πλφςθ των 
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τομϊν με TBS 1x (δφο γριγορεσ πλφςεισ και αλλι μία 5min). 

 

7. Μπλοκάριςμα μθ ειδικοφ ςιματοσ (Blocking) 

Ρροςκζτω Ultra V block για 9 min από το kit τθσ ανοςοϊςτοχθμείασ ςε κερμοκραςία 

δωματίου. Στθ ςυνζχεια πραγματοποιοφμε πλφςθ των τομϊν με TBS 1x (δφο γριγορεσ 

πλφςεισ και αλλι μία 5min). 

 

8. Προςκικθ αραιωμζνου αντιςϊματοσ 

Ρροςκζτουμε 50-100 λ (αραιωμζνου ςε TBS 1X) αντιςϊματοσ ςε κάκε τομι κι 

επωάηουμε ςφμφωνα με τισ κατάλλθλεσ ςυνκικεσ (κερμοκραςία, χρόνο) που 

ενδείκνυνται για το κάκε αντίςωμα. 

 

 

2θ θμζρα 

9. Ξζπλυμα του αντιςϊματοσ με TBS 1x (2 γριγορεσ πλφςεισ και 1 για 5min). 

 

10. Επϊαςθ με δευτερογενζσ αντίςωμα 

Γίνεται προςκικθ του primary antibody enhancer από το kit τθσ ανοςοϊςτοχθμείασ 

(ειδικό για πρωτογενι αντιςϊματα που ζχουν παραχκεί ςε ποντίκι και κουνζλι) κι 

επϊαςθ για 10 min ςε κερμοκραςία δωματίου ι εναλλακτικά χρθςιμοποιοφμε 

Secondary Antibody-biotin conjugated (anti-Rabbit ι anti-Rat ανάλογα με το πρωτογενζσ 

αντίςωμα) αραιωμζνο 1/150 ςε TBS 1Χ για 1h ςτουσ  37o C. 

 

11. Ξζπλυμα με TBS 1x (2 γριγορεσ πλφςεισ και 1 για 5min). 

 

12. Επϊαςθ με HRP Polymer από το kit για 15 min ςε κερμοκραςία δωματίου και 

ςτο ςκοτάδι ι εναλλακτικά, επϊαςθ με HRP-streptavidin conjucated, αραιωμζνο 1/150 

ςε TBS 1Χ, για 30min ςτουσ 37o C ςτο ςκοτάδι. 

 

13. Ξζπλυμα με TBS 1x (2 γριγορεσ πλφςεισ και 1 για 5min). 

 

14. Χρϊςθ με DAB (1 DAB : 100 substrate) από το kit με ταυτόχρονθ παρατιρθςθ 

ςτο μικροςκόπιο. 
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15. Αδρανοποίθςθ του DAB με νερό. 

 

16. Χρϊςθ με αιματοξυλίνθ 1:2. 

 

17. Αφυδάτωςθ.  

 Αικανόλθ 50%       3 min  

 Αικανόλθ 70%       3 min 

 Αικανόλθ 80%       5 min 

 Αικανόλθ 96%       10 min 

 Αικανόλθ 100% Λ   10 min  

 Αικανόλθ 100% ΛΛ  5 min 

 Ξυλόλθ Λ                  10  min 

 Ξυλόλθ ΛΛ                 5 min 

 

18. Κλείςιμο με κόλλα DPX. Τοποκετοφμε μια ςταγόνα κόλλασ ςτο πλακάκι και 

τοποκετοφμε τθν καλυπτρίδα. Θ κόλλα είναι διαλυτι ςτθν ξυλόλθ. 

 

2.4.2 Αντιςώματα και ςυνθόκεσ επώαςησ 

Για τθν ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ ζγινε χριςθ των παρακάτω αντιςωμάτων: 

1. anti-γH2AX : μονοκλωνικό αντίςωμα  IgG1 που παράχκθκε ςε ποντίκι. Αναγνωρίηει 

και προςδζνεται ειδικά ςτθ φωςφορυλιωμζνθ κζςθ Ser139 τθσ Θ2ΑΧ ιςτόνθσ. Aραίωςθ 

1/1500 ςε TBS 1X και 1/20 goat serum. Oλονφκτια επϊαςθ ςτουσ 4oC. 

(05-636 | Anti-phospho-Histone H2A.X (Ser139) Antibody, clone JBW301, Merck/Millipore) 

 

2. anti-CD3 : πολυκλωνικό αντίςωμα IgG που παράχκθκε ςε κουνζλι. Αναγνωρίηει και 

προςδζνεται ειδικά ςτα αμινοξζα 156-168 τθσ E αλυςίδασ των CD3 ςτθ μεμβράνθ των Τ 

λεμφοκυττάρων. Αραίωςθ 1/150 ςε TBS 1x και 1/20 goat serum. Επϊαςθ για 30min ςτουσ 

37o C και ςτθ ςυνζχεια, ολονφκτια επϊαςθ ςτουσ 4oC. 

 (Anti-CD3 antibody (ab5690), Abcam) 

 

3. anti-B220/CD45R[RAE-6B2] : μονοκλωνικό αντίςωμα IgG2α που παράχκθκε ςε 

αρουραίο. Αναγνωρίηει και προςδζνεται ειδικά ςτον επίτοπο CD45 ο οποίοσ εκφράηεται 

κυρίωσ ςε αναπτυςςόμενα αλλά και ϊριμα Β λεμφοκφτταρα. Αραίωςθ 1/100 ςε TBS 1x και 
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1/40 goat serum. Επϊαςθ για 1h ςτουσ 37oC και ςτθ ςυνζχεια, ολονφκτια επϊαςθ ςτουσ 

4oC. 

(Anti-CD45R antibody [RA3-6B2] (ab64100), Abcam) 

 

4. anti-p65/NF-κB : πολυκλωνικό αντίςωμα IgG1 που παράχκθκε ςε ποντίκι. 

Αναγνωρίηει και προςδζνεται ειδικά ςτα αμινοξζα 1-286 του αμινοτελικοφ άκρου του NF-

κB/p65. Αραίωςθ 1/100 ςε TBS 1x. Ολονφκτια επϊαςθ ςτουσ 4oC. 

 (NFκB p65 Antibody (F-6): sc-8008,  Santa Cruz) 

 

 

2.4.3 Μϊρτυρεσ 

Θ χριςθ μαρτφρων (κετικϊν και αρνθτικϊν) ςε κάκε πείραμα κρίνεται αναγκαία 

για τον ζλεγχο τθσ αποτελεςματικότθτασ του πρωτοκόλλου που εφαρμόηεται. Ωσ κετικόσ 

μάρτυρασ μπορεί να χρθςιμοποιθκεί κάποιοσ ιςτόσ ο οποίοσ, διαπιςτωμζνα μετά από 

ενδελεχι ζλεγχο τθσ βιβλιογραφίασ, είναι κετικόσ για το αντίςωμα που κζλουμε να 

μελετιςουμε. Ωσ αρνθτικόσ μάρτυρασ μπορεί να χρθςιμοποιθκεί μία ςειριακι τομι του 

ιςτοφ που μελετάμε, ςτθν οποία όλα τα βιματα τθσ πειραματικισ μεκόδου κα 

εφαρμοςτοφν κανονικά, με εξαίρεςθ τθν επϊαςθ με το αντίςωμα. Σε αυτι τθν περίπτωςθ 

δε κα πρζπει να παρατθρθκεί χρϊςθ. Εναλλακτικά, ωσ αρνθτικόσ μαρτφρασ μπορεί να 

κεωρθκεί μια τομι θ οποία ζχει επωαςκεί με ορό από μθ ανοςοποιθμζνο ηϊο ι να γίνει 

επϊαςθ με IgG από το ίδιο είδοσ ηϊου, το οποίο ζχει ανοςοποιθκεί με κάποιο μθ βιολογικό 

μόριο ι να χρθςιμοποιθκεί μια τομι θ οποία ζχει λθφκεί από ηϊο ςτο οποίο ζχει γίνει 

γενετικι τροποποίθςθ και δεν παράγει τθ ςυγκεκριμζνθ πρωτεΐνθ (KO, knockout) 

(Herkenham et al., 2011) 

Για το αντίςωμα ζναντι του γΘ2ΑΧ χρθςιμοποιικθκαν ωσ κετικοί μάρτυρεσ 

ακτινοβολθμζνοι ιςτοί, για το CD3 και CD45R/B220 ποντικίςιοσ ςπλινασ και για το p65 

προθγουμζνωσ χαρακτθριςμζνα περιςτατικά που ςυμπεριλιφκθκαν ςτθν ερευνθτικι 

μελζτθ των Cooks et al. (Cooks et al., 2013). Ωσ αρνθτικοί μάρτυρεσ χρθςιμοποιικθκαν 

τομζσ από κάποια από τα περιςτατικά, ςτισ οποίεσ όλα τα βιματα ζγιναν κανονικά, 

εξαιρουμζνθσ τθσ επϊαςθσ με το αντίςωμα.  

2.4.4 Αξιολόγηςη τησ ανοςοώςτοχημικόσ χρώςησ 

Θ αξιολόγθςθ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ χρϊςθσ ζγινε με τθ χριςθ του μικροςκοπίου Leica 

DM LB2, το οποίο είναι ςυνδεδεμζνο με κάμερα και με τθ βοικεια του προγράμματοσ 

Infinite Analyze (edition 6.0), ςε μεγζκυνςθ Χ400. Αρχικά επιβεβαιϊςαμε ότι δεν υπάρχει 
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ςιμα ςτουσ αρνθτικοφσ μάρτυρεσ που χρθςιμοποιικθκαν για κάκε αντίςωμα ξεχωριςτά. 

Στθ ςυνζχεια, θ αξιολόγθςθ πραγματοποιικθκε όπωσ περιγράφεται παρακάτω: 

 για το anti-γΘ2ΑΧ: προςδιορίςτθκε το επί τοισ 100 (%) ποςοςτό κετικϊν 

επικθλιακϊν κυττάρων με ζντονο πυρθνικό ςιμα. Το ποςοςτό υπολογίςτθκε ωσ ο 

μζςοσ όροσ των κετικϊν επικθλιακϊν κυττάρων που καταμετρικθκαν ανά 100 

επικθλιακά κφτταρα, από διαφορετικζσ περιοχζσ του ιςτοφ. 

 Για το anti-CD3: προςδιορίςτθκε ο αρικμόσ των κετικϊν Τ λεμφοκυττάρων με 

ζντονο μεβρανικό ςιμα που εντοπίςτθκαν ςτο ςτρϊμα, ανά πεδίο υψθλισ 

ευκρίνειασ (HPF- High Power Field, μεγζκυνςθ 400x). Θ τελικι τιμι αποτελεί τθ 

μζςθ τιμι των μετριςεων που λιφκθκαν από διαφορετικζσ περιοχζσ του 

ςτρϊματοσ του ιςτοφ. 

 Για το anti-B220/CD45R: προςδιορίςτθκε ο αρικμόσ των κετικϊν Β 

λεμφοκυττάρων με ζντονο μεβρανικό ςιμα που εντοπίςτθκαν ςτο ςτρϊμα, ανά 

πεδίο υψθλισ ευκρίνειασ (HPF). Θ τελικι τιμι αποτελεί και πάλι τθ μζςθ τιμι των 

μετριςεων που λιφκθκαν από διαφορετικζσ περιοχζσ του ςτρϊματοσ του ιςτοφ. 

 Για το anti-p65/NF-kB: προςδιορίςτθκε το επί τοισ 100 (%) ποςοςτό των κετικϊν 

επικθλιακϊν κυττάρων με ζντονο πυρθνικό ςιμα. Το ποςοςτό υπολογίςτθκε ωσ ο 

μζςοσ όροσ των κετικϊν επικθλιακϊν κυττάρων που καταμετρικθκαν ανά 100 

επικθλιακά κφτταρα, από διαφορετικζσ περιοχζσ του ιςτοφ. 
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2.5 ΢τατιςτικό επεξεργαςύα 

Θ ςτατιςτικι επεξεργαςία των αποτελεςμάτων πραγματοποιικθκε με τθ βοικεια 

του ςτατιςτικοφ προγράμματοσ IBM SPSS Statistics 25. Για τθν ανάλυςθ των δεδομζνων και 

για τθ διεξαγωγι πολλαπλϊν ςυγκρίςεων μεταξφ των γονοτφπων χρθςιμοποιικθκε 

περιγραφικι ςτατιςτικι και θ μζκοδοσ Oneway ANOVA, κακϊσ και Post Hoc ζλεγχοι. 

Στατιςτικά ςθμαντικζσ κεωρικθκαν οι τιμζσ του p  0.05 (επίπεδο ςθμαντικότθτασ: 0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



57 
 

 

2.6 Λόψη φωτογραφιών 

Θ φωτογραφικι απεικόνιςθ ζγινε με τθ βοικεια του προγράμματοσ Infinite Analyze 

(edition 6.0) μζςω Leica κάμερασ θ οποία είναι ςυνδεδεμζνθ ςτο μικροςκόπιο Leica DM 

LB2. 
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3.ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ 

3.1 Ιςτολογικό ανϊλυςη 
Αρχικά προχωριςαμε ςτθν ιςτολογικι ανάλυςθ όλων των περιςτατικϊν 

εξετάηοντασ τισ τομζσ με τθ χρϊςθ αιματοξυλίνθσ-θωςίνθσ και ζγινε ζκτιμθςθ τθσ 

βαρφτθτασ τθσ φλεγμονισ.  

Ιπια χρόνια φλεγμονι παρατθρικθκε ςτο λεπτό και ςτο παχφ ζντερο ςε όλα τα 

περιςτατικά από τουσ επιμζρουσ γονοτφπουσ. Αυξθμζνθ διαπιςτϊκθκε θ φλεγμονι ςτο 

λεπτό ζντερο των WT ποντικιϊν ςτα οποία χορθγικθκε θ αδρανισ μορφι τθσ τοξίνθσ 

(Delta), ςε ςχζςθ με τα WT ποντίκια ςτα οποία χορθγικθκε θ ενεργόσ μορφι τθσ τοξίνθσ 

(ΤΤ). Το ίδιο παρατθρικθκε και ςτο παχφ ζντερο ςε μικρότερο, όμωσ, βακμό. Γενικότερα, θ 

φλεγμονι εκτιμικθκε ωσ βαρφτερθ ςε όλουσ τουσ γονοτφπουσ των ποντικιϊν ςτα οποία 

χορθγικθκε θ αδρανισ (Delta) μορφι τθσ τοξίνθσ. 

  Στισ εικόνεσ που ακολουκοφν από τθ χρϊςθ αιματοξυλίνθσ-θωςίνθσ, διακρίνεται θ 

διαφορά ςτθ βαρφτθτα τθσ φλεγμονισ ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν ςτα οποία χορθγικθκε 

θ ενεργόσ και θ αδρανισ μορφι τθσ τοξίνθσ, αντίςτοιχα. 

 

     

Φωτογραφία 1. Φωτογραφικι απεικόνιςθ χρϊςθσ αιματοξυλίνθσ-θωςίνθσ ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν WT 
γονοτφπου ςτα οποία χορθγικθκε θ Delta ανενεργόσ μορφι τθσ τοξίνθσ.  Αναγνωρίηεται διάβρωςθ του 
επικθλίου. Μεγζκυνςθ 25x. 
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Φωτογραφία 2. Φωτογραφικι απεικόνιςθ χρϊςθσ αιματοξυλίνθσ-θωςίνθσ ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν WT 
γονοτφπου ςτα οποία χορθγικθκε θ Delta ανενεργόσ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

 

   

Φωτογραφία 3. Φωτογραφικι απεικόνιςθ χρϊςθσ αιματοξυλίνθσ-θωςίνθσ ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν WT 
γονοτφπου ςτα οποία χορθγικθκε θ ΤΤ δραςτικι μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 25x. 
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Φωτογραφία 4. Φωτογραφικι απεικόνιςθ χρϊςθσ αιματοξυλίνθσ-θωςίνθσ ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν WT 
γονοτφπου ςτα οποία χορθγικθκε θ ΤΤ δραςτικι μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 25x. 
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3.2 Ανοςοώςτοχημικϊ ευρόματα 

Τα ποντίκια με γονότυπο p53 KO ςτα οποία χορθγικθκε θ αδρανισ μορφι (Delta) 

τθσ τοξίνθσ, αλλά και τα ποντίκια με γονότυπο ΑΤΜ KO ςτα οποία χορθγικθκε είτε ενεργόσ 

(TT) είτε αδρανισ (Delta) μορφι τθσ τοξίνθσ αποκλείςτθκαν από τισ διαδικαςίεσ 

ςτατιςτικισ επεξεργαςίασ, διότι ςτισ ςυγκεκριμζνεσ ομάδεσ περιλαμβάνεται από 1 

διαγονιδιακό ποντίκι μόνο. Στθ ςυνζχεια, παρουςιάηονται ςε γραφιματα τα ςτατιςτικά 

ςθμαντικά αποτελζςματα ςτο επίπεδο του 0,05, όπωσ αυτά προζκυψαν από τθ ςτατιςτικι 

επεξεργαςία (ANOVA  και  Post Hoc tests- LSD) που πραγματοποιικθκε με ςκοπό τισ 

πολλαπλζσ ςυγκρίςεισ των μζςων τιμϊν των μετριςεων από κάκε επιμζρουσ γονότυπο ςτο 

λεπτό και ςτο παχφ ζντερο. 

 

3.2.1 γΗ2ΑΦ δεύκτησ ενεργοπούηςησ του DDR ωσ απόκριςη ςε δικλωνικϋσ 

θραύςεισ 

Με βάςθ τθ γνϊςθ μασ από τθ βιβλιογραφία ότι οι CDT τοξίνεσ ζχουν δράςθ 

DNAase (προκαλοφν δικλωνικζσ κραφςεισ ςτο DNA), κακϊσ και λαμβάνοντασ υπόψιν  τα 

προθγοφμενα αποτελζςματα (Guidi et al., 2013; Del Bel Belluz et al., 2016; Graillot et al., 

2016) εξετάςαμε με ανοςοϊςτοχθμεία τθν ενεργοποίθςθ του DDR και ειδικότερα 

μελετιςαμε τθ ςυςςϊρευςθ τθσ πρωτεΐνθσ γH2AX (θ οποία αποτελεί κακιερωμζνο 

βιοδείκτθ ενεργοποίθςθσ του DDR ωσ απόκριςθ ςε δικλωνικζσ κραφςεισ) ςε περιςτατικά 

που χορθγικθκε ενεργόσ (TT) ι αδρανισ (Delta) μορφι τθσ τοξίνθσ ςτουσ επιμζρουσ 

γονοτφπουσ.  Ωσ κετικό ςιμα αξιολογικθκε το βακφ πυρθνικό. 
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 Στο λεπτό ζντερο: 

 

 

Γράφθμα 1. Γράφθμα μζςων τιμϊν για το γΗ2ΑΧ ςε WT ποντίκια ςτα οποία χορθγικθκε θ αδρανισ και θ 
ενεργόσ μορφι τθσ τοξίνθσ αντίςτοιχα. Η διαφορά των μζςων τιμϊν βρζκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι ςτο 
επίπεδο του 0,05 μζςω Post Hoc tests (LSD). 

 

 
 

 
Γράφθμα 2. Γράφθμα των μζςων τιμϊν γΗ2ΑΧ ςτο λεπτό ζντερο για τισ ομάδεσ που εμφάνιςαν ςτατιςτικά 
ςθμαντικζσ διαφορζσ ( ςε ςχζςθ με τα WT ποντίκια που ζλαβαν τθν ανενεργό μορφι τθσ τοξίνθσ) μζςω Post 
Hoc tests (LSD) ςτο επίπεδο του 0,05. 



63 
 

 

   

Φωτογραφία 5. Aνοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ αδρανισ Delta τοξίνθ. Μεγζκυνςθ 200x.   

      

 

 

 

  

Φωτογραφία 6. Aνοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ αδρανισ Delta τοξίνθ. Μεγζκυνςθ 200x.   
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Φωτογραφία 7. Aνοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ ενεργόσ ΤΤ τοξίνθ. Μεγζκυνςθ 200x. 

  

 

 

 

 

Φωτογραφία 8. Aνοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ ενεργόσ ΤΤ τοξίνθ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 9. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο p53+/- 
ςτα οποία χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

   

 

 

 

Φωτογραφία 10. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο p53+/- 
ςτα οποία χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 11. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο p53+/- 
ςτα οποία χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνθ 200x. 

 

 

 

 

Φωτογραφία 12. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο p53 
KO ςτα οποία χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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 Στο παχφ ζντερο: 

 

 

 
Γράφθμα 3. Γράφθμα μζςων τιμϊν γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία χορθγικθκε θ Delta και 
θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ αντίςτοιχα. Η διαφορά των μζςων τιμϊν βρζκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι ςτο επίπεδο 
του 0,05 μζςω Post Hoc tests (LSD). 

 

 

 
Γράφθμα 4. Γράφθμα μζςων τιμϊν του γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο ποντικιϊν. Οι μζςεσ τιμζσ των ομάδων που 
περιλαμβάνονται ςτο γράφθμα βρζκθκε να ζχουν ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ςτο επίπεδο του 0,05 
μζςω Post Hoc tests (LSD). 
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Φωτογραφία 13. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

 

     

 

Φωτογραφία 14. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 15. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ TT μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

    

 

Φωτογραφία 16. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ TT μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 17. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο p53+/- 
ςτα οποία χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

 

 

Φωτογραφία 18. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο p53+/- 
ςτα οποία χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 11. Ανοςοςϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο 
p53+/- ςτα οποία χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

 

 

Φωτογραφία 19. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο ATM+/- 
ςτα οποία χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 20. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του γΗ2ΑΧ ςτο παχφ ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο ATM+/- 
ςτα οποία χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x.  
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3.2.2 p65/ NF-κΒ 

Δεδομζνου ότι ο μεταγραφικόσ παράγοντασ ΝF-κΒ είναι ο κφριοσ ρυκμιςτισ τθσ 

φλεγμονισ, προχωριςαμε ςτθ μελζτθ τθσ πυρθνικισ ζκφραςθσ τθσ υπομονάδασ p65, θ 

οποία είναι θ πιο ςυχνι ςτο δραςτικό διμερζσ του NF-κB. Σθμειϊνεται ότι θ παρουςία 

πυρθνικοφ ςιματοσ υποδθλϊνει τθν ενεργοποίθςθ του p65. 

Στα γραφιματα που ακολουκοφν παρατίκενται τα ςτατιςτικά ςθμαντικά 

αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ των μζςων τιμϊν των μετριςεων μζςω τθσ ANOVA- Post Hoc 

tests (LSD)  για το p65/NF-κB ςτο λεπτό και ςτο παχφ ζντερο των επιμζρουσ γονοτφπων, ςτο 

επίπεδο του 0,05. 

 

 

 Στο λεπτό ζντερο: 

 

 
Γράφθμα 5. Γράφθμα μζςων τιμϊν p65/NF-κB ςτο λεπτό ζντερο για τα WT ποντίκια με χοριγθςθ Delta ι ΤΤ 
τοξίνθσ. Βρζκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ςτο επίπεδο 0,005. 
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Γράφθμα 6. Γράφθμα μζςων τιμϊν p65/NF-κB ςτο λεπτό ζντερο. Περιλαμβάνει τισ ομάδεσ που εμφάνιςαν 
ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθ μζςθ τιμι ςτο επίπεδο του 0,05 μζςω των Post Hoc tests (LSD). 

 

 

 

 

 

 
Γράφθμα 7. Γράφθμα μζςων τιμϊν του p65/NF-κΒ ςτο λεπτό ζντερο μετά από χοριγθςθ ενεργοφσ τοξίνθσ. 
Παρουςιάηονται οι ομάδεσ που εμφάνιςαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθ μζςθ τιμι μετά από 
διεξαγωγι Post Hoc tests (LSD). 
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Φωτογραφία 21. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

  

  

  

 

 
Φωτογραφία 22. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 23. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ TT μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

 

 

 
 
Φωτογραφία 24. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ TT μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 400x. 
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Φωτογραφία 25. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο λεπτό ζντερο p53 KO ποντικιϊν ςτα 
οποία χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 400x. 

 

 

 

 

Φωτογραφία 26. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςtο λεπτό ζντερο p53+/-  ποντικιϊν ςτα 
οποία χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 400x. 
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Φωτογραφία 27. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο λεπτό ζντερο ATM+/- ποντικιϊν ςτα 
οποία χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

 

 Στο παχφ ζντερο: 

 

 
Γράφθμα 8. Γράφθμα μζςων τιμϊν για το δείκτθ p65/NF-κΒ ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία ζγινε 
χοριγθςθ Delta και ΤΤ μορφισ τθσ τοξίνθσ αντίςτοιχα. Η διαφορά ςτισ μζςεσ τιμζσ βρζκθκε ςτατιςτικά 
ςθμαντικι ςτο επίπεδο του 0,05 μζςω Post Hoc tests (LSD). 
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Γράφθμα 9. Γράφθμα μζςων τιμϊν για το p65/NF-κΒ ςτο παχφ ζντερο ποντικιϊν μετά από χοριγθςθ τθσ 
ενεργοφ (ΤΤ) μορφισ τθσ τοξίνθσ. Η διαφορά των μζςων τιμϊν των γονοτφπων που αναπαρίςτανται βρζκθκε 
ςτατιςτικά ςθμαντικι ςτο επίπεδο του 0,05 μζςω Post Hoc tests (LSD). 

 

 

 

 

 

Φωτογραφία 28. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 29. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 

χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 400x. 

 

 

 

 

Φωτογραφία 30. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 31. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ  400x . 

 

 

 

 

Φωτογραφία 32. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο παχφ ζντερο p53+/- ποντικιϊν ςτα 
οποία χορθγικθκε θ TT μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 33. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του p65/NF-κΒ ςτο παχφ ζντερο p53 KO ςτα οποία 
χορθγικθκε θ TT μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 400x. 
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3.2.3 CD3 και Β220/CD45R (Δεύκτεσ Σ και Β λεμφοκυττϊρων αντύςτοιχα) 

Λαμβάνοντασ υπόψιν τα βιβλιογραφικά δεδομζνα τα οποία αναδεικνφουν ότι θ 

ενεργοποίθςθ του DDR μπορεί να  κινθτοποιιςει το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα (Pateras et al., 

2015), προχωριςαμε ςτθν μελζτθ δφο κακιερωμζνων δεικτϊν για τα Τ και τα  Β 

λεμφοκφτταρα ςε ποντίκια, το CD3 και το B220/CD45R, αντίςτοιχα.  

 

 

 

 CD3 ςτο λεπτό ζντερο: 

 

 
Γράφθμα 10. Γράφθμα μζςων τιμϊν CD3 ςτο λεπτό ζντερο των ομάδων που παρουςίαςαν ςτατιςτικά 
ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ τουσ όςον αφορά τθ μζςθ τιμι ςτο επίπεδο του 0,05, όπωσ προζκυψε από τθ 
διεξαγωγι Post Hoc tests (LSD).  
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Φωτογραφία 34. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του CD3 ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

 

 

 

Φωτογραφία 35. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του CD3 ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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Φωτογραφία 36. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του CD3 ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο p53+/-  
ςτα οποία χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

 

 

 

Φωτογραφία 37. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του CD3 ςτο λεπτό ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο ATM +/-  
ςτα οποία χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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 CD3 ςτο παχφ ζντερο: 

Δε βρζκθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτισ μζςεσ τιμζσ για το CD3 ςτο παχφ 

ζντερο των επιμζρουσ γονοτφπων των ποντικιϊν (ςτο επίπεδο του 0,05).  

 

 

Φωτογραφία 38. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του CD3 ςτο παχφ ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο ATM +/- 
ςτα οποία χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

Φωτογραφία 39. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του CD3 ςτο παχφ ζντερο ποντικιϊν με γονότυπο ATM +/- 
ςτα οποία χορθγικθκε θ ΤΤ μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 
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 B220/CD45R ςτο λεπτό ζντερο: 

Θ διεξαγωγι Post Hoc tests (LSD) ζδειξε πωσ δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτο επίπεδο του 0,05 για το B220/CD45R ςτο λεπτό ζντερο των ποντικιϊν μεταξφ 

των επιμζρουσ γονοτφπων. 

 

Φωτογραφία 40. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του B220/CD45R ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

Φωτογραφία 41. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του B220/CD45R ςτο λεπτό ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 400x. 
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 B220/CD45R ςτο παχφ ζντερο: 

Θ διεξαγωγι Post Hoc tests (LSD) ζδειξε πωσ δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτο επίπεδο του 0,05 για το B220/CD45R ςτο λεπτό ζντερο των ποντικιϊν, ςε 

κανζναν από τουσ επιμζρουσ γονοτφπουσ. 

 

Φωτογραφία 42. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του B220/CD45R ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 200x. 

 

 

Φωτογραφία 43. Ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ ζναντι του B220/CD45R ςτο παχφ ζντερο WT ποντικιϊν ςτα οποία 
χορθγικθκε θ Delta μορφι τθσ τοξίνθσ. Μεγζκυνςθ 400x. 
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4. ΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ-΢ΤΖΗΣΗ΢Η 

 Θ μόλυνςθ των C57BL/6 ποντικιϊν με το MC71 τροποποιθμζνο ςτζλεχοσ τθσ 

Salmonella Typhimurium δια τθσ τροφισ είχε ωσ αποτζλεςμα τθν ενςωμάτωςθ των 

βακτθριακϊν ςτελεχϊν ενδοκυττάρια, τον πολλαπλαςιαςμό τουσ και τθν παραγωγι είτε 

ενεργοφ (ΤΤ) είτε αδρανοφσ (Delta) μορφισ τοξίνθσ. Στα ποντίκια πραγματοποιικθκε 

ευκαναςία 10 μζρεσ μετά τθ μόλυνςθ (p.i., post infection).  

Φυςιολογικά κα αναμζναμε, όπωσ ςτισ περιςςότερεσ βακτθριακζσ λοιμϊξεισ, να 

δοφμε μζςω τθσ ιςτολογικισ ζκκεςθσ αφξθςθ ςτθ βαρφτθτα τθσ φλεγμονισ ςτα ποντίκια τα 

οποία μολφνκθκαν με το MC71-TT ςτζλεχοσ. Ραρ’ όλα αυτά, παρατθρικθκε ακριβϊσ το 

αντίκετο, δθλαδι αυξθμζνθ φλεγμονι ςτα ποντίκια που μολφνκθκαν με το MC71-ΔcdtB 

ςτζλεχοσ. Θ διαπίςτωςθ αυτι ζγινε για το λεπτό ζντερο κυρίωσ, αλλά ςε μικρότερο βακμό 

και για το παχφ.   

Τα ευριματα τθσ ιςτολογικισ ανάλυςθσ είναι ςε ςυμφωνία με τα ερευνθτικά 

αποτελζςματα των Del Bel Belluz et al. (Del Bel Belluz et al., 2016), οι οποίοι επίςθσ 

παρατιρθςαν 10 μζρεσ μετά τθν ζναρξθ τθσ λοίμωξθσ μείωςθ τθσ βαρφτθτασ τθσ 

φλεγμονισ και των ςυμπτωμάτων τθσ λοίμωξθσ ςε κθλυκά 129S6/SvEvTac ποντίκια ςτα 

οποία διαπιςτϊκθκε θ παραγωγι τθσ ΤΤ τοξίνθσ, ζναντι αυτϊν με τθν Delta.  

Δεδομζνου ότι θ ΤΤ τοξίνθ προκαλεί ςπαςίματα ςτθ δίκλωνθ αλυςίδα του DNA, 

δρϊντασ όπωσ οι ιοντίηουςεσ ακτινοβολίεσ, προχωριςαμε ςτθν μελζτθ τθσ ενεργοποίθςθσ 

του μονοπατιοφ DDR εξετάηοντασ ανοςοϊςτοχθμικά τα επίπεδα ζκφραςθσ του δείκτθ 

γH2AX. Τα επίπεδα γH2AX ςτα περιςτατικά που μελετιςαμε ιταν ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά  

πιο αυξθμζνα τόςο ςτο λεπτό όςο και ςτο παχφ ζντερο όπου χορθγικθκε θ αδρανισ μορφι 

(Delta) ςυγκριτικά με περιςτατικά όπου χορθγικθκε θ ενεργισ μορφι (ΤΤ). Εκ πρϊτθσ, το 

αποτζλεςμα αυτό φαίνεται ότι ζρχεται ςε αντίκεςθ με τθ δράςθ τθσ τοξίνθσ, ωςτόςο εάν 

λάβουμε υπϋόψιν το γεγονόσ ότι τα πρϊτα περιςτατικά (Delta) εμφάνιηαν μεγαλφτερθ 

βαρφτθτα φλεγμονισ ςε ςχζςθ με τα δεφτερα (ΤΤ)  αυτό μπορεί να εξθγιςει τα ευριματά 

μασ. Είναι γνωςτό από τθ βιβλιογραφία ότι θ ενεργόσ φλεγμονι, όπωσ αυτι που 

εμφανίηεται ςε αρκετά περιςτατικά που ζλαβαν τθν αδρανι μορφι, προκαλεί βλάβεσ ςτο 

DNA και ενεργοποίθςθ του DDR (Aivaliotis et al., 2012). Επιπλζον τα επίπεδα γH2AX ςτο 

παχφ ζντερο των WT ποντικϊν που ζλαβαν τθν αδρανι μορφι τθσ τοξίνθσ ιταν ςθμαντικά 

υψθλότερα από τουσ ποντικοφσ με ετερόηυγο p53 και χωριςτά με ετερόηυγο ATM. Αυτό 

παρατθρικθκε ανεξάρτθτα από το εάν ζλαβαν τθν αδρανι ι τθν ενεργι μορφι τθσ 

τοξίνθσ. Αυτό μπορεί ενδεχομζνωσ να οφείλεται ςτο γεγονόσ ότι θ ΑΤΜ ςυμμετζχει θ ίδια 
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ςτθν φωςφορυλίωςθ τθσ Θ2ΑΧ, επομζνωσ θ μερικι ζλλειψι τθσ, μπορεί εν δυνάμει να 

μειϊνει τα επίπεδα φωςφορυλίωςθσ τθσ Θ2ΑΧ. Πςον αφορά το αποτζλεςμα με τθν μερικι 

ελλειψθ του p53, ακόμα και αν το  p53 αποτελεί κακοδικό τελεςτι του  DDR, αυτό το 

εφρθμα χριηει περαιτζρω μελζτθσ.  

Αναφορικά με τα επίπεδα του πυρθνικοφ ςιματοσ του παράγοντα p65/NF-κB, 

παρατθριςαμε ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά μειωμζνα επίπεδα, τόςο ςτο λεπτό όςο και ςτο 

παχφ ζντερο, ςτα WT ποντίκια που ζλαβαν τθν αδρανι τοξίνθ ζναντι των ποντικϊν που 

ζλαβαν ενεργι μορφι τθσ τοξίνθσ. Το τελευταίο εφρθμα, είναι ιδιαίτερο ςθμαντικό και 

χριηει και αυτό περαιτζρω μελζτθσ προκειμζνου να διευκρινιςκεί ο υποκείμενοσ 

μθχανιςμόσ. Βζβαια πρζπει να ζχουμε υπόψιν μασ ότι ο μικρόσ αρικμόσ των δειγμάτων ςε 

ςυνδυαςμό με το γεγονόσ ότι θ τεχνικι τθσ ανοςοϊςτοχθμείασ είναι θμιποςοτικι μζκοδοσ 

αποτελοφν ςθμαντικοφσ περιοριςμοφσ ςτθν μελζτθ μασ και οπωςδιποτε απαιτοφνται 

ποςοτικζσ μετριςεισ.  

Γνωρίηοντασ από τθ βιβλιογραφία (Pateras et al., 2015) ότι οι βλάβεσ ςτο DNA 

μποροφν εν δυνάμει να κινθτοποιιςουν το ανοςοποιθτικό, προχωριςαμε ςτθν μελζτθ των 

επιπζδων ζκφραςθσ του CD3 και του B220/CD45R που αποτελοφν δείκτεσ που εκφράηονται 

από τα Τ και Β λεμφοκφτταρα αντίςτοιχα ςτα ποντίκια. Ραρατθριςαμε ςτατιςτικϊσ 

ςθμαντικι αφξθςθ ςτο δείκτθ CD3 ςτα ετερόηυγα για ATM ποντίκια που ζλαβαν τθν ενεργό 

ΤΤ τοξίνθ, ζναντι των ποντικιϊν με γονότυπο WT που ζλαβαν είτε τθν ενεργό είτε τθν 

αδρανι τοξίνθ και ζναντι των p53 ετερόηυγων με τθν ΤΤ τοξίνθ. Ρεραιτζρω ανάλυςθ 

απαιτείται κι εδϊ, ϊςτε να μποροφν να εξαχκοφν με αςφάλεια κάποια ςυμπεράςματα, 

γνωρίηοντασ φυςικά πωσ θ τυφοειδισ τοξίνθ ζχει δειχκεί να ζχει ανοςορρυκμιςτικό ρόλο 

και για τθν ακρίβεια, μειϊνει τθ βαρφτθτα τθσ φλεγμονισ ςτο ζντερο, εγκακιδρφοντασ 

όμωσ ζνα φαινότυπο ιπιασ χρόνιασ φλεγμονισ. 

Με βάςθ τα ανωτζρω αποτελζςματα μποροφμε να ςυμπεράνουμε ότι θ παρουςία 

τθσ τυφοειδοφσ τοξίνθσ επθρεάηει τθν ομοιοςταςία του εντζρου. Απαιτοφνται περαιτζρω 

αναλφςεισ προκειμζνουν να ρίξουμε φωσ ςτουσ υποκείμενουσ μθχανιςμοφσ. Ωςτόςο, 

λαμβάνοντασ υπόψιν το γεγονόσ ότι θ ςυγκεκριμζνθ τοξίνθ προκαλεί βλάβεσ ςτο γενετικό 

υλικό και με βάςθ πρόςφατεσ μελζτεσ που ςυνδζουν προθγοφμενθ λοίμωξθ από τθ 

Salmonella με αυξθμζνθ επίπτωςθ καρκίνου ςτο παχφ ζντερο, είναι ςθμαντικό να 

απαντιςουμε ποιεσ είναι οι επιδράςεισ τθ ςυγκεκριμζνθσ τοξίνθσ ςε μοριακό και κυτταρικό 

επίπεδο. 
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