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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί μια από τις συχνότερες αιτίες θανάτου στις γυναίκες. 

Πρόκειται για μια εξαιρετικά ετερογενή από βιολογικής πλευράς νόσο. Δυστυχώς ακόμη και 

σήμερα και παρά την πλειάδα κλασσικών και νεότερων προγνωστικών δεικτών δεν μπορεί να 

γίνει με πλήρη επιτυχία πρόγνωση της πορείας της νόσου. Είναι κατανοητή λοιπόν η εντατική 

έρευνα που γίνεται όσον αφορά την πληρέστερη συγκρότηση προγνωστικών παραγόντων για την 

ασθένεια αυτή. Μεταξύ των παραγόντων αυτών ιδιαίτερο ενδιαφέρον υπάρχει για τις κινάσες, 

ένζυμα που φωσφορυλιώνουν άλλες ουσίες και έχουν ρόλο τόσο στην φυσιολογική λειτουργία 

των κυττάρων όσο και στην καρκινογένεση όταν είναι ανεξέλεγκτη η ενεργοποίσης τους.  

      Επιλέξαμε να μελετήσουμε την έκφραση της ERK2 κινάσης και των στόχων της, ETS-1 

και φωσφορυλιωμένης STAT-1 πρωτεΐνης λόγω της απουσίας δεδομένων αναφορικά με την 

ανοσοϊστοχημική έκφραση των μορίων αυτών σε ασθενείς με διηθητικό καρκίνο μαστού.  

      Η ΕRK2 (Extracellular signal-regulated kinase 2) είναι μια κινάση που ανήκει στο 

σύστημα των κινασών ΜAPK (Mitogen Activated Protein Kinases). Οι ΜAPK βρίσκονται 

ενδοκυττάρια στο κυτταρόπλασμα και ενεργοποιούνται μετά από διέγερση υποδοχέων 

(υποδοχέων τύπου τυροσινικής κινάσης, υποδοχέων που συνδέονται με G-πρωτεΐνη, ιντεγκρινών 

και διαύλων ασβεστίου) από εξωγενή ερεθίσματα. Μετά την ενεργοποίηση τους προκαλούν 

φωσφορυλίωση διαφόρων ουσιών είτε στον πυρήνα είτε στο κυτταρόπλασμα. Οι MAPK 

φωσφορυλιώνουν σερίνες και θρεονίνες πρωτεϊνών στόχων και ρυθμίζουν έτσι κυτταρικές 

δραστηριότητες όπως γονιδιακή έκφραση, μίτωση, κίνηση, μεταβολισμό και προγραμματισμένο 

κυτταρικό θάνατο. Στους στόχους της ΕRK2 μέσω της μεταγραφής των αντίστοιχων γονιδίων 

ανήκει η ETS-1 πρωτεΐνη και η STAT-1 πρωτεΐνη.  

      Η ETS-1 πρωτεΐνη ανήκει στην οικογένεια των ΕΤS μεταγραφικών παραγόντων η οποία  

παίζει κύριο ρυθμιστικό ρόλο στην ανάπτυξη και ογκογένεση. Οι ets πρωτεΐνες προσδένονται 

στους υποκινητές των γονιδίων στόχων τους και ενεργοποιούν την μεταγραφή τους. Οι 

προσδένουσες την ets περιοχή βρίσκονται μέσα στους υποκινητές αρκετών γονιδίων που 

κωδικοποιούν πρωτεάσες όπως μεταλλοπρωτεϊνάσες του στρώματος MMP-1, -2, -3, -7, -9, όπως 

επίσης ενεργοποιητή του πλασμινογόνου του τύπου της ουροκινάσης και του υποδοχέα του. 

Σήμερα περίπου 30 μέλη της οικογένειας ETS έχουν ταυτοποιηθεί σε θηλαστικά, τα οποία 

κωδικοποιούν μεταγραφικούς παράγοντες του πυρήνα ρυθμίζοντας την γονιδιακή έκφραση. Όλες 

αυτές οι πρωτεάσες είναι απαραίτητες για την αποδόμηση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας που 

απαιτείται για την διήθηση των καρκινικών κυττάρων. Η αυξημένη έκφραση του γονιδίου ETS-1 

έχει τεκμηριωθεί σε αρκετούς τύπους καρκίνου όπου συνήθως συσχετίζεται με την ικανότητα 

διήθησης και μετάστασης. Στον καρκίνο του μαστού η υπερέκφραση αρκετών γονιδίων ets 
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συμπεριλαμβανομένου του ETS-1 έχει αναφερθεί και συσχετισθεί με την έκφραση ποικίλλων 

μεταλλοπρωτεϊνασών. 

      Η pSTAT-1 πρωτεΐνη (pSTAΤ-1 μεταγραφικός παράγοντας) ανήκει στην ομάδα των 

πρωτεϊνών STAT (Signal transduction and activation of transcription) που αποτελούν οικογένεια 

μεταγωγέων μηνύματος και ενεργοποιητών της μεταγραφής που ρυθμίζουν την κυτταρική 

αύξηση και διαφοροποίηση. Για να ενεργοποιηθούν και να δράσουν απαιτείται η φωσφορυλίωση 

τους. Στα γονίδια-στόχους του μεταγραφικού παράγοντα ETS-1 ανήκει και το γονίδιο της 

πρωτεΐνης STAT-1. 

      Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η διερεύνηση της ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης της κινάσης ERK2 και των στόχων της,  ETS-1  και  φωσφορυλιωμένης STAT-1 

πρωτεΐνης σε αρχειακό υλικό τομών παραφίνης από διηθητικά καρκινώματα μαστού και η 

συσχέτιση αυτών με:  1) κλασικές κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους (μέγεθος όγκου, 

βαθμός κακοηθείας, στάδιο της νόσου, έκφραση οιστρογονικών-προγεστερονικών υποδοχέων) 

και 2) την επιβίωση των ασθενών, ολική και ελεύθερη νόσου. Οι πληροφορίες αυτές είναι 

συγκεντρωμένες σε βάση δεδομένων και προέρχονται από προηγούμενες πειραματικές μελέτες 

του εργαστηρίου για τις ίδιες περιπτώσεις καρκινωμάτων. Με τον τρόπο αυτό γίνεται προσπάθεια 

εξαγωγής συμπερασμάτων για τον ρόλο της έκφρασης της κινάσης ERK2, της πρωτεΐνης ETS-1 

και της φωσφορυλιωμένης πρωτεΐνης STAT-1 στην εξέλιξη και την πρόγνωση των διηθητικών 

καρκινωμάτων του μαστού. 

      Η εκπόνηση της μελέτης έγινε στο Α΄ Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής της Ιατρικής 

Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών. Από τη θέση αυτή θα ήθελα να εκφράσω την ευγνωμοσύνη 

μου στην Καθηγήτρια κα Λυδία Νακοπούλου για την εποπτεία και επιστημονική καθοδήγηση 

καθώς και τη μετάγγιση ερευνητικής γνώσης καθ’όλη τη διάρκεια εκπόνησης αυτής της 

διδακτορικής διατριβής.  

Επίσης ευχαριστώ θερμά την Καθηγήτρια κα Πηνελόπη Κορκολοπούλου και τον 

Αναπληρωτή Καθηγητή κο Ανδρέα Λάζαρη, μέλη της Τριμελούς Επιτροπής Παρακολούθησης 

της διδακτορικής διατριβής. Επιπλέον, οφείλω θερμές ευχαριστίες στην κα Άννα Γιαννοπούλου 

για συμβουλές τόσο κατά την πραγματοποίηση του πειραματικού μέρους όσο και για σχόλια όσον 

αφορά το γενικό και ειδικό μέρος και στην κα Ειρήνη Θεοχάρη για σχόλια όσον αφορά το γενικό 

και ειδικό μέρος κατά την συγγραφή . 

Φθάνοντας στο τέλος αυτής της προσπάθειας, αισθάνομαι την ανάγκη να εκφράσω την 

ευγνωμοσύνη μου προς τους γονείς μου. Χωρίς τις θυσίες που έκαναν και κάνουν, τίποτα δεν θα 

ήταν δυνατό να πραγματοποιηθεί.  
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ  ΣΗΜΕΙΩΜΑ                   

Εργασιακή εμπειρία 

1.10.2012-σήμερα: Συνεργάτης Παθολόγος και Ιατρός Αιματολογικής Κλινικής, Ιατρικού 

Κέντρου Αθηνών. 

19.12.2011-30.09.2012: Αναπληρωτής Διευθυντής Παθολόγος στο Λοιμωξιολογικό Ιατρείο του 

Νοσοκομείου Ερρίκος Ντυνάν, Αθήνα. 

2.03.2006- 18.12.2011:  Επιμελητής Α’ Παθολόγος στο Λοιμωξιολογικό Ιατρείο του 

Νοσοκομείου Ερρίκος Ντυνάν, Αθήνα. 

14.11.2003-13.11.2005: Εξειδικευόμενος στην Εντατική Θεραπεία στην Β’ ΜΕΘ του 

Νοσοκομείου ΚΑΤ, Αθήνα. 

1.11.2002-05.11.2003:   Ειδικευμένος Παθολόγος, εξωτερικός συνεργάτης Λοιμωξιολογικού 

Ιατρείου Νοσοκομείου Ερρίκος Ντυνάν, Αθήνα.  

3.12.1998 – 23.5.2002:  Ειδικευόμενος στην Παθολογία στην Β’ Πανεπιστημιακή Παθολογική 

Κλινική του Περιφερειακού Γενικού Νοσοκομείου Ιπποκράτειο Αθηνών. 

10.06.1997-20.11.1998: Ειδικευόμενος στην Παιδιατρική και στην Παθολογία στα νοσοκομεία 

Royal Children’s Hospital και Royal Infirmary of Edinburgh της Μεγάλης Βρετανίας, με 

υποτροφία του τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Πατρών. 

15.03.1995-15.12.1996: Ιατρός (Στρατεύσιμος Κελευστής) Πολεμικού Ναυτικού στο Ναυτικό 

Νοσοκομείο Κρήτης και στο Θεραπευτήριο του Κέντρου Εκπαίδευσης Παλάσκας, Σκαραμαγκάς. 

23.11.1993-23.12.1994: Ιατρός υποχρεωτικής υπηρεσίας υπαίθρου στα Λουτρά Ηραίας, Νομού 

Αρκαδίας.  

  

Πτυχία-Διακρίσεις-Υποτροφίες-Εκπαίδευση 

25.03.2014:   Δίπλωμα Specialty Certificate in Geriatric Medicine (Federation Royal Colleges of 

Physicians, United Kingdom and British Geriatrics Society). 

05.02.2014: Υποβολή κεφαλαίου “Pseudomonas and related Gram-negative bacillary infections” 

στο βιβλίο Παθολογίας Goldman’s Cecil Medicine, 25
η
 έκδοση. 

12.12.2013:   Δίπλωμα Specialty Certificate in Acute Medicine (Federation Royal Colleges of 

Physicians, United Kingdom and Society for Acute Medicine). 

12.09.2012:   Δίπλωμα Specialty Certificate in Infectious Diseases (Federation Royal Colleges of 

Physicians, United Kingdom and British Infection Association). 

19.02.2009: Μοναδική σωστή επίλυση διαγνωστικού γρίφου που δημοσιεύθηκε στο British 

Medical Journal για την οποία δέχθηκα συγχαρητήρια (BMJ 2009;338:b1012). 

02.03.2006:   Τίτλος Εξειδίκευσης στην Εντατική Θεραπεία κατόπιν εξετάσεων. 
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02.11.2004: Μεταπτυχιακό Δίπλωμα Ειδίκευσης <<Εφαρμογές της Βιολογίας στην Ιατρική>> με 

βαθμό άριστα, του Διατμηματικού Προγράμματος Σπουδών του τμήματος Βιολογίας και της 

Ιατρικής σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών. Στο μεταπτυχιακό πρόγραμμα σπουδών επιλέγηκα 

κατόπιν εξετάσεων ενώ έλαβα υποτροφία για όλα τα εξάμηνα σπουδών. 

01.04.2003: Δίπλωμα Member of the Royal Colleges of Physicians of the United Kingdom 

κατόπιν εξετάσεων (Μέλος των Κολλεγίων των Παθολόγων της Μεγάλης Βρετανίας).  

30.10.2002:  Τίτλος Ειδικότητας στην Παθολογία κατόπιν εξετάσεων.  

22.09.1993:  Μόνιμο Πιστοποιητικό της Educational Commission for Foreign Medical Graduates, 

USA (απαραίτητη πιστοποίηση για συμμετοχή σε πρόγραμμα ιατρικών ειδικοτήτων στις Η.Π.Α) 

με την πρώτη προσπάθεια και ταυτόχρονα στα δύο steps κατόπιν συμμετοχής στις εξετάσεις 

United States Medical Licencing Examination. 

18.09.1986-9.03.1993: Πτυχίο Ιατρικής με Τιμητική Διάκριση ως πρωτεύσας πτυχιούχος του 

τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Πατρών κατά το έτος 1992-1993. Υποτροφία ως 

πρωτεύσας πτυχιούχος  και υποτροφίες του ΙΚΥ κατά το 2
0 

, 3
0
 και 5

0
 έτος των σπουδών. 

1980-1986: Απολυτήριο Γυμνασίου και Γενικού Λυκείου Άστρους, Νομού Αρκαδίας με αριστεία 

και βραβεία προόδου σε όλες τις τάξεις. 

 

Ξένες Γλώσσες: Αγγλικά: Lower Certificate of the English Language (1986) TOEFL: score 633 

(1996),   Γερμανικά:  Grosses Deutsches Sprachdiplom (1996) 

 

Δεξιότητες: Χρήση ηλεκτρονικού υπολογιστή. Οικογενειακή κατάσταση: Έγγαμος με δύο 

παιδιά. 
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3. Kasiakou SK, Rafailidis PI, Rosmarakis ES, Falagas ME. Recurrent omphalitis in the 

adults. Scandinavian Journal of Gastroenterology 2004;39:1021-1024. 
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Α.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

  Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί την συχνότερη κακοήθεια στις γυναίκες. Στις Η.Π.Α 

υπολογίζεται ότι το 2001, διαγιγνώστηκαν 192200 νέοι διηθητικοί καρκίνοι του μαστού και 

επήλθαν 40860 θάνατοι από την νόσο αυτή. Αν από τα στοιχεία αυτά εξάγουμε πληροφορίες και 

για την  Ελλάδα υπάρχουν περίπου 7760 νέες διαγνώσεις καρκίνου του μαστού και 1940 

θάνατοι/έτος. Αυτά τα στοιχεία υποδηλώνουν ότι παρά τις προόδους στην διάγνωση και στην 

θεραπεία το ένα τέταρτο των γυναικών που αναπτύσσουν καρκίνο του μαστού θα καταλήξουν 

εξαιτίας του. 

  Μολονότι ο κίνδυνος να εμφανίσει μια γυναίκα καρκίνο του μαστού κατά την διάρκεια 

της ζωής της είναι 1: 8, αυτός εκδηλώνεται συνήθως μετά την ηλικία των 50 ετών στο 75% των 

θηλέων. Μόνο 5% εκδηλώνει το νόσημα πριν την ηλικία των 40. Πιθανώς λόγω της πιο 

αποτελεσματικής  σήμερα ανεύρεσης των ασθενών με τα προγράμματα  ελέγχου παρατηρείται 

μια αύξηση της επίπτωσης του καρκίνου του μαστού σε παγκόσμια κλίμακα. Η επίπτωση στις 

Η.Π.Α είναι 111 νέες περιπτώσεις σε 100000 άτομα γυναικείου πληθυσμού (Crum και συν. 

1996). Είναι κατανοητή λοιπόν η εντατική έρευνα που γίνεται όσον αφορά την αιτιολογία 

διάγνωση και θεραπεία του καρκίνου αυτού καθώς και την πληρέστερη συγκρότηση 

προγνωστικών παραγόντων για την ασθένεια αυτή.  

 

Α.2. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

Ένας μεγάλος αριθμός παραγόντων κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου του μαστού (Crum 

και συν. 1996) έχει ταυτοποιηθεί (Πίνακας 1). Κατωτέρω αναπτύσσονται μερικοί από τους 

σημαντικότερους: 

Γεωγραφική κατανομή.  Ο κίνδυνος για την νεοπλασία είναι μεγαλύτερος για γυναίκες στην 

Βόρεια Αμερική και την Βόρεια Ευρώπη. Συγκεκριμένα ο κίνδυνος είναι πενταπλάσιος για 

γυναίκες στις Η. Π. Α συγκριτικά με την Ιαπωνία. Οι διαφορές αυτές φαίνεται να είναι 

περιβαλλοντικές παρά γενετικές αφού μετανάστευση από περιοχές χαμηλής επίπτωσης σε 

περιοχές υψηλής επίπτωσης οδηγεί σε υψηλότερο κίνδυνο για ανάπτυξη της νόσου. 

Ηλικίa. Ο καρκίνος του μαστού είναι ασυνήθης πριν από την ηλικία των 30 ετών. Ύστερα 

από την ηλικία αυτή ο κίνδυνος αυτός μεγαλώνει σταθερά αλλά μετά από  την εμμηνόπαυση 

σχηματίζεται πλατώ στην καμπύλη. 

Γενετικοί παράγοντες και οικογενειακό ιστορικό.     Περίπου 5% ως 10% του καρκίνου του 

μαστού σχετίζονται με ειδικές  κληρονομήσιμες μεταλλάξεις. Γυναίκες που είναι πιθανότερο να 

φέρουν γονίδιο ευαισθησίας στον καρκίνο του μαστού είναι εκείνες που αναπτύσσουν καρκίνο 

μαστού πριν την εμμηνόπαυση, που έχουν αμφοτερόπλευρο καρκίνο μαστού, που έχουν άλλους 



 

 

27 

σχετιζόμενους καρκίνους (π. χ καρκίνο ωοθήκης), ή έχουν σημαντικό οικογενειακό ιστορικό (π. χ 

αρκετές προσβεβλημμένες συγγενείς πριν την εμμηνόπαυση). Περίπου οι μισές ασθενείς με 

κληρονομικό καρκίνο του μαστού έχουν μεταλλάξεις στο γονίδιο BRCA1 που βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 17 και στο γενετικό τόπο q21.3, ενώ ένα επιπρόσθετο ένα τρίτο παρουσιάζει 

μεταλλάξεις του γονιδίου BRCA2 που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 13 και συγκεκριμένα στον 

γενετικό τόπο q12-13. Τα γονίδια αυτά δεν παρουσιάζουν ομολογία μεταξύ τους, ούτε με άλλα 

γνωστά γονίδια. Δρουν ως ογκοκατασταλτικά γονίδια αφού ο καρκίνος επέρχεται όταν είναι 

αδρανή ή ελαττωματικά και τα δύο γονίδια. Υπάρχουν γενετικές εξετάσεις διαθέσιμες, που όμως 

περιπλέκονται από τις εκατοντάδες διαφορετικές μεταλλάξεις που μπορεί να συμβούν και δεν 

οδηγούν όλες σε ευπάθεια σε καρκίνο. O βαθμός διεισδυτικότητας, η ηλικία έναρξης του 

καρκίνου και η συσχέτιση με διάφορους τύπους καρκίνου ποικίλλει ανάλογα με τον τύπο της 

μετάλλαξης. Πάντως, οι περισσότερες γυναίκες φορείς μεταλλαγών θα αναπτύξουν καρκίνο του 

μαστού πριν την ηλικία των 70 ετών συγκριτικά με μόνο 7% των γυναικών που δεν φέρουν την 

μετάλλαξη. Είναι πιθανόν η μεθυλίωση ρυθμιστικών περιοχών να προκαλεί αδρανοποίηση των 

γονιδίων σε περιπτώσεις σποραδικού καρκίνου. Λιγότερο συνήθεις γενετικές νόσοι που 

σχετίζονται με καρκίνο του μαστού αποτελούν το σύνδρομο Li- Fraumeni (που προκαλείται από 

μεταλλάξεις του TP53 στην γενετική σειρά), η νόσος του Cowden (που προκαλείται από 

μεταλλάξεις στην PTEN), καθώς και φορείς του γονιδίου της αταξίας-τηλαγγειεκτασίας (Crum 

και συν. 1996). 

                  

Α.3. ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ 

 Ο καρκίνος του μαστού ανακαλύπτεται από την ασθενή ή τον γιατρό της σαν ένα 

διακριτό, μονήρες, ανώδυνο και κινητό ογκίδιο. Αυτή την χρονική στιγμή ο καρκίνος είναι 2 ως 3 

εκ. σε μέγεθος και υπάρχει ήδη προσβολή των μασχαλιαίων λεμφαδένων στο 50%. Με τον 

έλεγχο με μαστογραφία οι καρκίνοι ανιχνεύονται πριν ακόμη γίνουν ψηλαφητοί. Το κατά μέσον 

όρο μέγεθος των με μαστογραφία  ανακαλυπτόμενων διηθητικών καρκίνων που ανιχνεύεται είναι 

1 εκ και μόνο 15% έχει λεμφαδενικές μεταστάσεις (Crum και συν. 1996). Επιπρόσθετα σε πολλές 

γυναίκες ανιχνεύεται πορογενές καρκίνωμα in situ πριν την ανάπτυξη διηθητικού καρκίνου. Όσο 

η ηλικία των γυναικών αυξάνει, αντικαθίσταται ο ινώδης ιστός από λίπος και έτσι αυξάνει η 

ευαισθησία του screening λόγω της μεγαλύτερης ακτινοδιαύγειας του μαστού και της αυξημένης 

επίπτωσης κακοήθειας.   
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Α.4. ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ 

Η αιτιολογία της νόσου παραμένει άγνωστη. Τρεις ομάδες επιδράσεων φαίνεται να είναι 

σημαντικές: α. γενετικές αλλαγές β. ορμονικές επιδράσεις γ. περιβαλλοντικοί παράγοντες. 

Γενετικές αλλαγές: Επιπρόσθετα με τα καλά χαρακτηρισμένα προαναφερθέντα σύνδρομα, 

γενετικές αλλοιώσεις έχουν αναφερθεί και σε περιπτώσεις σποραδικού καρκίνου του μαστού. 

Μεταλλάξεις που επηρεάζουν πρωτοογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια στο επιθήλιο των 

μαστών συνεισφέρουν στην ογκογόνο δράση. Ένα από τα καλύτερα παραδείγματα αποτελεί η 

υπερέκφραση του ERBB2 (HER2/NEU) πρωτοογκογονιδίου που έχει βρεθεί να είναι ενισχυμένο 

σε έως και 30% των καρκίνων του μαστού (Slamon και συν. 1987). Το γονίδιο αυτό είναι ένα 

μέλος της οικογένειας του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα και η υπερέκφραση 

του σχετίζεται με κακή πρόγνωση. Αναλόγως, ενίσχυση των γονιδίων Ras και Myc έχει 

αναφερθεί σε κάποιους καρκίνους του μαστού. Μεταλλάξεις των ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

RB1 και TP53 μπορεί επίσης να υπάρχουν. Το πιθανότερο είναι να συμβαίνουν πολλαπλές 

επίκτητες μεταλλάξεις στην διαδοχική εξαλλαγή ενός φυσιολογικού κυττάρου σε καρκινικό. 

Ορμονικές επιδράσεις: Το πλεόνασμα των ενδογενών οιστρογόνων ή ακριβέστερα η έλλειψη 

ορμονικής ισορροπίας σαφώς και παίζει σημαντικό ρόλο. Πολλοί από τους παράγοντες κινδύνου 

όπως η μεγάλη διάρκεια της αναπαραγωγικής ζωής, η ατεκνία και η μεγάλη ηλικία κατά την 

γέννηση του πρώτου παιδιού υποδηλώνουν αυξημένη έκθεση σε οιστρογόνα (Crum και συν. 

1996). Λειτουργικοί όγκοι της ωοθήκης που παράγουν οιστρογόνα σχετίζονται με καρκίνο του 

μαστού σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Τα οιστρογόνα διεγείρουν την παραγωγή αυξητικών 

παραγόντων από τα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα του μαστού. Έχει γίνει η υπόθεση ότι οι 

υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης που φυσιολογικά βρίσκονται στο επιθήλιο του μαστού 

και συχνά και στα καρκινικά κύτταρα του μαστού αλληλεπιδρούν με υποκινητές αύξησης όπως 

τον TGFα, τον PDGF και τον FGF που παράγονται από τα κύτταρα του καρκίνου του μαστού 

ώστε να δημιουργηθεί ένας αυτοκρινής μηχανισμός ογκογένεσης. 

Περιβαλλοντικοί παράγοντες: Οι περιβαλλοντικές επιδράσεις εκφράζονται μέσω της 

διαφορετικής επίπτωσης του καρκίνου του μαστού σε γενετικά ομοιογενείς ομάδες και την 

διαφορά σε διάφορες χώρες όπως προαναφέρθηκε (Crum και συν. 1996). 
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                Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου για καρκίνο του μαστού. 

  ΚΑΛΑ ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΟΙ                             ΣΧΕΤΙΚΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ 

  Γεωγραφικοί παράγοντες  Ποικίλλει 

  Ηλικία Αυξάνει μετά την ηλικία των 30 

 Οικογενειακό ιστορικό 

 Πρώτου βαθμού συγγενής με καρκίνο μαστού  1,2- 3,0 

 Προεμμηνοπαυσιακή 3,1 

 Προεμμηνοπαυσιακή και αμφοτερόπλευρα 8,5- 9,0 

 Μετεμμηνοπαυσιακή  1,5 

 Μετεμμηνοπαυσιακή και αμφοτερόπλευρα 4,0-5,4 

 Ιστορικό έμμηνου ρύσης 

 Ηλικία εμμηναρχής     <12 ετών  1,3 

 Ηλικία εμμηνόπαυσης >55 ετών 1,5-2,0 

 Ιστορικό κυήσεων  

 Πρώτη γέννηση ζώντος τέκνου 

                   Ηλικία 25 -29 ετών 1,5 

                   Ηλικία  > 30   ετών     1,9 

                   Ηλικία  > 35   ετών                      2,0 –3,0 

   Άτεκνη                                                              3,0 

Νόσος μαστών 

Υπερπλαστική νόσος  1,9 

Υπερπλαστική νόσος με άτυπη υπερπλασία 4,4 

Λοβιακό καρκίνωμα in situ 6,9- 12 

ΛΙΓΟΤΕΡΟ ΚΑΛΑ ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΟΙ 

Εξωγενή οιστρογόνα 

Αντισυλληπτικά δισκία 

Παχυσαρκία 

Δίαιτα υψηλή σε λιπαρά 

Κατανάλωση αλκοόλης 

Κάπνισμα 

(Aπό Crum CP και συν. The female genital system and breast, Robbins Basic Pathology, 7th 

edition, Saunders.) 
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A.5.  ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ  

 Η ιστολογική ταξινόμηση των όγκων του μαζικού αδένα αποσκοπεί στον ιστολογικό 

ορισμό των νεοπλασματικών και μη αλλοιώσεων του μαστού και στη διευκόλυνση της 

υιοθέτησης μιας ενιαίας ταξινόμησης (Πίνακας 2). Σύμφωνα με την Παγκόσμια Οργάνωση 

Υγείας (WHO 2003) οι όγκοι του μαστού εντάσσονται στις ακόλουθες γενικές κατηγορίες: 

1. Επιθηλιακοί όγκοι (καλοήθεις, κακοήθεις) 

2. Καρκινώματα ασυνήθους κλινικής εμφάνισης 

3. Μικτά νεοπλάσματα, αποτελούμενα από μεσεγχυματικό και επιθηλιακό ιστό (ινοεπιθηλιακά 

νεοπλάσματα) (καλοήθη, κακοήθη) 

4. Διάφοροι όγκοι (Miscellaneous Tumors) 

4.1. Μεσεγχυματικοί όγκοι (καλοήθεις, κακοήθεις) 

4.2. Δερματικοί όγκοι 

4.3. Όγκοι του λεμφικού και αιμοποιητικού ιστού 

  4.4. Μυοεπιθηλιακοί όγκοι 

4.5. Δυσπλασίες μαζικού αδένα/ Ινοκυστικές αλλοιώσεις 

5. Ογκοειδείς αλλοιώσεις 

6. Όγκοι του ανδρικού μαστού 

7. Μεταστατικοί όγκοι 

Μεταξύ των κακοηθών νεοπλασμάτων του μαζικού αδένα τα συχνότερα απαντώμενα 

είναι τα επιθηλιακά κακοήθη νεοπλάσματα  (καρκινώματα). 

 Τα αδενοκαρκινώματα προέρχονται από το αδενικό επιθήλιο της τελικής πορολοβιακής 

μονάδας. Οι διάφοροι υπότυποι παίρνουν το όνομά τους κυρίως από τη μικροσκοπική 

αρχιτεκτονική δομή και τα κυτταρολογικά χαρακτηριστικά και σε λιγότερο βαθμό από τη θέση 

προέλευσής τους. Τέλος, μπορεί να είναι αμιγή ή να συνδυάζονται μεταξύ τους. Το 65-80% των 

αδενοκαρκινωμάτων ανήκει στην κατηγορία του διηθητικού πορογενούς καρκινώματος (Rosen 

και Oberman 1993). Το διηθητικό πορογενές καρκίνωμα στην ταξινόμηση της WHO (1981) 

ορίζεται ως ακολούθως: "Το διηθητικό πορογενές καρκίνωμα είναι ο συχνότερα απαντώμενος 

κακοήθης όγκος του μαστού, ο οποίος δεν εμπίπτει σε καμία από τις λοιπές κατηγορίες 

διηθητικού καρκινώματος του μαζικού αδένα". Ο γενικός όρος "Διηθητικό πορογενές καρκίνωμα 

μη ειδικού τύπου" (not otherwise specified, NOS) χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό της 

ομάδας αυτής των καρκινωμάτων και για το διαχωρισμό τους από τους ποικίλους ειδικούς τύπους 

πορογενούς καρκινώματος. 
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Πίνακας 2. Ιστολογική ταξινόμηση κακοήθων επιθηλιακών νεοπλασμάτων μαστού (Tavassoli 

και συν. 2003) 

1. Διηθητικοί όγκοι 

1.1 Διηθητικό πορογενές καρκίνωμα 

1.2 Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα 

1.3 Σωληνώδες καρκίνωμα 

1.4 Διηθητικό ηθμοειδές καρκίνωμα 

1.5 Μυελοειδές καρκίνωμα 

1.6 Βλεννώδες καρκίνωμα 

1.7 Νευροενδοκρινείς όγκοι 

1.8 Διηθητικό θηλώδες καρκίνωμα 

1.9 Διηθητικό μικροθηλώδες καρκίνωμα 

1.10 Αποκρινές καρκίνωμα 

1.11 Μεταπλαστικά καρκινώματα 

1.12 Καρκίνωμα πλούσιο σε λίπος 

1.13 Εκκριτικό καρκίνωμα 

1.14 Ογκοκυτταρικό καρκίνωμα 

1.15 Αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα 

1.16 Κυψελιδώδες καρκίνωμα 

1.17 Καρκίνωμα από διαυγή κύτταρα, πλούσιο σε γλυκογόνο 

1.18 Σμηγματογόνο καρκίνωμα 

1.19 Φλεγμονώδες καρκίνωμα 

 

2. 

 

Μη διηθητικοί όγκοι 

2.1 Λοβιακό καρκίνωμα in situ 

2.2 Ενδοπορικές υπερπλαστικές αλλοιώσεις 

2.2.1. Πορογενές καρκίνωμα in situ 

2.3 Ενδοπορικά θηλώδη νεοπλάσματα 

2.3.1. Ενδοπορικό θηλώδες καρκίνωμα 

2.3.2. Ενδοκυστικό θηλώδες καρκίνωμα  

 

 

Ο ιστολογικός βαθμός κακοηθείας περιγράφει το μικροσκοπικό πρότυπο αύξησης ενός 

διηθητικού πορογενούς καρκινώματος καθώς επίσης και τα κυτταρολογικά χαρακτηριστικά της 

διαφοροποίησης. Έχει υπερισχύσει το σχήμα του Elston για την εκτίμηση του βαθμού 

κακοηθείας, το οποίο είναι γνωστό ως Nottingham τροποποίηση του συστήματος των Bloom και 

Richardson (1957). Οι παράμετροι που μετρούνται είναι η έκταση των σωληνωδών σχηματισμών, 

η πυρηνική υπερχρωμασία (πλειομορφισμός) και η μιτωτική αναλογία (μιτωτικός δείκτης). Κάθε 

παράμετρος δίνεται με βαθμό 1 ή 2 ή 3. Ο βαθμός της κακοηθείας προκύπτει από την άθροιση 

των τριών παραμέτρων. Αυτό οδηγεί σε συνολικό βαθμό από 3-9 και μεταφράζεται στην 

ακόλουθη τελική βαθμίδα: 3-5 βαθμοί=Grade I (καλά διαφοροποιημένο καρκίνωμα), 6-7 
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βαθμοί=Grade II (μέτρια διαφοροποιημένο) και 8-9 βαθμοί= Grade III (πτωχά διαφοροποιημένο). 

Οι Schumacher και συν. (1993), αναλύοντας πολυπαραγοντικά την ταξινόμηση των Bloom-

Richardson, αναφέρουν ότι ο πυρηνικός πλειομορφισμός είναι ο κύριος προγνωστικός 

καθοριστής του συστήματος. 

 

A6. ΜΟΡΙΑΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΟΥ ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

Η βιολογική ποικιλότητα και η μορφολογία των διαφόρων τύπου καρκίνου του μαστού 

ταξινομούνται, με βάση κλινικούς και ιστοπαθολογικούς παράγοντες οι οποίοι μετά από κλινική 

εκτίμηση, χρησιμοποιούνται για τον καθορισμό της πρόγνωσης, την θεραπευτική καθοδήγηση και 

την πρόβλεψη ανταπόκρισης στη θεραπεία. Οι παράγοντες αυτοί περιλαμβάνουν την ηλικία και 

την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση της ασθενούς, τον τύπο , το μέγεθος και τον ιστολογικό βαθμό 

κακοηθείας του όγκου, τη λεμφαδενική συμμετοχή και την παρουσία ή απουσία δεικτών όπως οι 

ορμονικοί υποδοχείς (ER, PR) και ο υποδοχέας HER-2. Είναι γνωστό ότι όγκοι με πανομοιότυπα 

μορφολογικά και ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά, δυνατόν να εμφανίσουν διαφορετική 

βιολογική συμπεριφορά. Η ανάγκη βέλτιστης θεραπευτικής προσέγγισης και προβλεψιμότητας 

απαιτεί τη διερεύνηση όσο το δυνατόν περισσότερων παραγόντων, ώστε να δημιουργηθεί 

σταθερή βάση δεικτών, που θα μελετώνται για κάθε όγκο και θα τον εντάσσουν σε συγκεκριμένη 

προγνωστική ομάδα (Perou και συν. 2000,  Guiu και συν. 2012). Διάφορες μοριακές τεχνικές και 

ιδιαίτερα το γονιδιακό πορτραίτο (GEP), χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο στην 

προσπάθεια βελτιστοποίησης της ταξινόμησης. Η εισαγωγή του γονιδιακού πορτραίτου παρέχει 

δεδομένα, για τη μοριακή και βιολογική διαφορετικότητα των καρκινωμάτων του μαστού καθώς 

και τη δυνατότητα ανακάλυψης νέων προγνωστικών δεικτών, αλλά και θεραπευτικών στόχων.  

Η πρωτότυπη ταξινόμηση του Perou <<το μοριακό πορτραίτο>> του καρκίνου του μαστού (Perou 

και συν. 2000), που βασίζεται στο γονιδιακό προφίλ, συνεχίζει να εξελίσσεται δεδομένου ότι 

προτείνονται επιπλέον υποδιαιρέσεις της αρχικής ταξινόμησης. Οι πλέον αναπαραγόμενοι 

υποτύποι είναι τα καρκινώματα με θετικούς ορμονικούς υποδοχείς ομάδα αυλικού τύπου (Α και 

Β), τα καρκινώματα με αρνητικούς υποδοχείς και έκφραση του HER-2, ομάδα HER-2 και η 

ομάδα με τα καρκινώματα βασικού τύπου (Πίνακας 3). Μερικές μελέτες έχουν ταυτοποιήσει 

και άλλους μοριακούς υποτύπους, όπως ο αυλικού τύπου C και το φυσιολογικό τύπου καρκίνωμα 

μαστού, αλλά δεν έχουν χαρακτηριστεί τόσο καλά. Οι ανωτέρω ομάδες καρκινωμάτων διαφέρουν 

ως προς την γονιδιακή έκφραση, τα κλινικά χαρακτηριστικά, την ανταπόκριση στην θεραπεία και 

την πρόγνωση, όπως συνοψίζονται κάτωθι και στον πίνακα 3 (Guiu και συν. 2012). 
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1. Η ομάδα αυλικού τύπου, υποδιαιρέθηκε σε δύο υποομάδες, το αυλικού τύπου Α και του 

αυλικού τύπου Β (με την προσθήκη και επαναφαίρεση του αυλικού τύπου Β είναι 

ER/θετικοί  και σχεδόν τα 2/3 αυτών έχουν χαμηλό ή ενδιάμεσο  ιστολογικό βαθμό 

κακοηθείας. Οι όγκοι αυλικού τύπου Α, έχουν τα υψηλότερα επίπεδα έκφρασης [ER(+), 

PR(+)], HER2(-), BCL2(+), όπως και υψηλά επίπεδα έκφρασης της GATA πρωτεΐνης 

σύνδεσης, της πρωτεΐνης σύνδεσης X-box, τον trefoil παράγοντα 3, τον ηπατοκυτταρικό 

πυρηνικό παράγοντα 3α και LIV-1 (Guiu και συν. 2012). 

Οι όγκοι αυλικού τύπου Β εκφράζουν ποικιλοτρόπως τα γονίδια αυτά και έχουν χαμηλά 

ως μέτρια επίπεδα έκφρασης των ειδικών αυλικών γονιδίων, μερικοί δε απ΄αυτούς είναι 

HER-2 θετικοί. H συχνότητα μετάλλαξης του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53, είναι 

μικρότερη στον υποτύπο αυλικών Α από ότι στον υποτύπο αυλικών Β (Guiu και συν. 

2012).  

2. Η ομάδα HER-2 καθορίζεται από την υπερέκφραση του HER-2 και τη χαμηλή έκφραση 

γονιδίων ER και PR, αφορά στο ~15% των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού, είναι 

πιθανότερα υψηλού ιστολογικού βαθμού κακοηθείας με λεμφαδενικές μεταστάσεις 

(καρκίνωμα γενικά κακής πρόγνωσης) και ανταποκρίνεται στην θεραπεία με trastuzumab 

και σε θεραπεία βασιζόμενη σε ανθρακυκλίνη (Guiu και συν. 2012).   

3. Η ομάδα βασικού τύπου συσχετίσθηκε με τον τριπλό αρνητικό φαινότυπο, δηλαδή ER(-), 

PR (-), και HER-2(-), είναι συνήθως διηθητικά πορογενή καρκινώματα υψηλού 

ιστολογικού βαθμού κακοηθείας, συμπαγώς αναπτυσσόμενα, με υψηλή μιτωτική 

δραστηριότητα, γεωγραφικές νεκρώσεις ή και εστιακή κεντρική ίνωση, στρωματική 

λεμφοκυτταρική διήθηση και απωθητικά όρια (Guiu και συν. 2012).  

Το ~95% των καρκίνων  βασικού τύπου είναι ER (-) και το 91% αυτών των όγκων είναι 

υψηλού ιστολογικού βαθμού κακοηθείας, εμφανίζουν δε συχνότερα υπερέκφραση βασικών 

κυτοκερατινών (ck 5/6), του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) και του c-Kit. 

Κλινικές μελέτες βασιζόμενες σε μοριακούς υποτύπους, έχουν δείξει ότι οι όγκοι βασικού 

τύπου είναι ιδιαίτερα ευαίσθητοι σε θεραπεία με πλατίνα και αναστολείς της πολυ(ADP-

ριβόζη) πολυμεράσης. Περίπου 80-90% των τριπλά αρνητικά όγκων συναθροίζονται στο 

γονότυπο του βασικού τύπου, αλλά ο γονότυπου αυτός ως σύνολο, είναι ετερογενής και 

μπορεί να υποδιαιρεθεί σε πολλαπλά υποσύνολα.  
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Πρόσφατα οι κάτωθι υποτύποι καρκινωμάτων του μαστού, εμπίπτουν στους τριπλά 

αρνητικά όγκους και η πλειοψηφία αυτών χαρακτηρίζονται ως βασικού τύπου: 

1. μυοεπιθηλιακό καρκίνωμα 

2. αδενοειδές κυστικό καρκίνωμα 

3. ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα 

4. εκκριτικό καρκίνωμα 

5. καρκίνωμα με διαφοροποίηση προς χόνδρο  

6. καρκίνωμα σε έδαφος μικροσωληναριακής αδένωσης 

7. μυελοειδές καρκίνωμα  

8. χαμηλής διαφοροποίησης διηθητικό πορογενές καρκίνωμα 

 

              Σε αντίθεση με την προβλεπόμενη από το μοντέλο Genetic Expression Profile (Perou και 

συν. 2000), επιθετική συμπεριφορά του  καρκινώματος βασικού τύπου, τα προαναφερόμενα 

καρκινώματα εμφανίζουν ποικίλη συμπεριφορά, εξαρτώμενη από τον πυρηνικό βαθμό 

κακοηθείας και άλλα χαρακτηριστικά του συγκεκριμένου καρκινώματος. Μελέτες γονιδιακού 

προφίλ του οικογενούς καρκίνου του μαστού, συναθροίζουν το 80% περίπου των καρκίνων 

μαστού σχετιζόμενων με BRCA-1 ομάδα βασικού τύπου και επιπλέον πολλά σποραδικά 

καρκινώματα μαστού βασικού τύπου, εμφανίζουν δυσλειτουργία του BRCA-1.  

Μετα-ανάλυση προηγούμενων μελετών (Wirapati και συν. 2008), αναγνωρίζει τρεις 

υποτύπους ως σταθερά ταυτοποιούμενους: τους HER-2(+), ER(+)/HER-2(-) και ER(-)/HER-2(-). 

Με αυτή την προσέγγιση όγκοι ER(+) ή/ και PR(+) και HER-2 (-) πιθανότερο εντάσσονται στα 

αυλικού τύπου Α, ER(+), PR(+) και HER-2 (+) στα αυλικού τύπου Β, οι όγκοι  ER(-),  PR(-) και 

HER-2 (+) στα καρκινώματα τύπου HER-2 και οι όγκοι ER(-),  PR(-) και HER-2 (-), εντάσσονται 

πιθανότερα στα καρκινώματα βασικού τύπου.  

Πρόσφατη μελέτη έδειξε (Guiu και συν. 2012) την ανάγκη χρήσης επιπλέον δεικτών από 

τους τρεις προαναφερόμενους (ER, PR, HER-2), για την καλύτερη προσέγγιση του μοριακού 

υποτύπου, ιδιαιτέρως του βασικού (όπως προαναφέρθηκε 70-80% των καρκινωμάτων βασικού 

τύπου είναι τριπλά αρνητικά) και του αυλικού τύπου Β (μόνο το 30% αυτών είναι HER-2 
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θετικοί). Παραδείγματος χάριν, η ομάδα βασικού τύπου καθορίζεται ακριβέστερα με τη 

διερεύνηση και της κερατίνης 5/6 (ck5/6) και του υποδοχέα του επιδερμιδικού αυξητικού 

παράγοντα EGFR, δεδομένου ότι τα καρκινώματα βασικού τύπου είναι συχνότερα τριπλά 

αρνητικά και ck5/6(+) ή/και EGFR(+).  Πράγματι χρησιμοποιώντας αυτό το συνδυασμό 

ανοσοϊστοχημικών δεικτών, αναγνωρίζονται τα καρκινώματα που με βάση το γονιδιακό προφίλ 

τους ομαδοποιούνται στην βασικό τύπο (δηλαδή ο ανοσοφαινότυπος υποδηλώνει και το 

γονότυπο) με ευαισθησία 100% και ειδικότητα 76%.  Δεύτερο παράδειγμα αποτελεί η χρήση του 

ρυθμού του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, όπως καθορίζεται από την έκφραση του δείκτη ki-67, 

ο οποίος βοηθά στην ταυτοποίηση της ομάδας αυλικού τύπου Β, με μεγαλύτερη ακρίβεια από την 

έκφραση των ER, PR και HER-2 αποκλειστικά (Guiu και συν. 2012).  

Στην προσπάθεια καλύτερης κατανόησης των καρκινωμάτων μαστού ειδικού τύπου, 

χρησιμοποιήθηκαν επίσης μοριακές τεχνικές. Χρησιμοποιώντας συνδυασμό ανοσοφαινοτυπικής 

και γονιδιακής έκφρασης σε μια πρόσφατη μελέτη φάνηκε ότι μερικοί ειδικοί τύποι καρκίνου 

αντιπροσωπεύουν διακριτές οντότητες (π.χ. το διηθητικό μικροθηλώδες καρκίνωμα), αλλά και ότι 

άλλοι είναι πολύ όμοιοι σε μεταγραφικό (transcriptosome) επίπεδο παρά τις μορφολογικές 

διαφορές τους (π.χ. το σωληνώδες και το λοβιακό καρκίνωμα). Επιπλέον, όταν μελετήθηκαν 

λοβιακά καρκινώματα με βάση το γονιδιακό τους προφίλ, ταξινομήθηκαν σε όλους τους 

μοριακούς τύπους, ενώ πολλοί άλλοι ειδικοί τύποι ταξινομήθηκαν ο καθένας σε έναν μοριακό 

υποτύπο (σωληνώδες, βλεννώδες, ενδοκρινικό και μικροθηλώδες καρκίνωμα στους αυλικού 

τύπου ενώ το μυελοειδές, το αδενοειδές κυστικό και το μεταπλαστικό στους βασικού τύπου).  

Το μοριακό προφίλ πιθανόν να χρησιμεύει επίσης στη βελτίωση της ιστολογικής 

βαθμολόγησης του διηθητικού καρκινώματος του μαστού. Δύο πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν 

ότι ενώ οι όγκοι ιστολογικού βαθμού Ι και ΙΙΙ έχουν διακριτά χαρακτηριστικά, ενώ δεν υπάρχει 

χαρακτηριστική έκφραση για τους όγκους ιστολογικού βαθμού ΙΙ. Στις μελέτες αυτές 

εφαρμόζοντας γονοτυπική βαθμολόγηση στους όγκους ιστολογικού βαθμού  

ΙΙ, μπόρεσαν να ξεχωρίσουν από το υποσύνολο μια υποομάδα με καλύτερη πρόγνωση ( όγκους 

παρόμοιους με τους ιστολογικού βαθμού Ι) και μια υποομάδα με χειρότερη πρόγνωση (όγκους 

παρόμοιους με τους ιστολογικού βαθμού ΙΙΙ. 
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Πίνακας 3. Μοριακή ταξινόμηση καρκίνου του μαστού και συσχέτιση                               

ανοσοφαινότυπου-γονότυπου. 

 

ΜΟΡΙΑΚΟΣ 

ΥΠΟΤΥΠΟΣ 

 

 

     ΠΡΟΦΙΛ ΒΙΟΔΕΙΚΤΩΝ 

 

ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ/ 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ 

ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ 

 

ΑΥΛΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ Α 

 

ER(+) ή/και PR(+), HER-2(-)  

Ki67 (<14%) 

 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΚΑΛΥΤΕΡΗ ΣΕ 

ΑΥΛΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ Α 

Η ΑΝΤΑΠΟΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΗΝ 

ΤΑΜΟΞΙΦΕΝΗ ΚΑΙ ΤΟΥΣ 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ 

ΑΡΩΜΑΤΑΣΗΣ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ 

ΔΙΑΦΕΡΕΙ ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ Α ΚΑΙ 

Β 

 

 

 

ΑΥΛΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ Β 

 

ER(+) ή/και PR(+), HER-2(+)  

[υποομάδα αυλικού τύπου-HER-2] 

 

ER(+) ή/και PR(+), HER-2(-)  

και υψηλό Ki67 (>14%) 

 

ΑΥΛΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ Β:  

ΤΑΣΗ ΓΙΑ ΧΕΙΡΟΤΕΡΟ 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟ ΒΑΘΜΟ 

ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ 

ΠΟΙΚΙΛΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΕ 

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

(ΚΑΛΥΤΕΡΗ ΤΟΥ Β) 

 

 

HER-2 

 

 

ER(-) PR(-) και HER-2(+)  

ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΟ 

TRASTUZUMAB ΚΑΙ ΣΕ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΒΑΣΙΖΟΜΕΝΗ ΣΕ 

ΑΝΘΡΑΚΥΚΛΙΝΗ 

ΓΕΝΙΚΑ ΚΑΚΗΣ ΠΡΟΓΝΩΣΗΣ 

ΠΙΘΑΝΟΤΕΡΑ ΥΨΗΛΟΥ 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΥ ΒΑΘΜΟΥ 

ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ ΚΑΙ 

ΛΕΜΦΑΔΕΝΙΚΩΝ 

ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΩΝ 

 

 

 

ΒΑΣΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ 

 

 

ER(-), PR(-), HER-2(-), CK5/6(+)  

ή/και EGFR(+) 

 

ΜΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΝΟΜΕΝΑ ΣΕ 

ΟΡΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ Ή 

TRASTUZUMAB 

ΦΑΙΝΕΤΑΙ ΕΥΑΙΣΘΗΤΟ ΣΕ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΠΛΑΤΙΝΑ ΚΑΙ 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ PARP 

ΓΕΝΙΚΑ ΚΑΚΗ ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

(ΟΧΙ ΓΙΑ ΟΛΟΥΣ ΤΟΥΣ 

ΥΠΟΤΥΠΟΥΣ) 

ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ BRCA1 
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A.7. ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

 Η σταδιοποίηση του καρκίνου του μαστού γίνεται σύμφωνα με το σύστημα ΤΝΜ 

(International Union Against Cancer), βάσει  του οποίου η ανατομική έκταση της νόσου 

καθορίζεται μετά από αξιολόγηση τριών στοιχείων: της έκτασης του πρωτοπαθούς όγκου (Τ), της 

παρουσίας ή απουσίας επιχωρίων λεμφαδενικών μεταστάσεων  και της έκτασης αυτών (Ν) και 

τέλος της παρουσίας ή απουσίας απομακρυσμένων μεταστάσεων (Μ). Επί ταυτόχρονης 

παρουσίας πολλαπλών όγκων στον ένα μαστό, χρησιμοποιείται για την ταξινόμηση ο όγκος με 

την υψηλότερη Τ κατηγορία (Πίνακας 4). Επί ταυτόχρονης παρουσίας αμφοτερόπλευρων 

καρκινωμάτων του μαστού, η ταξινόμηση γίνεται σε κάθε μαστό ξεχωριστά, ώστε να είναι 

δυνατός ο περαιτέρω διαχωρισμός των περιπτώσεων αναλόγως ιστολογικού τύπου. Παρακάτω 

παρατίθεται η σταδιοποίηση με βάση την αναθεωρημένη έκδοση της AJCC (American Joint 

Committee on Cancer) (Singletary και Connolly 2006).  

 

Πίνακας 4. Κλινική σταδιοποίηση-ομαδοποίηση. 

Στάδιο ΤΝΜ 

0 

1 

ΙΙΑ 

 

 

ΙΙΒ 

 

ΙΙΙΑ 

 

 

 

 

ΙΙΙΒ 

 

IV 

TisN0M0 

T1N0M0 

T0N1M0 

T1N1M0 

T2N0M0 

T2N1M0 

T3N0M0 

T0N2M0 

T1N2M0 

T2N2M0 

T3N1M0 

T3N2M0 

T4,κάθε Ν,Μ0 

Οποιοδήποτε Τ,Ν3,Μ0 

Οποιοδήποτε Τ, οποιοδήποτε  Ν,Μ1 

 

Πρωτοπαθής όγκος [Primary Tumor (T)] 

Τx- Ο πρωτοπαθής όγκος δεν δύναται να προσδιοριστεί  

Τ0- Δεν υπάρχει ένδειξη πρωτοπαθούς όγκου 

Τis- Καρκίνωμα in situ 
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 Τis (DCIS)- Πορογενές καρκίνωμα in situ 

 Tis (LCIS)- Λοβιακό καρκίνωμα in situ  

 Tis (Paget)- Νόσος Paget της θηλής απουσία όγκου (η νόσος Paget που συνυπάρχει με 

καρκίνο κατηγοριοποιείται με βάση το μέγεθος του όγκου) 

Τ1- Όγκος μέγιστης διαμέτρου ≤2  

 T1mic- Μικροδιήθηση, μέγιστης διαμέτρου ≤0,1cm 

 T1a-Όγκος μέγιστης διαμέτρου  >0,1 cm - ≤ 0,5 cm 

 T1b- Όγκος μέγιστης διαμέτρου >0,5 cm -≤1cm 

 T1c- Όγκος μέγιστης διαμέτρου >1cm- ≤2 cm  

T2- Όγκος μέγιστης διαμέτρου >2 cm -≤5cm 

T3- Όγκος μέγιστης διαμέτρου>5cm 

T4-Όγκος που επεκτείνεται στο θωρακικό τοίχωμα ή στο δέρμα, ανεξαρτήτως μεγέθους 

 Τ4a-Επέκταση στο θωρακικό τοίχωμα 

 Τ4b-Οίδημα (συμπεριλαμβανομένης της εικόνας «φλοιού πορτοκαλιού») ή εξέλκωση του 

δέρματος του μαστού ή δορυφορικά δερματικά οζίδια εντοπισμένα στον ίδιο μαστό 

 Τ4c-T4a και T4b ταυτοχρόνως 

 Τ4d-Φλεγμονώδες καρκίνωμα 

 

Επιχώριοι Λεμφαδένες [Regional Lymph Node (N)] 

 Ως επιχώριοι λεμφαδένες θεωρούνται οι μασχαλιαίοι λεμφαδένες (επιπέδου Ι-ΙΙΙ) 

συμπεριλαμβανομένων των λεμφαδένων που ανευρίσκονται εντός του μαστικού αδένα, οι 

ομόπλευροι έσω μαστικοί λεμφαδένες καθώς και οι ομόπλευροι υπερκλείδιοι και υποκλείδιοι 

λεμφαδένες. Οποιαδήποτε άλλη λεμφαδενική μετάσταση χαρακτηρίζεται ως απομακρυσμένη 

μετάσταση (Μ1), συμπεριλαμβανομένων των μεταστάσεων στους υπερκλείδιους τραχηλικούς και 

ετερόπλευρους έσω μαστικούς λεμφαδένες.  

Νx- Δεν είναι δυνατή η εκτίμηση των επιχώριων λεμφαδένων (π. χ εάν έχουν προηγουμένως  

αφαιρεθεί) 

Ν0- Δεν παρατηρείται μετάσταση στους επιχώριους λεμφαδένες 

Ν1-Μετάσταση σε ευκίνητο ομόπλευρο μασχαλιαίο λεμφαδένα(ες) 

Ν2-Μετάσταση σε ομόπλευρους μασχαλιαίους λεμφαδένες καθηλωμένους μεταξύ τους ή σε 

κλινικά εμφανείς ομόπλευρους λεμφαδένες της έσω μαστικής, απουσία κλινικών ενδείξεων 

μετάστασης στους μασχαλιαίους αδένες.  

Ν2a-Μετάσταση σε μασχαλιαίους λεμφαδένες(α) καθηλωμένους μεταξύ τους ή σε άλλες 

δομές 
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Ν2b- Μετάσταση μόνο σε κλινικά εμφανείς λεμφαδένες της έσω μαστικής και απουσία 

κλινικών στοιχείων μετάστασης μασχαλιαίων λεμφαδένων.  

Ν3- Μετάσταση σε ομόπλευρο(ους) υποκλείδιο(ους) λεμφαδένα(ες) με ή χωρίς ανάμιξη 

μασχαλιαίων λεμφαδένων, ή σε κλινικά εμφανή(είς) ομόπλευρο(ους) λεμφαδένα(ες) της έσω 

μαστικής, παρουσία κλινικών στοιχείων μετάστασης μασχαλιαίων λεμφαδένων ή μετάσταση 

σε ομόπλευρο(ους) υπερκλείδιο(ους) λεμφαδένα(ες) με ή χωρίς συμμετοχή μασχαλιαίων 

λεμφαδένων της έσω μαστικής 

 Ν3a- Μετάσταση σε υποκλείδιο(ου2) λεμφαδένα(ες) 

Ν3b-Μετάσταση σε μασχαλιαίους λεμφαδένες και λεμφαδένες της έσω μαστικής. 

Ν3c- Μετάσταση σε υπερκλείδιο(ους) λεμφαδένα(ες).  

 

Παθολογοανατομική ταξινόμηση (pTN)  

pT- Πρωτοπαθής όγκος 

 Η παθολογοανατομική ταξινόμηση προϋποθέτει την εξέταση του πρωτοπαθούς 

καρκινώματος, χωρίς μακροσκοπικό όγκο στα όρια εκτομής. Μια περίπτωση μπορεί να 

ταξινομηθεί ως pT, εάν μόνο μικροσκοπικός όγκος παρατηρείται στα όρια εκτομής. Οι pT 

κατηγορίες ανήκουν στις Τ κατηγορίες. Η pT ταξινόμηση ενός όγκου αντιστοιχεί στη μέτρηση 

του διηθητικού στοιχείου. Εάν παρατηρείται εκτεταμένο in situ στοιχείο (π.χ. 4cm) και μικρό 

διηθητικό στοιχείο (π.χ. 0,5 cm) ο όγκος ταξινομείται ως pT1a.  

 

pN- Επιχώριοι λεμφαδένες 

Η παθολογοανατομική ταξινόμηση των λεμφαδενικών μεταστάσεων, προϋποθέτει την 

εκτομή και εξέταση, τουλάχιστον των μασχαλιαίων λεμφαδένων επιπέδου Ι, που συνήθως 

περιλαμβάνει 6 ή περισσότερους λεμφαδένες.  

pNx- Οι επιχώριοι λεμφαδένες δεν δύναται να εκτιμηθούν (π.χ. αν έχουν προηγουμένως εξαιρεθεί 

ή εάν δεν έχουν εξαιρεθεί για παθολογοανατομική εξέταση) 

pN0- Δεν παρατηρείται μετάσταση στους επιχώριους λεμφαδένες  

pNο(i)-Δεν παρατηρείται μετάσταση στους επιχώριους λεμφαδένες, αρνητική ανοσο-

ïστοχημική χρώση.  

pNo(i+)-Μετάσταση σε απομονωμένα καρκινικά κύτταρα ή θετική ανοσοïστοχημική 

χρώση, με αθροίσεις όχι πάνω από 2mm. 

pNo(mol-)- Δεν παρατηρείται μετάσταση στους επιχώριους λεμφαδένες, αρνητικά 

μοριακά ευρήματα (RT-PCR). 
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pNo(mol+)- Δεν παρατηρείται μετάσταση στους επιχώριους λεμφαδένες, θετικά μοριακά 

ευρήματα (RT-PCR). 

pN1- Μετάσταση σε 1-3 ομόπλευρους μασχαλιαίους λεμφαδένες και/ ή σε λεμφαδένες της έσω 

μαστικής με μικροσκοπική μετάσταση να ανιχνεύεται μέσω λεπτομερούς εξέτασης των 

λεμφαδένων.   

pN1mi-Μικρομετάσταση (μεγαλύτερη από 0,2 mm αλλά ως 2mm) φρουρών αλλά όχι 

κλινικά εμφανής.  

pN1a-Μετάσταση σε 1-3 μασχαλιαίους λεμφαδένες.  

pN1b-Ανίχνευση λεμφαδένων της έσω μαστικής με μικροσκοπική μετάσταση μέσω 

λεπτομερούς εξέτασης των λεμφαδένων- φρουρών αλλά όχι κλινικά εμφανής.  

pN1c-Μετάσταση σε 1-3 μασχαλιαίους λεμφαδένες και λεμφαδένες της έσω μαστικής, με 

τη μικροσκοπική μετάσταση να ανιχνεύεται μέσω λεπτομερούς εξέτασης των 

λεμφαδένων-φρουρών αλλά όχι κλινικά εμφανής. 

pN2- Μεταστάσεις σε 4-9 μασχαλιαίους λεμφαδένες ή σε κλινικά εμφανείς ομόπλευρους 

λεμφαδένες της έσω μαστικής, απουσία μετάστασης σε μασχαλιαίους λεμφαδένες.  

pN2a-Μετάσταση σε 4-9 μασχαλιαίους λεμφαδένες, συμπεριλαμβανομένης τουλάχιστον 

μιας μεγαλύτερης των 2mm. 

pN2b-Μετάσταση σε κλινικά εμφανείς λεμφαδένες της έσω μαστικής, απουσία 

μετάστασης σε μασχαλιαίους λεμφαδένες 

pN3- Μετάσταση σε 10 ή περισσότερους ομόπλευρους μασχαλιαίους λεμφαδένες ή σε 

υποκλείδιους λεμφαδένες ή σε κλινικά εμφανείς ομόπλευρους λεμφαδένες της έσω 

μαστικής παρουσία ενός ή περισσοτέρων θετικών μασχαλιαίων λεμφαδένων ή σε άνω των 3 

μασχαλιαίων λεμφαδένων με κλινικά αρνητική, μικροσκοπική μετάσταση σε λεμφαδένες 

της έσω μαστικής ή σε ομόπλευρους υπερκλείδιους λεμφαδένες.  

pN3a-Μετάσταση σε 10 ή περισσότερους μασχαλιαίους λεμφαδένες (τουλάχιστον μια 

μεγαλύτερη των 2mm) ή μετάσταση σε υποκλείδιους λεμφαδένες.  

pN3b-Μετάσταση σε κλινικά εμφανή(είς) λεμφαδένα(ες) της έσω μαστικής παρουσία ενός 

ή περισσοτέρων θετικών μασχαλιαίων λεμφαδένων ή μετάσταση σε άνω των 3 

μασχαλιαίους λεμφαδένες και σε λεμφαδένες της έσω μαστικής με μικροσκοπική 

μετάσταση που ανιχνεύεται μέσω λεπτομερούς εξέτασης των λεμφαδένων-φρουρών αλλά 

όχι κλινικά εμφανής. 

 pN3c-Μετάσταση σε υπερκλείδιο(ους) λεμφαδένα(ες). 
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Απομακρυσμένες μεταστάσεις (Μ)    

Mx- Η παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων δεν δύναται να εκτιμηθεί 

Μ0- Δεν παρατηρούνται απομακρυσμένες μεταστάσεις 

Μ1- Απομακρυσμένες μεταστάσεις (συμπεριλαμβανομένων των μεταστάσεων σε υπερκλείδιους 

τραχηλικούς λεμφαδένες).         

 

Α.8. ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ 

 Ο καρκίνος του μαστού είναι πολύπλοκη νόσος λόγω της βιολογικής ετερογένειας, της 

τάσης απόκτησης χημειοανθεκτικότητας και της παρουσίας αρκετών μοριακών μηχανισμών οι 

οποίοι μέσω ενδοκρινών, αυτοκρινών ή παρακρινών μονοπατιών επηρεάζουν την αύξηση, την 

εξέλιξη και την ανάπτυξη μεταστάσεων. Οι λόγοι αυτοί εξηγούν γιατί το ΤΝΜ ή άλλες 

κλινικοπαθολογοανατομικές ταξινομήσεις δεν παρουσιάζουν απόλυτη προγνωστική αξία. Πρέπει 

λοιπόν να προσδιορισθούν μοριακοί παράγοντες που να σχετίζονται με μεγαλύτερη ή μικρότερη 

επιβίωση ανεξάρτητα της θεραπείας (προγνωστικοί δείκτες) ή να υποδεικνύουν ασθενείς οι οποίες 

θα ωφεληθούν λιγότερο ή περισσότερο από τη θεραπεία (προβλεπτικοί δείκτες). 

 

Χαρακτηριστικά ενός χρήσιμου προγνωστικού δείκτη στον καρκίνο του μαστού 

 Ένας δείκτης έχει προγνωστική αξία εφόσον ο καθορισμός του κατά τη διάγνωση, δίνει 

πληροφορίες αναφορικά με τη φυσική ιστορία της νόσου. 

Κλινική χρήση ενός προγνωστικού δείκτη: 

 Δίδει απάντηση στο ερώτημα των ασθενών σχετικά με τη μελλοντική εξέλιξη της νόσου τους 

 Καθορίζει την πιθανότητα υποτροπής και/ή θανάτου μετά τη χειρουργική θεραπεία 

 Οδηγεί στη λήψη απόφασης για τις μεθόδους και τα μεσοδιαστήματα παρακολούθησης 

 Εντοπίζει μεταξύ ασθενών του αυτού σταδίου, υποκατηγορίες ασθενών με διαφορετική 

έκβαση 

 

Προϋποθέσεις: 

 Ένας αμιγής προγνωστικός δείκτης πρέπει να εξετάζεται σε σειρές ασθενών που δεν 

λαμβάνουν συστηματική θεραπεία, προκειμένου οι πληροφορίες που λαμβάνονται να αφορούν 

στη φυσική ιστορία της νόσου. 

 Ένας δείκτης ο οποίος σχετίζεται με ένα μοριακό μηχανισμό που συμμετέχει στην αύξηση ή 

μετάσταση ενός όγκου, έχει κλινική χρησιμότητα, εφόσον προσθέτει στατιστικά σημαντικές 

ανεξάρτητες προγνωστικές πληροφορίες, όταν αξιολογείται με σύστημα πολυπαραγοντικής 
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ανάλυσης, στο οποίο περιλαμβάνονται οι συμβατικές κλινικοπαθολογαονατομικές παράμετροι, 

στο πλαίσιο προοπτικών μελετών, όπου χρησιμοποιούνται ομάδες μαρτύρων. 

 

Χαρακτηριστικά ενός χρήσιμου προβλεπτικού δείκτη στον καρκίνο του μαστού 

Ένας δείκτης έχει προβλεπτική αξία, εφόσον ο καθορισμός του πριν από μια συγκεκριμένη 

θεραπεία, δίδει πληροφορίες για την πιθανότητα η ασθενής να ωφεληθεί ή όχι από τη θεραπεία 

αυτή. 

Κλινική χρήση ενός προβλεπτικού δείκτη: 

 Προβλέπει την ανταπόκριση ή την αντοχή σε συγκεκριμένη θεραπεία. 

 Βελτιώνει την εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση επιλέγοντας την καλύτερη 

θεραπευτική αγωγή, στην οποία ο όγκος θα πρέπει να ανταποκριθεί. 

 Απαλλάσσει τους ασθενείς από μη αναγκαία έκθεση στην τοξικότητα και στις παρενέργειες 

θεραπευτικών αγωγών, στις οποίες οι αντίστοιχοι όγκοι θα παρουσιάσουν αντοχή. 

Προϋποθέσεις: 

 Νεοεπικουρική θεραπεία: Ένας νέος προβλεπτικός δείκτης πρέπει να εξετάζεται σε σειρές 

ασθενών κατάλληλες για μελέτες προεγχειρητικής θεραπείας. Η ανάλυση της σχέσης ανάμεσα 

στην έκφραση/στα επίπεδα ενός δείκτη και σε τοποπεριοχικές μετρήσιμες αλλοιώσεις, μπορεί 

να αξιολογείται σε βραχύ χρονικό διάστημα. Ωστόσο, πρέπει να επιβεβαιώνεται εάν η 

αντικειμενική απάντηση προβλέπει μακροχρόνια κλινική έκβαση. 

 Επικουρική θεραπεία: Ένας νέος προβλεπτικός δείκτης μπορεί να εξετάζεται σε ασθενείς που 

λαμβάνουν επικουρική θεραπεία. Η ανάλυση της συσχέτισης ανάμεσα στην έκφραση ή στα 

επίπεδα του δείκτη και στην κλινική έκβαση (ελευθέρα νόσου επιβίωση, ολική επιβίωση) 

απαιτεί μακροχρόνια παρακολούθηση και προοπτικές κλινικές μελέτες με χρήση ομάδων 

μαρτύρων. 

 Σύμφωνα με ομάδα κλινικών ιατρών, παθολογοανατόμων και στατιστικολόγων, το 

Κολέγιο των Παθολογοανατόμων της Αμερικής (1999), ταξινόμησε τους προγνωστικούς και 

προβλεπτικούς παράγοντες του καρκίνου του μαστού σε τρεις κατηγορίες: 

Κατηγορία Ι: Παράγοντες με αποδεδειγμένη προγνωστική αξία και χρησιμότητα στην 

αντιμετώπιση των ασθενών: ΤΝΜ σταδιοποίηση, ιστολογικός βαθμός κακοηθείας, ιστολογικός 

τύπος, μιτωτικοί δείκτες και έκφραση ορμονικών υποδοχέων. 

Κατηγορία ΙΙ: Παράγοντες, οι οποίοι έχουν εκτενώς μελετηθεί βιολογικά και κλινικά, αλλά η αξία 

τους πρέπει να τεκμηριωθεί με στατιστικές μελέτες: c-erbB-2 (Her2-neu), δείκτες 

πολλαπλασιασμού, λεμφική και αγγειακή διήθηση και βλάβη στο γονίδιο p53. 

Κατηγορία ΙΙΙ: Υπόλοιποι παράγοντες, οι οποίοι δεν έχουν μελετηθεί ικανοποιητικά: πλοειδία 
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DNA, μικροαγγειακή πυκνότητα, υποδοχέας επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα, αυξητικός 

παράγοντας μετασχηματισμού (TGF)-α, bcl-2, pS2 και καθεψίνη D (Fitzgibbons και συν. 2000). 

 Ακολουθεί η περιγραφή των κυριότερων προγνωστικών/προβλεπτικών παραγόντων στον 

καρκίνο του μαστού. Για διευκόλυνση, οι παράγοντες αυτοί διαχωρίζονται σε μορφολογικούς, η 

πλειονότητα των οποίων προσδιορίζεται στο πλαίσιο της καθημερινής ιστοπαθολογοανατομικής 

εξέτασης και σε βιολογικούς, ο προσδιορισμός των οποίων απαιτεί την εφαρμογή βιοχημικών, 

ανοσοϊστοχημικών και μοριακών τεχνικών. 

 

A8.Ι. ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΟΙ - ΣΥΜΒΑΤΙΚΟΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ 

 ΜΕΓΕΘΟΣ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ: Το μέγεθος του πρωτοπαθούς όγκου αντανακλά τη φυσική 

ιστορία της νόσου και καθίσταται πιο ισχυρός προβλεπτικός δείκτης της επιβίωσης όταν 

προστίθεται στην κατάσταση των μασχαλιαίων λεμφαδένων σε πολυπαραγοντικά στατιστικά 

μοντέλα (Page και συν. 1998, Fitzgibbons και συν. 2000). 

 Το μέγεθος του καρκινώματος παραδοσιακά προσδιορίζεται από τη μέτρηση, 

μακροσκοπικά, των τριών διαστάσεων του όγκου με τη μεγαλύτερη διάσταση να χρησιμοποιείται 

για σκοπούς σταδιοποίησης. Η μέθοδος αυτή προτιμάται για μεγάλα καρκινώματα, ενώ για 

μικρότερους όγκους η μέτρηση από την ιστολογική τομή οδηγεί σε πιο ακριβή εκτίμηση 

(Fitzgibbons και συν. 2000). Η μακροσκοπική μέτρηση πολλές φορές υπερεκτιμά το μέγεθος του 

όγκου, ιδιαίτερα όταν υπάρχει πυκνή δεσμοπλαστική αντίδραση και όταν συνυπάρχει διηθητικό 

και μη διηθητικό καρκίνωμα. Το μέγεθος του διηθητικού στοιχείου θεωρείται καλύτερος 

προβλεπτικός δείκτης της συμμετοχής των λεμφαδένων σε σχέση με το ολικό μέγεθος (in 

situ+διηθητικό στοιχείο (Page και συν. 1998). Ο Ackerman (1998) υποστηρίζει ότι μόνο το 

διηθητικό στοιχείο αντανακλά τη μεταστατική ικανότητα του καρκινώματος. 

 Οι Sloanes και συν. (2001) υποστηρίζουν ότι όταν το πορογενές in situ στοιχείο εκτείνεται 

περισσότερο από 1 mm από την άκρη του διηθητικού, πρέπει δυο μετρήσεις να δίνονται: μία για 

το διηθητικό στοιχείο και μια άλλη για το σύνολο του όγκου συμπεριλαμβανομένης της in situ 

αλλοίωσης. Η τελευταία αυτή μέτρηση επιτρέπει τον προσδιορισμό καρκινωμάτων με εκτεταμένο 

ενδοπορικό στοιχείο. 

 Το μέγεθος του όγκου θεωρείται ισχυρός προγνωστικός δείκτης. Αυτό ισχύει όχι μόνο για 

τα πορογενή και λοβιακά καρκινώματα, αλλά και για τους πιο σπάνιους ειδικούς υποτύπους. 

Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει ότι η επιβίωση των ασθενών μειώνεται με την αύξηση του 

μεγέθους του όγκου και ότι υπάρχει σύμπτωση με την αύξηση των μασχαλιαίων λεμφαδενικών  

μεταστάσεων (Rosen και συν. 1993, Adair και συν. 1974, Say και συν. 1974). Η συχνότητα των 

λεμφαδενικών μεταστάσεων σε ασθενείς με μέγεθος όγκου <1 cm είναι 10-20%, ενώ ασθενείς με 
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αρνητικούς λεμφαδένες και όγκους <1 cm εμφανίζουν 10ετή επιβίωση ελευθέρας νόσου στο 90% 

των περιπτώσεων (Rosen και συν. 1993, Kollias και συν. 1997). 

 Όταν καρκινώματα μαστού σταδίου Τ1 (<2 cm) κατηγοριοποιούνται σε ομάδες με 

μέγεθος όγκου 5 mm, υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ μεγέθους όγκου και συχνότητας 

λεμφαδενικών μεταστάσεων. Οι Roger και συν. (1989), μελετώντας μια σειρά 534 ασθενών, 

αναφέρουν την ακόλουθη σημαντική (p<0,0001) κατανομή της συμμετοχής των μασχαλιαίων 

λεμφαδένων σε σχέση με το μέγεθος του όγκου: 0-0,5 cm (3%), 0,6-1,0 cm (10%), 1,1-1,5 cm 

(21%) και 1,6-2,0 cm (35%). 

 ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ: Οι ιστοπαθολογικές παράμετροι του τύπου του καρκινώματος και 

του βαθμού κακοηθείας έχουν εδραιωμένη προγνωστική σημασία (Page και συν. 1998). Η 

ανάλυση αυτών στηρίζεται σε υποκειμενικά εκτιμούμενα χαρακτηριστικά όπως ο πυρηνικός 

πλειομορφισμός ή και ο σχηματισμός αδένων, η δε κατηγοριοποίηση γίνεται με βάση ιδιαίτερα 

ιστολογικά πρότυπα (ιδιαίτεροι τύποι καρκινωμάτων). Η αναγνώριση των ιστολογικών τύπων 

επιτρέπει τον καθορισμό ασθενών με ιδιαίτερα καλή πρόγνωση που συχνά πλησιάζει αυτή του 

γενικού πληθυσμού. Αντίθετα, η εύρεση υποομάδας ασθενών με κακή πρόγνωση μπορεί να 

προσδιορισθεί με προσεκτική εκτίμηση του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας (περίπου 25% των 

διηθητικών καρκινωμάτων) (Pereiera και συν. 1995). 

α. Ιστολογικός τύπος: Τα διηθητικά πορογενή καρκινώματα αντιστοιχούν στο 80% περίπου των 

διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού, ενώ τα λοβιακά στο 10% αυτών (Ackerman 1998). Δεν 

παρατηρείται σημαντική προγνωστική διαφορά μεταξύ των διηθητικών πορογενών και διηθητικών 

λοβιακών καρκινωμάτων του μαστού.  

 Τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα ενός ειδικού τύπου καρκινώματος πρέπει να 

ανευρίσκονται σε ποσοστό μεγαλύτερο του 90% του όγκου. Όταν τα γνωρίσματα αυτά 

ανευρίσκονται σε ποσοστό 75-90%, ο συγκεκριμένος ιστολογικός τύπος δεν θεωρείται ότι 

απαντάται ως αμιγής μορφή, αλλά ως παραλλαγή (Fitzgibbons και συν. 2000). Μορφολογικές 

παραλλαγές των πορογενών με καλύτερη πρόγνωση είναι τα: σωληνώδες καρκίνωμα, μυελοειδές 

-αυστηρά οριζόμενο- καρκίνωμα, ηθμοειδές, καθαρά βλεννώδες, θηλώδες, αδενοειδές- κυστικό 

και εκκριτικό καρκίνωμα (Ackerman 1998). Μια παραλλαγή του λοβιακού (και συχνά του 

πορογενούς) καρκινώματος είναι το καρκίνωμα δίκην δακτυλίου (signet ring carcinoma) το οποίο 

σχετίζεται με εξαιρετικά κακή πρόγνωση. Δυσοίωνη πρόγνωση εμφανίζει και το φλεγμονώδες 

καρκίνωμα. Όγκοι για τους οποίους έχει υποστηριχθεί ότι παρουσιάζουν επιθετικότερη βιολογική 

συμπεριφορά από τα πορογενή, αλλά στην πραγματικότητα επιδεικνύουν μικρές διαφορές στους 

ρυθμούς επιβίωσης είναι τα πλακώδη καρκινώματα, τα μεταπλαστικά και τα καρκινώματα με 

νευροενδοκρινικά χαρακτηριστικά (συμπεριλαμβανομένου του καρκινοειδούς όγκου). 
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β. Βαθμός κακοηθείας: Ο βαθμός κακοηθείας ενός καρκινώματος αποτελεί εκτίμηση της 

διαφοροποίησης αυτού. Σε πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση αποτελεί ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα της ολικής και της ελευθέρας-νόσου επιβίωσης σε προ- και μετα-

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Davis και συν. 1986). Η Ακαδημία των Παθολογοανατόμων της 

Αμερικής συστήνει την αξιολόγηση του βαθμού κακοήθειας όλων των διηθητικών καρκινωμάτων 

του μαστού, εκτός του μυελοειδούς, το οποίο χαρακτηρίζεται από καλύτερη πρόγνωση σε σχέση 

με αυτή που του προσδίδει ο βαθμός κακοήθειας (Fitzgibbons και συν. 2000). 

 Ο πυρηνικός βαθμός κακοηθείας αποτελεί την κυτταρολογική εκτίμηση των καρκινικών 

έναντι των φυσιολογικών πυρήνων και στηρίζεται στο βαθμό της πυρηνικής ατυπίας. Τα 

συστήματα των Black και Speer (1957) και Cutler και συν. (1969) χρησιμοποιούνται ευρέως. 

Σύμφωνα με αυτά, ο πυρηνικός βαθμός κακοήθειας διακρίνεται σε τρεις κατηγορίες: καλά 

διαφοροποιημένος, ενδιάμεσος και πτωχά διαφοροποιημένος. Η ακολουθία των αριθμών ανά 

βαθμό είναι ανάστροφη αυτής που χρησιμοποιείται στον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας. Είναι 

προτιμότερο να γίνεται αναφορά περιγραφικά και όχι αριθμητικά.  Έχει αναφερθεί σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ πυρηνικού βαθμού κακοηθείας και του κλάσματος της S-φάσης του 

κυτταρικού κύκλου (SPF), με αποτέλεσμα ο πυρηνικός βαθμός να θεωρείται προβλεπτικός 

δείκτης υψηλού SPF ενός καρκινώματος (Dabbs 1993). 

 Ο ιστολογικός βαθμός κακοηθείας περιγράφει το μικροσκοπικό πρότυπο αύξησης ενός 

διηθητικού πορογενούς καρκινώματος καθώς επίσης και τα κυτταρολογικά χαρακτηριστικά της 

διαφοροποίησης. Σε ένα σημαντικό αριθμό μελετών έχει δειχθεί ότι ασθενείς με υψηλό 

ιστολογικό βαθμό κακοήθειας ή πτωχά διαφοροποιημένο διηθητικό πορογενές καρκίνωμα 

παρουσιάζουν σημαντικά υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης μασχαλιαίων λεμφαδενικών 

μεταστάσεων, ανάπτυξη υποτροπών και θάνατο από τη μεταστατική νόσο σε σχέση με τις 

χαμηλού βαθμού κακοηθείας ασθενείς (Rosen 1993). Οι Schumacher και συν. (1993) 

συνοψίζοντας την κλινική σημασία του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας καταλήγουν στο 

συμπέρασμα ότι παρέχει τη δυνατότητα διαχωρισμού μιας μικρής υποομάδας ασθενών με πολύ 

καλή πρόγνωση και αντίστοιχα, μια μικρής υποομάδας με πολύ κακή πρόγνωση. 

 Ο πυρηνικός και ιστολογικός βαθμός κακοηθείας δύνανται να χρησιμοποιηθούν ως 

προγνωστικοί δείκτες της πρόγνωσης ασθενών που διακρίνονται με βάση το στάδιο της νόσου, 

ειδικά για αυτές με αρνητικούς λεμφαδένες (Neville και συν. 1992). Ο ιστολογικός βαθμός 

κακοηθείας σχετίζεται επίσης με το διάστημα ελεύθερο νόσου και την ολική επιβίωση 

ανεξαρτήτως κλινικού σταδίου. Καρκινώματα υψηλού βαθμού κακοήθειας εμφανίζουν πρώιμη 

αποτυχία θεραπείας, ενώ τα χαμηλού βαθμού παρουσιάζουν υποτροπές σε απώτερο χρόνο. 

 Διήθηση μασχαλιαίων λεμφαδένων: Η διήθηση των επιχωρίων μασχαλιαίων 
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λεμφαδένων αποτελεί την ισχυρότερη παθολογοανατομική προγνωστική παράμετρο τόσο της 

ελευθέρας νόσου όσο και της ολικής επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο του μαστού (Fisher και 

συν. 1993, Veronesi και συν. 1995, Fitzgibbons και συν. 2000). 

 Γυναίκες με καρκίνο του μαστού και αρνητικούς λεμφαδένες έχουν 70-80% πιθανότητα 

μακροχρόνιας επιβίωσης χωρίς μεταστάσεις, ενώ οι ασθενείς με λεμφαδενικές μεταστάσεις έχουν 

περίπου 80% πιθανότητα να εμφανίσουν απομακρυσμένες μεταστάσεις σε κάποιο χρόνο. Η 

τελευταία ομάδα ασθενών ποικίλει στην πρόγνωση καθώς η επιβίωση εξαρτάται από το επίπεδο 

των διηθημένων λεμφαδένων (χαμηλό, μέσο, υψηλό), τον απόλυτο αριθμό (<4 έναντι >4), το 

ποσό του μεταστατικού όγκου, την παρουσία ή απουσία εξωαδενικής διασποράς και την 

παρουσία ή απουσία καρκινικών κυττάρων σε απαγωγά αγγεία (Ackerman 1998). 

 Ο απόλυτος αριθμός των διηθημένων αδένων εμφανίζει επίσης προγνωστική σημασία. 

Ασθενείς με 4 ή περισσότερους διηθημένους λεμφαδένες χαρακτηρίζονται από χειρότερη 

πρόγνωση σε σχέση με εκείνους με λιγότερους από 4 λεμφαδένες (Fitzgibbons και συν. 2000).  

 Μικροσκοπικές εστίες (<2 mm) μεταστατικού καρκίνου μπορεί να βρεθούν στο 9-13% 

των περιπτώσεων με αρνητικούς λεμφαδένες με λήψη διαδοχικών τομών (χρώση αιματοξυλίνης-

ηωσίνης). Με την εφαρμογή ανοσοϊστοχημείας το ποσοστό αυξάνεται στο 15-20%, αλλά η 

προγνωστική σημασία αυτών των μικρομεταστάσεων παραμένει υπό αμφισβήτηση (de Mascarel 

και συν. 1992). 

 Η βιοψία του λεμφαδένα-φρουρού θεωρείται εναλλακτική του καθαρισμού της μασχάλης, 

για σκοπούς σταδιοποίησης, ενώ είναι ειδική και ευαίσθητη στην πρόβλεψη της κατάστασης των 

μασχαλιαίων λεμφαδένων (Krag και συν. 1998, Veronesi και συν. 1997). Η βιοψία του φρουρού-

λεμφαδένα στηρίζεται στη λογική ότι σε περίπτωση μεταστατικής διασποράς του καρκίνου, ο 

λεμφαδένας-φρουρός θα είναι ο πρώτος που θα έχει παρουσιάσει διήθηση και επομένως η βιοψία 

του θα αποτελεί αξιόπιστο δείκτη του σταδίου της νόσου. Εκτός των άλλων η βιοψία του 

φρουρού-λεμφαδένα πιστεύεται ότι μειώνει τη νοσηρότητα που οφείλεται στην αφαίρεση των 

λεμφαδένων, αλλά δεν έχει αποδειχθεί η αξία της ως προγνωστικού δείκτη τόσο της ελευθέρας 

νόσου όσο και της ολικής επιβίωσης όπως συμβαίνει με τους μασχαλιαίους λεμφαδένες (Weaver 

και συν. 2000). 

 

 Προγνωστικός δείκτης Nottingham - NPI 

 Ο προγνωστικός δείκτης του Nottingham (Nottingham Prognostic Index-NPI) 

αναπτύχθηκε από τους Galea και συν. (1992). Ο ΝΡΙ υπολογίζεται με βάση το μέγεθος του όγκου, 

την κατάσταση των λεμφαδένων και τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας [0,2 Χ μέγεθος του όγκου 

(σε cm)] + [στάδιο (λεμφαδένες, 1-3 βάσει του αριθμού των διηθημένων λεμφαδένων, όπου 1: μη 
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διηθημένος, 2: 1-3 διηθημένοι, 3: >3 διηθημένοι)] + [βαθμός κακοήθειας (τροποποιημένο 

σύστημα των Bloom και Richardson κατά Elston και Ellis, 1-3)]. Όσο υψηλότερος είναι ο 

δείκτης, τόσο χειρότερη είναι η πρόγνωση των ασθενών. 

 Με βάση τον ΝΡΙ διαμορφώνονται 3 ομάδες ασθενών ως προς την πρόγνωση: ομάδα 

καλής, μέτριας και φτωχής πρόγνωσης. Ασθενείς με χαμηλό δείκτη έχουν την ίδια 8ετή επιβίωση 

με το γενικό πληθυσμό, χωρίς επιπλέον του τοπικού ελέγχου αντιμετώπιση. Οι ασθενείς αυτές 

χαρακτηρίζονται από χαμηλό ιστολογικό βαθμό κακοηθείας, αρνητικούς λεμφαδένες και μικρό 

μέγεθος του όγκου. Στις ασθενείς με άριστη πρόγνωση συμπεριλαμβάνονται και εκείνες με 

ενδιάμεσο βαθμό σε μία από τις 2 σημαντικότερες παραμέτρους, δηλ. ενδιάμεσο ιστολογικό 

βαθμό κακοηθείας ή περιορισμένο αριθμό θετικών λεμφαδένων. Το μέγεθος του όγκου έχει 

μικρότερη σημασία σ' αυτό το δείκτη. Ο παθολογοανατόμος δεν υποχρεούται να δίνει τον ΝΡΙ 

στην ιστολογική αξιολόγηση, γεγονός μάλιστα αδύνατο όταν δεν συναποστέλλονται λεμφαδένες. 

Εντούτοις, πρέπει να δίνει όλες τις πληροφορίες, ώστε να μπορεί να υπολογισθεί ο ΝΡΙ. 

   

Άλλοι μορφολογικοί χαρακτήρες με προγνωστική αξία 

 Συνυπάρχον in situ στοιχείο. Είναι ο πλέον απλός, ωστόσο σημαντικός προγνωστικός 

καθοριστής του καρκίνου του μαστού. Τα in situ καρκινώματα είναι 100% ιάσιμα μετά από 

μαστεκτομή. Σε καρκινώματα πορογενούς τύπου που έχουν in situ και διηθητικό στοιχείο υπάρχει 

συσχέτιση μεταξύ του τμήματος του διηθητικού στοιχείου και της πιθανότητας λεμφαδενικών 

μεταστάσεων. Το ποσό του in situ στοιχείου συσχετίζεται με την παρουσία πολυκεντρικότητας 

και έμμεσα με την πιθανότητα κρυφής διήθησης (Ackerman 1998). Πρέπει να σημειωθεί ότι 

αρκετές φορές οι in situ πορογενείς αλλοιώσεις του τύπου κομεδοκαρκινώματος μπορεί να 

συσχετισθούν με μεταστάσεις απουσία ανιχνεύσιμης διήθησης. 

 Νέκρωση του όγκου. Η νέκρωση του όγκου συνδέεται με αυξημένη παρουσία 

λεμφαδενικών μεταστάσεων και μειωμένη επιβίωση. Το χαρακτηριστικό αυτό συνδέεται συνήθως 

με όγκους υψηλού ιστολογικού βαθμού κακοηθείας (Ackerman 1998). 

 Αντίδραση στρώματος. Έχει βρεθεί ότι όγκοι με απουσία φλεγμονώδους αντίδρασης στην 

περιφέρεια παρουσιάζουν σπανιότερα λεμφαδενικές μεταστάσεις και κατ' επέκταση καλύτερη 

πρόγνωση (Ackerman 1998). Αυτό δεν ισχύει για το μυελοειδές καρκίνωμα. 

 Ελάστωση. Έχει ειπωθεί ότι τα καρκινώματα μαστού χωρίς ελάστωση παρουσιάζουν 

μικρότερη ανταπόκριση στην ενδοκρινή θεραπεία σε σχέση με εκείνα με μακροσκοπική 

ελάστωση (Ackerman 1998). 

 Μικροαγγειακή πυκνότητα. Τα διηθητικά πορογενή καρκινώματα που έχουν κυρίαρχο 

αγγειακό στοιχείο στο περιβάλλον στρώμα συμπεριφέρονται περισσότερο επιθετικά από τα 
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υπόλοιπα καρκινώματα (Ackerman 1998). Αξίζει ωστόσο να αναφερθεί εδώ ότι η μικροαγγειακή 

πυκνότητα είναι διαφορετική από την υπερπλασία των εντός του όγκου ενδοθηλιακών κυττάρων. 

 Διήθηση του δέρματος. Καρκινώματα μαστού με διήθηση του υπερκείμενου δέρματος 

συνδέονται με μειωμένη επιβίωση. Διήθηση των δερματικών λεμφαγγείων που χαρακτηρίζει το 

"φλεγμονώδες καρκίνωμα" είναι ιδιαίτερα δυσοίωνο σημάδι. 

 Διήθηση της θηλής. Η συμμετοχή της θηλής στον καρκίνο σχετίζεται με συχνότερη 

παρουσία μασχαλιαίων λεμφαδενικών μεταστάσεων. 

 Καρκινικά έμβολα. Η παρουσία καρκινικών εμβόλων στα λεμφαγγεία εντός του μαστού 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής της νόσου. Η εύρεση εμβόλων στα αιμοφόρα αγγεία 

παρουσιάζει υψηλή σχέση με το μέγεθος του όγκου, τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας, ιστολογικό 

τύπο, κατάσταση λεμφαδένων, ανάπτυξη απομακρυσμένων μεταστάσεων και κακή πρόγνωση.  

 Νεότερα δεδομένα. Στη συνάντηση του St Gallen (2005) διέκριναν τις ασθενείς με 

εγχειρήσιμο καρκίνο μαστού σε 3 ομάδες κινδύνου (Πίνακας 5). Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

παρουσία θετικών λεμφαδένων με απουσία υψηλού κινδύνου παραμέτρων δεν καθορίζει πλέον 

νόσο υψηλού κινδύνου (Goldhirsch και συν. 2005, Lonning 2007).  

 

A.8.ΙΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ 

 α. Οι οιστρογονικοί υποδοχείς - ΕR προσδιορίσθηκαν στο τέλος της δεκαετίας του 1960 

από την ικανότητά τους να δεσμεύουν ραδιοσημασμένα οιστρογόνα (Osborne 1998). Μέσα στα 

επόμενα 10 χρόνια κατέληξαν να χρησιμοποιούνται ως προβλεπτικός δείκτης της ανταπόκρισης 

στην ορμονική θεραπεία και της επιθετικότητας του όγκου (Osborne και συν. 1980). Οι ΕR 

απαιτούνται για την αύξηση που εξαρτάται από τη διέγερση με οιστρογόνα. Ανιχνεύονται στο 50-

80% των καρκινωμάτων του μαστού, ενώ τα επίπεδα έκφρασής τους εξαρτώνται άμεσα από την 

ηλικία των ασθενών (Clark και συν. 1984). Οι περισσότερες ενδοκρινικές θεραπείες έχουν ως 

στόχο είτε να μειώσουν τα επίπεδα των κυκλοφορούντων οιστρογόνων είτε να δεσμεύσουν άμεσα 

τους διαθέσιμους ER και να τους καταστήσουν μη-λειτουργικούς (Osborne 1998). 

 Συσχέτιση ER με κλινικές παραμέτρους: Σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ της έκφρασης 

των ER και της ιστοπαθολογίας του καρκίνου του μαστού περιγράφησαν για πρώτη φορά από 

τους Rosen και συν. (1975). Καρκινώματα με σημαντική λεμφοκυτταρική αντίδραση τείνουν να 

είναι ER αρνητικά. Η συχνότητα της ER θετικότητας στα διηθητικά λοβιακά καρκινώματα δεν 

διαφέρει σημαντικά από αυτή των διηθητικών πορογενών. Η πλειοψηφία των σωληνωδών 

καρκινωμάτων έχει αναφερθεί ως ER αρνητικά. Τα βλεννώδη και τα θηλώδη καρκινώματα 

τείνουν να είναι ER θετικά. 
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Πίνακας 5. Ταξινόμηση ασθενών με εγχειρήσιμο καρκίνο μαστού σε ομάδες κινδύνου (Gold-

hirsch και συν. 2005). 

Ομάδα κινδύνου Χαρακτηριστικά Νόσου / Ασθενών  

Χαμηλού  Αρνητικοί λεμφαδένες και όλα τα κάτωθι 

  pΤ ≤ 2cm 

  Βαθμός κακοήθειας 1 

  Απουσία περικαρκινικής αγγειακής διήθησης 

  Απουσία υπερέκφρασης ή ενίσχυση του ΗΕR-2 

  Ηλικία >35 ετών 

Ενδιάμεσου  Αρνητικοί λεμφαδένες και τουλάχιστον ένα από τα κάτωθι  

  pΤ >2 cm 

  Βαθμός κακοήθειας 2-3* 

  Περικαρκινική αγγειακή διήθηση  

  Υπερέκφραση ή ενίσχυση HER-2  

  Ηλικία < 35 ετών 

                          Ή 

Θετικοί λεμφαδένες (1-3) και 

  Απουσία υπερέκφρασης ή ενίσχυσης HER-2 

Υψηλού Θετικοί λεμφαδένες (1-3) και 

  Υπερέκφραση ή ενίσχυση HER-2 

 Θετικοί λεμφαδένες (≥4) 

*Ιστολογικός και/ή πυρηνικός βαθμός κακοήθειας 

 

 Χρησιμοποιώντας ως cut-off τα 3 fmol/mg πρωτεΐνης σχεδόν το 80% των μετα-

εμμηνοπαυσιακών γυναικών είναι ER θετικά, ενώ το 50-60% των προ-εμμηνοπαυσιακών 

ασθενών εκφράζει ER σε ανιχνεύσιμα επίπεδα (Clark και συν. 1984). Η διαφορά αυτή σχετίζεται 

περισσότερο με την ηλικία διότι δεν έχει διαπιστωθεί σε μεγάλες μελέτες σημαντική διαφορά στις 

συγκεντρώσεις των ER σε προ- και μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες της ίδιας ηλικίας (Clark και 

συν. 1984). 

 Έχει αποδειχθεί αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ πυρηνικού και ιστολογικού βαθμού 

κακοηθείας και θετικότητας στους ER. Χαμηλού βαθμού κακοηθείας καρκινώματα είναι σχεδόν 

πάντα ER θετικά. Αντίθετα, όγκοι με χαρακτήρες πτωχής διαφοροποίησης όπως υψηλός 

ιστολογικός ή πυρηνικός βαθμός κακοήθειας, εκτεταμένη νέκρωση, ελάχιστη ή καθόλου 

ελάστωση και έντονη λεμφοειδή διήθηση είναι συχνά ER αρνητικά. Δεν έχουν βρεθεί συσχετίσεις 

με μέγεθος όγκου, λεμφική ή αγγειακή διήθηση ή διήθηση των μασχαλιαίων λεμφαδένων 

(Osborne 1998). 

 Σε αρκετές μελέτες αναφέρεται αρνητική συσχέτιση των ER με την κινητική του 

κυτταρικού κύκλου. Οι ER αρνητικοί όγκοι συνδέονται με υψηλή S-φάση σε DNA 

κυτταρομετρία ροής ή υψηλό δείκτη τριτιωμένης θυμιδίνης. Σε μελέτη περισσότερων των 
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100.000 πρωτοπαθών καρκινωμάτων μαστού η αρνητικότητα των ορμονικών υποδοχέων 

συσχετίσθηκε με υψηλό ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Wenger και συν. 1993). ΄Ογκοι 

ER(+)/PR(+) παρουσίασαν μέση τιμή S-φάσης 4,3% σε σχέση με 11,2% των ER(-)/PR(-). 

Ενδιάμεσες τιμές παρατηρήθηκαν στους υπόλοιπους φαινότυπους. 

 ER ως προγνωστικός δείκτης: Παλαιότερα είχε διατυπωθεί η άποψη ότι ασθενείς με 

μεταστατικό καρκίνο του μαστού και θετική έκφραση των ER παρουσιάζουν διπλάσιο χρόνο 

επιβίωσης από εκείνες με αρνητική ER έκφραση (Walt και συν. 1976). Τα ER θετικά 

καρκινώματα δίνουν μεταστάσεις συχνότερα στα μαλακά μόρια και οστά και λιγότερο στο ήπαρ 

και εγκέφαλο. Τα ER αρνητικά καρκινώματα διασπείρονται κυρίως στα σπλαγχνικά όργανα και 

στο ΚΝΣ (Osborne 1991). Επομένως, τα ER θετικά και ER αρνητικά καρκινώματα είναι 

βιολογικά διαφορετικά, όχι μόνο λόγω της διαφορετικής απαίτησης για αύξηση σε οιστρογόνα 

αλλά και της τάσης για συγκεκριμένες μεταστατικές θέσεις (Osborne 1998).  

 Η σχέση των ER με την πρόγνωση των ασθενών αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 1977 

(Knight και συν. 1977). Οι ER θετικές ασθενείς βρέθηκε να χαρακτηρίζονται από μεγαλύτερο 

διάστημα ελεύθερο νόσου και ολικής επιβίωσης σε σχέση με τις ER αρνητικές. Η παρατήρηση 

αυτή ίσχυε και για ασθενείς που δεν είχαν λάβει συστηματική θεραπεία. Σε άλλες μελέτες 

υποστηρίχθηκε η άποψη ότι τα ER αρνητικά καρκινώματα εμφανίζουν μεγαλύτερη πιθανότητα 

πρώιμων υποτροπών από τα ER θετικά (Bishop και συν. 1979, Osborne 1991, Οsborne 1998). 

Μεταγενέστερες μελέτες με μεγαλύτερο χρονικό διάστημα παρακολούθησης ασθενών 

διευκρινίζουν ότι η ευοίωνη πρόγνωση των ER θετικών ασθενών δεν είναι μόνιμη (Hähnel και 

συν. 1979, Aamdal και συν. 1984). Μετά από κάποια χρόνια στις ER θετικές ασθενείς ο ρυθμός 

υποτροπής αυξάνει με αποτέλεσμα η προγνωστική αξία των ER να εξαφανίζεται (Hilsenbeck και 

συν. 1996). Οι ER δεν σχετίζονται με το μεταστατικό δυναμικό αλλά με το ρυθμό αύξησης ενός 

καρκινώματος, γεγονός που εξηγεί το χρονικό διάστημα που απαιτείται ώστε οι ER θετικές 

μεταστάσεις να εμφανιστούν κλινικά. Στο συμπέρασμα αυτό συνηγορεί και η απουσία 

συσχέτισης των ER με τις λεμφαδενικές μεταστάσεις. 

 Η τρέχουσα άποψη για τους ER είναι ότι αποτελούν ασθενή προγνωστικό δείκτη (Lonning 

2007, Bentzon και συν. 2008). Η ευνοϊκή προγνωστική επίδραση της θετικότητας των ER στην 

ολική επιβίωση εξαφανίζεται μετά από 5-6 χρόνια ανεξάρτητα της επιπρόσθετης 

χημειοθεραπείας. Στη σύσκεψη του St Gallen (2005), οι ER δεν συμπεριλήφθησαν στα κριτήρια 

των ομάδων κινδύνου και θεωρήθηκαν μόνο ως προβλεπτικός παράγοντας (Bentzοn και συν. 

2008). 

 ER ως προβλεπτικός δείκτης: Από τις αρχές της δεκαετίας του 1970 αρκετές μελέτες 

έδειξαν ότι η έκφραση των ER συσχετίζεται με την ανταπόκριση στην ορμονική θεραπεία, τόσο 
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την αφαιρετική όσο και την επιπρόσθετη (McGuire και συν. 1975, Osborne 1980, Osborne 1991). 

Το 60% των ER θετικών ασθενών επωφελούνται από την ορμονική θεραπεία σε σύγκριση με το 

5-10% των ER αρνητικών. Η ανταπόκριση είναι υψηλότερη στις ασθενείς με συγκέντρωση 

ER>100 fmol/mg ολικής πρωτεΐνης (Osborne 1980, Lippman και Allegra 1980). Ασθενείς με 

οριακά επίπεδα έκφρασης των ER μεταξύ 4 και 10 fmol παρουσιάζουν σημαντική απάντηση στην 

ορμονοθεραπεία. 

 Η κύρια κλινική σημασία των ER θεωρείται ότι είναι ο καθορισμός ομάδας ασθενών με 

μικρή ή καθόλου ανταπόκριση στην ενδοκρινική θεραπεία και όχι ο προσδιορισμός ασθενών με 

τη μεγαλύτερη πιθανότητα ανταπόκρισης. Για το λόγο αυτό, ο καθορισμός των ορίων θετικότητας 

(cut-off) είναι ιδιαίτερα σημαντικός. Ως θετική δοκιμασία θεωρείται η ελάχιστη ποσότητα ER η 

οποία θα συσχετισθεί με όφελος από την ορμονική θεραπεία. Περιστασιακές ανταποκρίσεις σε 

ER αρνητικές ασθενείς οφείλονται σε ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα (Osborne 1998). Ασθενείς 

με ελάχιστη ή μηδενική έκφραση των ER παρουσιάζουν αντίστοιχο μικρό ή καθόλου όφελος από 

τη χορήγηση ταμοξιφένης, ενώ οι ER θετικές ασθενείς εμφανίζουν μεγαλύτερο διάστημα 

ελεύθερο νόσου και ολικής επιβίωσης (Osborne και συν. 1996). Ασθενείς ER θετικές που 

λαμβάνουν ταμοξιφένη για 5 χρόνια χαρακτηρίζονται από 40-50% ετήσια μείωση των 

πιθανοτήτων υποτροπής, ανεξάρτητα της εμμηνοπαυσιακής κατάστασης. 

 Επομένως, η κλινική σημασία της μέτρησης των ER στον καρκίνο του μαστού είναι η 

πρόβλεψη της ανταπόκρισης στην επιπρόσθετη ορμονική θεραπεία. Οι ER αρνητικοί καρκινικοί 

όγκοι εμφανίζουν μεγαλύτερη πιθανότητα ενίσχυσης του c-erbB-2 γονιδίου, το οποίο έχει 

συσχετισθεί με αντίσταση στα θεραπευτικά σχήματα που περιέχουν κυκλοφωσφαμίδη, 

μεθοτρεξάτη, 5-φλουοροουρακίλη (CMF) και ευαισθησία στη δοξορουβικίνη και στις ταξάνες 

(Seidman και συν. 1996).  

 Παραλλαγές των ER στον καρκίνο του μαστού: Έχουν προσδιορισθεί παραλλαγές του 

mRNA των ERα, δίχως να γνωρίζουμε εάν μεταφράζονται σε πρωτεΐνη (Clark και συν. 1995). Οι 

παραλλαγές αυτές του mRNA συνυπάρχουν με το φυσιολογικό mRNA. Έλλειμμα του εξονίου 7 

της περιοχής δέσμευσης των οιστρογόνων οδηγεί σε αποκοπή του καρβοξυτελικού άκρου (Fuqua 

και συν. 1992). Η παραλλαγή αυτή είναι συχνή στις ER(+)/PR(-) ασθενείς, έχει αρνητική 

επίδραση στη μεταγραφική δραστηριότητα του κανονικού υποδοχέα και συνεισφέρει στη 

μετατροπή του όγκου σε μη ανταποκρινόμενο ορμονικά. Παραλλαγές του mRNA των ERα έχουν 

προσδιορισθεί σε προκαρκινωματώδεις αλλοιώσεις του μαστού, σχετίζονται με υπερευαισθησία 

στα οιστρογόνα και πιθανολογείται η συμμετοχή τους στην κακοήθη εξέλιξη του μαστού 

(Wiltschke και συν. 1996). 
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Οιστρογονικός υποδοχέας  ERβ: Το ανθρώπινο γονίδιο του ERβ χαρτογραφείται στο 

χρωμόσωμα 14q22-q24 και είναι αρκετά μικρότερο του ERα. O ERβ μοιράζεται όμοια δομικά και 

λειτουργικά χαρακτηριστικά με τον ERα και ενεργοποιεί τη μεταγραφή γονιδίων-στόχων μέσω 

των EREs. Η περιοχή δέσμευσης με το DNA παρουσιάζει 97% ομολογία με εκείνη του ERα, η 

περιοχή δέσμευσής του συνδέτη 59%, η αρθρωτή περιοχή 30%, η Α/Β 17,5% και η F 17,9% 

(Enmark και συν. 1997). Συνολικά, ο ERβ επιδεικνύει 47% ομοιότητα με τον ERα. Ο ERβ είναι 

παρών σε αρκετούς ιστούς, συμπεριλαμβανομένων των νεφρών, εντέρου, πνευμόνων, θύμου 

αδένα, σπλήνα, μυελού των οστών, υπόφυσης, όρχεως, ενδομητρίου, ωοθηκών και μαζικού 

αδένα. Η ιστική κατανομή δεν είναι όμοια με αυτή του ERα. 

 Ο ετεροδιμερισμός του ERα με τον ERβ έχει καταδειχθεί και υποδεικνύει αλληλεπίδραση 

των δύο οδών μεταγωγής σήματος. Η δράση της οιστραδιόλης εξαρτάται από τη σχετική έκφραση 

των δύο υποδοχέων σε συγκεκριμένο ιστό. Στον καρκίνο του μαστού έχει δειχθεί ότι ο λόγος του 

ERα προς ERβ είναι υψηλότερος στα ER θετικά καρκινώματα σε σχέση με το φυσιολογικό μαστό 

(Leygue και συν. 1998). Οι ERβ έχουν ανιχνευθεί σε ER αρνητικά καρκινώματα και 

πιθανολογείται ότι εμπλέκονται στην ανταπόκριση στην ενδοκρινική θεραπεία (Dotzlaw και συν. 

1999). Ο ERβ παρουσιάζει διπλάσια χημική συγγένεια για την 4-υδροξυταμοξιφένη και το 

αντιοιστρογόνο 1CI καθώς και για τα φυτικά προερχόμενα οιστρογόνα, όπως η γενιστεΐνη και 

κουμεστρόλη. 

 β. Προγεστερονικοί υποδοχείς– PR: Το γονίδιο των PR χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 

1 και η έκφρασή του ρυθμίζεται από τους ER. Η σύνθεση των PR αυξάνεται σε ιστούς 

οιστρογονο-εξαρτώμενους, όπως ο καρκίνος του μαστού. Έχει προταθεί ότι οι PR αποτελούν 

βέλτιστο δείκτη της ανταπόκρισης του όγκου στην ενδοκρινική θεραπεία, διότι η έκφρασή τους 

υποδηλώνει όχι μόνο παρόντες αλλά και λειτουργικούς ER (Osborne 1998). Οι PR μετρούνται με 

τις ίδιες μεθόδους όπως οι ER (Osborne 1991). ER(-)/PR(-) είναι περίπου το 25-30% των 

πρωτοπαθών καρκινωμάτων του μαστού, ER(+)/PR(+) το 40%, ER(+)/PR(-) το 30% και <5% 

είναι ER(-)/ PR(+). Το επίπεδο των PR σχετίζεται με την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση των 

ασθενών και όχι την ηλικία τους. Οι προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς εκφράζουν υψηλότερα 

επίπεδα PR, τα οποία επάγονται από τις υψηλές συγκεντρώσεις των ER (Clark και συν. 1984). 

Καλά διαφοροποιημένοι όγκοι είναι περισσότερο πιθανό να είναι PR θετικοί. PR θετικά 

καρκινώματα συχνά μεταπίπτουν σε PR αρνητικά με την πάροδο του χρόνου και χαρακτηρίζονται 

από επιθετική βιολογική συμπεριφορά, απώλεια του ενδοκρινούς ελέγχου και μικρότερη 

επιβίωση (Gross και συν. 1984). 

 Η προγνωστική σημασία των PR στον καρκίνο του μαστού δεν έχει διασαφηνισθεί 

(Οsborne 1991). PR θετικοί ασθενείς χαρακτηρίζονται από μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο 
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νόσου, αλλά στις μελέτες αυτές οι ασθενείς έχουν λάβει ορμονική θεραπεία. Είναι γνωστό ότι οι 

ER αποτελούν ασθενή προγνωστικό δείκτη κατ' επέκταση και οι PR μακροχρόνια καθίστανται 

ασθενής προγνωστικός δείκτης. 

 Η αξία των PR στην πρόβλεψη της ανταπόκρισης στην ορμονική θεραπεία έχει μελετηθεί 

λιγότερο. Ασθενείς ER(-)/PR(+) παρουσίασαν μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο νόσου επιβίωσης 

σε σύγκριση με τους ER(-)/PR(-). Η πραγματική αξία των PR έγκειται στην ικανότητα πρόβλεψης 

της ανταπόκρισης στην ορμονοθεραπεία σε ασθενείς με μεταστατική νόσο. Η πολυπαραγοντική 

στατιστική ανάλυση της επιβίωσης 342 ER θετικών ασθενών με μεταστάσεις έδειξε ότι αυξημένα 

επίπεδα PR συσχετίζονται με υψηλότερη πιθανότητα ανταπόκρισης στην ταμοξιφένη, μεγαλύτερο 

χρονικό διάστημα εμφάνισης αποτυχίας της θεραπείας και μακροχρόνια ολική επιβίωση (Ravdin 

και συν. 1992). Ασθενείς με χαμηλή, μέση και υψηλή συγκέντρωση σε PR ανταποκρίθηκαν κατά 

43%, 53% και 61% αντίστοιχα στην ταμοξιφένη.  

 Υπάρχουν δύο ισομορφές των PR, οι PRA και PRB, οι οποίες προκύπτουν από 

διαφορετικά σημεία έναρξης της μεταγραφής του γονιδίου (Clarke και συν. 1995). Κάθε 

ισομορφή δεσμεύεται τόσο στο DNA όσο και στην ορμόνη και λειτουργεί ως μεταγραφικός 

παράγοντας. Οι PRA δρουν περισσότερο ως καταστολείς της προγεστερόνης, ενώ οι PRB ως 

εκτελεστές της δράσης αυτής (Wen και συν. 1994). Οι ΡRA και PRB συνεκφράζονται μέσα στα 

ίδια κύτταρα σε συγκρίσιμα ποσά, τόσο στο φυσιολογικό μαστό όσο και στην υπερπλασία δίχως 

ατυπία. Υπερίσχυση των PRA είναι εμφανής στα in situ πορογενή και διηθητικά καρκινώματα. Ο 

λόγος PRA:PRB πιθανόν να παίζει ρόλο στην καρκινογένεση του μαστού αλλά και στον 

καθορισμό της ευαισθησίας στην ορμονοθεραπεία (Mote και συν. 2002). 

γ. Οι υποδοχείς αυξητικών παραγόντων είναι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες. Αποτελούνται από 

τρεις περιοχές: την εξωκυττάρια στην οποία δεσμεύονται οι συνδέτες, τη διαμεμβρανική και μια 

ενδοκυττάρια με δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης. Η οικογένεια αυτών απαρτίζεται από τέσσερα 

μέλη: EGFR, c-erbB-2, c-erbB-3, c-erbB-4 (Gallick και Srinivasan 1998). 

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) ή HER-1 ή c-erbB-1: Ο υποδοχέας του 

επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα είναι μια γλυκοπρωτεΐνη 170 kDa. Οφείλει την ονομασία 

του στο γεγονός ότι προσδιορίσθηκε για πρώτη φορά σε κύτταρα επιδερμοειδούς καρκινώματος 

(Krupp και συν. 1982). Το γονίδιο του EGFR εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7p13.12. O υποδοχέας 

ενεργοποιείται από το συνδέτη EGF ή τον TGFα. Μετά τη δέσμευση του συνδέτη, ο υποδοχέας 

διμερίζεται και το γεγονός αυτό επάγει τη δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης. Ο EGFR 

ανιχνεύεται στην  πλειοψηφία των επιθηλιακών και μυοεπιθηλιακών κυττάρων του φυσιολογικού 

μαστού. Αυξημένα επίπεδα του EGFR έχουν βρεθεί στο 35-40% των καρκινωμάτων του μαστού 

(Sainsbury και συν. 1987), όπου δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση με τον c-erbB-2, ενώ η συσχέτιση 
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με τους ορμονικούς υποδοχείς ήταν ανάστροφη. Η υπερέκφραση του υποδοχέα δεν οφείλεται σε 

γονιδιακή ενίσχυση, αλλά σε αυξημένα επίπεδα mRNA. Συνήθως δε συσχετίζεται με το μέγεθος 

του όγκου και τον ιστολογικό τύπο. Χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης του υποδοχέα έχουν βρεθεί 

στα βλεννώδη και σωληνώδη καρκινώματα. Τα ευρήματα διαφόρων ερευνών σχετικά με τη 

συσχέτιση με το βαθμό κακοήθειας, το ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού και τις 

λεμφαδενικές μεταστάσεις είναι αντιφατικά. Οι περισσότεροι ερευνητές αναφέρουν θετική 

συσχέτιση με την ανευπλοειδία. Ορισμένες μελέτες υποδεικνύουν ασθενή συσχέτιση του ΕGFR 

με μειωμένη ελευθέρα νόσου ή ολική επιβίωση, με τάση να μειώνεται η προγνωστική σημασία 

όσο αυξάνεται ο χρόνος παρακολούθησης (Klijn και συν. 1992). Αναστολείς τυροσινικής κινάσης 

του EGFR, όπως το gefitinib δοκιμάζονται σε μελέτες τόσο προχωρημένου όσο και πρώιμου 

καρκίνου του μαστού. Αν και τα αποτελέσματα μέχρι τώρα δεν είναι τόσο ελπιδοφόρα, η 

αξιολόγηση του EGFR ως δείκτη επιλογής ασθενών για στοχευμένη θεραπεία απαιτεί βελτίωση 

στην προτυποποίηση των μεθόδων (Walker 2008).   

HER-2/neu ογκοπρωτεΐνη ή c-erbB-2: Η ογκοπρωτεΐνη HER-2/neu έχει ΜΒ 185 KDa. Είναι 

υποδοχέας αυξητικού παράγοντα με 50% ομολογία προς τον υποδοχέα του επιδερμιδικού 

αυξητικού παράγοντα. Είναι προϊόν του γονιδίου c-erbB-2, το οποίο χαρτογραφείται στο 

χρωμόσωμα 17q12-21.32. Προσδιορίσθηκε για πρώτη φορά ως γονίδιο μετασχηματισμού στα 

νευροβλαστώματα αρουραίου, γι αυτό ονομάζεται neu (Bargman και συν. 1986). Η 

κυτταροπλασματική περιοχή επιδεικνύει λειτουργίες φωσφορυλίωσης και έναρξης μεταγραφής. Ο 

συνδέτης που ενεργοποιεί τον υποδοχέα HER-2 είναι μέχρι στιγμής άγνωστος. Γονιδιακή 

ενίσχυση από 2-20 φορές έχει ανιχνευθεί στο 30% των καρκινωμάτων του μαστού (Slamon και 

συν. 1987), συνοδευόμενη από υπερέκφραση σε επίπεδο mRNA και πρωτεΐνης. Η 

ανοσοθετικότητα της ΗΕR-2/neu είναι υψηλότερη στα DCIS (40-70%) σε σχέση με τα διηθητικά 

καρκινώματα (25-30%) και εκφράζεται σε όλα τα  DCIS που σχετίζονται με τη νόσο του Paget. 

Η πρώτη συσχέτιση μεταξύ της ενίσχυσης του HER-2 και δυσμενούς κλινικής πορείας 

αναφέρθηκε το 1987. Από τότε έχουν πραγματοποιηθεί τουλάχιστον 48 προγνωστικές μελέτες 

που περιλαμβάνουν 15.000 ασθενείς (Slamon και συν. 1987). Στις ασθενείς με αρνητικούς 

λεμφαδένες η συσχέτιση μεταξύ HER-2/neu και επιβίωσης φαίνεται να είναι ασθενής (Αndrulis 

και συν. 1998) με τις περισσότερες μελέτες να αποδεικνύουν απουσία σχέσης (Paterson και συν. 

1991, Toikkanen και συν. 1992, Rosen και συν. 1995). Οι αρχικές μελέτες είχαν αντικρουόμενα 

αποτελέσματα εξ αιτίας της μεγάλης ποικιλίας αντισωμάτων που εφαρμόζονταν, της χρήσης 

αρχειακού υλικού χωρίς μεθόδους αντιγονικής αποκάλυψης και της συμμετοχής ασθενών που 

ελάμβαναν επιπρόσθετη χημειοθεραπεία. Τα συμπεράσματα για τις ασθενείς με θετικούς 

λεμφαδένες είναι περισσότερο ξεκάθαρα. Η πλειοψηφία των μελετών καταλήγει σε συσχέτιση 
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της υπερέκφρασης της HER-2/neu με χειρότερη πρόγνωση (Βorg και συν. 1990, Toikkanen και 

συν. 1992, Tetu και Βrisson 1994, Hanna και συν. 1999). Νεότερα δεδομένα συσχετίζουν την 

ενίσχυση ή υπερέκφραση με πτωχή επιβίωση σε ασθενείς με θετικούς και αρνητικούς λεμφαδένες 

αλλά πρώιμου σταδίου (Kronqvist και συν. 2004, Azambuja και συν. 2008).  

Η τρέχουσα κλινική σημασία της εκτίμησης της HER-2/neu είναι διπλή: 1) Ως 

προβλεπτικός δείκτης της ανταπόκρισης στη θεραπεία ιδιαίτερα στη δοξορουβικίνη και 2) ως 

δείκτης υποομάδας ασθενών οι οποίες θα ανταποκριθούν σε μονοκλωνική θεραπεία. Οι Muss και 

συν. (1994) μελέτησαν την ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία 1.572 ασθενών και κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι οι υψηλές δόσεις χημειοθεραπείας με δοξορουβικίνη, κυκλοφωσφαμίδη και 

φλουορακίλη οδήγησαν σε σημαντικά καλύτερη ανταπόκριση των HER-2(θετικών) ασθενών σε 

σχέση με τις HER-2(αρνητικές). Οι Paik και συν. (1998), χρησιμοποιώντας αρχειακό υλικό από 

το National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP) και ως αντίσωμα μίγμα ενός 

μονοκλωνικού και ενός πολυκλωνικού αντισώματος υποστηρίζουν ότι οι HER-2(θετικές) 

ασθενείς επωφελούνται περισσότερο από τη θεραπεία με δοξορουβικίνη. Ύστερα από κλινικές 

μελέτες, αποδείχθηκε το 1998 η αποτελεσματικότητα του trastuzumab ως θεραπεία με 

μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύει τον υποδοχέα HER-2 και οδηγεί σε συρρίκνωση του όγκου 

όταν συνδυάζεται με χημειοθεραπεία (Slamon και συν. 1998, Pegram και συν. 1998). Το 

αντίσωμα αυτό αντιδρά με το εξωκυττάριο τμήμα της ογκοπρωτεΐνης (Eisenhauer 2001). Το 

trastuzumab έχει δειχθεί ότι επιμηκύνει την ελευθέρα νόσου και ολική επιβίωση ασθενών με 

μεταστατικό καρκίνο του μαστού (Slamon και συν. 2001). Αρκετές νεότερες τυχαιοποιημένες 

μελέτες προοπτικής έδειξαν ότι η επιπρόσθετη θεραπεία με trastuzumab μειώνει τον κίνδυνο 

υποτροπής και θνησιμότητας σε ασθενείς με HER-2 θετικό καρκίνο μαστού αρχικού σταδίου 

(Walker 2008). Το γεγονός αυτό οδήγησε στην έγκρισή του ως επικουρική χρήση από το Εθνικό 

Ινστιτούτο του Ηνωμένου Βασιλείου (ΝICE-National Institute for Clinical Excellence της UK) 

(NICE 2006).    

Η ανοσοϊστοχημική μέθοδος προσδιορισμού της HER-2 πρωτεΐνης εφαρμόσθηκε από τις 

αρχές της δεκαετίας του 1990, καθώς υπήρχαν διαθέσιμα αρκετά αντισώματα. Πρόσφατα, ο 

φθορίζων in situ υβριδισμός (FISH) έχει εισαχθεί ως βασική μέθοδος αξιολόγησης του HER-2 

καθώς σιάζει το πλεονέκτημα προσδιορισμού της γονιδιακής ενίσχυσης. Τομές ψυκτικού και 

παραφίνης καθώς και κυτταρολογικά παρασκευάσματα μπορούν να χρησιμοποιηθούν τόσο για 

ανοσοïστοχημεία όσο και για ISH(φθορίζοντα ή χρωμογόνο). Η συμφωνία μεταξύ των δύο 

μεθόδων είναι μεγαλύτερη του 90% (Tanner και συν. 2001, Tsuda και συν. 2001). Η εφαρμογή 

του FISH συνιστάται στις περιπτώσεις που βαθμολογούνται ανοσοϊστοχημικά ως 2+ ή βρίσκονται 

μεταξύ 2+ και 3+. Η χορήγηση της μονοκλωνικής θεραπείας αφορά αυστηρά τις ασθενείς με 
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γονιδιακή ενίσχυση και πρωτεϊνική υπερέκφραση. Σύμφωνα με τις τελευταίες οδηγίες της ASCO 

/ CAP καθώς και της UK NICE, θετικό αποτέλεσμα HER-2 θεωρείται όταν εκδηλώνει έντονη 

ολομεμβρανική χρώση σε ποσοστό >30% των καρκινικών κυττάρων (Wolff και συν. 2007).  

δ. O δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού μπορεί να προσδιορισθεί με την πλοειδία του 

DNA (DNA ploidy) και το κλάσμα αύξησης. Το ποσό του DNA των καρκινικών κυττάρων 

αρχικά εκτιμήθηκε με τη χρώση Feulgen σε επιχρίσματα και εντυπώματα (Atkin και Kay 1979). 

Στη συνέχεια εφαρμόσθηκε η τεχνική της κυτταρομετρίας ροής. Παρατηρείται υψηλή συμφωνία 

μεταξύ των δύο τεχνικών. Η πλειοψηφία των καρκινωμάτων παρουσιάζουν δισθενή κατανομή 

των τιμών του DNA (Sven-Borje και συν. 1984). Καρκινώματα σχεδόν διπλοειδικά τείνουν να 

είναι θετικά στους ορμονικούς υποδοχείς, ενώ τα ανευπλοειδή είναι κυρίως αρνητικά. Ο Frierson 

το 1991, ανασκοπώντας τη διεθνή βιβλιογραφία δεν ανέφερε συσχέτιση της DNA πλοειδίας με 

την ηλικία ή την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση των ασθενών, ενώ αντίθετα παρατηρείται στενή 

συσχέτιση μεταξύ πυρηνικού βαθμού κακοήθειας και πλοειδίας του DNA. 

Ιστολογικοί τύποι καρκινωμάτων μαστού που χαρακτηρίζονται από χαμηλό ιστολογικό 

βαθμό κακοήθειας, όπως τα σωληνώδη, βλεννώδη και θηλώδη καρκινώματα, είναι συνήθως 

διπλοειδή ενώ τα μυελοειδή, τα οποία θεωρούνται υψηλής κακοήθειας νεοπλάσματα είναι γενικά 

ανευπλοειδή. ΄Οσον αφορά το στάδιο της νόσου κατά τη χρονική στιγμή της διάγνωσης 

αναφέρεται ασθενής συσχέτιση με την DNA πλοειδία, ενώ οι μεγάλου μεγέθους όγκοι με 

λεμφαδενικές μεταστάσεις εμφανίζουν συχνά ανευπλοειδία (Cook και Weaver 1995). 

Ο Ackerman (1998) συνοψίζοντας αρκετές μελέτες που συμπεριλαμβάνουν το μέγεθος του 

όγκου, το βαθμό κακοήθειας, τη διήθηση των επιχώριων λεμφαδένων και την έκφραση των 

ορμονικών υποδοχέων συμπέρανε ότι η DNA πλοειδία δεν παρέχει ανεξάρτητη προγνωστική ή 

θεραπευτική πληροφορία, ενώ η ASCO 2007 δεν συστήνει την εκτίμησή της με κυτταρομετρία 

ροής στην κλινική πρακτική.   

H κυτταρική υπερπλασία ή κλάσμα αύξησης των καρκινωμάτων του μαστού έχει θεωρηθεί ως 

πιθανός δείκτης της βιολογικής επιθετικότητας του όγκου (Amadori και Silvestrini 1998). Η 

παράμετρος αυτή μετράται με τον κλασικό μιτωτικό δείκτη, το κλάσμα της S-φάσης του 

κυτταρικού κύκλου καθώς και με ανοσοϊστοχημικό προσδιορισμό αντιγόνων του κυτταρικού 

κύκλου (Ackerman 1998). Το κλάσμα των πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων κατά τη φάση S της 

σύνθεσης του DNA, μετρούμενο με το δείκτη της σημασμένης θυμιδίνης (Thymidine Labelling 

Index-TLI), έχει δειχθεί ότι συσχετίζεται σημαντικά με την πρόγνωση (Rosen 2001). Υψηλός TLI 

συνοδεύεται από υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης υποτροπών, πρώιμες υποτροπές και μικρότερη 

επιβίωση μετά την υποτροπή. Η δυσμενής επίδραση του TLI είναι ανεξάρτητη του σταδίου της 

νόσου κατά τη χρονική στιγμή της διάγνωσης (Meyer και συν. 1986). Εν τούτοις, δεν θεωρείται 
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ανώτερος προγνωστικός δείκτης από τον ιστολογικό βαθμό κακοήθειας (Τubiana και συν. 1989). 

Αναδρομικές μελέτες έχουν δείξει ότι ο TLI σε συνδυασμό με την ηλικία των ασθενών και το 

μέγεθος του όγκου έχει τη δυνατότητα προσδιορισμού ασθενών με διαφορετικούς κινδύνους 

τοπικής ή συστηματικής υποτροπής. Επίσης, αναφέρεται στενή συσχέτιση μεταξύ TLI και 

ανταπόκρισης στην πολυχημειοθεραπεία σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο του μαστού 

(Αmadori και Silvestrini 1998). 

Επειδή η ενσωμάτωση της 
3
Η-θυμιδίνης στο DNA απαιτεί νωπό υλικό και αξιολόγηση με 

αυτοραδιογραφία, η εκτίμηση της S φάσης του κυτταρικού κύκλου γίνεται πλέον με 

κυτταρομετρία ροής. Το κλάσμα της S-φάσης του κυτταρικού κύκλου (S-phase fraction-SPF) 

αντικατοπτρίζει τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα και ισοδυναμεί με τον TLI (Rosen 2001). Το 

SPF συσχετίζεται με την πλοειδία των κυττάρων, καθώς διπλοειδή καρκινώματα τείνουν να έχουν 

χαμηλό SPF συγκρινόμενα με τα ανευπλοειδή (Moran και συν. 1984). Καρκινώματα με υψηλό 

SPF συνήθως είναι ER αρνητικά (Moran και συν. 1984). To SPF έχει βρεθεί ότι συσχετίζεται με 

την πυρηνική και ιστολογική διαφοροποίηση των πορογενών καρκινωμάτων (Μoran και συν. 

1984). Σε αρχικές μελέτες δεν παρατηρήθηκε σύνδεση του SPF με τις λεμφαδενικές μεταστάσεις, 

ενώ σε μεταγενέστερες αναφέρεται υψηλό SPF σε ασθενείς με διηθημένους λεμφαδένες (Dressler 

και συν. 1988). Οι Dressler και συν. (1988) διαπίστωσαν ότι οι ασθενείς με διπλοειδή 

καρκινώματα και θετικούς λεμφαδένες είχαν υψηλότερη μέση τιμή του SPF σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με διπλοειδή καρκινώματα και μη διηθημένους λεμφαδένες. Όταν ταυτόχρονα 

παρατηρείται θετική έκφραση των ER το SPF μειώνεται κατά 25%. Αρκετοί ερευνητές 

αναφέρουν συσχέτιση μεταξύ υψηλού SPF και αυξημένου κινδύνου υποτροπών (Gnant και συν. 

1992, Stal και συν. 1993, Campleijοhn και συν. 1995), εν αντιθέσει με άλλους οι οποίοι δεν 

καταλήγουν σ’αυτό το συμπέρασμα (Stanton και συν. 1992). 

΄Ενας μεγάλος αριθμός μελετών ασχολείται με την επίπτωση του SPF στην επιβίωση των 

ασθενών. Οι Wenger και Clark (1998) σχολιάζοντας τις μελέτες αυτές, αναφέρουν ότι σε 18 από 

20 ερευνητικές εργασίες με μονοπαραγοντική και σε 14 από 19 με πολυπαραγοντική στατιστική 

ανάλυση οι ασθενείς με υψηλό SPF χαρακτηρίζονται από μειωμένη ολική επιβίωση. ΄Οσον 

αφορά την ελεύθερη νόσου επιβίωση, 21 μελέτες ύστερα από μονοπαραγοντική και 17 μετά από 

πολυπαραγοντική στατιστική συσχέτιση καταλήγουν στο ίδιο συμπέρασμα. 

Βρομοδεοξυουριδίνη (BrdU): Το νουκλεοτίδιο αυτό είναι ανάλογο της θυμιδίνης και 

ενσωματώνεται στο DNA κατά τη διάρκεια της S-φάσης του κυτταρικού κύκλου. Η πρόσληψη 

της BrdU μετά από in vivo χορήγηση στις ασθενείς (από το στόμα) ή από in vitro επώαση των 

ιστών, μπορεί να μετρηθεί στις ιστικές τομές με ανοσοïστοχημεία με τη χρήση κατάλληλου 

αντισώματος ή με πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής. Τα αποτελέσματα είναι συγκρίσιμα με 
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εκείνα της θυμιδίνης, ενώ ταυτόχρονα δεν απαιτείται η χρήση ραδιενεργών υλικών (Rosen 2001). 

Στη μελέτη των Rew και συν. (1992) δεν αναφέρεται συσχέτιση μεταξύ της BrdU και της 

διήθησης των επιχωρίων λεμφαδένων, του μεγέθους του όγκου και του βαθμού κακοήθειας. Οι 

Weidner και συν. (1993) συμπεραίνουν ότι η BrdU συσχετίζεται σημαντικά με τον ιστολογικό 

βαθμό κακοήθειας και το μιτωτικό δείκτη. 

Οι δείκτες που ακολουθούν παρέχουν στατική μέτρηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

σε συγκεκριμένο χρονικό σημείο και δεν αντικατοπτρίζουν το ρυθμό πολλαπλασιασμού. 

Ki-67: Το Ki-67 είναι αντίσωμα έναντι πυρηνικών στοιχείων μιας κυτταρικής σειράς που 

προέρχεται από λέμφωμα Hodgkin (Rosen 2001). Το αντίσωμα αντιδρά με πυρηνικό αντιγόνο 

που εκφράζεται στα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα και τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου, ενώ 

απουσιάζει από τα ήρεμα κύτταρα. Εχει βρεθεί στενή συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του Ki-67 

και του SPF, του TLI, της BrdU, του MIB1 και του μιτωτικού δείκτη (Rosen 2001). 

 Στην αρχή της αντιγραφής του DNA το ποσό του Ki-67 είναι τόσο μικρό ώστε να δεν 

είναι ανιχνεύσιμο, ιδιαίτερα σε κύτταρα με μεγάλη G1 φάση. Η μέση τιμή του Ki-67 στις 

καλοήθεις αλλοιώσεις του μαστού είναι 3-4% ενώ στα καρκινώματα ανεβαίνει στο 16-17%. Το 

Ki-67 σχετίζεται σημαντικά με το βαθμό κακοήθειας των περισσότερων καρκινωμάτων. 

Υψηλότερο Ki-67 εκφράζουν το πτωχά διαφοροποιημένα και διηθητικά πορογενή καρκινώματα 

με comedo χαρακτηριστικά. Τα διηθητικά λοβιακά και βλεννώδη καρκινώματα έχουν χαμηλό έως 

μέτριο κλάσμα Ki-67, ενώ τα μυελοειδή εκφράζουν το Ki-67 σε περισσότερο από 50-60% των 

κυττάρων τους. Ογκοι αρνητικοί για τους ορμονικούς υποδοχείς τείνουν να εκφράζουν 

υψηλότερα ποσοστά Ki-67. Η ανοσοδραστηριότητα του Ki-67 δεν σχετίζεται με το στάδιο της 

νόσου. Αρκετές μελέτες με μικρό διάστημα παρακολούθησης ασθενών ή με μικρού μεγέθους 

ιστικά δείγματα, αναφέρουν σημαντική ανάστροφη συσχέτιση μεταξύ Ki-67 και επιβίωσης τόσο 

ολικής όσο και ελεύθερης νόσου (Rosen 2001). Αλλαγές στην έκφραση του Ki-67, που 

ακολουθούν τη χορήγηση ενδοκρινικής θεραπείας μπορούν να προβλέψουν μακροχρόνια 

επιβίωση. Η ενδοκρινική θεραπεία αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, επομένως μείωση 

του Ki-67 υποδηλώνει αποτελεσματικές αποκρίσεις (Dowsett και συν. 2007). Το ΜΙΒ1 είναι 

μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι ανασυνδυασμένων περιοχών του Ki-67 αντιγόνου και εφαρμόζεται 

σε τομές παραφίνης με τη χρήση φούρνου μικροκυμάτων.  

PCNA/cyclin: Είναι μια μη-ιστόνη πυρηνική πρωτείνη που λειτουργεί ως συνεργοποιητής της 

DNA πολυμεράσης και εκφράζεται στην όψιμη G1 και S-φάση του κυτταρικού κύκλου. Αρκετά 

μονοκλωνικά αντισώματα είναι διαθέσιμα και μπορούν να εφαρμόζονται σε τομές παραφίνης. Η 

θετικότητα της PCNA συνδέεται σημαντικά με το SPF και είναι υψηλότερη στους ανευπλοειδείς 

όγκους. Σε μια μελέτη αναφέρεται συσχέτιση με το μέγεθος του όγκου, τον ιστολογικό βαθμό 
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κακοήθειας και το μιτωτικό δείκτη, ενώ σε άλλες μελέτες αποκαλύπτεται σχέση μόνο με το 

μιτωτικό δείκτη (Ackerman 1998). H PCNA παραμένει ασθενής δείκτης της πρόγνωσης, καθώς 

δεν έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες παρακολούθησης μεγάλου αριθμού ασθενών. 

Άλλοι δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού, οι οποίοι έχουν αξιολογηθεί ανοσοïστοχη-

μικά στον καρκίνο του μαστού περιλαμβάνουν την κυκλίνη Ε, κυκλίνη D1, p21 και p27 αλλά δεν 

υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις για τη χρήση τους ως προβλεπτικούς δείκτες, εκτός της κλινικής 

έρευνας (Walker 2008). 

ε. Στα ρυθμιστικά του κυτταρικού κύκλου εντάσσονται το p53, το p21 και οι κυκλίνες.  

Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 και το πρωτεϊνικό του προϊόν είναι μέχρι στιγμής τα 

περισσότερο μελετημένα μόρια του ανθρώπινου γονιδιώματος. Η πρωτεΐνη p53 είναι μια 

πυρηνική φωσφοπρωτεΐνη που λειτουργεί ως μεταγραφικός παράγοντας (Farmer και συν. 1992). 

Ρυθμίζει την ενεργοποίηση ή την απενεργοποίηση γονιδίων ως ένας διακόπτης “on-off”. Τα 

γονίδια που ενεργοποιούνται μεταγραφικά περιέχουν στον υποκινητή τους ρυθμιστικά στοιχεία 

(αλληλουχίες) «σύμφωνα» με το p53, όπως τα ριβοσωμικά γονίδια, η μυϊκή κινάση της 

κρεατινίνης, το mdm-2 και το  WAF-1 (Elledge και Allred 1998). Τα γονίδια που αναστέλλονται 

περιέχουν στον υποκινητή τους ΤΑΤΑ αλληλουχίες (Elledge και Allred 1998). Η p53 πρωτεΐνη 

αναστέλλει την αντιγραφή του DNA  και αποτελεί σημείο ελέγχου της προόδου του κυτταρικού 

κύκλου από την G1 στη S-φάση και από την G2 στη M (Lin και συν. 1992). Επομένως η 

φυσιολογική p53 επιβραδύνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Επιπλέον, εμπλέκεται στη 

διευκόλυνση της απόπτωσης και, έμμεσα, αναστέλλει τη μεταστατική διασπορά των καρκι-

νωμάτων μέσω παρεμπόδισης της αγγειογένεσης (Bouck 1996). 

Το γονίδιο p53 συχνά απενεργοποιείται λόγω σημειακών μεταλλάξεων, ελλείμματος 

καθώς και δέσμευσης με άλλες πρωτεΐνες. Τα κύτταρα σ’αυτή την περίπτωση υφίστανται 

μετασχηματισμό. Χαρακτηρίζονται από αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, μεγαλύτερη 

γενωμική αστάθεια και απώλεια ελέγχου της μετάβασης G1S-φάση (Livingstone και συν. 1992). 

Απώλεια της λειτουργίας του p53 έχει ως αποτέλεσμα την αντίσταση στην απόπτωση (Graeber 

και συν. 1996). 

Στον καρκίνο του μαστού απενεργοποίηση του p53 παρατηρείται στο 0-40% των μη 

διηθητικών καρκινωμάτων και στο 20-50% των διηθητικών (Elledge και Allred 1998). Πλειάδα 

μελετών στη διεθνή βιβλιογραφία έχουν ασχοληθεί με τη συσχέτιση της απενεργοποίησης του 

p53 με την πρόγνωση του καρκίνου του μαστού. Η πλειοψηφία των μελετών αυτών δεν αφορά 

καθαρά προγνωστική αξιολόγηση, διότι βασίζεται σε μη ομοιογενείς πληθυσμούς ασθενών με ή 

χωρίς θεραπεία. Δεν υπάρχει σύμφωνη γνώμη ως προς την τεχνική εκτίμησης της 

απενεργοποίησης για την πιο ακριβή προγνωστική πληροφόρηση (Elledge 1996). Η 
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ανοσοϊστοχημεία μπορεί να προσδιορίσει σχεδόν όλες τις πρωτεΐνες που προκύπτουν από μεταλ-

λάξεις με λάθος νόημα και συμβαίνουν στην κεντρική περιοχή του γονιδίου. Εχει όμως 

περιορισμένη ευαισθησία στις μεταλλάξεις αναγνωστικού πλαισίου που δίνουν μικρότερη 

(κολωβή) πρωτεΐνη ή σε αυτές που συμβαίνουν εκτός της κεντρικής περιοχής. Θετική 

ανοσοϊστοχημική αντίδραση της φυσιολογικής p53 πρωτεΐνης μπορεί να παρατηρηθεί είτε λόγω 

αυξομείωσης του φυσιολογικού κυτταρικού κύκλου, λόγω απάντησης σε βλάβη του DNA, λόγω 

σταθεροποίησης με άλλες πρωτεΐνες όπως η mdm2 είτε λόγω αποτυχίας των επανατροφοδοτικών 

μηχανισμών και των μονοπατιών αποδόμησης της πρωτεΐνης. Κύριο μειονέκτημα της μεθόδου 

είναι η δυσκολία προτυποποίησης των αποτελεσμάτων που οφείλεται στην ποικιλία των 

αντισωμάτων που χρησιμοποιούνται, στη διαφορετική μονιμοποίηση, στην υποκειμενικότητα της 

αξιολόγησης και στην απουσία καθορισμού της έννοιας "ανώμαλη έκφραση" (Jacobs και συν. 

1996). 

Οι τεχνικές που βασίζονται στη μελέτη του DNA είναι οι SSCP και CDGE με ευαισθησία 

70-90% για τις μεταλλάξεις της κεντρικής περιοχής. Οι τεχνικές που αφορούν στο RNA 

παρουσιάζουν δυσκολίες καθώς το mRNA είναι ασταθές μόριο. Η μελέτη της αλληλουχίας 

(sequencing) της κωδικοποιούσας περιοχής για το p53 δεν επιτρέπει τη διερεύνηση άλλων 

μηχανισμών απενεργοποίησης εκτός των μεταλλάξεων. Μια μετάλλαξη σε ετεροζυγωτία ή 

ημιζυγωτία και σε ποσοστό  καρκινικών κυττάρων <20% του συνόλου, δεν μπορεί να 

προσδιορισθεί λόγω του μικρού λόγου σήματος προς θόρυβο. 

Η έκφραση της p53 πρωτεΐνης έχει συσχετισθεί με τον υψηλό βαθμό κακοήθειας, την 

απώλεια έκφρασης των οιστρογονικών υποδοχέων, την υπερέκφραση της πρωτεΐνης c-erbB-2 και 

την έκφραση του υποδοχέα του επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (Poller και συν. 1992). Οι 

Barnes και συν. (1993) έδειξαν ότι οι ασθενείς, οι όγκοι των οποίων εξέφραζαν την πρωτεΐνη p53 

στην πλειονότητα των κυττάρων, είχαν πολύ χειρότερη πρόγνωση σε σύγκριση με τις λοιπές 

ασθενείς, όσον αφορά την ολική επιβίωση και την ελευθέρα νόσου επιβίωση, καθώς και την 

επιβίωση μετά από υποτροπή, τόσο σε ασθενείς με διηθημένους όσο και σε  ασθενείς με μη 

διηθημένους λεμφαδένες. Οι Allred και συν. (1993) σε δύο μελέτες 694 γυναικών χωρίς 

συστηματική θεραπεία αξιολόγησαν την έκφραση της p53 σε τομές ψυκτικού με τη χρήση 

μίγματος δύο αντισωμάτων. Αποκάλυψαν σημαντική διαφορά στην ολική και ελευθέρα νόσου 

επιβίωση μεταξύ των p53 θετικών και p53 αρνητικών ασθενών. Όταν οι ασθενείς διακρίθηκαν σε 

ομάδες με αρνητικούς και  θετικούς λεμφαδένες, δεν παρατηρήθηκαν αντίστοιχες διαφορές. Στην 

πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση που περιελάμβανε το μέγεθος του όγκου, τις λεμφαδενικές 

μεταστάσεις, την έκφραση των ορμονικών υποδοχέων και την ηλικία, η θετικότητα της p53 

συσχετίσθηκε με μικρότερο διάστημα επιβίωσης, τόσο ελευθέρας νόσου όσο και ολικής. 
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Οι Κοvack και συν. (1996) χρησιμοποιώντας μεθοδολογία που ανιχνεύει όλες σχεδόν τις 

μεταλλάξεις του γονιδίου p53, έδειξαν ότι η παρουσία μετάλλαξης αποτελεί ένα ιδιαίτερα ισχυρό 

προβλεπτικό παράγοντα της ελευθέρας νόσου και ολικής επιβίωσης, πολύ μεγαλύτερης 

προγνωστικής σημασίας από την ανοσοϊστοχημική έκφραση της αντίστοιχης πρωτεΐνης. 

Σύμφωνα με άλλους ερευνητές, μεταλλάξεις σε συγκεκριμένες γονιδιακές θέσεις είναι αυτές που 

σχετίζονται με την πρόγνωση: Οι Borresen και συν. (1995) βρήκαν σημαντικά φτωχότερη 

επιβίωση στις περιπτώσεις εκείνες που σχετίζονταν με μεταλλάξεις του γονιδίου στις θέσεις 

σύνδεσης με τα ιόντα ψευδαργύρου. Οι Van Slooten και συν. (1999) έδειξαν ότι οι μεταλλάξεις 

στις ίδιες θέσεις δεν σχετίζονται με χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματα. Οι Berg και συν. 

(1995) αναφέρουν ότι οι μεταλλάξεις στις εξελικτικά σταθερές κωδικοποιούσες περιοχές ΙΙ και V 

συσχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση. Σήμερα, η απενεργοποίηση του p53 θεωρείται ότι 

σχετίζεται με χειρότερη κλινική πορεία αλλά η προγνωστική του σημασία δεν είναι τόσο ισχυρή 

ώστε να μπορεί να χρησιμοποιηθεί στην κλινική πρακτική (ASCO 2007). 

Η p21 (WAF-1) πρωτεΐνη είναι το προϊόν του γονιδίου WAF1/Cip1, το οποίο περιέχει 

στον υποκινητή του ένα ανταποκρινόμενο στοιχείο στην p53 (Elledge και Αllred 1998). 

Παρεμποδίζει τη δραστηριότητα του συμπλέγματος κυκλίνης/κυκλινο-εξαρτώμενης κινάσης και 

κατ’ επέκταση εμποδίζει την είσοδο των κυττάρων από την G1 στη S-φάση του κυτταρικού 

κύκλου. Είναι επομένως σημαντικό τμήμα του μονοπατιού του p53-εξαρτώμενου ελέγχου της 

κυτταρικής αύξησης. Μπορεί όμως να ρυθμιστεί και μέσω μηχανισμών-ανεξάρτητων της p53 

(Sloane 2000). Η πρωτεΐνη έχει ανιχνευθεί ανοσοϊστοχημικά σε αρκετούς πυρήνες σε ποσοστό 

μεγαλύτερο από το 80% των διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού. Δεν συσχετίζεται με τους 

ER ή την ανταπόκριση στην ενδοκρινική θεραπεία, αλλά έχει βρεθεί να σχετίζεται με την 

πρόγνωση των ασθενών, ιδιαίτερα όταν συνεκτιμάται η έκφραση του p53. Ασθενείς p21(+)/p53(-

) παρουσιάζουν χαρακτηριστικά καλύτερης επιβίωσης, ενώ οι p21(-)/p53(+) ασθενείς έχουν 

χειρότερη επιβίωση (McClelland και συν. 1999).  

Οι κυκλίνες από την Α έως και την Η λειτουργούν ως ρυθμιστικές υπομονάδες των 

κυκλινοεξαρτώμενων κινασών (CdKs) και ως εκ τούτου θεωρούνται ρυθμιστές-κλειδιά του 

κυτταρικού κύκλου (Steeg και Ζhou 1998). Οι Cdks αποτελούν μια οικογένεια κινασών σε θέση 

σερίνης-θρεονίνης και είναι υπεύθυνες για τη λειτουργία του κυτταρικού κύκλου. Για την 

καταλυτική τους δραστηριότητα απαιτούν σύνδεση με μια κυκλίνη (Sandhu και Slingerland 

2000). Η μετάβαση από την G1 στη S-φάση προϋποθέτει τη φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης του 

ρετινοβλαστώματος (pRb), η οποία ενεργοποιείται με τη μεσολάβηση, αρχικά, των κυκλινών D 

(D1, D2, D3) οι οποίες συνδέονται με τις cdk4 και cdk6 και στη συνέχεια από τις κυκλίνες Ε (E1 

και Ε2) που συνδέονται με την cdk2. H φωσφορυλίωση της pRb απελευθερώνει τα ετεροδιμερή 



 

 

62 

E2F-DP1 (Dowdy και συν. 1993). Τα μέλη της οικογένειας Ε2F μεταγραφικών παραγόντων 

επάγουν την έκφραση διαφόρων γονιδίων, η οποία απαιτείται για την είσοδο και πορεία διαμέσου 

της S-φάσης. Στο τέλος της S-φάσης η cdk2 συνδέεται με την κυκλίνη Α, ενώ η μετάβαση από το 

σημείο G2-M ελέγχεται από τη δραστηριότητα του συμπλέγματος κυκλίνη Β-cdk1 (Sandhu και 

Slingerland 2000). Οι κυκλίνες έχουν μικρό χρόνο ζωής και παράγονται όταν το κύτταρο τις 

χρειάζεται. Υφίστανται, ωστόσο, σημαντική ρύθμιση στο μεταγραφικό επίπεδο. Η κυκλίνη D1 

επάγεται από τη δράση αυξητικών παραγόντων και των οιστρογόνων.  

Τα επίπεδα των κυκλινών D1 και Ε συχνά αυξάνονται στα καρκινώματα (Keyomarsi και 

Pardee 1993, Gillett και συν. 1994). Πειράματα μετασχηματισμού ιστών σε καλλιέργειες έχουν 

δείξει ότι οι δύο αυτές κυκλίνες συνεργάζονται με το ογκογονίδιο ras. Σε διαγονιδιακά ποντίκια 

υπερέκφραση της κυκλίνης D1 κάτω από τον έλεγχο του υποκινητή του ιού του καρκίνου του 

μαστού του ποντικού (MMTV) οδηγεί σε υπερπλασία του μαστού και ανάπτυξη 

αδενοκαρκινώματος (Wang και συν. 1994). Ενίσχυση του χρωμοσώματος 11q13 στο οποίο 

εντοπίζεται στο γονίδιο της κυκλίνης D1 έχει ανιχνευθεί στο 15-20% των καρκινωμάτων του 

μαστού (Barnes 1997). Εχει βρεθεί συμφωνία μεταξύ γονιδιακής ενίσχυσης και υπερέκφρασης της 

πρωτεΐνης (Barbareschi και συν. 1997), αν και έχει παρατηρηθεί υπερέκφραση απουσία ενίσχυσης 

(Gillett και συν. 1994). Παρά το ογκογενετικό δυναμικό της κυκλίνης D1 σε καλλιέργειες κυττάρων 

και σε πειραματόζωα, στον ανθρώπινο μαστό η υπερέκφρασή της συνδέεται με καλούς 

προγνωστικούς δείκτες όπως η έκφραση των ER και τα υψηλά επίπεδα p27 (Hui και συν. 1996). 

Δύο μελέτες αναφέρουν συσχέτιση με μεγαλύτερη επιβίωση (Gillett και συν. 1996, Pelosio και συν. 

1996). Μία δηλώνει αντίστροφη σχέση (McIntosh και συν. 1995) ενώ σε άλλες δύο δεν βρέθηκε 

καμία προγνωστική σημασία (Michailides και συν. 1996, Van Diest και συν. 1997). 

Οι Simpson και συν. (1997) μελετώντας την ενίσχυση του γονιδίου και την υπερέκφραση 

της πρωτεΐνης σε 88 περιπτώσεις DCIS ανίχνευσαν αυξανόμενο ποσοστό DNA και πρωτείνης 

αυξανόμενης της κακοήθειας των νεοπλασμάτων. Οι Gillett και συν. (1998) αναφέρουν 

υψηλότερο ποσοστό έκφρασης της κυκλίνης D1 στα DCIS σε σχέση με τις υπερπλασίες των 

πόρων (ADH). Τέλος, οι Bartkova και συν. (1994) αναφέρουν ότι τα ποσοστά έκφρασης της 

κυκλίνης D1 στα DCIS είναι όμοια με εκείνα του διηθητικού στοιχείου. Τα βιβλιογραφικά αυτά 

δεδομένα υποδεικνύουν ότι πιθανόν η υπερέκφραση της κυκλίνης D1 να αποτελεί πρώιμο 

γεγονός στη νεοπλασματική εκτροπή. Κατά συνέπεια, μπορεί να θεωρηθεί πολύτιμος στόχος για 

την ανάπτυξη θεραπείας. Μια σειρά 58 ασθενών με μεταστατικό καρκίνο του μαστού 

παρακολουθήθηκαν ως προς τη σχέση έκφρασης της κυκλίνης D1 και ανταπόκρισης στην 

ταμοξιφένη. Ασθενείς D1(+)/ER(+) παρουσίασαν 71% ρυθμό απάντησης, οι D1(-)/ER(+) 67% 

και οι D1(-)/ER(-) πιθανότητα <10% απάντησης (p<0,0001) (Barnes και Gillett 1998). 
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H υπερέκφραση της κυκλίνης Ε στον καρκίνο του μαστού συσχετίζεται με φτωχότερη 

πρόγνωση (Sandhu και Slingerland 2000). Η αυξημένη έκφραση της κυκλίνης Ε συνδέεται με 

μικρότερη επιβίωση ολικής και ελεύθερης νόσου, καθώς και απουσία έκφρασης των ER. H 

δυσμενής προγνωστική σημασία επεκτείνεται και στις ασθενείς με αρνητικούς λεμφαδένες 

(Porter και συν. 1997). Τα επίπεδα του mRNA της κυκλίνης Ε είναι υψηλότερα στα πτωχά 

διαφοροποιημένα DCIS (Stanta και συν. 1998). Οσον αφορά στην πρωτεΐνη παρατηρείται τάση 

αυξανόμενης έκφρασης στα καρκινώματα υψηλού βαθμού κακοήθειας (Scott και Walker 1997). 

 στ. Η απόπτωση αποτελεί μια ενεργητική διαδικασία προγραμματισμένου κυτταρικού 

θανάτου με σημαντικό ρόλο σε ποικίλες φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. Απουσία 

φυσιολογικού κυτταρικού θανάτου, τα κύτταρα δυνατόν να πολλαπλασιάζονται ανεξέλεγκτα και, 

εφόσον πρόκειται περί νεοπλασματικών κυττάρων, δυνατόν να ευνοείται η ογκογένεση. Τα 

τελευταία χρόνια, παρατηρείται μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον αναφορικά με τη συμμετοχή των 

μηχανισμών που ρυθμίζουν την απόπτωση στην ογκογένεση. Η διαδικασία της απόπτωσης 

ρυθμίζεται από γονίδια τα οποία διακρίνονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες: στους επαγωγείς και 

στους αναστολείς της απόπτωσης. Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν τα γονίδια Bax, Bad, Bcl-Xs 

καθώς και άλλα γονίδια όπως το φυσικό στέλεχος του γονιδίου p53 και οι κασπάσες. Στους 

αναστολείς της απόπτωσης, κεντρική θέση κατέχουν τα γονίδια Bcl-2 και Bcl-XL. To γονίδιο Bcl-

2 είναι από τα περισσότερο μελετημένα στα διάφορα κακοήθη νεοπλάσματα, μεταξύ δε αυτών 

και του μαστού. 

 Bcl-2: Το γονίδιο Βcl-2 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 18q21.3 και εντοπίστηκε μετά από 

κλωνοποίηση της t (14;18) μετατόπισης (q32.3; q21.3) η οποία παρατηρείται στην πλειονότητα 

των οζωδών λεμφωμάτων. Υπερέκφραση της πρωτεΐνης Βcl-2 έχει παρατηρηθεί σε ποσοστό 

κυμαινόμενο από 38% έως 70% των διηθητικών καρκινωμάτων μαστού, χωρίς ωστόσο να 

συνυπάρχει η χρωμοσωμική ανωμαλία που παρατηρείται στα οζώδη λεμφώματα (Nathan και συν. 

1994). Η έκφραση της πρωτεΐνης Βcl-2 στα καρκινώματα του μαστού παρουσίασε υψηλής 

στατιστικής σημαντικότητας αντίστροφη συσχέτιση με την έκφραση της ογκοπρωτεΐνης c-erbB-2 

και θετική συσχέτιση με τους οιστρογονικούς και προγεστερονικούς υποδοχείς (Nathan και συν. 

1994, Wicha και συν. 1998). Οι Silvestrini και συν. (1994) παρατήρησαν επίσης σημαντική 

συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση της Βcl-2 πρωτεΐνης και στην έκφραση των οιστρογονικών 

υποδοχέων καθώς επίσης και στο μικρό μέγεθος του όγκου, στο χαμηλό δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και στην απώλεια ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της p53 πρωτεΐνης.  

Σε μετα-ανάλυση των Callagy και συν. (2008) όπου συμπεριλήφθησαν 18 ερευνητικές 

εργασίες με 5.892 ασθενείς με καρκίνο  του μαστού και ανοσοïστοχημική αξιολόγηση της Bcl-2 

πρωτεΐνης βρέθηκε η Βcl-2 να αποτελεί ανεξάρτητο ευνοϊκό προγνωστικό δείκτη της ελεύθερης 
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νόσου και ολικής επιβίωσης. Εκτός από τον αντι-αποπτωτικό ρόλο της, η Βcl-2 καθυστερεί την 

είσοδο στη G1 φάση του κυτταρικού κύκλου και επιμηκύνει την G0 φάση. Επιπλέον το Bcl-2 

γονίδιο είναι οιστρογονο-ρυθμιζόμενο και πολλές κλινικές μελέτες αναφέρουν συσχέτιση με 

ευνοϊκή απάντηση στην ενδοκρινική θεραπεία (Gallagy και συν. 2008). 
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Β. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΩΝ ΚΙΝΑΣΩΝ ΠΟΥ 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ ΑΠΟ ΜΙΤΟΓΟΝΑ 

  Οι πρωτεϊνικές κινάσες είναι ένζυμα που, με δεσμό σθένους, φωσφορυλιώνουν πρωτεΐνες, 

προσδένοντας φωσφόρο στην πλευρική αλυσίδα ειδικών ενδοκυττάριων πρωτεϊνών (και 

συγκεκριμένα στα αμινοξέα σερίνη, θρεονίνη ή τυροσίνη). Η φωσφορυλίωση αυτή των 

πρωτεϊνών μπορεί να ελέγξει την ενζυμική τους δραστηριότητα, την αλληλεπίδραση τους με 

άλλες πρωτεΐνες και μακρομόρια, την θέση τους στο κύτταρο και την προδιάθεση τους για 

αποδόμηση από πρωτεάσες. 

 Οι πρωτεϊνικές κινάσες που ενεργοποιούνται από μιτογόνα [Mitogen Activated Protein 

Kinases [MAPK] συνιστούν μια οικογένεια πρωτεϊνικών κινασών που η λειτουργία και η 

ρύθμιση τους είναι συντηρημένη εξελικτικά από τους μονοκύτταρους οργανισμούς όπως ο 

ζυμομύκητας εως τους πλέον σύνθετους οργανισμούς όπως ο άνθρωπος. Οι MAPK 

φωσφορυλιώνουν σερίνες και θρεονίνες πρωτεϊνών στόχων και ρυθμίζουν έτσι κυτταρικές 

δραστηριότητες όπως γονιδιακή έκφραση, μίτωση, κίνηση, μεταβολισμό και προγραμματισμένο 

κυτταρικό θάνατο. Λόγω των πολλών και σημαντικών λειτουργιών τους έχουν μελετηθεί αρκετά 

ώστε να ληφθούν πληροφορίες για τον φυσιολογικό ρόλο τους και τον ρόλο τους στην ασθένεια. 

Η καταλυόμενη από MAPK φωσφορυλίωση των πρωτεϊνικών υποστρωμάτων λειτουργεί σαν 

διακόπτης που είτε ενεργοποιεί είτε αδρανοποιεί την λειτουργία της πρωτεΐνης. Υποστρώματα 

αποτελούν άλλες πρωτεϊνικές κινάσες, φωσφατάσες, μεταγραφικοί παράγοντες και 

κυτταροσκελετικοί παράγοντες. Οι φωσφατάσες των πρωτεϊνών απομακρύνουν τον φωσφόρο που 

προστέθηκε από τις MAPK. Κατ’ αυτόν τον τρόπο η δράση των MAPK και των φωσφατασών 

είναι αντίθετη και ταχεία, όσον αφορά την συμπεριφορά των κυττάρων και διευκολύνει τα 

κύτταρα να ανταποκρίνονται στις αλλαγές του περιβάλλοντος. (Johnson GL και συν. 2002). Οι 

MAPK αποτελούν τμήμα ενός συστήματος διαδοχικών φωσφορυλιώσεων (σχήμα 1). 

Αποτελούν υποστρώματα φωσφορυλίωσης των MAPKΚ δηλαδή των κινασών τών MAP 

κινασων ή ΜΚΚ. Οι MKK έχουν υψηλή ειδικότητα στο να φωσφορυλιώνουν ειδικές  MAPK. Οι 

ΜΚΚ αποτελούν επίσης στόχο φωσφορυλίωσης των ΜΑP κινασών κινασών κινασών δηλαδή 

των ΜΚΚΚ. 

Οι ΜΚΚΚ φωσφορυλιώνουν και ενεργοποιούν τις ΜΚΚ. Οι ΜΚΚΚ έχουν διακριτά 

μοτίβα στην αλληλουχία τους που τους προσδίδουν εκλεκτικότητα στην απάντηση τους σε 

διαφορετικά ερεθίσματα του περιβάλλοντος. Τα κύτταρα λαμβάνουν πολλά διαφορετικά 

ερεθίσματα από το περιβάλλον που επιδρούν στον μεταβολικό ρυθμό τους, στην αλληλεπίδραση 

με άλλα κύτταρα, στην επιβίωση και σε άλλες κυτταρικές διεργασίες που ενέχονται στην 

ομοιόσταση και την υγεία του οργανισμού. Ένα από τα πλεονεκτήματα των πολλών 
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διαφορετικών ΜΚΚΚ είναι ότι μπορούν να συνταιριαστούν με διάφορα ζεύγη ΜΚΚ-ΜΑΡΚ έτσι 

ώστε τα κύτταρα να μπορούν να αποκρίνονται σε ξεχωριστά ερεθίσματα με ειδικά μονοπάτια 

ΜΑΡΚ (Εικόνα 1). Σε πολυκύτταρους οργανισμούς υπάρχουν τρεις καλά χαρακτηρισμένες 

ομάδες ΜΑP κινασών: 1.) κινάσες ρυθμιζόμενες από εξωκυττάρια σήματα (Extracellular signal- 

regulated kinases)  ERK1, ERK2, ERK3, ERK5, ERK7,  2.) οι c-Jun αμινοτελικές κινάσες JNK1 

JNK2 και JNK3 και 3.) τέσσερα ένζυμα p38 (p38α, p38β, p38γ και p38δ). 
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Σχήμα 1. Αλληλουχία γεγονότων στην διέργερση των MAP κινασών.  
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Β.1. ΚΙΝΑΣΕΣ ΡΥΘΜΙΖΟΜΕΝΕΣ ΑΠΟ ΕΞΩΚΥΤΤΑΡΙΑ ΣΗΜΑΤΑ (ERKs) 

Oι Boulton και συν. (1991) απομόνωσαν και κλωνοποίησαν αρχικά τρεις κινάσες, τις 

ERK1, ERK2, ERK3. Τα mRNA των τριών αυτών ERK εκφράζονταν σε υψηλότερο βαθμό στο 

νευρικό σύστημα σε ποντίκια. Επίσης ανιχνεύονται και σε άλλους ιστούς όπως στα επινεφρίδια, 

στον αμφιβληστροειδή, στο ισχιακό νεύρο, στην καρδιά, στους μύες , στο έντερο, στους νεφρούς, 

στο ήπαρ, στο σπλήνα, στο θύμο και στον πλακούντα. Μέσα στο νευρικό σύστημα η ERK2 

εκφραζόταν σε μεγαλύτερο βαθμό στον πρόσθιο εγκέφαλο, η ERK3 στον οπίσθιο, ενώ η ERK1 

πιο διάχυτα. Εκτός νευρικού η ERK1 εκφραζόταν σε υψηλότερο βαθμό στο έντερο και τον 

πλακούντα και λιγότερο στον πνεύμονα Το mRNA της ERK2 εκφράζεται περισσότερο στους 

μύες, θύμο και καρδιά. Μελέτες των Gonzalez και συν. το 1992 επιβεβαίωσαν την παρουσία 

τεσσάρων ισομορφών των ΜΑP κινασών σε ανθρώπινους ιστούς και ειδικότερα των p41
mapk

 (που 

αντιστοιχεί στην ERK2), p40
mapk

, p44
mapk

 (που αντιστοιχεί στην ERK1) και p63
mapk

. Οι γενετικοί 

τόποι που βρίσκονται τα γονίδια των κινασών αυτών είναι το 22q1.2 για το ERK2, τo 16p11.2 για 

το ERK1 και το 18q12-21 για το ERK3 (Li και συν. 1994). Οι Zhou και συν. (1995) και οι Lee 

και συν. (1995) ανακάλυψαν την ERK5 κινάση που εκφράζεται σε πολλούς ιστούς και 

ενεργοποιείται από πλειάδα αυξητικών παραγόντων. Η ERK7 ανακαλύφθηκε το 1997 από τους 

Rosner και συν.και φαίνεται να έχει ρόλο στην αναστολή της αύξησης. 

Oι ERK1 και ERK2 συμμετέχουν στην ρύθμιση της μείωσης και της μίτωσης και σε 

μεταμιτωτικές λειτουργίες σε διαφοροποιημένα κύτταρα όπως η μνήμη και η μάθηση του 

κεντρικού νευρικού συστήματος. Πολλοί παράγοντες ενεργοποιούν τις ERK1 και ERK2 όπως: 

αυξητικοί παράγοντες, κυτοκίνες, ιογενείς λοιμώξεις, συνδέτες για υποδοχείς ετεροτριμερικών 

πρωτεϊνών που προσδένουν νουκλεοτίδιο γουανίνης, παράγοντες μετασχηματισμού και 

καρκινογόνα.  

Παρότι υπάρχει υψηλός βαθμός ομολογίας μεταξύ των ERK1 και ERK2 κινασών (75% σε 

επίπεδο της αλληλουχίας των αμινοξέων τους) οι δύο αυτές κινάσες δεν μπορεί να θεωρηθεί ότι 

αποτελούν μια παραλλαγή του ίδιου μορίου. Απόδειξη για αυτή την θεώρηση αποτελούν οι 

μελέτες σε διαγονιδιακά ποντίκια. Έτσι ποντίκια στα οποία έχει εξαλειφθεί η έκφραση της ERK1 

κινάσης (ΕRK1-/- knockout ποντίκια) επιβιώνουν, είναι γόνιμα και φυσιολογικού μεγέθους. Η 

μόνη διαταραχή που παρουσιάζουν τα ζώα αυτά είναι μια βλάβη στην τελική διαφοροποίηση των 

θυμοκυττάρων. Φαίνεται λοιπόν ότι στα ERK1-/- διαγονιδιακά ποντίκια η ERK2 κινάση μπορεί 

να αναπληρώσει τις περισσότερες λειτουργίες της ERK1 κινάσης. Αντίθετα η έλλειψη της 

έκφρασης της ERK2 κινάσης (ΕRK2-/- knockout ποντίκια) οδηγεί σε πρώιμο εμβρυϊκό θάνατο 

[την 6.5 εμβρυϊκή ημέρα] (Pouysségur και συν. 2002 και 2003). Συμπεραίνει λοιπόν κανείς ότι η 
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ERK1 κινάση δεν μπορεί να αναπληρώσει τις λειτουργίες της ERK2 κινάσης και άρα δεν μπορεί 

να θεωρηθεί ότι είναι ταυτόσημες η ERK1 με την ERK2.  

Η ενεργοποίηση των ERK κινασών επέρχεται μετά την πρόσδεση διαφόρων παραγόντων 

σε υποδοχείς του τύπου της τυροσινικής κινάσης [Receptor Tyrosine Kinase/RTK] (Εικόνα 1) 

είτε σε υποδοχείς συνδεδεμένους με G πρωτεΐνες (Εικόνα 2). Οι μηχανισμοί αυτοί ενεργοποίησης 

είναι απαραίτητοι ώστε να επιτελέσουν τις φυσιολογικές λειτουργίες τους. Όταν όμως  υπάρχει 

διαρκής ενεργοποίηση συντελούν στην καρκινογένεση (βλέπε αναλυτική περιγραφή των 

μηχανισμών αυτών κατωτέρω στο κεφάλαιo <<Ρόλος των ERK κινασών σε καρκίνους>>). 
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Εικόνα 1. Ο καταρράκτης των ERK ενεργοποιείται από μια μεγάλη ποικιλία υποδοχέων (υποδοχέων 

τύπου τυροσινικής κινάσης [RTKs], ιντεγκρινών και διαύλων ιόντων). Τα ειδικά συστατικά στοιχεία του 

καταρράκτη ποικίλλουν ευρέως μεταξύ των διαφορετικών ερεθισμάτων) αλλά η αρχιτεκτονική του 

μονοπατιού περιλαμβάνει συνήθως μια ομάδα μορίων «μετασχηματιστών>> (Shc, Grb2,Crk κλπ) που 

συνδέουν τον υποδοχέα με έναν παράγοντα ανταλλαγής νουκλεοτιδίου γουανίνης (Sos, C3G, κλπ) 

μεταδίδοντας έτσι το σήμα σε μικρές πρωτεΐνες που προσδένουν τριφωσφορική γουανοσίνη (Ras, Rap1), 

που ακολούθως ενεργοποιούν την κεντρική μονάδα του καταρράκτη που όπως προαναφέρθηκε 

περιλαμβάνει το σύστημα των διαδοχικών φωσφορυλιώσεων δηλαδή μια MAPKKK (Raf), μια  MAPKK 

(ΜΕΚ1/2) και μια MAPK (ERK). Ένα διμερές ERK μπορεί να μετατεθεί στον πυρήνα όπου, 

φωσφορυλιώνοντας μια ομάδα μεταγραφικών παραγόντων, ρυθμίζει την γονιδιακή έκφραση αλλά μπορεί 

επίσης να ρυθμίσει στόχους στο κυτταρόπλασμα [από Cell Signaling Technology Inc. Βασισμένη σε 

αναφορές των Cobb (1999), Lewis και συν. (1998), Giancotti και συν (1999), Porter και συν. (1998) και 

Rane (1999)]. 

Επίδραση των MAPK/ERK στην αύξηση και 

διαφοροποίηση 

  Κανάλια ιόντων και υποδοχείς 

Πρωτεΐνες κυτταροσκελετού 

Κανάλια ιόντων Ιντεγκρίνες  

    Μεταγραφή 
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Εικόνα 2. Οι υποδοχείς που συνδέονται με G πρωτεΐνη ενεργοποιούνται από ποικίλα εξωτερικά 

ερεθίσματα. Με την ενεργοποίηση του υποδοχέα η G-πρωτεΐνη ανταλλάσσει το GDP με GTP 

προκαλώντας την διάσταση μεταξύ της προσδεμένης στο GTP υποομάδας α και της Gβγ 

υποομάδας, πυροδοτώντας διαφορετικά μονοπάτια σηματοδότησης. Υποδοχείς συζευγμένοι με 

διαφορετικούς υπότυπους G-πρωτεϊνών μπορούν να χρησιμοποιήσουν διαφορετικά ικριώματα 

ώστε να ενεργοποιήσουν τον καταρράκτη των MAPK χρησιμοποιώντας τουλάχιστον τρεις 

διαφορετικές ομάδες τυροσινικών κινασών. Οι κινάσες της οικογένειας Src στρατολογούνται από 

Gβγ υπομονάδες μετά από ενεργοποίηση της PIK3γ (κινάση του 3-φωσφοινοσιτιδίου). Επίσης 

στρατολογούνται από εσωτερίκευση του υποδοχέα, ή από διασταυρούμενη ενεργοποίηση 

υποδοχέα τύπου τυροσινικής  κινάσης, ή από σηματοδότηση μέσω ενός ικριώματος ιντεγκρίνης 

που περιλαμβάνει την Pyk2 και ή την κινάση εστιακής προσκόλλης FAK. Οι υποδοχείς που 

συνδέονται με G πρωτεΐνη μπορεί επίσης να χρησιμοποιήσουν την φωσφολιπάση C (PLCγ) ώστε 

να ενεργοποιήσουν την πρωτεϊνική κινάση C και την κινάση την εξαρτώμενη από ασβέστιο και 

καλμοδουλίνη (CaMKII) που είτε ενεργοποιούν είτε αναστέλλουν τον καταρράκτη των ΜΑP 

κινασών. [από Cell Signaling Technology Inc. βασισμένη σε αναφορές των Dikic και συν. (1999), 

Gutkind (1998), Luttrell και συν. (1999), και Rozengurt (1998)]         

Πυρήνας 

Η σηματοδότηση των υποδοχέων που δεσμεύονται στις  

G-πρωτεΐνες σε σχέση με τις MAPK/ERK. 

Μεταγραφή 
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Όταν ενεργοποιηθούν οι ERK εισέρχονται κατά κύριο λόγο στον πυρήνα (Chen και συν. 

1992, Gonzalez και συν. 1993, Lenormand και συν. 1993, Robinson και συν. 1998) όπου δρουν 

στους μεταγραφικούς τους στόχους (Πίνακας 6) ενώ έχουν και σημαντικές δράσεις στο 

κυτταρόπλασμα. Στο κυτταρόπλασμα φωσφορυλιώνουν άλλες κινάσες και ειδικότερα τις p90 

ριβοσωμιακές S6 κινάσες (Rsk1, Rsk2, Rsk3) που εισέρχονται στον πυρήνα για να δράσουν 

στους μεταγραφικούς τους στόχους (c-Fos, CREB, SRF) , ενώ φωσφορυλιώνουν και τις κινάσες 

που αλληλεπιδρούν με τις MAP κινάσες (Mnk1 και Mnk2) που ελέγχουν την μετάφραση 

φωσφορυλιώνοντας τον ευκαρυωτικό παράγοντα έναρξης eIF-4E. Φωσφορυλιώνουν επίσης την 

MAPKAP2 κινάση (MAP kinase activated protein kinase 2) στο κυτταρόπλασμα και αυτή 

εισέρχεται επίσης στον πυρήνα για να δράσει στον μεταγραφικό παράγοντα Serum Response 

Factor, ενώ φωσφορυλιώνουν και την φωσφολιπάση A2 (Pearson και συν. 2001). Στο 

κυτταρόπλασμα οι ERK συνδέονται με την πρωτεΐνη που συνδέεται με τους μικροσωληνίσκους 

[Microtubule-associated protein] και με τον τρόπο αυτό αναστέλλουν την οργάνωση του 

κυτταροσκελετού, οδηγούν σε πιο στρογγυλό σχήμα του κυτάρου παρά σε αποπλατυσμένο και 

μειώνουν και την χημειοτακτική μετανάστευση (Reszka και συν. 1995 και 1997). Στο 

κυτταρόπλασμα επίσης μπορεί να σχηματίσουν οι MAPK δεσμούς σθένους με μεταγραφικούς 

παράγοντες όπως τον PDX1 που αφού ενεργοποιηθεί ο μεταγραφικός αυτός παράγοντας 

εισέρχεται στον πυρήνα. Επίσης υπάρχουν ενδείξεις ότι η ERK σε συνδυασμό με την p14 και την 

ΜP1 (ΜΕΚ Partner 1) συμμετέχει στην έκκριση ουσιών από τα λυσοσώματα (Wunderlich και 

συν. 2001). Ένας διακριτός πληθυσμός ERK είναι συνδεμένος με σχηματισμούς της μεμβράνης 

[caveolae] (Mineo και συν. 1997, Furuchi και συν. 1998). 

Παρότι κανείς δεν μπορεί να αγνοήσει τις δράσεις της ERK στο κυτταρόπλασμα, το 

γεγονός κλειδί στην σηματοδότηση από τις ERK κινάσες είναι η μετατόπιση τους προς τον 

πυρήνα σύμφωνα με δύο από τους κορυφαίους ερευνητές στο πεδίο της σηματοδότησης από τις 

MAPK τους Pouyességur και Lenormand  (2002 και 2003). Σε κύτταρα σε ηρεμία οι ERK όπως 

και οι Raf και MEK βρίσκονται στο κυτταρόπλασμα. Μετά από διέγερση με μιτογόνα η 

ενδοκυττάρια  ανακατανομή των ERK συμβαίνει σε δύο φάσεις. Πρώτα υπάρχει μια άμεση 

μετατόπιση στον πυρήνα που μπορεί να την δει κανείς μέσα στα πρώτα 2 λεπτά (Volmat και συν. 

2001). Προοδευτικά η ERK πρωτεΐνη συσσωρεύεται στον πυρήνα μετά από αρκετές ώρες 

διέγερσης από μιτογόνα αδειάζοντας το κυτταρόπλασμα από την ΕRΚ. Εάν η διαδικασία 

ενεργοποίησης της ERK διατηρηθεί η ERK παραμένει στον πυρήνα.  

Μη μιτογόνα ερεθίσματα επάγουν την αρχική είσοδο της ERK στον πυρήνα αλλά 

αδυνατούν να προκαλέσουν την συσσώρευση της στον πυρήνα. Παρομοίως όταν η μοίρα των 

κυττάρων είναι η διαφοροποίηση, μόνο σήματα που πυροδοτούν την διαφοροποίηση είναι ικανά 
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να προκαλέσουν την συσσώρευση της ERK στον πυρήνα. Σε μελέτη όπου η ενεργός ERK δεν 

μπορούσε να εισέλθει στον πυρήνα (λόγω σύνδεσης της με την αδρανή μορφή της MKP-3) και 

παρέμενε στο κυτταρόπλασμα δεν μπορούσε να πολλαπλασιαστεί το DNA τους (Brunet και συν. 

1999). Εναλλακτικά το να εισαχθεί με βίαιο τρόπο η ERK στον πυρήνα ινοβλαστών ευνοούσε την 

ογκογόνο εξαλλαγή τους (Robinson και συν. 1998). Ο φυσιολογικός ρόλος της παραμονής της 

ERK στο κυτταρόπλασμα μπορεί να είναι η διατήρηση ενός συγκεκριμένου φαινότυπου 

διαφοροποίησης σε μερικά κύτταρα. Διάφορες ουσίες είναι υπεύθυνες για την παραμονή της ERK 

στο κυτταρόπλασμα. Για παράδειγμα η αυξημένη έκφραση της PEA15 (Phosphoprotein enriched 

in Astrocytes) παγιδεύει ERK στο κυτταρόπλασμα  των αστροκυττάρων και αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό τους, ενώ η γενετική εξάλειψη της PEA15 αυξάνει τον πολλαπλασιασμό των 

αστροκυττάρων (Formstecher και συν. 2001). To γεγονός ότι η PEA-15 συνδέεται με την ERK2 

και την παγιδεύει στο κυτταρόπλασμα επιβεβαιώνουν και άλλοι ερευνητές (Hill και συν. 2002, 

Whitehurst και συν. 2004). Αντικρουόμενο εύρημα στην βιβλιογραφία είναι αυτό των Ramos και 

συν. 2000 που αναφέρουν ότι η PEA-15 ενεργοποιεί τις ERK με μηχανισμό ανεξάρτητο από την 

πρόσφυση των κυττάρων. Η ρύθμιση της σηματοδότησης από ERK από την παγίδευση της στο 

κυτταρόπλασμα μπορεί να είναι συχνό φαινόμενο αφού πρόσφατα δείχθηκε ότι και η β-arrestin 

συνδέεται με την ERK δημιουργώντας ένα ικρίωμα, αυξάνοντας έτσι την κυτταροπλασματική 

δραστικότητα της ERK ενώ αναστέλλει την μεταγραφή που προκαλείται από την είσοδο της ERK 

στον πυρήνα (Tohgo και συν. 2002 και 2003). Η εξαρτώμενη από την β-arrestin ενεργοποίηση 

της κυτταροπλασματικής ERK δεν οδηγεί σε πολλαπλασιασμό όπως έδειξαν οι DeFea και 

συνεργάτες (2000). Άλλες τέτοιες πρωτεΐνες που δημιουργούν ικριώματα στο κυτταρόπλασμα 

(scaffold proteins) είναι η πρωτεΐνη KSR1 (kinase suppressor of Ras 1) και ο MEK Partner 1 

[MP1 ο οποίος συνδέει την ΜΕK1 και την ERK1]. Οι πρωτεΐνες αυτές παίζουν σπουδαίο ρόλο 

στην κυτταρική εντόπιση των ERK, δηλαδή σε ποιο κυτταρικό διαμέρισμα 

(compartmentalization) βρίσκονται τα ένζυμα αυτά. (Pouyességur και συν. 2002 και 2003, 

Pearson και συν. 2001).  

Οι μηχανισμοί με τους οποίους οι ERK εισέρχονται στον πυρήνα είναι ποικίλοι: 1.) Μέσω 

φωσφορυλίωσης. Φαίνεται ότι είναι απαραίτητος ένας διμερισμός των ERK2 για την μετατόπιση 

προς τον πυρήνα. Τα ERK2 διμερή μπορεί να αποτελούνται από δύο φωσφορυλιωμένα μόρια, ή 

ένα φωσφορυλιωμένο και ένα μη φωσφορυλιωμένο μόριο. Το ίδιο ισχύει και για την ERK1. 

Ενεργείς διμερείς ERK που είναι μεγάλα μόρια (Εικόνα 3) εισάγονται με τον μηχανισμό της 

ενεργούς μεταφοράς στον πυρήνα (Κhokhlatchev και συν. 1998). 2.) Μέσω διάχυσης (Shibayama 

και συν. 2002, Adachi και συν. 1999). 3.) Με ενεργό μεταφορά μονομερών, διμερών ή 

συμπλεγμάτων κατά μήκος της μεμβράνης (Adachi και συν. 1999, Cyert 2001). 4.) Mέσω 
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αλληλεπίδρασης με το σύμπλεγμα των πυρηνικών πόρων (Matsubayashi και συν. 2001, 

Whitehurst και συν. 2002). To ποσό των ERK που βρίσκεται μέσα στον πυρήνα εξαρτάται και 

από την σύνδεση της ERK στο κυτταρόπλασμα με διάφορες ουσίες που προαναφέρθηκαν 

(PEA15, β-arrestin) αλλά και με άλλες μεταξύ των οποίων η φωσφατάση τυροσίνης PTP-SL 

(Ζúñiga και συν. 1999), η MEKK κινάση ή MAPKK (Fukuda και συν. 1997, Xu B-e και συν. 

2001) και μάλιστα η σύνδεση αφορά το αμινοτελικό άκρο 1-32 της MAPKK. To ποσό των ERK 

που βρίσκεται στον πυρήνα εξαρτάται επίσης από την σύνδεση της με διάφορες ουσίες του 

πυρήνα (Lenormand και συν. 1998), καθώς και την έξοδο των ERK από τον πυρήνα είτε μόνων 

τους είτε σε μορφή συμπλέγματος (Fukuda και συν. 1997, Adachi και συν. 2000). Επίσης η 

πρόσφυση του κυττάρου οδηγεί σε συσσώρευση της  ERK στον πυρήνα και αυτή μεσολαβείται 

από ιντεγκρίνες (Aplin και συνεργάτες 2001 και 2002). Η ERK φαίνεται να διαδραματίζει 

σπουδαίο ρόλο όχι στην αρχική πρόσφυση σε επιφάνεια και το ξεδίπλωμα του κυττάρου, όσο στα 

πιο όψιμα στάδια της μετανάστευσης των κυττάρων (Stockton και συν. 2001).  Σημαντικό ρόλο 

για να απαγκιστρωθεί η ERK από τις ουσίες που την δεσμεύουν στο κυτταρόπλασμα και 

ειδικότερα από την MEK1 παίζουν τα αμινοξέα στις θέσεις 176-181 που βρίσκονται στην έλικα 

ενεργοποίησης της ERK2 (Wolf και συν. 2001). Άλλες αλληλουχίες αμινοξέων που είναι 

σημαντικές για την εντόπιση μέσα στο κύτταρο της ERΚ2 είναι τα αμινοξέα στην θέση από 312-

320 της ΕRΚ2 (προσδιορίζουν την κυτταροπλασματική εντόπιση της ERK2) και τα αμινοξέα στις 

θέσεις 321-327 που είναι σημαντικά για την είσοδο στον πυρήνα της ERK2 (Rubinfeld και συν. 

1999). Oι Robinson και συν. 2002 έδειξαν ότι το καρβοξυτελικό ήμισυ της ERK2 είναι κυρίως 

υπεύθυνο για την εντόπιση στο κυτταρόπλασμα σε κύτταρα στην ηρεμία ενώ η αμινοτελική 

περιοχή αναδίπλωσης είναι υπεύθυνη για την μετατόπιση της ERK2 στον πυρήνα.  

Ο τερματισμός της σηματοδότησης των ΕRK γίνεται μέσω της αποφωσφορυλίωσης τους από τις 

MAPK φωσφατάσες  [Mitogen-activated protein kinase phosphatases]. Oι φωσφατάσες αυτές που 

καλούνται και διπλής ειδικότητας φωσφατάσες [Dual specificity phosphatases] (Camps και συν. 

2000), επειδή έχουν την δυνατότητα να αφαιρούν φωσφόρο και από φωσφορυλιωμένη σερίνη 

αλλά και από φωσφορυλιωμένη θρεονίνη, παρουσιάζουν ένα συγκεκριμένο πρότυπο διάταξης 

(διαδοχικά δηλαδή θετικά φορτισμένα αμινοξέα-υδρόφοβα αμινοξέα-θετικά φορτισμένα 

αμινοξέα) των αμινοξέων τους στην περιοχή αλληλεπίδρασης τους με τις MAP κινάσες (Tanoue 

και συν. 2002). Τέτοιες διπλής ειδικότητας φωσφατάσες έχουν διαφορετική κατανομή σε ιστούς 

αλλά και μέσα στο ίδιο το κύτταρο. Έτσι η MKP1 (μικρή ειδικότητα για τις ERK), η MKP2 

(μεγάλη ειδικότητα για τις ERK),  εντοπίζονται στον πυρήνα ενώ η MKP3 (μεγάλη ειδικότητα για 

ERK) εντοπίζεται στο κυτταρόπλασμα. (Camps και συν. 2000). Μάλιστα η MKP-3 θεωρείται ως 

ακόμη μια ουσία που παγιδεύει την ERK2 στο κυτταρόπλασμα (Karlsson και συν. 2004).    
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Όπως προαναφέρθηκε οι ERK1 και ERK2 αποτελούν στοιχεία ενός συστήματος κινασών 

που περιλαμβάνει τις ΜΚΚΚ (c-Raf, B-Raf ή A-Raf) και μπορεί να ενεργοποιηθεί από το 

πρωτοογκογονίδιο Ras. Οι μεταλλάξεις που μετατρέπουν το Ras σε ένα ενεργοποιημένο 

ογκογονίδιο είναι συχνά ογκογόνες μεταλλάξεις σε πολλούς ανθρώπινους όγκους. Τo ογκογόνο 

Ras ενεργοποιεί διαρκώς τα μονοπάτια των ERK1 και ERK2 και συντελεί έτσι στον αυξημένο 

ρυθμό πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι μεταλλάξεις 

συμβαίνουν και στο B-Raf γονίδιο στο 70% των μελανωμάτων και στο 15% των καρκίνων του 

κόλου. Το μεταλλαγμένο B-Raf οδηγεί σε ενεργοποίηση των ERK κινασών. Με την 

ενεργοποίηση αυτή οι ERK κινάσες μετατοπίζονται από το κυτταρόπλασμα στον πυρήνα και 

προκαλούν τα ακόλουθα: 1. επάρκεια σε αυξητικούς  παράγοντες μέσω αύξησης των κυκλινών 

D1, D2, D3  2. αναστολή της απόπτωσης μέσω μείωσης του Bim 3. αύξηση της δράσης του 

mdm2 που είναι αναστολέας της δράσης του p53 με αποτέλεσμα το κύτταρο να αποκτά 

απεριόριστο δυναμικό πολλαπλασιασμού 4. αύξηση του VEGF με συνέπεια αύξηση της 

αγγειογένεσης 5. αύξηση της δράσης του c-myc που οδηγεί σε έλλειψη ευαισθησίας σε σήματα 

αναστολής του πολλαπλασιασμού και 6. αύξηση της έκφρασης της β3 ιντεγκρίνης που συντελεί 

σε διήθηση στους ιστούς και μετάσταση (Mercer και συν. 2003).  

 

Πίνακας 6. Μεταγραφικοί στόχοι στον πυρήνα, της διμερούς ενεργοποιημένης μορφής της 

ERK2. (Στοιχεία από Cobb και συν. 1999, Lewis και συν. 1998, Porter AC and Vaillancourt RR, 

1998). 

ETS-1 PC2 

Elk-1 SAP-1a 

Spi-B                                  ATF-2 

SAP-2 HMG-14  (έμμεσα μέσω MSK1/2) 

PEA-3 c-fos        (έμμεσα μέσω p90rsk) 

c-jun                                   CREB      (έμμεσα μέσω p90rsk) 

c-myc/ N-myc SRF         (έμμεσα μέσω p90rsk) 

STAT-1/3 Histone 3  (έμμεσα μέσω MSK1/2 και p90rsk)                   

ER                                       
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Εικόνα 3. Δομή της ενεργοποιημένης ERK2.  (Από την RCSB Protein Data Bank.)    

   

                                                 

Για τον λόγο αυτό αναστολείς των μονοπατιών των ERK εφαρμόζονται σε κλινικές 

δοκιμές ως πιθανοί αντινεοπλασματικοί παράγοντες όπως ο αναστολέας των MAPK/ERK 

κινασών CI-1040. Ο παράγοντας CI-1040 είναι ο πρώτος αναστολέας που δοκιμάστηκε στους 

ανθρώπους και έχει υψηλή εκλεκτικότητα στην αναστολή των ERK1 και ERK2 και εφαρμόζεται 

σε μελέτες φάσης ΙΙ (Gietema και συν. 2002). Διάφοροι αναστολείς του συστήματος των MAP 

κινασών απεικονίζονται στην εικόνα 4. 
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Έκφραση γονιδίων 

Υπερπλασία  Διαφοροποίηση Απόπτωση Ανάπτυξη Μετασχηματισμός 

 

Εικόνα 4. Φαρμακολογικοί αναστολείς μεταγωγής σήματος για τα 

μονοπάτια των EGFR,  MAPK, p38 και JNK. 
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Β.2. ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ERK ΚΙΝΑΣΩΝ ΣΕ ΚΑΡΚΙΝΟΥΣ 

Γενικά 

Οι ΜΑΡ κινάσες συμπεριφέρονται ως το σημείο σύγκλισης διαφόρων σημάτων που 

παράγονται από την αλληλεπίδραση του υποδοχέα με κάποιον αυξητικό παράγοντα (Εικόνα 5). Η 

συμβολή των ΜΑΡ κινασών στην προώθηση της εξέλιξης του καρκίνου είναι αναμφισβήτητη. Οι 

MAPK εκφράζονται σε αυξημένα επίπεδα στον καρκίνο και η αύξηση αυτή αφορά είτε το ολικό 

ποσό είτε την φωσφορυλιωμένη μορφή είτε και τα δύο μαζί (Hoshino και συν. 1999). Θα 

αναφερθούν τέσσερις μηχανισμοί με τους οποίους οι MAPK συντελούν στην καρκινογένεση.  

 

Μηχανισμός 1: Ενεργοποίηση των MAP κινασών από πρόσδεση συνδέτη σε υποδοχέα του 

τύπου της τυροσινικής κινάσης 

Μετά  την πρόσδεση του συνδέτη (όπως του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα, του 

αυξητικού παράγοντα των αιμοπεταλίων, του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών) σε 

υποδοχέα του τύπου της τυροσινικής κινάσης, ενεργοποιoύνται διαδοχικά στα ενδιάμεσα στάδια 

το σύστημα Grb2/sos και  ακολούθως το Ras. Το ενεργοποιημένο Ras ενεργοποιεί το σύστημα 

των MAP κινασών και όπως προαναφέρθηκε ακολουθεί μια σειρά διαδοχικών φωσφορυλιώσεων. 

Ακολουθεί είσοδος της ενεργοποιημένης (φωσφορυλιωμένης) ERK στον πυρήνα και 

ενεργοποίηση γονιδίων στόχων της που οδηγούν σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό του κυττάρου 

και μέσω και της αυξημένης έκφρασης του uPA/uPAR σε αυξημένη διηθητική ικανότητα. 

(Εικόνα 5). Επίσης το ενεργοποιημένο Ras μέσω του v-Src και των φωσφολιπασών D και C 

ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση C, μέσω της οποίας μπορεί επίσης να διεγείρει το σύστημα 

των MAP κινασών (Aguire Ghiso και συν. 1999). 

 

Μηχανισμός 2: Αλληλεπίδραση ΜΑΡ κινασών με την ιντεγκρίνη β6 

 Ένας άλλος μηχανισμός που έχει προταθεί αφορά την αλληλεπίδραση των MAP κινασών 

με τις ιντεγκρίνες. Οι ιντεγκρίνες συνιστούν μια οικογένεια υποδοχέων προσκόλλησης της 

κυτταρικής επιφάνειας, που μέσω της ενεργοποίησης του καταρράκτη των MAP κινασών  

οδηγούν σε μεταγραφική ενεργοποίηση γονιδίων που προάγουν την αύξηση. Κάθε ιντεγκρίνη 

αποτελείται από μια  υπομονάδα α και μια β που βρίσκονται σε στενή σύνδεση μεταξύ τους και 

δημιουργούν μια δομική και λειτουργική γέφυρα  μεταξύ της εξωκυτταρίου ουσίας και των 

κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών. Η ενεργοποίηση των ERK, ως απάντηση στην σύνδεση στις 

ιντεγκρίνες, θεωρείται ότι είναι ιδιαίτερα σημαντική όταν η συγκέντρωση των αυξητικών 

παραγόντων που είναι διαθέσιμοι για ένα κύτταρο είναι περιορισμένη (Giancotti και Ruoslahti, 

1999). Επιπρόσθετα η σύνδεση των ιντεγκρινών με την εξωκυττάριο ουσία έχει δειχθεί πρόσφατα 
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ότι είναι προαπαιτούμενο για την μετατόπιση των ενεργοποιημένων ERK όχι μόνο στον πυρήνα 

αλλά και στις θέσεις εστιακής προσκόλλησης στην κυτταροπλασματική μεμβράνη (Aplin και συν. 

2002). Η αvβ6 ιντεγκρίνη δεν εκφράζεται σε φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα αλλά εκφράζεται 

σε υψηλά επίπεδα κατά την ογκογένεση. Υψηλά επίπεδα έκφρασης της υπομονάδας β6 υπάρχει 

σε διάφορους καρκίνους όπως του πνεύμονα, του παγκρέατος, του μαστού, των ωοθηκών, του  

δέρματος και του επιθηλίου της τραχείας καπνιστών (Breuss και συν. 1995). 

 

Εικόνα 5. Σχηματικό διάγραμμα που δείχνει πώς ένας <<κοινός παρονομαστής >> των 

μονοπατιών σηματοδότησης που περιλαμβάνει ένα κλασσικό μονοπάτι ενεργοποιούμενο από 

μιτογόνα, μπορεί επίσης να οδηγήσει σε υπερπαραγωγή του uPA και του uPAR μεταξύ άλλων 

πρωτεασών που προάγουν την διήθηση των καρκινικών κυττάρων. Η ενεργοποίηση μπορεί να 

ξεκινήσει από υποδοχείς με δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης, από ογκογονίδια όπως το v-Ras 

και το v-Src που θα ενεργοποιήσουν τον μεταβολισμό των λιπιδίων (φωσφολιπάση D [PLD] ή και 

την φωσφολιπάση C που δεν δείχνεται στο σχήμα) και ακολούθως από την πρωτεϊνική κινάση C 

που όταν υπερεκφράζεται ή υπερενεργοποιείται μπορεί να διεγείρει το ίδιο μονοπάτι. Ένα 

παρόμοιο παράλληλο σχήμα μπορεί να δειχθεί για το μονοπάτι της JNK και μπορεί να θεωρηθεί 

ότι υπάρχει διάλογος μεταξύ των μονοπατιών. (Από Aguire Ghiso και συν. 1999). 

 

 

Οι Ahmed και συν. (2002) έδειξαν ότι με χρήση antisense β6 στις κυτταρικές σειρές WiDr 

και HT29 (που υπερεκφράζουν την β6 υπομονάδα) μειώνεται η διέγερση των ΜΑΡ κινασών μετά 

 

Εξωκυττάριος χώρος 

Ενδοκυττάριος 

χώρος 

ERK 

Grb2 

sos 

Αυξημένη ικανότητα διήθησης  

Πολλαπλασιασμός Έκφραση uPA/uPAR 
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από χορήγηση ορού. Συγκεκριμένα, υπάρχει αύξηση των ΜΑΡ κινασών, μόνο όμως μια φορά 

πάνω από το φυσιολογικό σε αντίθεση με την τριπλάσια αύξηση στις σειρές που δεν έχουν 

διαμολυνθεί με antisense β6. Με δοκιμασία ανοσοκατακρήμνισης έδειξαν ότι η υπομονάδα β6 

κατακρημνίζεται μαζί με την ERK2. Προσδιόρισαν ότι η αλληλεπίδραση αυτή συνέβαινε σε μια 

περιοχή 15 αμινοξέων (RSKAKWQTGTNPLYRG). Όταν εισήγαγαν μεταλλαγμένη β6 που δεν 

είχε την περιοχή αυτή πρόσδεσης, δεν υπήρχε πρόσδεση ΕRK2 κινάσης. Πιθανολογείται ότι η 

πρόσδεση της ERK2 με την β6, είτε διευκολύνει την φωσφορυλίωση της, είτε την προστατεύει 

από την απενεργοποίηση από τις κυτταρικές φωσφατάσες. Το 15μερές πρότυπο πρόσδεσης της  

ERK που βρίσκεται στην κυταροπλασματική πλευρά της β6 έχει σημαντική ομολογία με αρκετές 

θέσεις πρόσδεσης των MAP κινασών σε μόρια που προσδένουν τις MAPK 

συμπεριλαμβανομένων θετικά φορτισμένων αμινοξέων στο αμινοτελικό άκρο. Αλλαγή των 

αμινοξέων αυτών από αργινίνη/λυσίνη σε αλανίνη οδηγεί σε πλήρη απώλεια πρόσδεσης της β6 με 

την ERK2. H ΕRK2 συνδέεται και με την β5 υπομονάδα της ιντεγκρίνης αλλά μόνο σε κύτταρα 

που δεν εκφράζουν την β6 ή την εκφράζουν χωρίς να διαθέτουν την 15μερή θέση σύνδεσης. Η 

σημασία της πρόσδεσης της β5 με την ERK2 παραμένει αδιευκρίνιστη. Η ίδια ερευνητική ομάδα 

(Agrez και συν. 1999) έχει δείξει ότι υπάρχει άμεση θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 

έκφρασης της β6 σε καρκινικά κύτταρα του κόλου και της έκκρισης της μεταλλοπρωτεϊνάσης 9 

(ΜΜΡ9). Επιπρόσθετα,  η έκθεση των καρκινικών κυττάρων σε ειδικό αναστολέα των ΜΜΡs 

μηδενίζει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων και την διήθηση των καρκινικών 

κυττάρων στο στρώμα. Η μέγιστη έκφραση και της ΜΜΡ-9 και της β6 υπομονάδας της 

ιντεγκρίνης έχει παρατηρηθεί στο όριο διηθητικών καρκινωμάτων του παχέος εντέρου. Η 

παραγωγή ΜΜΡ-9 σε επιθηλιακά κύτταρα εξαρτάται άμεσα από την ενεργοποίηση της 

σηματοδότησης της ERK (Zeigler και συν. 1999).  

Στόχοι για τις ERK δεν αποτελούν μόνο μεταγραφικοί παράγοντες του πυρήνα όπως το c-

myc αλλά και κυτταροπλασματικοί παράγοντες όπως π.χ η οικογένεια της ριβοσωμιακής S6 

πρωτεϊνικής κινάσης (RSK) που ενέχεται στην ρύθμιση της κυτταρικής αύξησης. Σε μη 

επιθηλιακά κύτταρα οι RSK καταλύουν την φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης Bad (που ευνοεί την 

απόπτωση) και έτσι την αδρανοποιούν και άρα δρουν με αντιαποπτωτικό μηχανισμό (Bonni και 

συν. 1999). Ένας ακόμη κρίσιμος στόχος είναι ο μεταγραφικός παράγοντας CREB μέσω του 

οποίου το μονοπάτι σηματοδότησης των ΜΑΡ κινασών μπορεί να  προωθήσει την κυτταρική 

επιβίωση τροποποιώντας τον θάνατο του κυττάρου.  

 Ένας ισχυρός αναστολέας των MAP κινασών έχει δειχθεί ότι αναστέλλει την καρκινική 

ανάπτυξη σε ανοσοανεπαρκή ποντίκια (Sebolt-Leopold και συν. 1999). Επειδή όμως οι MAP 

ενέχονται σε ένα ευρύ φάσμα φυσιολογικών κυτταρικών διαδικασιών παραμένει το πρόβλημα 
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του να μην προσβληθούν τα φυσιολογικά κύτταρα κατά την αντινεοπλασματική θεραπεία. 

Δεδομένου ότι η de novo έκφραση συμβαίνει στην ογκογένεση, η στόχευση είτε της β6 είτε της 

αλληλεπίδρασης της με την MAPK ίσως προσφέρει μεγαλύτερη θεραπευτική ειδικότητα κατά την 

αντικαρκινική θεραπεία.  

 

Μηχανισμός 3: Ογκογένεση μέσω Notch  

Tα γονίδια Notch του C.elegans, της Drosophila melanogaster και των σπονδυλωτών 

κωδικοποιούν υποδοχείς υπεύθυνους για μέλλον των κυττάρων κατά την ανάπτυξη. Οι υποδοχείς 

Notch και οι συνδέτες τους, Δέλτα και Jagged ενοχοποιούνται για αρκετές ανθρώπινες ασθένειες.  

Κολοβωμένες, διαρκώς ενεργές, μεταλλαγμένες μορφές του υποδοχέα Notch φαίνεται ότι 

ενέχονται στην Τ-κυτταρική λευχαιμία του ανθρώπου, στην καρκινογένεση του ποντικού και σε 

έναν καρκινικό φαινότυπο στoν C.elegans. Οι Fitzgerald και συν. (2000) έδειξαν ότι απαιτούνται 

μηνύματα που ξεκινούν από το Ras, μέσω των ERK κινασών, για αυτό τον μηχανισμό 

ογκογένεσης. 

 

Μηχανισμός 4: Σηματοδότηση μέσω υποδοχέων συνδεόμενων με G πρωτεΐνες  

Στον μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα παράγονται και εκκρίνονται διάφορα 

νευροπεπτίδια που θεωρούνται και τα κυρίαρχα μιτογόνα σε αυτούς τους όγκους. Η γαλανίνη 

ήταν ανάμεσα στα πρώτα πεπτίδια που διαπιστώθηκε η μιτογόνος δράση τους. Τα νευροπεπτίδια 

εξασκούν την δράση τους με πρόσδεση σε υποδοχείς συζευγμένους με G πρωτεΐνες. Η πρόσδεση 

του νευροπεπτιδίου στον υποδοχέα  μεταδίδει πληροφορία στο κύτταρο μέσω ενεργοποίησης των 

ρυθμιστικών G πρωτεΐνών. Προκαλείται ανταλλαγή του GDP για GTP στην υπομονάδα α της G 

πρωτεΐνης που ακολουθείται από διάσπαση του τριμερούς σε α υπομονάδα προσδεδεμένη στο 

GTP και σε ένα βγ διμερές. Και η προσδεμένη στο GTP υπομονάδα και το βγ διμερές είναι 

σηματοδοτικά μόρια και ενεργοποιούν ένζυμα και διαύλους ιόντων. Τα τελευταία χρόνια έγινε 

φανερό ότι συστήματα υποδοχέων και G πρωτεϊνών παίζουν σημαντικό ρόλο στην κυτταρική 

διαφοροποίηση, στον πολλαπλασιασμό και ακόμη και στον μετασχηματισμό, εμπλέκοντας 

μονοπάτια όπως οι MAP κινάσες που κλασσικά ενεργοποιούνται από τον EGF και PDGF. 

Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί ότι υπομονάδες α G πρωτεϊνών ανεπαρκείς  σε GTPάση μπορούν να 

επάγουν εξαλλαγή του φαινότυπου σε συγκεκριμμένες κυτταρικές σειρές ινοβλαστών και 

μεταλλαγμένες α υπομονάδες G πρωτεϊνών έχουν βρεθεί σε διάφορους καρκίνους. Το 

νευροπεπτίδιο γαλανίνη ήταν ανάμεσα στα πρώτα για τα οποία δείχθηκε ότι υπάρχει μιτογόνος 

δράση (Dhanasekaran και συν. 1998).  
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Το νευροπεπτίδιο γαλανίνη έχει δειχθεί ότι σε καρκινικές σειρές μικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύμονα (H69 και H510) προκαλεί μια ταχεία και παροδική αύξηση του 

ενδοκυτταρίου ασβεστίου και διεγείρει την κλωνική ανάπτυξη σε ημιστερεό μέσο (Sethi και 

Rozengurt 1991). Η αύξηση αυτή προκαλείται μέσω των ERK κινασών που ενεργοποιούνται από  

την γαλανίνη με ένα τρόπο εξαρτώμενο από την πρωτεϊνική κινάση C (Seufferlein και Rozengurt 

1996). Ως σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί τρεις τύποι υποδοχέων γαλανίνης. Σε μελέτη τους οι 

Wittau και συν. (2000) έδειξαν ότι ο υποδοχέας GALR2 συζεύγνυται με μέλη τριών  

υποοικογενειών G πρωτεϊνών δηλαδή των Gq, Gi και G12. Η διέγερση της Gq/11 συντελεί σε 

αύξηση του ασβεστίου ικανή να διεγείρει την δραστικότητα των ERK ακόμη και επί απουσίας 

πρωτεϊνικής κινάσης.    

  Στον καρκίνο του προστάτη, η έκφραση των υποδοχέων των συζευγμένων με τις 

πρωτεΐνες που προσδένουν φωσφορική γουανοσίνη (Guanosine phosphate Protein Coupled 

Receptors ή GPCR) καθώς και των συνδετών τους είναι αυξημένη τόσο στα καρκινικά κύτταρα 

όσο και στα κύτταρα του στρώματος. Αυτό μάλιστα μπορεί να συμβαίνει με αυτοκρινή, 

παρακρινή και εξωκρινή τρόπο. Τα προστατικά κύτταρα αυτά καθεαυτά μάλιστα εκτός του ότι 

εκφράζουν, παράγουν και εκκρίνουν συνδέτες των GPCR που μπορούν να ενεργοποιήσουν 

υποδοχείς στην επιφάνεια τους ή στην επιφάνεια άλλων κυττάρων. Μετά την πρόσδεση του 

συνδέτη στον υποδοχέα GPCR ενεργοποιείται αρχικά είτε η πρωτεϊνική κινάση C είτε το Ras και 

ακολούθως ο καταρράκτης των διαδοχικών φωσφορυλιώσεων των ΜΑP κινασών (Raj και συν. 

2002).   

 

Β.3. Η ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ ERK ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ 

 

Καρκίνος κόλου: Η χρήση αμφοτερίνης που είναι ένας συνδέτης για τον υποδοχέα των advanced 

glycation end products προκάλεσε σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του κόλου αύξηση των ERK1 

και ERK2 και της μεταλλοπρωτεϊνάσης 9 και έτσι οδήγησε σε κυτταρική αύξηση, διήθηση και 

μετάσταση. Οι δράσεις αυτές αναστάλθηκαν με την χρήση antisense ολιγονουκλεοτιδίων 

αμφοτερίνης (Kuniyasu και συν. 2003). Υποσχέσεις για θεραπεία δίνουν διάφοροι παράγοντες 

όπως η σουλινδάκη που αναστέλλουν την φωσφορυλίωση των ERK1 και ERK2 και τoυ Bad από 

τον EGF και μειώνουν το ολικό ποσό του Βad στην  σειρά  HT29 καρκίνου του κόλου (Rice και 

συν. 2003) 

 

Καρκίνος στoματικής κοιλότητας: Οι Mishima και συν. μελέτησαν 39 δείγματα από βιοψία 

πλακώδους καρκίνου του στόματος και 5 φυσιολογικού βλεννογόνου των ούλων όσον αφορά την 
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έκφραση ERK πρωτεΐνης και του δείκτη πολλαπλασιασμού ki-67. Στην μελέτη η κατανομή της 

ERK πρωτεΐνης ήταν διαφορετική από αυτή του ERKmRNΑ. Η ERK πρωτεΐνη εντοπιζόταν στην 

επιφανειακή στοιβάδα του φυσιολογικού βλεννογόνου ενώ το ERKmRNA εντοπιζόταν στην 

βασική και ακανθώδη στοιβάδα. Αντίθετα σε καλώς διαφοροποιημένα και μετρίως 

διαφοροποιημένα καρκινώματα εκ πλακώδους επιθηλίου, τα κερατωσικά κύτταρα γύρω από τα 

καρκινικά κύτταρα εκφράζουν σήματα για mRNA και πρωτεΐνη ERK σε υψηλότερα επίπεδα απ’ 

ότι ο φυσιολογικός βλεννογόνος των ούλων. Σε κακώς διαφοροποιημένα καρκινώματα τα 

περισσότερα καρκινικά κύτταρα εξέφραζαν την ΕRK. Ο ιστολογικός βαθμός διαφοροποίησης του 

καρκίνου σχετιζόταν με το ποσοστό των θετικών κυττάρων για ERK και για MIB-1. Μετατόπιση 

του ERK από το κυτταρόπλασμα στην πυρηνική μεμβράνη σχετιζόταν στενά με κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό αλλά δεν ανιχνεύθηκε μέσα στον πυρήνα στην μελέτη αυτή.  

 

Καρκίνος σιελογόνων αδένων: Η φωσφορυλιωμένη μορφή των ERK1 και ΕRΚ2 ανιχνεύθηκε 

με αντίσωμα έναντι της στο 39% των βλεννοεπιδερμοειδών καρκίνων των σιελογόνων αδένων. 

Στις περιπτώσεις όπου υπήρχε αυξημένη έκφραση, υπήρχε πιο επιθετική συμπεριφορά του όγκου 

που συσχετιζόταν με τους δείκτες Ki67 και κυκλίνη Α (Handra-Luca και συν. 2003).   

 

Kαρκίνος στομάχου: Εξετάσθηκε η έκφραση της νευροπιλίνης 1 και του EGF υποδοχέα σε 

κυτταρικές σειρές καρκίνου στομάχου. Η νευροπιλίνη 1 δρα ως συνυποδοχέας για τον VEGF-165 

και αυξάνει την συγγένεια του για τον VEGF-R2 στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Σε 5 από 7 

κυτταρικές σειρές υπήρχε συνέκφραση της νευροπιλίνης 1 και του EGF υποδοχέα και η 

προσθήκη EGF προκαλεί αύξηση της έκφρασης τους μέσω αύξησης της φωσφορυλίωσης των 

ERK 1 και ERK2, p38 και 3 φωσφατιδοινοσιτόλης (Akagi και συν. 2003). Σε λοιμώξεις με το 

ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού επάγεται η έκφραση κυτοκινών της φλεγμονής όπως της 

ιντερλευκίνης 8 και του παράγοντα νέκρωσης του όγκου α (TNF α) στο γαστρικό βλεννογόνο, και 

τα γονίδια τους έχουν θέσεις πρόσδεσης AP-1 που έχει Serum Response Element  στην περιοχή 

του υποκινητή.  Οι Mitsuno και συν. (2001) χρησιμοποιώντας τέσσερα διαφορετικά στελέχη 

Helicobacter pylori μελέτησαν τον ρόλο τους πάνω σε κύτταρα καρκίνου του στομάχου. Τα 

στελέχη αυτά ήταν τα ακόλουθα: το ΤΝ2 που είναι το μόνο που φέρει νήσο παθογονικότητας , το 

ΤΝ2-vacA, το ΤΝ2-cagE και το Τ68. Το πρώτο από τα στελέχη αυτά προκαλούσε την 

μεγαλύτερη ενεργοποίηση του SRE και του ΑΡ-1 ενώ αύξανε και τα επίπεδα των 

φωσφορυλιωμένων ERK1 και ERK2 και JNK και c-Jun.  
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Καρκίνος ήπατος: Μελετήθηκε η έκφραση των ERK-1, ERK-2, Mek-1, Mek-2 σε σωματιδιακά 

και κυτταροπλασματικά κλάσματα που παρασκευάσθηκαν από δείγματα  από καρκίνο ήπατος και 

παρακείμενο φυσιολογικό ιστό. Χρησιμοποιήθηκε τεχνική Western blot με ειδικά αντισώματα 

κατά των προαναφερθέντων πρωτεϊνών. Η λειτουργική δραστικότητα της ERK-2 όπως 

προσδιορίσθηκε με φωσφορυλίωση της βασικής πρωτεΐνης της μυελίνης ήταν σημαντικά 

αυξημένη και στην μεμβράνη και στο κυτταρόπλασμα στον καρκινικό ιστό συγκριτικά με τον 

παρακείμενο φυσιολογικό ιστό (Schmidt και συν. 1997). Σε μελέτη 25 ηπατοκυτταρικών 

καρκίνων και 69 χολαγγειοκαρκινωμάτων με άμεση ανάλυση της αλληλουχίας του DNA έγινε 

διερεύνηση για μεταλλάξεις του B-Raf και του K-Ras. H αναζήτηση παρουσίας ενεργών 

ενδιάμεσων του μονοπατιού MAPK έγινε με ανοσοϊστοχημεία. Μεταλλάξεις του B-Raf που 

ενεργοποιούν βρέθηκαν στο 22% των χολαγγειοκαρκινωμάτων και σε μια περίπτωση του 

ηπατικού ιστού που περίκλειε τον όγκο. Μεταλλάξεις του K-Ras βρέθηκαν στο 45% των 

χολαγγειοκαρκινωμάτων και σε 2 περιπτώσεις παρακείμενου του όγκου ηπατικού ιστού. 

Αντίθετα στους ηπατοκυτταρικούς όγκους ούτε μεταλλάξεις του B-Raf ούτε του K-Ras 

ανευρέθησαν.  Στις περιπτώσεις που υπήρχαν μεταλλάξεις του K-Ras δεν βρέθηκαν μεταλλάξεις 

του B-Raf. Διαταραχή του μονοπατιού των Raf/MEK/ERK είτε λόγω μεταλλάξεων του B-Raf 

είτε του K-Ras ανευρέθηκε στο 62% όλων των χολαγγειοκαρκινωμάτων και γιαυτό θεωρείται μια 

από τις συχνότερες βλάβες στους όγκους αυτούς (Τannapfel και συν. 2003).   

 

Καρκίνος παγκρέατος: Μελετήθηκε η ανοσοϊστοχημική έκφραση του DUSP6/MKP-3 

πρωτεΐνης  σε καρκίνο του παγκρέατος (Furukawa και συνεργάτες 2003). Παρατηρήθηκε αύξηση 

της φωσφατάσης αυτής, που αποφωσφορυλιώνει την ERK κινάση συνιστώντας έτσι ένα 

μηχανισμό ελέγχου της δραστικότητας της, σε μέτρια ως καλά διαφοροποιημένα καρκινώματα 

όπως επίσης σε σοβαρές δυσπλασίες και in situ καρκινώματα ενώ ήταν μειωμένη σε διηθητικά 

και ιδίως κακώς διαφοροποιημένα καρκινώματα. Σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του παγκρέατος 

ο TGF-β1 προκαλούσε μια μέτρια αλλά παρατεταμμένη ενεργοποίηση της ERK-2. O TGF-β1 

προκαλούσε μια αλλαγή που χαρακτηριζόταν από μορφολογία δίκην ινοβλαστών, αύξηση των 

μεσεγχυματοτοειδών δεικτών, μείωση των επιθηλιακών δεικτών καθώς επίσης και διήθηση, 

μετανάστευση και διασπορά του καρκίνου. Η επώαση με τον PD98059 αναστολέα του 

συστήματος των MAP κινασών οδηγούσε σε μείωση των προαναφερθέντων αλλαγών, 

υποδηλώνοντας έτσι ότι οι δράσεις του TGF-β1 επάγονται μέσω του συστήματος των MAP 

κινασών (Εllenrieder και συν. 2001).  
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Καρκίνος εγκεφάλου: Σε μελέτη 89 νευροχειρουργικών παρασκευασμάτων  καρκίνων του 

εγκεφάλου (συμπεριλαμβάνονταν 52 αστροκυτώματα, 17 ολιγοδενδρογλοιώματα, 6 

επενδυμώματα, 11 αδενοκαρκινώματα και 3 λεμφώματα) παρατηρήθηκε με χρήση αντισώματος 

κατά της φωσφορυλιωμένης μορφής του ERK ότι την μεγαλύτερη ενζυμική ενεργοποίηση είχαν 

τα αστροκυττώματα ανεξαρτήτως grade ενώ τα ολιγοδενδρογλοιώματα είχαν την μικρότερη 

(Mandell και συνεργάτες 1998). Τα ολιγοδενδρογλοιώματα με αναπλαστική εξέλιξη παρουσίαζαν 

μεγαλύτερο αριθμό κυττάρων με ενεργό ERK σε σχέση με ολιγοδενδρογλοιώματα χωρίς 

αναπλαστική εξέλιξη. Στα γλοιοβλαστώματα η μικροαγγειακή υπερπλασία και νέκρωση 

σχετίζονταν με την ενεργοποίηση των ERK στα παρακείμενα καρκινικά κύτταρα. 

 

Καρκίνος του προστάτη: Στον καρκίνο του προστάτη μελετήθηκε σε διαγονιδιακό μοντέλο με 

Western blot και ανοσοϊστοχημεία η έκφραση κινασών της MAPK οικογένειας (Uzgare και συν. 

2003). Βρέθηκε ότι σε καλώς διαφοροποιημένους προστατικούς όγκους η p38 κινάση ήταν 

σημαντικά αυξημένη (2,3 φορές) συγκριτικά με τους φυσιολογικούς μάρτυρες. Επίσης, 

αλλοιώσεις προστατικής  επιθηλιακής νεοπλασίας  που εξέφραζαν την ενεργοποιημένη 

p38MAPK εμφάνιζαν περισσότερα στοιχεία πολλαπλασιασμού παρά απόπτωσης. Η έκφραση 

ενεργοποιημένης ERK1/2 επίσης κατά προτίμηση συνεντοπιζόταν σε έναν υποπληθυσμό 

επιθηλιακών κυττάρων μέσα στις αλλοιώσεις προστατικής ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας και 

σχετιζόταν με την έκφραση ki-67. Αντίθετα ενεργοποιημένες μορφές ERK1/2, JNK, p38MAPK 

ήταν μειωμένες ή και απούσες σε όψιμα στάδια αδενοκαρκινωμάτων και μεταστάσεων. 

Οι Royela και συν. (2002) μελέτησαν την έκφραση MAP κινασών με Western blot και 

ανοσοϊστοχημεία σε δείγματα προστάτη από 15 άνδρες μετά από νεκροτομή, από 25 άνδρες με 

διάγνωση καλοήθους επιθηλιακής υπερπλασίας και από 25 άνδρες με καρκίνο του προστάτη. Με 

μέθοδο Western blot έδειξαν ότι την μεγαλύτερη έκφραση ποσοτικά είχε η ομάδα των ασθενών 

με καρκίνο συγκριτικά με τις υπόλοιπες δύο ομάδες και η διαφορά αυτή ήταν στατιστικά 

σημαντική. Στην μελέτη με ανοσοϊστοχημεία παρατήρησαν ότι θετικοί για χρώση με ERK ήταν 

το 81% των πυρήνων των κυττάρων του στρώματος σε φυσιολογικούς προστάτες, αλλά δεν 

υπήρχε χρώση στα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα. Στα δείγματα από προστάτη με καλοήθη 

υπερπλασία  το ποσοστό των κυττάρων του στρώματος που παρουσίαζε θετική χρώση ήταν 

παρόμοιο με αυτό του φυσιολογικού προστάτη αλλά είχε θετική χρώση και το 75% των πυρήνων 

των επιθηλιακών κυττάρων. Σε δείγματα από καρκίνο του προστάτη το ποσοστό των επιθηλιακών 

κυτάρων που είχε θετική χρώση για ERK ήταν σημαντικά υψηλότερο από αυτό σε καλήθη 

υπερτροφία του προστάτη και έφτανε το 90% ενώ και το στρώμα παρουσίαζε θετική χρώση σε 

ποσοστό παρόμοιο με αυτό του φυσιολογικού προστάτη.  
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 Καρκίνος πνεύμονα: Σε 60 δείγματα από μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα 

παρατηρήθηκε στο 28% ανοσοϊστοχημική έκφραση φωσφορυλιωμένης ERK. Yπήρχε θετική 

συσχέτιση μεταξύ αυτής της έκφρασης και εκείνης του EGFR. (Mukohara και συν. 2003). Σε έξι 

κυτταρικές σειρές καρκίνου του πνεύμονα (Α549, HLC-1, ABC-1, LC-2/ad, VMRC-LCD, L27) 

παρατηρήθηκε παράλληλη συσχέτιση των επιπέδων m-RNA cox-2 και σε ένα μικρότερο βαθμό 

των επιπέδων mRNA της γ-2 λαμινίνης 5 με τα επίπεδα έκφρασης του erbB-2 και της 

φωσφορυλιωμένης μορφής της ERK1/2 (Niki και συν. 2002). Σε μελέτη των Blackhall και συν. 

(2003) προσδιορίσθηκε με ανοσοϊστοχημεία η έκφραση της MAPK σε βιοψίες από 42 ασθενείς 

με μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονος. Παρατήρησαν έκφραση της p-MAPK σε 48% των 

καρκίνων αυτών. Η αυξημένη έκφραση της ΜΑPK στο κυτταρόπλασμα είχε προγνωστική 

σημασία. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με αυξημένη κυτταροπλασματική έκφραση της p-MAPK 

είχαν καλύτερη ολική επιβίωση (1,8 έτη έναντι 1,0 έτη αυτών με αρνητική κυτταροπλασματική 

έκφραση, p=0.0054).   

 

Νεοπλάσματα γεννητικού συστήματος θήλεος 

 

Αδενοκαρκίνωμα ωοθήκης: Χρησιμοποιήθηκε η κυτταρική σειρά HEY αδενοκαρκινώματος 

των ωοθηκών σαν in vitro μοντέλο για την μελέτη της δράσης του ανασυνδυασμένου human 

granulocyte colony-stimulating factor σε επιθηλιακούς όγκους όπως ο καρκίνος των ωοθηκών. 

Βρέθηκε ότι μετά από διέγερση με τον παράγοντα αυτό υπήρχε ως και 2,5 φορές αύξηση των 

ERK1 και ERK2 (Brandstetter και συν. 1998). 

 

Λειομυώματα μήτρας: Οι Chegini και Kornberg (2003) μελέτησαν την επίδραση της θεραπείας 

με ανάλογα της έκλυσης των γοναδοτροπινών για λειομυώματα όσον αφορά την έκφραση των 

κινασών που ρυθμίζονται από εξωκυττάρια σήματα καθώς και των κινασών εστιακής 

προσκόλλησης (focal adhesion kinases). Συγκεκριμένα καθορίσθηκε η έκφραση των ERK1, 

ERK2, pERK, FAK, pFAK με χρήση μεθόδων Western Blot και ανοσοϊστοχημείας σε 

λειομυώματα και σε φυσιολογικό ενδομήτριο.  Υπήρχε έκφραση και στο φυσιολογικό ενδομήτριο 

και στα λειομυώματα των ERK1, ERK2, FAK με υψηλότερα επίπεδα ERK2, pERK και FAK στα 

λειομυώματα.  Η θεραπεία με GnRH ανάλογα συντέλεσε σε μείωση των επιπέδων ERK2 και 

FAK με σημαντική μείωση των pERK1/2 και χαμηλά ως μη ανιχνεύσιμα επίπεδα pFAK και στο 

λειομύωμα και στον φυσιολογικό ιστό σε σύγκριση με την μη θεραπευμένη ομάδα Chegini και 

Kornberg (2003). Ανοσοϊστοχημικά η ERK1, ERK2, FAK, pERK1/2, pFAK εντοπίζονταν στα 

λεία μυϊκά κύτταρα και στους ινοβλάστες του συνδετικού ιστού σε λειομυώματα υπό αγωγή αλλά 
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και χωρίς αγωγή με GnRH ανάλογα και σε μυομήτριο φυσιολογικό, με σημαντική μείωση της 

έντασης της χρώσης σε ιστούς  υπό αγωγή.  

  

Β.4. ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ERK ΚΙΝΑΣΩΝ ΣΕ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

Oι Sivaraman και συν. (1997) μελέτησαν την έκφραση των MAPK στον καρκίνο μαστού 

του ανθρώπου και σε καλοήθεις παθήσεις του μαστού με ανοσοστύπωμα, ανοσοϊστοχημεία και in 

situ PCR για πρώτη φορά στον κόσμο. Συγκεκριμένα μελέτησαν 37 δείγματα μαστικού ιστού: 5 

από φυσιολογικό μαστό, ένα με γυναικομαστία, τέσσερα με καλοήθη ινοαδενώματα, πέντε με 

ινοκυστική νόσο, ένα με ινοκυστική νόσο και ινοαδένωμα, δύο με χρόνια φλεγμονώδη νόσο, 

έντεκα με καρκίνο και ένα με καρκινοσάρκωμα. Χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα EGF 

παρατήρησαν ότι η δράση των MAPK ήταν αυξημένη στα εκχυλίσματα που ελήφθησαν από τα 

δείγματα των ασθενών με καρκίνο σε αντίθεση με αυτά των καλοήθων καταστάσεων. Ειδικότερα 

η δραστικότητα κινάσης ήταν 1,4 +/- 0,19 pmol/min/mg πρωτεΐνης στον καλοήθη ιστό και 6,39 

+/- 0,71 pmol/min/mg πρωτεΐνης σε διηθητικό καρκίνο (p <0,05). Αφού η αυξημένη 

δραστικότητα μπορεί να αντανακλά ενεργοποίηση της MAP κινάσης από σήματα που βρίσκονται 

σε πρωϊμότερο σημείο στον καταρράκτη ενεργοποίησης προσδιορίστηκε και το ποσό της MAP 

κινάσης με ηλεκτροφόρηση SDS-PAGE των εκχυλισμάτων και ανοσοστύπωμα με αντίσωμα 

έναντι της ανθρώπινης MAP κινάσης. Επίσης παρατηρήθηκε έντονη υπερέκφραση της ΜAP 

κινάσης σε περιπτώσεις καρκινωμάτων σε αντίθεση με τις μη κακοήθεις επεξεργασίες. Στην ίδια 

μελέτη με RT-PCR αποδείχθηκε παρουσία mRNA της MAP κινάσης στα καρκινικά επιθηλιακά 

κύτταρα και ειδικότερα στο κυτταρόπλασμα καθώς και σε μεταστατικά κύτταρα λεμφαδένων, όχι 

όμως στα περιβάλλοντα κύτταρα του στρώματος αλλά ούτε των λιποκυτάρων (Sivaraman και 

συν. 1997). Η ανοσοϊστοχημική έκφραση της MAP κινάσης παρατηρήθηκε στο κυτταρόπλασμα 

των καρκινικών κυττάρων. Σε παραιτέρω ανάλυση των εκχυλισμάτων οι συγγραφείς 

χρησιμοποίησαν αντίσωμα κατά της φωσφορυλιωμένης μορφής της MAPK παρατήρησαν αύξηση 

του ολικού ποσού της MAPK κινάσης και του ποσού της φωσφορυλιωμένης κινάσης. Οι 

Sivaraman και συν. (1997) καταλήγουν ότι η ενεργοποίηση της MAP κινάσης που παρατηρείται 

στον πρωτοπαθή καρκίνο του μαστού δεν μπορεί να αποδοθεί αποκλειστικά στην φωσφορυλίωση 

της πρωτεΐνης αλλά και στην υπερέκφραση της MAPK κινάσης, η οποία φτάνει 5-20 φορές πάνω 

από το το φυσιολογικό, αποτελώντας ένα κρίσιμο σημείο στην έναρξη/εξέλιξη του ανθρώπινου 

καρκίνου του μαστού και των μεταστάσεων του.  
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Διέγερση καρκινικών κυττάρων μαστού από αυξητικούς παράγοντες μεσολαβούμενη από 

MAPK 

O καρκίνος του μαστού στον άνθρωπο και οι κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού 

μπορούν να διακριθούν σε εξαρτώμενες από στεροειδείς ορμόνες (οιστρογόνα και προγεστερόνη) 

ή όχι. Οι ανεξάρτητοι σπό στεροειδείς ορμόνες υπότυποι συχνά χρησιμοποιούν μεταβολικά 

μονοπάτια που περιλαμβάνουν πεπτιδικές ορμόνες ή αυξητικούς παράγοντες στους οποίους οι 

ΜΑP κινάσες μεσολαβούν στην αύξηση (Sivaraman και συν. 1997). Τέτoιοι παράγοντες είναι ο 

EGF, o IGF-1, η ινσουλίνη, η προλακτίνη και ο TGF-α και οΤGF-β. Κύτταρα που υπερεκφράζουν 

c-erbB-2 παρουσιάζουν αυξημένη δραστηριότητα MAPK που προκύπτει από την αλληλεπίδραση 

του c-erbB-2 με ενδογενείς συνδέτες. Κύτταρα της καρκινικής σειράς T47D απαντούν στην 

heregulin με έντονη αύξηση της ενεργοποιημένης ΜΑP κινάσης. Επίσης η πρόσδεση του 

ενεργοποιητή πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης στον υποδοχέα του ενεργοποιεί τη MAP 

κινάση σε κύτταρα MCF-7. Μόνο το αμινοτελικό κλάσμα είναι απαραίτητο για την επαγωγή 

ενεργοποιημένης MAP κινάσης. Βιολογικά η αύξηση αυτή οδηγεί σε αυξημένη ικανότητα 

μετανάστευσης μέσω μεμβρανών των MCF-7 κυττάρων. Η ινσουλίνη και ο TPA διεγείρουν την 

MAP κινάση στην σειρά ΜCF-7 καρκίνου του μαστού. Ο TGF-β διεγείρει την ERK-2 σε κύτταρα 

καρκίνου του μαστού αλλά παραδόξως αναστέλλει την αύξηση τους. Η IL-6 αλληλεπιδρά με τον 

υποδοχέα του EGF στην σειρά T47D ώστε να ενεργοποιήσει την MAP κινάση. Υπερέκφραση του 

EGF και των ERB-B-2 υποδοχέων αυξάνει την έκφραση του Ras και MAP κινάσης στα κύτταρα 

καρκίνου του μαστού. O FGF-2 προκαλεί την ενεργοποίηση της ΜΑP κινάσης σε ΜCF-7 

κύτταρα. Η ρύθμιση της ενεργοποιημένης ΜΑΡ κινάσης περιλαμβάνει διεγερτικά όσο και 

ανασταλτικά μονοπάτια. Ο FGF διεγείρει την ΜΑΡ κινάση μέσα σε 1-2 λεπτά με μέγιστη 

διέγερση στα 6-8 λεπτά και πτώση κατόπιν στα MCF-7 κύτταρα. Το οκαδαϊκό οξύ που είναι ένας 

αναστολέας των φωσφατασών 1 και 2α ανέστειλε την ταχεία πτώση της ενεργοποίησης των ΜΑΡ 

κινασών. Ο ΤNF-α επίσης προκαλεί δοσοεξαρτώμενη αναστολή της ενεργοποίησης της ΜΑΡ 

κινάσης σε κύτταρα MCF-7 που εκτείθενται στις διεγερτικές επιδράσεις του EGF. 

 

Διέγερση καρκινικών κυττάρων μαστού από οιστραδιόλη μη μεσoλαβούμενη από ΜΑPK. 

Ένας αριθμός καρκίνων του μαστού εξαρτάται από τα οιστρογόνα για την ανάπτυξη του. 

Βασισμένη σ’αυτή την αρχή είναι η χρήση αναστολέων της δράσης των οιστρογόνων 

(αντιοιστρογόνων) και της σύνθεσης των οιστρογόνων (αναστολέων της αρωματάσης). Φαίνεται 

από μελέτες ότι τα οιστρογόνα μπορούν να διεγείρουν την καρκινική ανάπτυξη και μέσω του 

μονοπατιού των ΜΑΡ κινασών και με ανεξάρτητο από αυτές τρόπο. Οι Bonapace και συν. (1996) 

χρησιμοποίησαν αναστολείς του ενεργοποιημένου Ras ώστε να καθορίσουν κατά πόσο η 
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οιστραδιόλη μπορεί να διεγείρει τον πολλαπλασιασμό σε απουσία ενεργοποίησης των ΜΑΡ 

κινασών. Το Ras είναι λειτουργικό μόνο εφόσον είναι παρόν στην κυτταρική μεμβράνη. Η 

μετατόπιση του Ras στην κυτταρική μεμβράνη ενισχύεται από την προσθήκη μιας ομάδας 

ισοπρενυλίου στο καρβοξυτελικό του άκρο. Χωρίς αυτό, το Ras δεν μπορεί να προσδεθεί στην 

μεμβρανική πρωτεΐνη καβεολίνη. Καθότι οι αναστολείς της αναγωγάσης του HMG-Co-A είναι 

ισχυροί και μη τοξικοί αναστολείς της ισοπρενυλίωσης οι Bonapace και συν. (1996) 

χρησιμοποίησαν την μεβαστατίνη σε μελέτες στην κυτταρική σειρά MCF-7. Κύτταρα σε απουσία 

οιστρογόνων συγχρονίζονται στην Go φάση ηρεμίας. Όταν εκτεθούν σε οιστραδιόλη υπόκεινται  

σε αυξημένη σύνθεση DNA, δείχνοντας έτσι την ικανότητα τους να παρουσιάζουν αυξημένη 

σύνθεση DNA απουσία ενεργοποίησης των MAP κινασών. Οι ερευνητές έδειξαν ότι η ERK1 και 

η ERK2 δεν αυξάνεται από την οιστραδιόλη σε αυτά τα κύτταρα όταν χρησιμοποιείται 

μεβαστατίνη. Υπό αυτές τις συνθήκες η οιστραδιόλη διέγειρε το c-Myc που είναι γονίδιο με 

μιτογόνο δράση. Επί παρουσίας anti-sense c-Myc RNA η οιστραδιόλη δεν μπορεί να διεγείρει την 

κυτταρική ανάπτυξη. Η D1 κυκλίνη μπορεί επίσης να διεγερθεί από την οιστραδιόλη παρουσία 

μεβαστατίνης (Altucci και συν. 1996). Οι Jeng και συν. (1998) χρησιμοποιώντας τον αναστολέα  

των ΜΑΡ κινασών PD 98059 έδειξαν ότι η οιστραδιόλη ήταν ικανή να προκαλεί την 

ενσωμάτωση τριτιωμένης θυμιδίνης στο DNA παρά την απουσία ενεργοποιημένης MAP κινάσης. 

 

Διέγερση από οιστραδιόλη μεσολαβούμενη από MAP κινάση 

 

Γενωμικά μονοπάτια 

Η οιστραδιόλη είναι γνωστό ότι αυξάνει τα επίπεδα αρκετών αυξητικών παραγόντων όπως 

του TGF-α, IGF-1 και του υποδοχέα του. Ενεργοποίηση των μονοπατιών αυτών θα αναμενόταν 

να αυξάνει την ΜΑΡ κινάση. Μια κοινή αλληλουχία γεγονότων που προάγεται από τους 

αυξητικούς παράγοντες περιλαμβάνει την ενεργοποίηση υποδοχέων με δραστηριότητα κινάσης, 

φωσφορυλίωση της Shc και πρόσδεση της Shc στον υποδοχέα (Santen και συν. 2003). 

Συμπλέγματα που περιλαμβάνουν τα GRB-2 και SOS σχηματίζονται. Η SOS διευκολύνει την 

μετατροπή GDP σε GTP-Ras που πυροδοτεί την μεσολαβούμενη από το Raf-1 φωσφορυλίωση 

του MEK (Santen και συν. 2003) και ακολούθως την ενεργοποίηση της MAP κινάσης (Εικόνα 

6). 

Τα στοιχεία από τα MCF-7 κύτταρα δείχνουν ότι η οιστραδιόλη προκαλεί αύξηση της 

MAP κινάσης που έχει την αιχμή της στις 24 ώρες. Οι Lobenhofer και συν. (2000) έδειξαν 

αναστολή της σύνθεσης DNA στα MCF-7 κύτταρα με χρήση του PD 98059 αναστολέα. Πιθανοί 

μηχανισμοί όσον αφορά την δράση της αναστολής των ΜΑΡ κινασών μπορεί να συμβαίνουν σε 
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δύο επίπεδα. Στο ένα επίπεδο η ΜΑΡ κινάση διεγείρει την ενεργοποίηση του Elk-1 και άλλων 

παραγόντων που περιλαμβάνονται στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Σε ένα άλλο επίπεδο οι 

επιδράσεις της οιστραδιόλης στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό μπορεί να αυξάνονται μέσω 

διαλόγου μεταξύ της ΜΑΡ κινάσης και των οιστρογονικών υποδοχέων, μέσω φωσφορυλίωσης 

των οιστρογονικών υποδοχέων στις σερίνες στις θέσεις 118 και 167. 

 

Μη γενωμικές επιδράσεις των οιστρογόνων στην ΜΑΡ κινάση 

Η οιστραδιόλη εξασκεί αρκετές από τις δράσεις της στις κυτταρικές λειτουργίες με 

διαδικασίες που χαρακτηρίζονται ως μη γενωμικές όπως συμπεραίνεται από την ταχύτητα των 

δράσεων αυτών. Παραδείγματα αποτελούν η αύξηση των επιπέδων ενδοκυτταρίου ασβεστίου, η 

τροποποίηση των διαύλων καλίου, η φωσφορυλίωση του CREB (cAMP response element binding 

protein), η έκκριση προλακτίνης, η δημιουργία οξειδίου του αζώτου, η παραγωγή φωσφορικής 

ινοσιτόλης, η ενεργοποίηση Gaq και Gas πρωτεϊνών, η φωσφορυλίωση Shc, επαγωγή 

δραστικότητας c-SRC κινάσης και μορφολογικές αλλαγές στις μικρολάχνες, στην επιφάνεια του 

αυλού κροσσών, σε ψευδοπόδια σε μορφή κύματος στην μεμβράνη και αξονικές άκανθες 

κερατίνης. Αρκετές από αυτές τις δράσεις σχετίζονται με αυξήσεις στα ποσά των 

ενεργοποιημένων ERK1 και ERK2 μέσα σε 3-5 λεπτά από την χορήγηση οιστραδιόλης (Castoria 

και συν. 1999). Κύτταρα όπως τα οστεοκύτταρα , τα Caco-2 κύτταρα καρκίνου του κόλου, τα 

MCF-7 κύτταρα, τα κύτταρα νευροβλαστώματος, οι νευρώνες του φλοιού, τα ER-α και ER-β 

διαμολυσμένα κύτταρα Rat-2 ανταποκρίνονται με αύξηση της MAP κινάσης σε 5 λεπτά (Di 

Domenicο και συν. 1996, Castoria και συν. 1999, Wang και συν. 2014). Από το μικρό αυτό 

χρονικό διάστημα συνάγεται ότι δεν πρόκειται για διαδικασία που περιλαμβάνει μεταγραφή (μη 

γενωμική επίδραση).  

Ο υποδοχέας οιστρογόνων (ER) φαίνεται να ενέχεται στην μη γενωμική αυτή δράση 

καθώς η χρήση του ICI 164384 αντιοιστρογόνου αναστέλλει την δράση αυτή. Επιπρόσθετη 

απόδειξη είναι ότι η οιστραδιόλη δεν διεγείρει την ενεργοποίηση της MAP κινάσης σε COS 

κύτταρα επί απουσίας διαμόλυνσης με ER ενώ επί παρουσίας του προκαλείται σημαντική 

ενεργοποίηση. Και ο ER-α  και ο ER-β μπορούν να προκαλέσουν την δράση αυτή. Για να λάβουν 

χώρα οι μη γενωμικές αυτές επιδράσεις πρέπει ο ER να είναι τοποθετημένος είτε μέσα, είτε κοντά 

στην πλασματική μεμβράνη (Coutts και Murphy, 1998). Διαμόλυνση με τον ER των cos 

κυττάρων οδήγησε σε εντόπιση του ER στην κυτταρική μεμβράνη σε ποσοστό 3% ενώ η 

πλειοψηφία του υποδοχέα ευρισκόταν στον πυρήνα.  Με χρήση αντισωμάτων που κατευθύνονταν 

σε διαφορετικές περιοχές του ER δείχθηκε ότι ο ER εντοπιζόταν στην πλασματική μεμβράνη 

κυττάρων υπόφυσης που παράγουν προλακτίνη. Χρήση συνεστιακής μικροσκοπίας έδειξε ότι η 
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οιστραδιόλη κατευθύνει τον ER στην περιοχή της μεμβράνης που έχει μορφή κυματισμού ή εγγύς 

της σε MCF-7 κύτταρα. Επίσης διαμόλυνση των CHO κυττάρων με ER οδηγεί σε παρουσία του 

ER μέσα ή κοντά στην κυτταρική μεμβράνη και ακολούθως και σε ενεργοποίηση της MAP 

κινάσης. Από τα ανωτέρω κάποιος θα υπέθετε ότι απαιτείται ολόκληρος ο ER ώστε να αρχίσουν 

οι ταχείες δράσεις της MAP κινάσης. Αυτό όμως δεν φαίνεται να ισχύει. Η περιοχή του ER που 

επιτρέπει την ενεργοποίηση της MAP κινάσης είναι διαφορετική από αυτή που απαιτείται για την 

μεταγραφή. Oι Castoria και συν. (1999) έδειξαν ότι σε κύτταρα NIH 3T3 που διαμολύνθηκαν με 

ER είναι δυνατόν να προσληφθεί τριτιωμένη θυμιδίνη από ένα μεταλλαγμένο υποδοχέα ER που 

στερείται της περιοχής ER δ ΑΑ 303-407, περιοχή που προσδένει DNA. Ωστόσο ο 

μεταλλαγμένος αυτός υποδοχέας ER δεν μπορεί να διεγείρει την μεταγραφή. Οι Kousteni και συν. 

(2001) έδειξαν ότι μόνο η Ε περιοχή του ER είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση της MAP 

κινάσης. Ο κολοβωμένος αυτός υποδοχέας ήταν επίσης αδρανής μεταγραφικά.  

 

Προγεστερόνη και MAP κινάση 

Σε κύτταρα T47D καρκίνου του μαστού η προγεστερόνη μπορεί να ενεργοποιήσει την 

ΜΑΡ κινάση μέσα σε 3-5 λεπτά. Η δράση αυτή μπορεί να παρεμποδισθεί από το αμιγές 

αντιοιστρογόνο ICI 182780 (Ζang και συν. 2009). Ο πλήρης προγεστερονικός υποδοχέας δεν 

απαιτείται για αυτή την δράση. Περαιτέρω μελέτες έδειξαν ότι  ο υποδοχέας προγεστερόνης (PR) 

προσδένεται στο αμινοτελικό τμήμα 168 αμινοξέων του οιστρογονικού υποδοχέα και η 

αλληλεπίδραση αυτή είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση της ΜΑΡ κινάσης. Είναι ενδιαφέρον 

ότι και τα αντιοιστρογόνα και τα αντιπρογεστερονικά μπορούν να παρεμποδίσουν αυτή την 

δράση. Τα προγεσταγόνα μπορούν επίσης να ευαισθητοποιήσουν τα κύτταρα στην δράση του 

EGF όσον αφορά την ενεργοποίηση της ΜΑΡ κινάσης μέσω αύξησης της συγκέντρωσης του 

EGF υποδοχέα. 
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Εικόνα 6. Στα καρκινικά κύτταρα του μαστού η οιστραδιόλη μπορεί να προσδεθεί στον υποδοχέα 

των οιστρογόνων α στην περιμεμβρανική περιοχή. Ακολουθεί η έναρξη ενός καταρράκτη 

αλληλεπιδράσεων πρωτεΐνης –πρωτεΐνης που περιλαμβάνει την Shc, GRB-2, SOS και την ΜΑP 

κινάση. Η οιστραδιόλη μπορεί επίσης να δώσει έναρξη σε μεταγραφικά γεγονότα στον πυρήνα 

(Santen και συν. 2003).

 

 

Ρύθμιση της ΜΑΡ κινάσης στα καρκινικά κύτταρα του μαστού 

Η ορμονική θεραπεία των γυναικών με καρκίνο του μαστού συντελεί σε υποστροφή του 

όγκου που συντελείται εντός 12-18 μηνών. Αρκετοί ερευνητές έχουν υποθέσει ότι η θεραπεία 

αυτή οδηγεί σε προσαρμογή του όγκου με προς τα άνω ρύθμιση της ΜΑΡ κινάσης. Υποθέτουν 

ότι, κατόπιν τούτου, η ΜΑΡ κινάση ευοδώνει τον πολλαπλασιασμό και οδηγεί στην ανάπτυξη του 

όγκου παρουσία πολύ μικρών ποσών οιστραδιόλης ή ακόμη και επί απουσίας της Ένας άλλος 

προσαρμοστικός μηχανισμός είναι η αύξηση του c-erbB-2 και η ενεργοποίηση της ΜΑΡ κινάσης 

που συμβαίνει κατά την ανάπτυξη αντοχής στην ταμοξιφαίνη. Οι Coutts και συν. (1998) 

υπέβαλλαν καρκινικά κύτταρα του μαστού στην πίεση προσαρμογής που προκαλεί η μακρόχρονη 

αποστέρηση οιστραδιόλης. Αυτά τα κύτταρα αρχικά σταμάτησαν να πολλαπλασιάζονται επί 

απουσίας της οιστραδιόλης, αλλά έπειτα ξανααναπτύχθηκαν. Κατά την φάση της εκ νέου 

ανάπτυξής τους, τα κύτταρα παρουσίαζαν μια σημαντική αύξηση του ποσού της ενεργοποιημένης 

MAP κινάσης. Αναστολείς της ΜΑΡ κινάσης αναστέλλουν την ανάπτυξη αυτών των κυττάρων 

υποδηλώνοντας τον ρόλο της ΜΑΡ κινάσης στον πολλαπλασιασμό. Αμιγή αντιοιστρογόνα επίσης 

αναστέλλουν την αύξηση αυτών των κυττάρων και μειώνουν σημαντικά τα επίπεδα της MAP 

 

MAP κινάση 

Γονιδιακή ρύθμιση 

μεμβράνη 

οιστραδιόλη 
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κινάσης. Οι McCleskey και συν. (2001) ανέπτυξαν μια MCF-7 κυτταρική σειρά που 

προσαρμόστηκε σαν απάντηση στον ανταγωνισμό της οιστρογονικής δράσης από το αμιγές 

αντιοιστρογόνο ICI 182780. Αυτά τα κύτταρα ανάπτυξαν την ικανότητα να  μπορούν να 

πολλαπλασιαστούν ξανά αν και το αντιοιστρογόνο ήταν παρόν μέσω αύξησης της ΜΑΡ κινάσης. 

Η αύξηση της ΜΑΡ κινάσης στα καρκινικά κύτταρα του μαστού θα μπορούσε να αντιπροσωπεύει 

είτε συνεχή ενεργοποίηση των υποδοχέων των αυξητικών παραγόντων, συνεχή παραγωγή 

αυξητικών παραγόντων σε πλεόνασμα, είτε αυξημένες γενωμικές και μη γενωμικές απαντήσεις 

στην οιστραδιόλη. Στο μοντέλο του McCleskey και συνεργατών φαίνεται να υπήρχε συνεχής 

αύξηση της πρωτεΐνης του EGF και του μηνύματος που αυτός δίνει για αύξηση των επιπέδων της 

ΜΑΡ κινάσης. Η μείωση της ΜΑΡ κινάσης με ένα αμιγές αντιοιστρογόνο υποδηλώνει ότι δεν 

ήταν υπεύθυνη για την αύξηση της ΜΑΡ κινάσης η συνεχής ενεργοποίηση των υποδοχέων των 

αυξητικών παραγόντων ούτε η συνεχής έκκριση αυξητικών παραγόντων. Ο Song και συνεργάτες 

(2002) υπέθεσε ότι η αύξηση της ΜΑΡ κινάσης στα κύτταρα αυτά μπορεί να οφείλεται σε αύξηση 

των μη γενωμικών δράσεων της οιστραδιόλης που δρουν μέσω του Shc- GRB-2, SOS 

μονοπατιού. Ως μαρτυρία για αυτό έδειξαν ότι κύτταρα στερημένα από οιστραδιόλη επί μεγάλο 

διάστημα είχαν μεγαλύτερα ποσά Shc προσδεμένα στον υποδοχέα οιστρογόνων κάτω από 

βασικές συνθήκες, από ότι έχουν τα κύτταρα φυσικού τύπου. Υποθέτουν ότι τα αυξημένα επίπεδα 

ER που είναι παρόντα σε μακρόχρονη στέρηση οιστραδιόλης, μπορεί να είναι ένας παράγοντας 

που μπορεί να αυξάνει την αλληλεπίδραση Shc-ER. Μια άλλη μελέτη που περιλαμβάνει μέτρηση 

ενεργοποιημένης ΜΑΡ κινάσης σε κύτταρα που τους έχει αποστερηθεί οιστραδιόλη έχει γίνει in 

vivo σε αλλομοσχεύματα (Shim και συν. 2000). Καρκινικά κύτταρα φυσικού τύπου και καρκινικά 

κύτταρα στα οποία έχει στερηθεί η οιστραδιόλη επί μακρόν (LTED) εμφυτεύθηκαν σε ποντίκια 

(nude mice) και εκτέθηκαν σε ποικίλες δόσεις οιστραδιόλης για 2 μήνες. Είναι ενδιαφέρον ότι οι 

όγκοι από LTED αναπτύχθηκαν σε μικρότερες δόσεις οιστραδιόλης από ότι αυτοί που προήλθαν 

από κύτταρα φυσικού τύπου. Κάτω από βασικές συνθήκες (χωρίς διέγερση από οιστρογόνα) μόνο 

3% των φυσικού τύπου κυττάρων MCF-7 περιείχε ενεργοποιημένη ΜΑΡ κινάση, ενώ 20% των 

κυττάρων από LTED ήταν θετικά. Μια δοσοεξαρτώμενη διέγερση της ενεργοποιημένης ΜΑΡ 

κινάσης συνέβαινε στα φυσικού τύπου καρκινικά κύτταρα. Συγκεκριμένα, συγκεντρώσεις 

οιστραδιόλης από 1,25 ως 20 pg/ml αύξησαν την δραστικότητα της ενεργοποιημένης ΜΑΡ 

κινάσης από 3% ως 6,6%. Αντίθετα στα LTED καρκινικά κύτταρα δεν συνέβαινε διέγερση της 

ΜΑΡ κινάσης. Τα ευρήματα αυτά από τις in vitro και in vivo μελέτες δείχνουν ότι οι όγκοι 

προσαρμόζονται στην μακρόχρονη στέρηση οιστραδιόλης με αύξηση της δραστικότητας της  

MAΡ κινάσης. 

Οι Sahl και συν. (1999) μελέτησαν το μονοπάτι των ΜΑΡ κινασών στον καρκίνο του 

μαστού με διάφορες πειραματικές προσεγγίσεις σε 23 ζεύγη δειγμάτων από καρκινικό ιστό και 
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μάρτυρες. Χρησιμοποιώντας σε Western blot αντίσωμα με διασταυρούμενη αντίδραση έναντι 

ERK1 και ΕRΚ2 παρατήρησαν ότι υπήρχε διπλάσια αύξηση στο ποσό ERK1 και ERK2 στα 

δείγματα του καρκινικού ιστού. Για προσδιορισμό της δράσης φωσφοτρανσφεράσης 

χρησιμοποίησαν βασική πρωτεΐνη της μυελίνης καθώς και τον υποδοχέα του EGF. Παρατήρησαν 

ότι η δραστικότητα  ΜΑΡ κινάσης ήταν αυξημένη 2- ως 3- φορές σε ιστό από καρκίνο του 

μαστού που αντιστοιχούσε σε αυξημένη έκφραση ERK1 και ERK2. Χρησιμοποιώντας 

ανοσοϊστοχημική τεχνική με μονοκλωνικό αντίσωμα κατά του ERK2 παρατήρησαν ότι η ERK2 

πρωτεΐνη εκφραζόταν σε υψηλά επίπεδα στο φυσιολογικό επιθήλιο των πόρων όπως επίσης και 

σε φλεγμονώδη κύτταρα. Οι ερευνητές βρήκαν ότι σε καρκινικό ιστό, με την ανοσοϊστοχημική 

μέθοδο, τα επίπεδα της ERK2 ήταν μειωμένα. Πάντως αφού οι συμπαγείς βλάβες του μαστού 

συνίστανται κυρίως σε αδενικό επιθήλιο η ανάλυση με Western blot αναμένεται να δείξει 

υπερέκφραση της ERK2 όπως και πραγματικά συμβαίνει. Μελετήθηκε επίσης η δραστικότητα 

των κινασών των ΜΑΡ κινασών (ΜΑΡΚΚ ή Mek1 και Mek2) προσδιορίζοντας  τον βαθμό 

φωσφορυλίωσης μιας παραλλαγής της ERK κινάσης που είναι αδρανής. Υπήρχε μια σημαντική 

διαφορά ανάμεσα στα δείγματα του καρκινικού ιστού και τα δείγματα από τους ιστούς μάρτυρες 

αλλά η μετρούμενη απόλυτη δραστηριότητα είναι μόλις πάνω από το φυσιολογικό. Οι ίδιοι 

ερευνητές με μελέτη Western blot παρατήρησαν αυξημένη έκφραση και της Mek1 και της Mek2. 

Οι von Lintig και συν. (2000) βρήκαν αυξημένη δραστικότητα  MAP κινάσης σε 11 από 20 

περιπτώσεις καρκίνου του μαστού. Κανένας δεν αντιπροσώπευε μεταλλάξεις του Ras. Σε επτά 

από τις έντεκα περιπτώσεις η αύξηση της δραστικότητας της ΜΑPK παρουσίαζε συσχέτιση με 

την συνέκφραση του παράγοντα  EGF και του ERB-B-2/neu. Στις υπόλοιπες τέσσερις μόνο ένας 

από τους δύο υποδοχείς ήταν παρών.  Έδειξαν επίσης σε κυτταροκαλλιέργεια ότι η δραστικότητα 

του Ras μπορούσε να ρυθμισθεί από διαφορετικούς συνδέτες. Το συμπέρασμα από την μελέτη 

του von Lintig και συνεργατών είναι ότι αν υπάρχουν οι κατάλληλοι υποδοχείς τότε αύξηση των 

συνδετών μπορεί να είναι υπεύθυνη για την αύξηση των MAP κινασών στον καρκίνο του μαστού 

του ανθρώπου. Οι μελέτες του Xing και Ιmagawa έδειξαν ότι ο EGF μπορεί να αυξήσει την 

ενεργοποιημένη MAP κινάση σε πρωτογενείς καλλιέργειες κυττάρων μαστού του ποντικού. Οι 

Hori και συν. (2000) βρήκαν ανοσοϊστοχημική έκφραση της ERK1 σε 33 από 103 δείγματα 

καρκίνου του μαστού που εντοπιζόταν κυρίως στο τμήμα του καρκίνου που διηθούσε τους πέριξ 

ιστούς και λιγότερο στο τμήμα του που δεν τους διηθούσε (στατιστικά σημαντική διαφορά), ενώ 

υπήρχε και στο φυσιολογικό επιθήλιο των πόρων και των λοβίων. Η μόνη στατιστικά σημαντικά 

συσχέτιση που βρήκαν ήταν της αυξημένης έκφρασης της ERK1 με αυτήν της αυξημένης 

έκφρασης της Ras p21. 

 

 



 94 

ΜΑΡ κινάσες και κυτταρικός θάνατος  

Αναφέρθηκε ο ρόλος των ΜΑΡ κινασών παρουσία οιστρογόνων και άλλων αυξητικών 

παραγόντων στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Όμως η ενεργοποίηση των ΜΑΡ κινασών όταν 

απουσιάζουν παράγοντες επιβίωσης (αυξητικοί παράγοντες) συνήθως διεγείρει την απόπτωση. Οι 

ακριβείς μηχανισμοί που οδηγούν στον κυτταρικό θάνατο δεν είναι γνωστοί. Μια υπόθεση είναι 

ότι το ενεργοποιημένο ras προκαλεί ενεργοποίηση της ΡΙ-3 κινάσης όπως και της ΜΑΡ κινάσης. 

Η ΡΙ-3 κινάση ενεργοποιεί το Akt που με την σειρά του φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί τον 

παράγοντα επιβίωσης BAD. Οι αντιαποπτωτικοί παράγοντες της οικογένειας των πρωτεϊνών που 

ομοιάζουν με την Bcl-2 πρωτεΐνη μπορεί να αποτελούν στόχο της διέγερσης από οιστραδιόλη. Οι 

Fernando και συν. (2006) έχουν δείξει ότι η οιστραδιόλη αναστέλλει την απόπτωση σε καρκινικά 

κύτταρα μαστού. Δεν είναι σαφές αν οι δράσεις αυτές περιλαμβάνουν ενεργοποίηση των ΜΑΡ 

κινασών. 
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Γ. Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΤΩΝ ETS ΜΕΤΑΓΡΑΦΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ 

Οι ETS μεταγραφικοί παράγοντες παίζουν κύριο ρυθμιστικό ρόλο στην 

ανάπτυξη και ογκογένεση (Turner και συν. 2007). Αυτές οι πρωτεΐνες μοιράζονται 

μια εξελικτικά συντηρημένη περιοχή ETS που προσδένει DNA και αποτελείται από 

85 αμινοξέα (Oikawa 2004). Δομική ανάλυση της ETS περιοχής αρκετών ΕΤS 

πρωτεΐνών ανέδειξαν μια δομή έλικας- στροφής- έλικας παρόμοια  με αυτή της 

catabolite activator protein της E. coli. Οι ETS πρωτεΐνες προσδένονται σε μια 

αλληλουχία ~ 10 ζευγών βάσεων DNA στους υποκινητές των γονιδίων στόχων τους 

και γενικά ενεργοποιούν την μεταγραφή. Κάποια σπάνια μέλη αυτής της οικογένειας 

καταστέλλουν την μεταγραφή. 

 Τα ETS γονίδια ανευρίσκονται αποκλειστικά σε πολυκυττάριους 

οργανισμούς και πολλαπλά μέλη της οικογένειας των ETS γονιδίων είναι παρόντα σε 

όλα τα είδη που έχουν μελετηθεί ως σήμερα. Η οικογένεια των ETS γονιδίων του 

ανθρώπου αποτελείται από ~ 30 μέλη (Dittmer 2003). Ορθόλογα των περισσοτέρων 

από αυτά  έχουν επίσης ταυτοποιηθεί στον μυ. Αντιστοίχιση με ευθυγράμμιση των 

ETS περιοχών όλων των γνωστών ETS πρωτεϊνών επιτρέπει την ταυτοποίηση 13 

υποοικογενειών. Ανάλυση της αλληλουχίας αυτών των μελών των υποοικογενειών τα 

οποία έχουν σχεδόν ταυτόσημες ETS περιοχές αναδεικνύει επίσης την παρουσία και 

επιπρόσθετες περιοχές με ομοιότητα αλληλουχιών εκτός των ETS περιοχών. 

 Ένα αμετάβλητο χαρακτηριστικό της οικογένειας αυτής είναι η παρουσία 

μιας κεντρικής 5’- GGAA/T-3’ περιοχής (Watson και συν.1985) . Αλληλουχίες που 

βρίσκονται εκατέρωθεν του κεντρικού αυτού στοιχείου προσδιορίζουν την ειδικότητα 

πρόσδεσης από ειδικές ETS πρωτεΐνες (Dittmer 2003). Σε τουλάχιστον επτά μέλη της 

ΕTS οικογένειας, δύο ανασταλτικές περιοχές που περιβάλλουν την ΕTS περιοχή 

συνεργάζονται για την ρύθμιση της πρόσδεσης στο DNA. Έχει υποτεθεί ότι η 

αμινοτελική ανασταλτική περιοχή αλληλεπιδρά με την ΕTS περιοχή και η 

καρβοξυτελική ανασταλτική περιοχή επί απουσίας DNA. Το ξεδίπλωμα μιας α έλικας 

προκαλεί την διαταραχή αυτής της ανασταλτικής δομής και συνοδεύει την πρόσδεση 

στο DNA. Η δραστηριότητα των μελών της οικογένειας των ETS πρωτεϊνών 

ελέγχεται από την διαντίδραση τους με άλλους μεταγραφικούς παράγοντες που 

αποκαλούνται και σύντροφοι των ETS. Ένας τέτοιος σύντροφος των ETS είναι ο core 

binding factor α2 ο οποίος δρα αντίθετα προς το αποτέλεσμα της αυτοαναστολής και 

έτσι διεγείρει την πρόσδεση του ETS-1 στο DNA. Στην ETS-1 η περιοχή που 

κωδικοποιείται από το εξώνιο VII που είναι παρακείμενη στην περιοχή που 
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προσδένεται στο DNA περιέχει τέσσερα κατάλοιπα σερίνης που φωσφορυλιώνονται 

με την ενεργοποίηση ασβεστίου (Pappas και συν. 1986). Αυτή η φωσφορυλίωση τους 

αναστέλλει την ικανότητα πρόσδεσης στο DNA μέσω ενίσχυσης του μηχανισμού 

αυτοαναστολής. Τα ανθρώπινο γονίδιο ETS-1 δημιουργεί τρεις πρωτεΐνες μέσω 

εναλλακτικού ματίσματος και συρραφής των εξωνίων VII ή IV. Η ισομορφή του 

εξωνίου VII έχει βρεθεί και στο ποντίκι. 

 Μία άλλη πολύ συντηρημένη περιοχή ονομάζεται pointed domain (Oikawa 

2004). Αυτή η περιοχή στην Drosophila περιέχει ένα κατάλοιπο θρεονίνης που 

αποτελεί στόχο του συστήματος σηματοδότησης Ras- MAPK κινασών κατά την 

ανάπτυξη του οφθαλμού της. Η φωσφορυλίωση των ομόλογων καταλοίπων θρεονίνης 

στις θέσεις 38 και 72 αντίστοιχα των ETS1 και ETS2 ελέγχει την μεταγραφική τους 

δραστηριότητα. Σε αντίθεση με την εξαιρετικά συντηρημένη ETS περιοχή, οι 

περιοχές ενεργοποίησης δεν είναι συντηρημένες. Αυτή η διαφορά μπορεί να είναι 

υπεύθυνη για την ειδικότητα τους. 

 Οι περισσότερες ETS πρωτεΐνες ενεργοποιούν την μεταγραφή εκτός από τα 

Erf, Net και Tel που διαθέτουν ιδιότητες ανασταλτικές της μεταγραφής. Η 

ανασταλτική δράση του Erf πιθανόν να ρυθμίζεται από μια φωσφoρυλίωση θρεονίνης 

στην θέση 526. Καθότι η υποξία είναι ένα συχνό χαρακτηριστικό στην αγγειογένεση 

και την διείσδυση του καρκίνου μελετήθηκε η σχέση της με την ETS-1 πρωτεΐνη. Η 

υποξία επάγει την ETS-1 μέσω της δραστικότητας του hypoxia inducible factor-1 

μέσω πρόσδεσης του στην περιοχή –424 ως –279 του υποκινητή (Oikawa και συν. 

2001). 

 

Γ.1. Πρότυπα έκφρασης των μελών της οικογένειας  ΕTS κατά την 

φυσιολογική και παθολογική ανάπτυξη 

 Ένα πρώτο βήμα προς την κατανόηση των βιολογικών ρόλων της ETS-1 

υπήρξε η ταυτοποίηση κυττάρων στα οποία η ETS-1 μπορεί να δρα. Μία κυρίαρχη 

έκφραση της ETS-1 ανακαλύφθηκε αρχικά στα όργανα του λεμφικού συστήματος 

στο νεογνό και ενήλικα μυ, σε διακριτά αναπτυξιακά στάδια των Τ και Β 

λεμφοκυττάρων, σε πρόδρομους των λεμφοκυττάρων, σε ανώριμα κύτταρα δίκην ΝΚ 

κυτάρων και αιμοποιητικά κύτταρα της μυελικής σειράς (Kola και συν. 1993). In situ 

αναλύσεις υβριδισμού που διεξήχθησαν κατά την εμβρυική ανάπτυξη ανέδειξαν μια 

πιο διάσπαρτη έκφραση σε κύτταρα του μεσοδέρματος. ETS-1 μετάγραφα 
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πρωτοανιχνεύονται κατά το στάδιο του γαστριδίου όταν εξωβλαστικά κύτταρα 

αρχίζουν να εγκολπώνονται και να διεισδύουν στο μεσόδερμα. Σ’ αυτό το στάδιο τα  

ETS-1 μετάγραφα είναι αφθονότερα στα κοιλιακά κύτταρα του μεσοδέρματος και σε 

στενή σχέση με το ενδόδερμα. Αυτά τα κύτταρα στην area opaca συμπυκνώνονται 

και σχηματίζουν εξωεμβρυικές νησίδες αίματος. Τα κεντρικά κύτταρα των νησίδων 

αυτών διαφοροποιούνται στην πρωτογενή ερυθρά σειρά και τα περιφερικά κύτταρα 

εξελίσσονται σε ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων (Kola και συν. 1993). Η 

ανίχνευση ETS μεταγράφων καθόλη την έκταση των ανώριμων νησίδων αίματος 

υποδηλώνει ότι η ETS-1 εκφράζεται σε αιμαγγειοβλάστες που αποτελούν τους 

κοινούς πρόδρομους των ενδοθηλιακών και πρόδρομων ερυθροκυτάρων στην αρχική 

εμβρυική ζωή. Αργότερα όταν ωριμάσουν αυτές οι νησίδες αίματος η έκφραση της 

ETS-1 περιορίζεται στα περιφερειακά ενδοθηλιακά κύτταρα ενώ τα κυκλοφορούντα 

ερυθροκύτταρα δεν περιέχουν μετάγραφα ETS-1 (Wei και συν. 2009). 

  Κατά την διάρκεια της ανθρώπινης εγκυμοσύνης ETS-1 μετάγραφα 

ανιχνεύονται σε ενδοθηλιακά κύτταρα των θηλωδών τροφοβλαστών και στα 

εξωθηλώδη τροφοβλαστικά κύταρα διεισδύοντας στα αγγεία της μήτρας. Δεν 

ανευρίσκονται μετάγραφα στα ενδοθηλιακά κύτταρα της μητέρας (Wei και συν. 

2009). Κατά τη εμφύτευση και την δημιουργία του πλακούντα του ποντικού υπάρχει 

έκφραση ETS-1 στο νεοσχηματισμένο αγγειακό δίκτυο του τοιχώματος του 

ενδομητρίου. Σε όλη την ανάπτυξη του εμβρύου μετάγραφα ETS-1 ανευρίσκονται 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά τον σχηματισμό νέων αγγείων με τον μηχανισμό της 

αγγειογένεσης. Μια χωροχρονική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης ETS-1 και της 

δημιουργίας αιμοφόρων αγγείων έχει αναφερθεί και στον υποθάλαμο και την 

υπόφυση του ποντικού (Kola και συν. 1993). Η έκφραση της ETS-1 μειώνεται όταν 

το τοίχωμα του αγγείου αποτελείται από αρκετές κυτταρικές στοιβάδες και μια 

βασική μεμβράνη και η έκφραση αυτή δεν ανιχνεύεται πλέον σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα μεγάλων αιμοφόρων αγγείων ή τριχοειδή των ενηλίκων. Η συσσώρευση 

μεταγράφων ETS-1 στο αορτικό ενδοθήλιο του ποντικού μπορεί να επαχθεί μετά από 

βλάβη που προκαλείται με καθετήρα με μπαλόνι που προκαλεί απογύμνωση του 

ενδοθηλίου καθώς και όταν η αγγειογένεση επανέρχεται στον κοκκιώδη ιστό και 

κατά την διάρκεια ανάπτυξη όγκου. Έτσι στα ανθρώπινα αστροκυττώματα η έκφραση 

ETS-1 σχετίζεται με αγγειογένεση. Κατά την πρώιμη φάση της διεργασίας της 

επούλωσης του γαστρικού έλκους αναδεικνύεται θετικότητα για παρουσία  ETS-1 και 
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MMP-1. Αντίθετα σε φυσιολογικό γαστρικό βλεννογόνο και στην φάση που έχει 

σχηματισθεί ουλή δεν υπάρχουν τα ανωτέρω ευρήματα. 

Η έκφραση της ETS-1 κατά την φυσιολογική και παθολογική ανάπτυξη δεν 

περιορίζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα. ETS-1 μετάγραφα συσσωρεύονται σε 

μεσεγχυματικά κύτταρα που αλληλεπιδρούν με στρώματα εγγύς επιθηλιακών 

κυττάρων κατά την οργανογένεση και στο στρώμα ινοβλαστών που περιβάλλει 

διηθητικούς όγκους. Η έκφραση του ETS-1 δεν ανιχνεύεται σε εμβρυικό επιθήλιο. Η 

έκφραση αυτή επάγεται όταν όταν διαχωρίζονται τα στρώματα των επιθηλίων όπως 

στο κοιλιακό τοίχωμα των σωμιτών και στα κύτταρα της νευρικής ακρολοφίας ή στις 

άκρες των αναπτυσσόμενων πόρων του μαστού. Συνολικά η έκφραση της ETS-1 

συσχετίζεται με διαδικασίες διήθησης σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. 

  Η έκφραση άλλων μελών της ETS-1  οικογένειας δεν έχει μελετηθεί τόσο όσο 

η ETS-1. Τα πρότυπα έκφρασης των erg και Fli-1 ομοιάζουν με αυτό της ETS-1 κατά 

την έναρξη της οργανογένεσης (Kruse και συν. 2009). Κατά την ανάπτυξη της 

όρνιθας στην φάση E1 τα πρότυπα έκφρασης των ETS-1 και erg σε εξωεμβρυικές 

άωρες νησίδες αίματος  δεν μπορούν να διακριθούν μεταξύ τους. Στην φάση Ε2 είναι 

παρόμοια σε μια ποικιλλία κυττάρων μεσοδερματικής προέλευσης 

περιλαμβανομένων των ενδοθηλιακών κυττάρων (Dittmer 2003). Παρόμοια πρότυπα 

έκφρασης έχουν αναφερθεί για το Fli1 του ποντικού, το Fli της μύγας και το X1-Fli 

του Xenopus laevis (Remy και Baltzinger 2000). Είναι ενδιαφέρον να αναφερθεί ότι 

τα Fli-1 και ETS-1 γονίδια βρίσκονται στο ίδιο χρωμόσωμα, μέσα σε 240 kb και 

400kb  του γονιδιώματος του ποντικού και του ανθρώπου αντίστοιχα. Γιαυτό το λόγο 

είναι πιθανό, να ρυθμίζεται η έκφραση αυτών των γονιδίων από κοινούς 

μηχανισμούς. Η αρχική έκφραση του Fli-1 του zebrafish επικαλύπτεται με αυτό του 

gata2 σε έναν εν δυνάμει πληθυσμό αιμαγγειοβλαστών. Η έκφραση αυτών των 

γονιδίων δεν έχει περιγραφεί σε όγκους. Μετάγραφα των Erm, Er81 και Pea3 τριών 

υψηλώς συντηρημένων μεταγραφικών παραγόντων δεν έχουν αναιχνευθεί σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα κατά την ανάπτυξη. 

 

Γ.2. Δομή της  ETS-1 

Τα ομόλογα γονίδια των θηλαστικών της ETS περιοχής του γονιδίου με 

ικανότητα μετασχηματισμού του ιού ερυθροβλάστωσης των πτηνών Ε26 αποτελείται 

από δύο διακριτές περιοχές που βρίσκονται σε δύο διαφορετικά χρωμοσώματα. 
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Χρησιμοποιώντας υβρίδια σωματικών κυττάρων το ομόλογο των θηλασικών της 5’ v-

ETS- περιοχής (ETS-1) χαρτογραφήθηκε στο χρωμόσωμα 11 στον άνθρωπο και 

συγκεκριμμένα στον τόπο 11q23, στο χρωμόσωμα 9 στο ποντίκι και στο χρωμόσωμα 

D1 στην γάτα. Το ομόλογο της 3’ v-ETS περιοχής (ETS-2) χαρτογραφήθηκε 

αντίστοιχα στο χρωμόσωμα 21 του ανθρώπου, στο χρωμόσωμα 16 του ποντικού και 

στο χρωμόσωμα C2 της γάτας. Ο γενετικός τόπος της ETS-1 στον άνθρωπο 

κωδικοποιεί ένα μόνο mRNA μεγέθους 6,8 kb ενώ ο δεύτερος γενετικός τόπος ETS-2 

χρωμόσωμα 21 κωδικοποιεί τρία διαφορετικά mRNA μεγέθους 4,7 kb, 3,2 kb, 2,7 kb. 

(Watson και συν. 1985, Pappas και συν. 1986). Το ανθρώπινο γονίδιο ETS-1 

κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη με 441 αμινοξέα (Εικόνα 7). Η πρωτεΐνη αυτή παρουσιάζει 

περισσότερο από 95% ομολογία με το προϊόν του c-ETS-1 γονιδίου και έχει μοριακό 

βάρος 50,407 da (Watson και συν. 1992).  

 

 

                          
 

 

Εικόνα 7. Η κρυσταλλογραφική δομή της ETS-1 πρωτεΐνης στον άνθρωπο 

(Madej και συν. 2012, National Center Biotechnology Information Structure).  

 

Γ.3. Αλληλεπίδραση των ETS με άλλους μεταγραφικούς παράγοντες 

 Η δραστηριότητα των μελών της οικογένειας των ETS ελέγχεται όπως 

προαναφέρθηκε από την αλληλεπίδραση τους με άλλους μεταγραφικούς παράγοντες 

που αναφέρονται και ως σύντροφοι τους στην βιβλιογραφία (Dittmer 2003). Μια 

συνέργεια καταδείχθηκε αρχικά στην ενεργοποίηση του ενισχυτή του ιού polyoma 
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μεταξύ των ΕTS και AP1. Έχουν ανευρεθεί σε εγγύτητα ευρισκόμενες και 

λειτουργικές θέσεις ΕTS και AP1 στους υποκινητές των γονιδίων που κωδικοποιούν 

την κολλαγενάση 1, την στρωμελυσίνη 1, τον τύπου ουροκινάσης ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου (u-PA), την μεταλλοπρωτεϊνάση 9 (gelatinase B) και τον ιστικό 

αναστολέα της μεταλλοπρωτεινάσης (TIMP1). Μελέτες με τους υποκινητές των 

γονιδίων της κολλαγενάσης 1 και της στρωμελυσίνης 1 έχουν δείξει ότι τα μέλη της 

οικογένειας των ETS μπορεί να έχουν διαφορετικές δράσεις. Έτσι η ETS-2 πρωτεΐνη 

ενεργοποιεί και τους δύο υποκινητές ενώ η ERG πρωτεΐνη ενεργοποιεί μόνο τον 

υποκινητή της κολλαγενάσης 1 ενώ η Fli1 δεν έχει δράση σε κανέναν από τους δύο 

υποκινητές. Επιπλέον η Erg αναστέλλει πλήρως την ενεργοποίηση του υποκινητή της 

στρωμελυσίνης 1 που προκαλείται από την ETS-2 πρωτεΐνη μέσω διαντίδρασης με 

την περιοχή ενεργοποίησης. Σε μελέτες με gel-shifts και vitro μελέτες 

αλληλεπίδρασης πρωτεΐνών οι ETS-2 και Erg προσδένονται στο σύμπλεγμα cFos/ 

cJun. Σε μελέτες in vivo και in vitro η ETS-2 αλληλεπιδρά και με την ETS-1 και την 

Erg (Dittmer 2003).  

  Μια πρωτεΐνη που μοιάζει με την AP1 λέγεται MafB και εκφράζεται στα 

μυελομονοκύτταρα περιέχει ένα φερμουάρ λευκίνης που μπορεί να αλληλεπιδράσει 

άμεσα με την περιοχή της ETS-1 που προσδένει DNA της ETS-1 (Hedge και συν. 

1998). Η MafB καταστέλλει την ETS1 εξαρτώμενη ενεργοποίηση του γονιδίου του 

υποδοχέα της τρανσφερρίνης. Αυτή η ανασταλτική δράση αντιπροσωπεύει μια 

στρατηγική ρύθμισης της δραστικότητας της ETS μέσα στο πρωτεϊνικό δίκτυο 

ETS/AP1. H EAP1/ Daxx πρωτεΐνη γνωστή ως προηγουμένως ως Pax3 προσδένουσα 

πρωτεΐνη απίσης αλληλεπιδρά με μια αμινοτελική περιοχή του ETS-1 που 

περιλαμβάνει την περιοχή pointed. EAP1/ Daxx αναστέλλει την ενεργοποίηση του 

υποκινητή του γονιδίου της κολλαγενάσης 1 που εξερτάται από την  ETS-1 (Li και 

συν. 2000).  

  H ETS-1 πρωτεΐνη έχει επίσης την ικανότητα να στρατολογεί τους 

μεταγραφικούς στρατολογητές CREB Binding protein (CBP) και την σχετιζόμενη 

πρωτεΐνη p300 και αυτή η αλληλεπίδραση απαιτείται για την δραστηριότητα ETS-1 

(Yang και συν. 1998). Η CBP/p300 συνεργάζεται με τις ETS-1 και ETS-2 στην 

μεταγραφική ενεργοποίηση του υποκινητή της ανθρώπινης στρωμελυσίνης 1. 

 Η πρωτεΐνη Tel είναι ασυνήθης μεταξύ της οικογένειας ETS λόγω της 

ιδιότητας της να αυτοσυνδέεται in vivo. Εξάλειψη της περιοχής διμερισμού της 

βλάπτει την δραστικότητα καταστολής που προκαλεί στην μεταγραφή την 
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οδηγούμενη από ETS Binding sites (EBS) (Lopez και συν. 1999). Επίσης το Tel είναι 

ικανό να συνδέεται με το Fli1 και να αναστέλλει την ενεργοποίηση των υποκινητών 

των μεγακαρυοκυττάρων την προκαλούμενη από το Fli1.  

Μια άλλη αλληλεπίδραση συμβαίνει με το Sp100 πρωτεϊνικό πυρηνικό 

σωμάτιο της προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας. Ειδικότερα το Sp100 αντιδρά με δύο 

περιοχές του ETS-1 (περιοχές A+B και D+E+F) και δρα έτσι ως συνενεργοποιητής 

που αυξάνει την δραστικότητα του ETS-1 (Wasylyk και συν. 2002). 

Σημαντικές παρατηρήσεις έχουν επίσης γίνει όσον αφορά την συνεργασία των 

Myb και ΕTS μεταγραφικών παραγόντων. Ο μετασχηματισμός των μυελοειδών 

κυττάρων από το ογκογονίδιο v-myb θεωρείται ότι προκαλείται από απορρυθμισμένη 

έκφραση ειδικών κυτταρικών γονιδίων που αποτελούν στόχους του v-myb στα 

μυελοειδή κύτταρα. Ειδικότερα το γονίδιο tom-1 στο κοτόπουλο έχει δύο υποκινητές 

από τους οποίους μόνο ο tom-1A ενεργοποιείται από το v-myb. To v-myb 

ενεργοποιεί τον υποκινητή tom-1A συνεργαζόμενο με τον μεταγραφικό παράγοντα 

ETS-2. Αντίθετα το μη ογκογόνο κυτταρικό ανάλογο του v-myb δηλαδή το c-myb 

συνεργάζεται με την ETS-1 και την ETS-2. Αποκοπή του αμινοτελικού άκρου του c-

myb  που είναι γνωστό ότι ενεργοποιεί το ογκογόνο δυναμικό του c-myb αναστέλλει 

ειδικά την συνεργασία  του με την πρωτεΐνη ETS-1. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν 

ότι η ογκογόνος δράση του c-myb σχετίζεται με την απώλεια συνεργασίας μεταξύ 

Myb  και c-ETS-1 (Burk και Klempnauer 1999). 

 

Γ.4. Έλεγχος της έκφρασης και της δραστικότητας των μελών της 

ΕΤS οικογένειας 

Η έκφραση των ETS-1 μεταγράφων συνδυάζεται in vivo με την ενεργοποίηση 

των ενδοθηλιακών κυττάρων και την επαγωγή της αγγειογένεσης. In vitro η ETS-1 

εκφράζεται από τον πολλαπλασιασμό και την μετανάστευση ενδοθηλιακών κυττάρων 

αλλά όχι αφού αυτά τα κύτταρα συρρέουν. Επιπρόσθετα η ETS-1 

υπερφωσφορυλιώνεται κατά την πρώϊμη μίτωση των Τ κυτταρικών σειρών 

υποδηλώνοντας μια ρύθμιση της δραστηριότητας κατά τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό (Dittmer 2003). Η έκφραση του ETS-1 σε ενδοθηλιακά κύτταρα 

αυξάνεται σαν απάντηση σε αγγειογενετικούς παράγοντες όπως οι ακόλουθοι: tumour 

necrosis factor α, fibroblast growth factor 2, transforming growth factor β, vascular 

endothelial growth factor, hepatocyte growth factor (Dittmer 2003). Η έκφραση του 
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ETS-1 επάγεται επίσης από την ενδοθηλίνη 1 και τον PDGF-BB στα λεία μυϊκά 

κύτταρα των αγγείων. Η έκφραση του Tel ανιχνεύεται σε ενδοθηλιακά κύτταρα κατά 

τον πρώιμο σχηματισμό του σωλήνα και υπάρχουν ενδείξεις ότι οVEGF μειώνει αυτή 

την έκφραση. Ανάλυση με Northern blot αποκάλυψε την υψηλή έκφραση των erg και 

ERM  συγκριτικά με αυτή των ETS-1 και ER81 στα ενδοθηλιακά κύτταρα  της 

αορτής του βοός και στα ενδιθηλιακά κύτταρα του ποντικού, υποδηλώνοντας μια 

διαφορική έκφραση των μελών της  ETS οικογένειας. 

 Επιπρόσθετα προς την έκφραση τους και η δραστικότητα των μελών της ETS 

οικογένειας μπορεί να ρυθμισθεί μετά από διέγερση του ενδοθηλίου από 

αγγειογενετικούς παράγοντες (Dittmer 2003). Έχει δειχθεί ότι οι  ETS-1, ETS-2, Elk1 

και PEA3 φωσφορυλιώνονται από κινάσες που έχουν επαχθεί από αυξητικούς 

παράγοντες. Η εξερτώμενη από  Ras φωσφορυλίωση ενός καταλοίπου θρεονίνης στη 

περιοχή pointed των ETS-1 και ETS-2 επιτρέπει την ενεργοποίηση ενός στοιχείου 

εξαρτώμενου από το Ras και την από ασβέστιο εξαρτώμενη φωσφορυλίωση 

τεσσάρων καταλοίπων σερίνης της ETS-1 που αναστέλλει την πρόσδεση του στο 

DNA.  

  Η PEA3 πρωτεΐνη ενεργοποιείται από τον υποδοχέα τυροσινικής κινάσης 

Her2/ Neu μέσω και του ERK μονοπατιού και του JNK/SAPK μονοπατιού που 

εξαρτώνται από το Ras (Chotteau-Lelievre και συν. 2001). Τέτοιες ρυθμίσεις έχουν 

επίσης περιγραφεί για τα μέλη Elk1, Sap1α και Net2/ Sap2 που εμπλέκονται στους 

ternary complex factors που αλληλεπιδρούν με τον serum response factor. Και οι 

λειτουργίες πρόσδεσης στο DNA και της ενεργοποίησης των ternary complex factors 

ρυθμίζονται από τις  MAP κινάσες και μερικές από τις κινάσες JNK/ SAPK που 

ενεργοποιούνται από το stress (Buchwalter και συν. 2004). Οι μελέτες με τους ternary 

complex factors έδειξαν ότι ως απόκριση σε διάφορα ερεθίσματα διαφορετικές 

κινάσες μπορούν να ενεργοποιήσουν τον ίδιο ETS μεταγραφικό παράγοντα μέσω 

πρόσδεσης σε περιοχές που είναι διαφορετικές από τις περιοχές φωσφορυλίωσης 

(Buchwalter και συν. 2004). Έως σήμερα δεν υπάρχει παρατήρηση τέτοιων 

συμπλεγμάτων σε ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά είναι πιθανό ότι συμβαίνουν παρόμοιες 

ρυθμίσεις μετά αγγειογόνο διέγερση.  
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Γ.5. Από τις μελέτες υποκινητών στην ανακάλυψη γονιδίων στόχων  

Ο ρόλος των μελών της ETS οικογένειας την διάρκεια της αγγειογένεσης έχει 

μερικώς προσδιορισθεί με μελέτες αποκοπής cis δρώντων στοιχείων που 

περιλαμβάνονται στην ρύθμιση γονιδίων ειδικών για τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ένας 

εναλλακτικός τρόπος προσέγγισης είναι η υπερέκφραση ή η μείωση έκφρασης  των 

παραγόντων αυτών σε ενδοθηλιακά κύτταρα και η ανάλυση μεταβλητών στα επίπεδα 

έκφρασης των γονιδίων αυτών. Αυτές οι μέθοδοι έχουν επιτρέψει την ανακάλυψη 

αρκετών γονιδίων στόχων των ETS στα ενδοθηλιακά κύτταρα. που παρατίθενται 

στον πίνακα 7 (Dittmer 2003). Αναλύονται τα πιο αξιοσημείωτα και καλά 

τεκμηριωμένα παραδείγματα αυτής της δράσης χωρίς να λησμονείται ότι η δράση στα 

αναφερόμενα στον πίνακα γονίδια δημιουργεί πληθώρα διαφορετικών μοντέλων 

επίδρασης στην αγγειογένεση.  

 

 Γονίδια στόχοι: Τα  Tie1 και Tie2 γονίδια 

  Τα  Tie1 και Tie2 γονίδια κωδικοποιούν υποδοχείς κινασών τυροσίνης που 

εκφράζονται στο ενδοθήλιο των αγγείων κατά την εμβρυική ανάπτυξη και την 

αγγειογένεση στους ενήλικες (Schlaeger και συν. 1997). Η αδρανοποίηση 

οποιoυδήποτε από αυτά τα γονίδια οδηγεί σε σοβαρά αγγειακά αναπτυξιακά 

προβλήματα. Μία προσέγγιση με χρήση διαγονιδιακών ζώων με χρήση Tie1 

υποκινητή ποντικού (0,75 kb) και Tie1 υποκινητή ανθρώπου (5,0 kb) έδειξε ότι και 

τα δύο κλάσματα ωθούν την γονιδιακή έκφραση του γονιδίου αναφοράς της β-

γαλακτοσιδάσης στο ενδοθήλιο (Korhonen και συν. 1995). Η σύγκριση του Tie1 

υποκινητή του ποντικού με του ανθρώπου ανέδειξε την παρουσία αρκετών περιοχών 

συντηρημένων DNA συμπεριλαμβανομένων δύο EBS. Αυτά τα EBS είναι 

απαραίτητα για την δραστικότητα του Tie1 υποκινητή. Άλλα πειράματα διαμόλυνσης 

έδειξαν ότι ο Nerf2 (ένας σχετιζόμενος με την ETS πρωτεΐνη που εκφράζεται στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα in vitro) καθώς και οι ETS-1 και ETS-2 είναι ικανά να 

ενεργοποιήσουν τον Tie1 υποκινητή (Iljin και συν. 1999). 

  Παρόμοια πειραματική προσέγγιση έχει πραγματοποιηθεί χρησιμοποιώντας 

κλάσματα του υποκινητή του Tie2 υποκινητή του ποντικού. Ένα κλάσμα 1,2 kb  
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Πίνακας 7. Γονίδια στόχοι των ETS μεταγραφικών παραγόντων (Dittmer 2003). 

Γονίδια στόχοι ETS μεταγραφικοί παραγόντες 

Mεταγραφικός παράγοντας  

Early growth response ( Egr1)                         Ets1 

p53 Ets2 

Έλεγχος αύξησης  

PDGF- B Ets1     

Flt- 1 ( VEGF- R1)                                           Ets1, Ets2, Erg 

Tie- 2                      Nerf2, Ets1 

Ets1 Met           

Αναδόμηση εξωκυττάριας μητρικής 

ουσίας 

 

Tenascin- C                               Fli1 

Κολλαγενάση 1                    Ets1, Ets2, Erg 

Στρωμελυσίνη 1                                            Ets1, Ets2 

ΜΜΡ9                                                           Ets1 

u-PA             Ets1, Ets2 

TIMP- 1    Ets1 

Καθεψίνη Β  Ets1 

Προσκόλληση  

VE- καντχερίνη     Ets1, Erg 

ICAM- 1             ERM, Ets2 

Παράγοντας von Willebrand                   Ets1, Ets2, Erg 

Διάφορα  

PARP  Ets1 

Κυκλίνη D1                                                  Ets2 

GADD153           Ets1, Fli1 

Συνθάση οξειδίου αζώτου (eNOS)            Ets1, Elf1 

Οξυγενάση αίμης HO-1 Ets1, Fli1, Erg 

Μετατρεπτικό ένζυμο της ενδοθηλίνης 1β   Ets1 

 

προσφέρει ειδική για την σειρά των ενδοθηλιακών κυττάρων έκφραση της β- 

γαλακτοσιδάσης του διαγονιδίου (Schlaeger και συν. 1997). Πάντως η δράση του 

διαγονιδίου περιορίζεται σε πρώιμα στάδια της εμβρυικής ζωής και δεν ανιχνεύεται 

σε ιστούς ενηλίκων. Ένας συνδυασμός μιας upstream (αριστερά) του Tie2 

αλληλουχίας μεγέθους 2,1 kb και ενός κλάσματος μεγέθους 10 kb από το 5’ ήμισυ 

του πρώτου ιντρονίου προσφέρει υψηλή και ομοιόμορφη έκφραση του LacZ σε όλα 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα του διαγονιδιακού ποντικού (Schlaeger και συν. 1997). Ένα 

κλάσμα 303 kb από αυτό το ιντρόνιο είναι αρκετό να ενεργοποιήσει με ειδικό τρόπο 
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τον υποκινητή της  κινάσης της θυμιδίνης των ενδοθηλικών κυττάρων του 

διαγονιδιακού ποντικού. Ανάλυση της αλληλουχίας του κλάσματος αυτού έδειξε την 

παρουσία αρκετών πιθανών θέσεων πρόσδεσης για γενικούς και ιστοειδικούς 

μεταγραφικούς παράγοντες συμπεριλαμβανομένων των ETS-1 και PEA3. Μετάλλαξη 

του EBS όπως και η εξάλειψη της περιοχής που περιέχει πιθανές θέσεις για την 

πρόσδεση του PEA3 οδηγεί σε πλήρη αδρανοποίηση της δράσης του ενισχυτή in 

vivo. Μία άλλη μελέτη έδειξε ότι αν και η ETS-1 ενεργοποιεί τον υποκινητή του 

Tie2, η δράση της είναι ασθενέστερη από αυτή του Nerf2 (Dube και συν. 1999). 

Παρόμοια στην ίδια εργασία η ETS-1 είναι πιο ισχυρός ενεργοποιητής από ότι ο 

Nerf2 στον υποκινητή του Flt-1 (VEGF- R1). Πειράματα με διαδοχικές εξαλείψεις 

στην περιοχή του  υποκινητή του Tie2 υποδηλώνουν ότι η εγγύς περιοχή του 

υποκινητή είναι υπεύθυνη για την μείζονα δράση ενεργοποίησης του Nerf2 (Dube και 

συν. 1999). Μεταλλάξεις στο EBS4 και EBS5 που βρίσκονται μέσα σε ένα άθροισμα 

πέντε EBS εξαλείφει πλήρως την δράση του Nerf2. Σε πειράματα αλλαγής της 

ηλεκτροφορητικής κινητικότητας ο Nerf2 είναι ικανός να προσδένεται σε αυτά τα δύο 

EBS. Από τα ανωτέρω συνάγεται ότι σχετικά με την ρύθμιση του υποκινητή του Tie2 

οι ETS παράγοντες φαίνεται ότι δεν ενέχονται στην βασική δραστικότητα του 

υποκινητή αλλά και στην ειδική για τα ενδοθηλιακά κύτταρα έκφραση. 

 

Γονίδια στόχοι: Το γονίδιο της VE-καντχερίνης 

Η VE-καντχερίνη είναι μια μεμβρανική πρωτεΐνη που εκφράζεται ειδικά στα 

ενδοθηλιακά κύταρα και μεσολαβεί στην εξαρτώμενη από ασβέστιο προσκόλληση 

κυττάρου σε κύτταρο (Lelièvre και συν. 2000). Αδρανοποίηση του γονιδίου της VE-

καντχερίνης οδηγεί σε πρώιμη θνητότητα των εμβρύων με απουσία διαφοροποίησης 

των νησίδων αίματος του λεκιθικού ασκού σε πρωτογενές αγγειακό πλέγμα. Περίπου 

2,5 kb της περιοχής του υποκινητή του γονιδίου της  VE- καντχερίνης στον ποντικό 

είναι αρκετό για την έκφραση του γονιδίου αναφοράς της ακετυλτρανσφεράσης της 

χλωραμφαινικόλης στο ενδοθήλιο διαγονιδιακών εμβρύων και ενηλίκων ποντικών. 

Ανάλυση της εγγύς περιοχής του υποκινητή έδειξε την παρουσία δύο απαραίτητων 

EBS, η μετάλλαξη των οποίων δραματικά αλλάζει την δραστικότητα του υποκινητή 

(Lelièvre και συν. 2000). Ευρήματα σε πειράματα αλλαγής της ηλεκτροφορητικής 

κινητικότητας υποδηλώνουν έναν ρόλο για το Erg  στον έλεγχο της έκφρασης του 

γονιδίου της VE- καντχερίνης. Από την άλλη υπερέκφραση της ETS1 σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα και κύτταρα ινοβλαστών οδηγεί σε αύξηση της έκφρασης της VE- 
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καντχερίνης. Μελέτες ενεργοποίησης με χρήση 2,5 kb του υποκινητή της VE- 

καντχερίνης και τις μεταλλαγμένες παραλλαγές των EBS έδειξε ότι η ETS1 αυξάνει 

την δραστικότητα του υποκινητή στην εγγύς περιοχή του υποκινητή (Lelièvre και 

συν. 2000). Σε αντίθεση με την ETS1 η VE- καντχερίνη εκφράζεται και στο 

ενδοθήλιο σε κατάσταση ηρεμίας, υποδηλώνοντας ότι και άλλα μέλη της ETS 

οικογένειας απαιτούνται για τον έλεγχο της έκφρασης της  VE- καντχερίνης μετά τον 

σχηματισμό των νέων αγγείων.    

 

Γονίδια στόχοι: Tα γονίδια Flt1 και Flk1 

Οι δύο υποδοχείς VEGF Flt1 και Flk1 (αντίστοιχα VEGFR1 και VEGFR2) 

εκφράζονται σχεδόν αποκλειστικά στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων. Η 

γονιδιακή αδρανοποίηση των Flt1 και Flk1 οδηγεί σε ανώμαλη αγγειακή ανάπτυξη. 

Συστηματική αποκοπή από τον  ανθρώπινο υποκινητή του Flt-1 που ωθεί την 

έκφραση ενός γονιδίου αναφοράς (γονιδίου λουσιφεράσης) οδήγησε στην 

ταυτοποίηση ενός κλάσματος περίπου 1 kb που υποστηρίζει την υψηλή έκφραση του 

Flt-1 σε παροδικά πειράματα διαμόλυνσης και συμπεριφέρεται με έναν τρόπο ειδικό 

για τα ενδοθηλιακά κύτταρα μετά από διαμόλυνση από αδενοϊό (Morishita και συν. 

1995). Εξάλειψη της εγγύς περιοχής του υποκινητή που περιέχει συντηρημένες 

αλληλουχίες CREB/ ATF και ETS περιοχές πρόσδεσης οδήγησε σε μείζονα μείωση 

της δράσης του υποκινητή. Ειδικότερα η περιοχή του υποκινητή που είναι κριτικής 

σημασίας για την έκφραση του Flt1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι η περιοχή από –

229 ως +8 (Morishita και συν. 1995). Επίσης δεξιότερα αυτής της περιοχής 

βρίσκονται οι CREB/ ATF θέσεις και το EBS που είναι απαραίτητα για την δράση 

υποκινητή του Flt1 και το ETS-1, ETS-2 και Erg μπορούν να ενεργοποιούν αυτή την 

δραστηριότητα. Μια σημαντική συσχέτιση έχει αναφερθεί μεταξύ της γονιδιακής 

έκφρασης της ETS1 και του Flt1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά την φυσιολογική 

ανάπτυξη και κατά την ανάπτυξη του όγκου όπως στην περιοχή των μικρών αγγείων 

των ανθρώπινων γλοιωμάτων, υποδηλώνοντας ότι η ETS1 μπορεί να ρυθμίζει την 

μεταγραφή του Flt1 in vivo (Morishita και συν. 1995). 

  Παρά την δραστικότητα τους σε καλλιεργημένα ενδοθηλιακά κύτταρα, 

αλληλουχίες του flk1 που εκτείνονται ως και 5,5 kb αριστερότερα του δεν δύνανατι 

να προσφέρουν διαγονιδιακή ενεργοποίηση. Σε συνδυασμό με ένα κλάσμα 2,3 kb από 

το πρώτο ιντρόνιο του flk1 γονιδίου, ένα κλάσμα 939 ζευγών βάσεων μπορεί ειδικά 

να ωθήσει την έκφραση LacZ στα ενδοθηλιακά κύτταρα (Heidenreich και συν. 2000). 
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Το διαγονιδιακό αυτό πρότυπο έκφρασης αναπαράγει στενά αυτό του ενδογενούς flk1 

κατά την διάρκεια της ανάπτυξης. Μία περιοχή 430 ζευγών βάσεων που περιέχεται σε 

αυτό το πρώτο ιντρόνιο είναι επίσης αρκετή για την έκφραση του γονιδίου αναφοράς 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Αρκετές πιθανές θέσεις πρόσδεσης για τους 

μεταγραφικούς παράγοντες ETS, GATA και Scl/ Tal1 εμπεριέχονται στον ενισχυτή 

αυτό. Μία μετάλλαξη μιας θέσης GATA συντελεί στην έκτοπη γονιδική έκφραση, 

ενώ μετάλλαξη οποιωνδήποτε δύο Scl/ Tal1 θέσεων οδηγεί σε μειωμένη έκφραση 

LacZ σε διαγονιδιακά ποντίκια (Heidenreich και συν. 2000). Επιπρόσθετα η ETS-1 

ενεργοποιεί την περιοχή αυτή των 939 ζευγών βάσεων υποκινητή μέσω δύο Ets 

Binding Sites (EBS) (Heidenreich και συν. 2000). Μία από αυτές απαιτείται για την 

υψηλή γονιδιακή έκφραση στο ενδοθήλιο. Άρα οι οικογένειες των μεταγραφικών 

παραγόντων ETS και GATA ενέχονται στην έκφραση του Flt-1 στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. 

 

Ο ρόλος των ETS μελών στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

Τα μέλη των E TS μπορούν να ενεργοποιήσουν γονίδια που κωδικοποιούν 

πρωτεάσες  που αποδομούν το στρώμα, μόρια προσκόλλησης κυττάρων σε κύτταρα ή 

κυττάρων στο στρώμα όπως ιντεγκρίνες, καντχερίνες. Αρκετές μελέτες των 

επιδράσεων μεταλλαγμένων ETS έχουν δείξει ότι οι παράγοντες ETS μπορεί να 

συμμετέχουν στην ρύθμιση της κυτταρικής προσκόλλησης, διασποράς και 

μετανάστευσης (Dittmer 2003). Έκφραση των περιοχών πρόσδεσης DNA των PU1, 

ETS-1, ETS-2 αναστρέφει τον μετασχηματισμό 3Τ3 κυττάρων που γίνονται 

μεγαλύτερα και πιο επίπεδα με αυξημένη πρόσφυση στο υπόστρωμα τους. ETS-1 

antisense ολιγονουκλεοτίδια αναστέλλουν την από EGF και FGF-1 μετανάστευση και 

την από τον VEGF επαγώμενη διείσδυση των ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων 

(Iwasaka και συν. 1996). Η περιοχή του ETS1 που προσδένει DNA έχει επίσης 

χρησιμοποιηθεί για να μειώσει την έκφραση της δραστικότητας ETS σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα τριχοειδών εγκεφάλου (Lelièvre και συν. 2000). Η έκφραση αυτού του 

κυρίαρχου αρνητικά διαγονιδίου συντέλεσε σε μια αυξημένη διασπορά και 

προσκόλληση σε διάφορα υποστρώματα της εξωκυττάριας θεμελίου ουσίας που 

συνοδευόταν από αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού. Η ικανότητα ενδοθηλιακών 

κυττάρων να δημιουργήσουν δομές διακλάδωσης σε γέλη αυξήθηκε επίσης (Lelièvre 

και συν. 2000). Από την άλλη πλευρά, υπερέκφραση του ETS-1 σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα των τριχοειδών του εγκεφάλου μείωσε την πυκνότητα τους  και αύξησε την 
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έκφραση της VE-καντχερίνης της κυταρικής επιφάνειας, που εμπλέκεται στον 

σχηματισμό του ενδοθηλίου και την διατήρηση της ακεραιότητας του. Στον ενήλικα 

το ενδοθήλιο είναι ένας ιστός που βρίσκεται σε ηρεμία που απαιτεί στενό έλεγχο της 

αύξησης όταν διεγείρεται για τον σχηματισμό νέων αγγείων. Αφότου η υπερέκφραση 

της ETS-1 οδηγεί σε μικρότερη αύξηση κυττάρων και πυκότητα στην συρροή, η 

έκφραση της ETS-1 μπορεί να επαχθεί ώστε να μετριάσει τον πολλαπλασιασμό των 

ενδοθηλιακών κυττάρων παρά να τον επάγει, και να προσανατολίσει τα κύτταρα ώστε 

να διαφοροποιηθούν και να σχηματίσουν αυλούς μέσω επαγωγής VE- καντχερίνης 

(Lelièvre και συν. 2000). 

 

 Μελέτες in vivo αναφορικά με την ETS-1 

Tα πρώτα αποτελέσματα που υποστήριξαν μια απαραίτητη λειτουργία για την 

ETS-1 στον σχηματισμό αγγείων προήλθε από μελέτες στην χοριοαλλαντοειδική 

μεμβράνη της όρνιθας. Είχε δειχθεί ότι ένα εικοσαμερές φωσφοροθειικό 

ολιγοπεπτίδιο συμπληρωματικό προς το κωδικόνιο έναρξης AUG ανέστειλλε την 

έκφραση της ETS-1 σε καλλιεργημένα ενδοθηλιακά κύτταρα (Wernert και συν. 

1999). Στην δοκιμασία της χοριοαλλαντοειδικής μεμβράνης, η διαμόλυνση με το 

ETS-1 antisense ολιγονουκλεοτίδιο κατά την πέμπτη ημέρα της ανάπτυξης ειδικά 

προκαλούσε μια δοσοεξαρτώμενη αναστολή της αγγειογένεσης μέσω μείωσης της 

διαμέτρου και του αρθμού των αγγείων (Wernert και συν. 1999).. 

 Σε αντίθεση καμμιά επίδραση δεν έχει αναφερθεί μετά την αδρανοποίηση της 

ETS γονιδίου. Τα  ETS-1 -/- διαγονιδιακά ποντίκια ζουν και είναι γόνιμα αλλά 

εμφανίζουν μια αυξημένη περιγεννητική θνητότητα αφού περίπου τα μισά πεθαίνουν 

πριν τον απογαλακτισμό, τέσσερις εβδομάδες μετά την γέννηση. Η μείζονα ανωμαλία 

που περιγράφεται σ’ αυτά τα ποντίκια είναι ο μειωμένος αριθμός των NK κυττάρων 

καθώς και η ελαττωματική κυτταρολυτική δραστικότητα εναντίον καρκινικών 

κυττάρων και στόχων ελλειματικών στο MHC-1 (Barton συν. 1998). H ελαττωματική 

αυτή λειτουργία δεα αντανακλούσε ελαττωματική έκφραση υποδοχέων κυτταροκινών 

σημαντικών στην λειτουργία των ΝΚ κυττάρων (IL-2R, IL-15R,ή IL-18R) και η 

βλάβη αυτή δεν μπορούσε να διασωθεί από εξωγενείς κυτταροκίνες. Άρα η ETS-1 

φαίνεται να παίζει έναν βασικό ρόλο στην ανάπτυξη των NK-κυττάρων (Barton συν. 

1998). Ο λόγος για αυτούς τους πρόωρους θανάτους παραμένει άγνωστος αλλά η 

παρουσία ζώντων ETS-1 -/- ποντικιών δηλώνει ότι η ETS-1 είναι αναλώσιμο ως προς 

την διατήρηση λειτουργικής και αιμοποιητικής ανάπτυξης στο έμβρυο. To Erg1 και 
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Fli1 των οποίων τα πρότυπα έκφρασης επικαλύπτονται με αυτά της ETS-1 στο 

ενδοθήλιο, μπορεί να παρέχουν ETS-1 δραστικότητα στα ETS-1 -/- ποντίκια (Barton 

συν. 1998). 

Εδώ αξίζει να αναφερθούν και κάποια άλλα χαρακτηριστικά των ETS-1 -/- 

και RAG-2 -/- χιμαιρικών ποντικιών (Eyquem και συν. 2004): 1. αυτά εμφανίζουν μια 

συνολική μείωση του αριθμού των θυμοκυττάρων, παρότι όλοι οι υπότυποι των 

κυττάρων αυτών ήταν παρόντες. 2. εμφανίζουν ένα αυξημένο ποσοστό διπλών 

αρνητικών κυττάρων (CD4- CD8-) και ένα μειωμένο ποσοστό (CD4+ CD8+) 

κυττάρων του θύμου 3. εμφανίζουν μείωση του αριθμού των Τ κυττάρων 

λεμφαδένων και των σπληνικών Τ κυττάρων. Επιπλέον τα Τ λεμφοκύτταρα αυτά 

αποπίπτουν όταν καλλιεργούνται απουσία σημάτων ενεργοποίησης 4. αύξηση του 

αριθμού των IgM
+
/B220

dull
 Β λεμφοκυττάρων που συνοδεύεται από αύξηση των 

πλασματοκυττάρων του σπλήνα και από πενταπλάσια ως και δεκαπλάσια αύξησης 

της IgM του ορού. 5. τα σπληνικά αδυνατούν να ανταποκριθούν σε ενεργοποίηση 

τους με καονκαβαλίνη Α ή α-CD3 μονοκλωνικό αντίσωμα. Η μελέτη αυτή  δείχνει 

ότι ενώ δεν είναι απαραίτητη η ETS-1 πρωτεΐνη για την ανάπτυξη ώριμων Τ και Β 

λεμφοκυττάρων, η ανεπάρκεια της συντελεί σε μειωμένη ενεργοποίηση 

μεσολαβούμενη από τον υποδοχέα του Τ λεμφοκυτάρου, μείωση των ώριμων Τ 

λεμφοκυττάρων, αύξησης των Β λεμφοκυττάρων του σπλήνα και των λεμφαδένων 

και αύξηση της IgM του ορού (Eyquem και συν. 2004) . 

Οι Pourtier-Manzanedo και συν. (2003) χρησιμοποίησαν ένα μη τραυματικό 

μοντέλο που επιτρέπει την μακροσκοπική παρατήρηση της αγγειογένεσης στον 

ποντικό σε φυσιολογικό και καρκινικό ιστό. Η χρήση του φαρμακολογικού 

παράγοντα TNP-470 στο μοντέλο αυτό κατέστειλλε την αγγειογένεση που 

προκαλείται από τον παράγοντα FGF-2. Επίσης παρατήρησαν ότι χρήση της ETS-1 

DB ανταγωνιστικής κυρίαρχα αρνητικής πρωτεΐνης μέσω διαμόλυνσης με ρετροιό 

οδήγησε σε μείωση της αγγειογένεσης της προκαλούμενης από FGF-2 ενώ μειώθηκε 

και η αγγειογένεση στον καρκίνο. 

Στην φυσιολογική αγγειογένεση αλλά και στην αγγειογένεση του καρκίνου 

φαίνεται ότι παίζει ρόλο επίσης η νευροπιλίνη 1 (NRP1) και η νευροπιλίνη 2 (NRP2). 

Οι νευροπιλίνες είναι διαμεμβρανικoί υποδοχείς που δρουν ως μεσολαβητές στην 

νευρωνική μεταβίβαση προσδένοντας μέλη της τάξης 3 της οικογένειας των 

σημαφορινών (semaphorins) αλλά και στην αγγειογένεση προσδένοντας μέλη της 

οικογένειας του VEGF (Wild και συν. 2012). Οι νευροπιλίνες εκφράζονται στα 



 110 

ενδοθηλιακά κύτταρα και προσδένουν τον VEGF165. Η νευροπιλίνη 1 είναι ένας 

συνενεργοποιητής για τον υποδοχέα-2 του VEGF (VEGFR2) που αυξάνει την 

πρόσδεση του VEGF165 στον VEGFR2 και την προκαλούμενη από τον VEGF165 

χημειοταξία (Klagsbrun και συν. 2002). Η έκφραση της νευροπιλίνης 1 ρυθμίζεται 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα από τον παράγοντα νέκρωσης του όγκου α, τους 

μεταγραφικούς παράγοντες dHAND και ETS-1 και την αγγειακή βλάβη. Κατά την 

αγγειογένεση στα πτηνά η NRP1 εκφράζεται μόνο στις αρτηρίες ενώ η NRP2 

εκφράζεται μόνο στις φλέβες (Klagsbrun και συν. 2002) . Διαγονιδιακά μοντέλα 

ποντικιών δείχνουν ότι η NRP1 παίζει σημαντικό ρόλο στην αγγειογένεση στην 

εμβρυική ηλικία. Υπερέκφραση της NRP1 οδηγεί σε δημιουργία πλεονάσματος 

τριχοειδών.  

Από την άλλη πλευρά διαγονιδιακά NRP1 knockout ποντίκια έχουν βλάβες 

στον λεκιθικό ασκό, στην αγγείωση του εμβρύου και του νευρικού ιστού και στην 

δημιουργία τωνμεγάλων αγγείων της καρδιάς. Καρκινικά κύτταρα επίσης εκφράζουν 

νευροπιλίνες και προσδένουν τον VEGF165. Η αύξηση της έκφρασης 

τωννευροπιλινών σχετίζεται θετικά με την ανάοτυξη όγκων (Klagsbrun και συν. 

2002). Συγκεκριμμένα υπερέκφραση των νευροπιλινών σε καρκινικά κύτταρα 

ποντικού συντέλεσε σε μεγέθυνση των όγκων και σημαντικά αυξημένη αγγειογένεση 

των όγκων αυτών. Αντίθετα η διαλυτή NRP1 (soluble NRP1) είναι ανταγωνιστής της 

καρκινικής αγγειογένεσης (Klagsbrun και συν. 2002). Η σημαφορίνη  3Α 

προσδένεται και στα ενδοθηλιακά κύτταρα και σε καρκινικά κύτταρα. In vitro 

αναστέλλει επίσης την κινητικότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων και την ανάπτυξη 

των τριχοειδών. Η σημαφορίνη 3Α και ο VEGF165 είναι συναγωνιστικοί 

ανταγωνιστές για τις μεσολαβούμενες από την NRP1 δράσεις στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και τους νευρώνες (Klagsbrun και συν. 2002). 

 

ETS-2 

Η ETS-2 πρωτεΐνη δεν εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά η έκφραση 

της ανιχνεύεται στα τροφοβλαστικά κύτταρα, που από πολλές πλευρές σχετίζονται 

στενά με τα ενδοθηλιακά κύτταρα (Tymms και Kola 1994). Κυτταρoτροφοβλαστικά 

κύτταρα αντικαθιστούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αρτηριών του ενδομητρίου της 

μητέρας κατά την δημιουργία του πλακούντα και εκφράζουν ειδικούς ενδοθηλιακούς 

δείκτες όπως VE- καντχερίνη, PECAM-1, αVβ3 ιντεγκρίνη ή VCAM-1. H 

αδρανοποίηση της ETS-2 οδήγησε στον θάνατο των ομόζυγων εμβρύων πριν την 
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όγδοη εμβρυική ημέρα. Τα έμβρυα αυτά παρουσίασαν διαταραχές την μετανάστευση 

των τροφοβλαστικών κυττάρων που απέτυχαν να ενωθούν με την κυκλοφορία της 

μητέρας. Η έκφραση του PECAM-1 ήταν πολύ μειωμένη σ’αυτά τα κύτταρα (Tymms 

και Kola 1994). Η μεμβράνη του Reichert ήταν επίμονα παρούσα, πιθανώς λόγω της 

απουσίας έκφρασης της MMP9 που εξηγεί την αποτυχία αναδόμησης της 

εξωκυτταρίου θεμέλιας ουσίας. Όταν τα μεταλλαγμένα ποντίκια σώζονται με 

συσσώρευση με τετραπλοειδικά ποντίκια, που παρέχουν λειτουργικούς 

εξωεμβρυικούς ιστούς, συμβαίνει φυσιολογική ανάπτυξη και τα ETS2-/- ποντίκια 

είναι ζωντανά και γόνιμα (Tymms και Kola 1994). 

 

Γ.6. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ETS-1 ΣΤΗΝ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΤΟ STRESS 

Η αλληλουχία GGAA/T που αναγνωρίζεται από τους ETS παράγοντες είναι 

παρούσα και στις αλληλουχίες που αναγνωρίζονται από τους παράγοντες του 

θερμικού σοκ (heat shock factors) και έχουν ανευρεθεί ομοιότητες μεταξύ των 

περιοχών πρόσδεσης στο DNA των παραγόντων του θερμικού σοκ και των ETS 

παραγόντων (Donaldson και συν. 1994). Η πληροφορία αυτή σε συνδυασμό με την 

ρύθμιση της δραστικότητας των παραγόντων ETS από κινάσες του στρες υποδηλώνει 

ότι τα μέλη της ETS οικογένειας ενέχονται στην κυτταρική απάντηση στο στρες 

(Yasuda και συν. 1999). Το αγγειακό ενδοθήλιο είναι ένας από τους πρώτους στόχους 

για οξειδωτικό στρες σε φλεγμονώδεις καταστάσεις, που πιθανόν προκαλείται από 

ενεργοποιημένα μακροφάγα που εκλύουν ρίζες οξυγόνου. Το υπεροξείδιο του 

οξυγόνου (0,1-10 μΜ) αυξάνει τον ρυθμό πολλαπλασιασμού, την μετανάστευση και 

τον σχηματισμό του αυλού των ενδοθηλιακών κυττάρων in vitro μαζί με την αύξηση 

του mRNA του ETS-1 (Yasuda και συν. 1999). Ο τελευταίος φαινότυπος 

αναστέλλεται με την χρήση ETS-1 antisense ολιγονουκλεοτιδίου υποδηλώνοντας ότι 

η ETS-1 έχει άμεση δράση κατά την απάντηση σε Η2Ο2. Επιπρόσθετα η από το Η2Ο2 

επαγώμενη έκφραση του ICAM-1, μιας πρωτεΐνης επιφανείας των ενδοθηλιακών 

κυττάρων που εμπλέκεται στην δια του ενδοθηλίου μετανάστευση των 

λευκοκυττάρων κατά την φλεγμονώδη αντίδραση οφείλεται κατά ένα τμήμα στην 

ενεργοποίηση του AP1-EBS στοιχείου που βρίσκεται στον υποκινητή του ICAM-1 

(Roebuck και συν. 1995). 

  Μηχανικό στρες όπως αυτό που δημιουργείται από την ροή του αίματος 

μπορεί επίσης να ρυθμίσει τους ETS παράγοντες. Η έκφραση της ETS-1 μειώνεται 
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στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων που υποβάλλονται σε μια μικρή παραμόρφωση 

πιθανώς μειώνοντας επίσης την έκφραση των στόχων των μεταλλοπρωτεϊνασών του 

στρώματος που αποτελούν στόχους των ETS (Milkiewicz και συν. 2008). Έτσι η 

έναρξη της αιματικής ροής σε νεοσχηματισμένα αγγεία μπορεί να πάρει μέρος στην 

αναστολή της έκφρασης της ETS-1 που παρατηρείται in vivo κατά την διάρκεια των 

όψιμων σταδίων της αγγειογένεσης. Σε σχέση με την γενική κυτταρική απάντηση στο 

stress, η ETS-1 επίσης ρυθμίζει την δραστικότητα της πολυ(ADP-ριβόζη) 

πολυμεράσης που ενεργοποιείται από τα ρήγματα στις αλύσους του DNA και την 

δραστικότητα των υποκινητών του p53 (Seth και συν. 1999) . Πιο πρόσφατα ο 

υποκινητής του γονιδίου του στρες GADD153 δείχθηκε ότι ενεργοποιείται από την 

ETS-1 και το Fli1. To GADD153 είναι και αυτό γονίδιο στόχος του p53 (Seth και 

συν. 1999). Ο παράγοντας Elk1 ενεργοποιείται από τις ΜΑΡΚ κινάσες σε απάντηση 

σε υποτονικό σοκ και έτσι επάγει την έκφραση του γονιδίου Egr-1 (Zhang και συν. 

1998) που είναι επίσης στόχος του γονιδίου ETS-1 στην κυτταρική σειρά 3T3 

(Robinson και συν. 1997). Οι ανωτέρω παρατηρήσεις δηλώνουν ότι επιπρόσθετα με 

τον ρόλο τους στα ενδοθηλιακά κύτταρα οι παράγοντες ETS όπως η ETS-1 και ο  

Elk1 μπορεί να παίζουν έναν γενικό ρόλο στην κυτταρική απάντηση στο στρες. 

                

Γ.7. ETS-1 KAI ΚΑΡΚΙΝΟΣ  

Οι ETS πρωτεΐνες θεωρείται ότι παίζουν αιτιολογικούς ρόλους στην γένεση 

και εξέλιξη των ανθρώπινων όγκων συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του 

μαστού. Τρεις κύριοι μηχανισμοί φαίνεται να είναι υπεύθυνοι για την ενεργοποίηση 

των ets γονιδίων σε διάφορες ανθρώπινες κακοήθειες: 1. χρωμοσωμικές μεταθέσεις 

που οδηγούν σε έκφραση υπερδραστικών ETS πρωτεΐνών σύντηξης 2. αυξημένη 

μεταγραφική δραστηριότητα που οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα μιας κατά τα άλλα 

φυσιολογικής πρωτεΐνης και 3. μεταβολισμός των Ν- ακετυλγλυκοζαμινογλυκανών.  

Χρωμοσωμικές μεταθέσεις συμβαίνουν στο σάρκωμα Ewing και σε αρκετούς 

τύπους λευχαιμίας (Wang και συν. 2012). Αυξημένα μετάγραφα ets γονιδίων 

παρατηρούνται σε καρκίνο του μαστού και γαστρικό καρκίνο. Το σάρκωμα Ewing 

και οι σχετιζόμενοι πρωτοπαθείς όγκοι του νευροεξωδέρματος συνήθως 

συνδυάζονται με μεταθέσεις που παραθέτουν ένα τμήμα του EWS γονιδίου σε ένα 

από τέσσερα διαφορετικά  ets γονίδια και ειδικότερα των Fli-1, Erg, ER81 και PEA3. 

Από τα ανωτέρω τα Fli-1και Erg γονίδια είναι αυτά που μετατίθενται συχνότερα στο 

σάρκωμα Ewing. Το EWS εκφράζεται παντού και θεωρείται ότι κωδικοποιεί μια 
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πρωτεΐνη που προδένει RNA. H μεταγραφή των μετατιθεμένων ETS γονιδίων 

καθορίζεται από στοιχεία υποκινητών EWS. Οι κωδικοποιούμενες πρωτεΐνες 

σύντηξης φέρουν αμινοτελικά κατάλοιπα του EWS και καρβοξυτελικές αλληλουχίες 

που περιέχουν την ETS προσδένουσα το DNA περιοχή μιας εκ των προαναφερθέντων 

ETS πρωτεϊνών. Το EWS τμήμα αυτών των χιμαιρικών πρωτεϊνών φέρει μια ισχυρή 

ενεργοποίησης και έτσι οι EWS- Ets πρωτεΐνες σύντηξης έχουν αυξημένη 

μεταγραφική δραστηριότητα συγκριτικά με την αρχική ETS πρωτεΐνη από την οποία 

προήλθαν. Η παρατήρηση αυτή υποδηλώνει ότι η αυξημένη δραστηριότητα των ETS 

πρωτεϊνών και η συνακόλουθη αυξημένη έκφραση των γονιδίων στόχων τους είναι 

κριτικής σημασίας για την ογκογένεση. 

Μεταθέσεις στις οποίες ενέχονται ανθρώπινα ets γονίδια και γονίδια άλλα 

εκτός του EWS συμβαίνουν επίσης στην χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία και 

την οξεία μυελογενή λευχαιμία (Yi και συν. 1997). Στην χρόνια μυελομονοκυτταρική 

λευχαιμία η ETS περιοχή του ERG2 ή του TEL συντήκεται με μεταθέσεις με το 

TLS/FUS ή το MN1 αντίστοιχα. Το TLS/FUS κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη που 

προσδένει RNA σχετιζόμενη δομικά με το EWS, ενώ το MN1 μπορεί να κωδικοποιεί 

έναν μεταγραφικό παράγοντα. Δεδομένης της δομής αυτών των πρωτεΐνών σύντηξης 

είναι πιθανόν ότι επίσης λειτουργούν ως διαρκώς ενεργοί ETS μεταγραφικοί 

παράγοντες (Yi και συν. 1997). Σε αντίθεση, στην οξεία μυελογενή λευχαιμία οι 

μεταθέσεις που περιλαμβάνουν το TEL δεν οδηγούν στην δημιουργία πρωτεϊνών 

σύντηξης που φέρουν την ETS προσδένουσα το DNA περιοχή και ο σύντροφος στην 

σύντηξη δεν είναι πρωτεΐνη που προσδένει το RNA. Αντίθετα το TEL συνεισφέρει σε 

μια αλληλεπίδραση επιφάνειας πρωτεΐνης με πρωτεΐνη και το έτερο στοιχείο που 

συμμετέχει στην σύντηξη είναι μία από τις κινάσες τυροσίνης όπως ο αυξητικός 

παράγοντας των αιμοπεταλίων (PDGF), το ABL και η Janus κινάση 2 (Golub και 

συν. 1994). Η αλληλουχία του TEL επιδρά στον διμερισμό των κινασών αυτών και 

όθεν διεγείρει την δραστηριότητα τους.   

Οι Ν-γλυκοπρωτεΐνες ενοχοποιούνται στην εξέλιξη του καρκίνου και αυτές 

κατεργάζονται από ένζυμα που καλούνται N-ακετυλγλυκοζαμινυλτρανσφεράσες III 

και V. H γονιδιακή έκφραση της Ν-ακετυλγλυκοζαμινογλυκάνης V ρυθμίζεται από 

την  ETS-1. Όταν αναστέλλεται η παραγωγή των προϊόντων του ενζύμου αυτού, 

δηλαδή η παραγωγή Ν-ακετυλγλυκοζ-β1,6 διακλαδίσεων, μέσω υπερέκφρασης της 

Ν-ακετυλγλυκοζαμινοτρανσφεράσης ΙΙΙ, οδηγεί σε καταστολή των πνευμονικών 

μεταστάσεων από μελάνωμα (Taniguchi και συν. 1999).   
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ETS-1 και ο ρόλος του στρώματος στον καρκίνο 

Τα νεοπλασματικά κύτταρα ήταν πάντα η εστία του ενδιαφέροντος στην 

έρευνα κατά του καρκίνου αλλά τα τελευταία χρόνια όλο και πιο πολύ προσοχή έχει 

αποδοθεί στο στρώμα του όγκου. Παράγοντες που εκλύονται από τα καρκινικά 

κύτταρα επιδρούν στο στρώμα και παίζουν σημαντικό πόλο στην εξέλιξη του 

καρκίνου και την μετάσταση. Οι σημαντικότεροι είναι η αγγειογένεση του όγκου που 

είναι το προαπαιτούμενο για την συνεχή ανάπτυξη του όγκου και η προαγωγή της  

διήθησης του καρκίνου μέσω της έκκρισης πολλών πρωτεασών από τις στρωματικές 

ινοβλάστες ή μυοϊνοβλάστες που αποδομούν την μητρική ουσία. Και η αγγειογένεση 

και η δραστηριότητα των πρωτεασών ελέγχεται στενά σε διάφορα επίπεδα: επαγωγή 

από αγγειογενετικούς και αυξητικούς παράγοντες, πρωτεολυτική ενεργοποίηση στην 

περίπτωση των μεταλλοπρωτεϊνασών και παρουσία αρκετών αναστολέων.  

Ένα σημαντικό επίπεδο ρύθμισης και για τις δύο διεργασίες είναι η 

μεταγραφή: αρκετές ενδείξεις δείχνουν ότι η ETS-1 πρωτεΐνη παίζει μείζονα ρόλο σε 

αυτή την διεργασία. Κωδικοποείται από το c-ets 1 πρωτοογκογονίδιο, που είναι 

ιδρυτικό μέλος της ETS οικογένειας των μεταγραφικών παραγόντων. Συνδυασμένες 

μελέτες διαμόλυνσης και μελέτες εξάλειψης έχουν δείξει ότι η ETS-1 πρωτεΐνη 

απαιτείται για την ενεργοποίηση αρκετών γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεάσες που 

εμπλέκονται στην αποδόμηση της μητρικής ουσίας, όπως οι κολλαγενάσες Ι (MMP-

1) και ΙV (MMP-2 και MMP-9) και η στρωμελυσίνη Ι (ΜΜP-3) καθώς και ο τύπου 

ουροκινάσης ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (Behrens και συν.  2001). Όλες 

αυτές οι πρωτεάσες είναι απαραίτητες για την αποδόμηση της μητρικής ουσίας που 

απαιτείται κατά την διήθηση από τον όγκο και την πρώιμη φάση της 

νεοαγγειογένεσης του. Σε καλλιέργειες ινοβλαστών επάγονται από τις ίδιες κυτοκίνες 

και αυξητικούς παράγοντες όπως και η ETS-1 πρωτεΐνη. Η ETS-1 πρωτεΐνη επίσης 

εκφράζεται παροδικά μέσα στα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά την αγγειογένεση του 

όγκου και μειώνεται πάλι όταν τελειώσει ο σχηματισμός των αγγείων (Dittmer 2003). 

Σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων σημαντικοί αγγειογενετικοί παράγοντες 

όπως ο VEGF και ο bFGF επάγουν την παραγωγή ETS-1 (Iwasaka και συν. 1996). 

΄Εχει καταδειχθεί in vivo ο ρόλος της ETS-1 στην αγγειογένεση 

χρησιμοποιώντας μια στρατηγική με antisense ολιγοδεοξυνουκλεοτίδια στην 

δοκιμασία της χοριοαλλαντοειδικής μεμβράνης (Wernert συν. 1999). Τα πρώτα 

βήματα στην δημιουργία του στρώματος είναι κριτικής σημασίας για την εξέλιξη του 

καρκίνου αφού και η αγγειογένεση και ο πολλαπλασιασμός των ινοβλαστών αρχίζει 
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αυτή την χρονική στιγμή, αποτελώντας έτσι μια σημαντικότατη συνιστώσα στην 

αύξηση και διήθηση του όγκου. Η παρουσία του στρώματος γύρω από μη διηθητικά 

πορογενή και λοβιακά in situ καρκινώματα συσχετίζεται με έκφραση του VEGF μέσα 

στα επιθηλιακά καρκινικά κύτταρα. Ο VEGF δεν είναι μόνο ο πιο ισχυρός 

αγγειογενετικός παράγοντας αλλά θεωρείται ότι συμμετέχει στην δημιουργία 

στρώματος μέσω μιας εκσεσημασμένης δράσης αύξησης της διαπερατότητας που 

οδηγεί σε διαφυγή ινικής και σχηματισμό κοκκιώδους ιστού. Και ο VEGF και ο 

bFGF (βασικός αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών) επάγουν την έκφραση της 

ETS-1 σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων και ινοβλαστών (Iwasaka και συν. 

1996).  

 

ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ ETS-1 ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ 

Καρκίνος του κόλου: Έτσι έχει παρατηρηθεί ότι ασθενείς με καρκίνο του κόλου με 

θετικούς λεμφαδένες και σταδίου Μ1 είχαν αυξημένη έκφραση ETS-1 

ανοσοϊστοχημικά και είχαν χειρότερη πρόγνωση (Tokuhara και συν. 2003). Η 

έκφραση των ETS-1 και ETS-2 δεν παρατηρείται στο φυσιολογικό κόλο ούτε στους 

υπερπλαστικούς πολύποδες, αλλά παρατηρείται σε αδένωμα και καρκίνωμα (Ito και 

συν. 2002). Τα  ευρήματα αυτά έχουν επιβεβαιωθεί και σε άλλη μελέτη (Sato και συν. 

2002) όπου καταδείχθηκε αυξημένη παρουσία ETS-1 πρωτεΐνης  μέσα σε 

στρωματικούς ινοβλάστες, μυοινοβλάστες και τριχοειδή και επίσης μέσα σε 

καρκινικά κύτταρα ενώ υπήρχε και συσχέτιση μεταξύ ανοσοαντίδρασης για ETS-1 

του στρώματος και έκφρασης στα αγγεία της β3 ιντεγκρίνης. Μάλιστα υπήρχε 

σημαντική και ανεξάρτητη συσχέτιση της υπερέκφρασης στο στρώμα της ETS-1 

πρωτεΐνης και της έκφρασης της β3 ιντεγκρίνης στα αγγεία. Στην ίδια μελέτη σε 

περιπτώσεις πνευμονικών μεταστάσεων ο δείκτης της αγγειακής β3 ιντεγκρίνης ήταν 

μειωμένος συγκριτικά με αυτόν του πρωτοπαθούς όγκου και των ηπατικών 

μεταστάσεων. Σε αντίθεση η έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης στο στρώμα και τα 

καρκινικά κύτταρα δεν άλλαζε. 

 Έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης ανοσοιστοχημικά έχει επίσης συσχετισθεί με 

το βάθος της διήθησης, την παρουσία λεμφαδενικής μετάστασης, την προσβολή των 

λεμφαγγείων και των φλεβών αλλά όχι την διαφοροποίηση του καρκίνου του κόλου 

(Nakayama και συν. 2001). Επιπρόσθετα έχει καταδειχθεί σε  καρκίνο του κόλου ότι 

υπάρχει έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης μαζί με την πρωτεΐνη sox-4 ώστε να 
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ενεργοποιηθεί ο υποκινητής της πρωτεϊνικής τυροσινικής κινάσης p56lck 

(McCracken  και συν. 1997).  

 

Καρκίνος του στόματος: Έχει παρατηρηθεί σε καρκίνο του στόματος εκ πλακώδους 

επιθηλίου υπερέκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης σε ποσοστό 61% που ήταν και 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για λεμφαδενική μετάσταση (Pande και συν. 

2002). Η πρόγνωση σε ασθενείς με ανοσοϊστοχημική ταυτόγχρονη αυξημένη 

έκφραση ETS-1, p53 και P-γλυκοπρωτεΐνης ήταν χειρότερη συγκριτικά με αυτούς 

που δεν παρουσίαζαν υπερέκφραση αυτών των πρωτεϊνών (Soni και συν. 2002). 

 

Καρκίνος του ήπατος: Η υπερέκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης ανοσοιστοχημικά έχει 

συσχετισθεί με την ιστολογική διαφοροποίηση του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος. 

Έτσι σε μελέτη παρατηρήθηκε έκφραση ETS-1 σε 50% των καλώς 

διαφοροποιημένων καρκινωμάτων, 64% των μετρίως διαφοροποιημένων και 100% 

των κακώς διαφοροποιημένων καρκίνων του ήπατος. Η έκφραση μάλιστα  της  ETS-1 

πρωτεΐνης ήταν ισχυρότερη στην περιφέρεια του όγκου (Kanda και συν. 2002). 

Μελέτες σε κυτταροκαλλιέργειες έχουν δείξει ότι διαμόλυνση με το ανθρώπινο ETS-

1 γονίδιο οδήγησε σε αύξηση του επιπέδου έκφρασης των c-met, MMP-1, MMP-9 

και u-PA και άρα του δυναμικού διήθησης. Επίσης κύτταρα διαμολυσμένα με  ETS-1 

αν διεγερθούν ακολούθως με αυξητικό παράγοντα των ηπατοκυττάρων (HGF)  έχουν 

ακόμη μεγαλύτερη ικανότητα διείσδυσης και κίνησης απ’ότι μόνο με τη χoρήγηση 

του HGF (Jiang και συν. 2001). Mελέτες με RT-PCR έχουν δείξει υπερέκφραση του 

ETS-1 ογκογονιδίου που συνδυάζεται με υπερέκφραση της MMP-7 σε ανθρώπινα 

ηπατοκυτταρικά καρκινώματα (Ozaki και συν. 2000). Ενδιαφέρουσες  παρατηρήσεις 

έγιναν με ανοσοϊστοχημική μελέτη 99 περιπτώσεων ηπατοκυτταρικού καρκίνου: 

αραιότατη έκφραση ETS-1 παρατηρήθηκε σε φυσιολογικό ηπατικό ιστό αλλά έντονη 

αύξηση παρατηρήθηκε σε μη καρκινικές βλάβες παρακείμενες των περιοχών του 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου και μάλιστα μεγαλύτερη από αυτή της περιοχής του 

καρκίνου αυτού καθ’εατού (Ito και συν. 2000). Απρόσμενα επίσης, ο μέσος δείκτης 

χρώσης ήταν μικρότερος σε ηπατοκυτταρικό καρκίνο με υψηλό στάδιο TNM, κακή 

διαφοροποίηση, διήθηση της πυλαίας, ενδοηπατική μετάσταση, μεγάλο μέγεθος 

όγκου και υψηλό δείκτη χρώσης με ki-67 ενώ και η πρόγνωση των ασθενών με 

υψηλή ανοσοϊστοχημική έκφραση ETS-1 ήταν καλύτερη αυτών με χαμηλή έκφραση  

(Ito και συν. 2000). 
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 Έχει διερευνηθεί η δράση πρωτεογλυκανών και συγκεκριμμένα της ηπαρίνης 

και της θειικής ηπαράνης του ηπατικού καρκινώματος πάνω στην αλληλεπίδραση 

DNA- μεταγραφικών παραγόντων και έχει αποδειχθεί ότι μπορούν να αναστείλουν 

αυτή την αλληλεπίδραση. Ειδικότερα η ETS-1 πρωτεΐνη και οι AP-1, SP-1 και ο 

πυρηνικός παράγοντας κΒ είναι ευαίσθητοι στην δράση της ηπαρίνης και της θειικής 

ηπαράνης ενώ ο TFIID δεν αναστελλόταν. Ενδιαφέρον ήταν ότι θειική ηπαράνη από 

την παρακείμενη του όγκου περιοχή ήταν πέντα φορές πιο δραστική από την ηπαρίνη. 

Αν και η θειική ηπαράνη από την περιοχή του καρκίνου ήταν λιγότερο δραστική από 

αυτή του παρακείμενου ηπατικού ιστού, η δράση της ήταν συγκρίσιμη με αυτή της 

ηπαρίνης. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι δομικές διαφορές των 

γλυκοζαμινογλυκανών επιδρούν σημαντικά στην βιολογική συμπεριφορά τους 

(Dudás και συν. 2000). Και άλλοι ερευνητές έχουν ενοχοποιήσει την συμμετοχή Ν- 

ακετυλγλυκοζαμινοτρανσφερασών ΙΙΙ και V στον καρκίνο του ήπατος στον οποίο 

αυξάνεται η έκφραση τους. Η γονιδιακή έκφραση της γλυκοζυλτρανσφεράσης V 

ρυθμίζεται από την ETS-1 πρωτεΐνη (Taniguchi και συν. 1999). 

 

Καρκίνος πνεύμονος: Χρησιμοποιώντας RT-PCR (αντίδραση αλυσιδωτής 

πολυμεράσης πραγματικού χρόνου) έχει καταδειχθεί θετική συσχέτιση ανάμεσα σε 

επίπεδα ETS-1 mRNA και έκφρασης ΜΜΡ-7. Τα επίπεδα  ETS-1 mRNA ήταν 

αυξημένα σε ασθενείς σταδίου Ν2 ενώ τα επίπεδα ΜΜΡ-7 mRNA ήταν αυξημένα σε 

ασθενείς σταδίου ΙΙ-IV συγκριτικά με αυτούς σταδίου Ι και υψηλότερα σε αυτούς με 

λεμφαδενική μετάσταση (Sasaki και συν. 2001). Μελέτες με Northern blot και in situ 

υβριδισμό στις καρκινικές σειρές VMRC-LCD και NCI-H226 μη μικροκυτταρικού 

καρκίνου πνεύμονος έδειξαν ότι διαμόλυνση τους με τον E1AF/ PEA3 οδηγεί σε 

αυξημένη κυτταρική κινητικότητα, διήθηση και διέγερση τους από τον αυξητικό 

παράγοντα των ηπατοκυττάρων σε αντίθεση με τα μη διαμολυσμένα κύτταρα. Επίσης 

ο Ε1AF/ PEA3 επάγει την έκφραση του ETS-1 γονιδίου και του γονιδίου του 

ενεργοποιητή του πλασμινογόνου του τύπου της ουροκινάσης (Hiroumi και συν. 

2001). Η πρόγνωση ασθενών με αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονος με θετική 

ανοσοϊστοχημική έκφραση για ETS-1  σχετίζεται με την έκφραση u-PA και είναι 

χειρότερη αυτής ασθενών χωρίς ανοσοϊστοχημική έκφραση ETS-1  (Takanami και 

συν. 2001). Η διαμόλυνση της καρκινικής σειράς Α549 με το γονίδιο HOXD3  

(Homeobox containing gene) αύξησε την έκφραση έκφραση mRNA των ETS-1, ETS-

2, u-PA καθώς και την έκφραση της ιντεγκρίνης α3, α4, β3 και αύξηση των 
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ικανοτήτων προσκόλλησης και μετανάστευσης σχετικά με την φιμπρονεκτίνη και την 

βιτρονεκτίνη. Πιθανολογείται λοιπόν ότι ανώμαλη έκφραση του HOXD3 μπορεί να 

οδηγήσει σε αυξημένη διεισδυτική και μεταστατική ικανότητα του καρκίνου μέσω 

αύξησης έκφρασης γονιδίων σχετιζόμενων με την μετάσταση (Omatu 1999).  

 

Μελάνωμα: Σε κυτταρική σειρά μελανώματος διαμόλυνση με cDNA των 

μεταγραφικών παραγόντων SP1 και ETS-1 και την περιοχή υποκινητή του αV 

γονιδίου ιντεγκρίνης του ποντικού οδηγεί σε περίπου τριπλάσια δραστικότητα του 

υποκινητή (Tajima και συν. 2000). Ένας πολυμορφισμός στον υποκινητή της 

μεταλλοπρωτεϊνάσης 1 και συγκεκριμένα η παρουσία μιας επιπρόσθετης γουανίνης 

στην θέση –1607 δημιουργεί μια θέση πρόσδεσης ETS παρουσιάζει σημαντικά 

υψηλότερο μεταγραφικό ρυθμό σε κύτταρα μελανώματος και φυσιολογικές 

ινοβλάστες και προσδένει πολύ περισσότερο  ETS-1 (Rutter και συν. 1998).   

Έχει ενοχοπoιηθεί ο μεταβολισμός των γλυκοζαμινογλυκανών και στην 

περίπτωση του μελανώματος. Όταν ανασταλεί η παραγωγή του προϊόντος της 

γλυκοζυλτρανσφεράσης V που είναι η Ν-ακετυλγλυκοζαμίνη-β1-6 μέσω 

υπερέκφρασης της Ν-ακετυλγλυκοζαμινοτρανσφεράσης ΙΙΙ, τότε μειώνονται οι 

πνευμονικές μεταστάσεις μελανώματος.  

 

Καρκίνος οισοφάγου: Ανοσοϊστοχημική υπερέκφραση της πρωτεΐνης ETS- 1 και c-

Met έχει παρατηρηθεί και σε καρκίνο του οισοφάγου. Σε έξι κυτταρικές σειρές 

καρκίνου του οισοφάγου επιβεβαιώθηκε η στενή συσχέτιση μεταξύ υψηλών επιπέδων 

ETS-1 και cMet ενώ παρουσιαζόταν εξαιρετικά κινητικός φαινότυπος ως απάντηση 

σε διέγερση σε αυξητικό παράγοντα των ηπατοκυττάρων (Saeki και συν. 2002). 

Υψηλά σημαντικότερη ήταν η ανοσοϊστοχημική ενόπιση της ETS-1  σε περιοχές 

διείσδυσης συγκριτικά με περιοχές ενδοεπιθηλιακής διασποράς και σε 

περιφερικότερες θέσεις παρά εγγύτερα. 

 

Καρκίνος στομάχου: Η πυκνότητα μικρών αγγείων είναι υψηλότερη σε 

καρκινώματα στομάχου θετικά για ETS-1 και η πρόγνωση των ασθενών αυτών είναι 

χειρότερη (Tsutsumi και συν. 2000).  
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Καρκίνος του θυρεοειδούς: Ανοσοϊστοχημική μελέτη έδειξε ότι θετική χρώση για 

καρκίνο υπήρχε συνολικά σε 89,7%. Ανάλογα με την ιστολογική ταξινόμηση το 

ποσοστό αυτό διαφοροποιούταν σε 97,9% για θηλώδη καρκινώματα, 87,5% για 

θυλακιώδη, 60% για μυελοειδή και 50% για αναπλαστικά. Υπήρχε θετική χρώση και 

για καλοήθεις παθήσεις και αυτή ήταν 40% για αδενώματα θυρεοειδούς και 16,7% 

για αδενωματώδεις βρογχοκήλες (Nakayama και συν. 1999). 

 

Όγκοι εγκεφάλου: Μελέτες έδειξαν ότι σε καλοήθη μηνιγγιώματα υπάρχει 

ανοσοϊστοχημική έκφραση ETS-1 σε 38% και u-PA σε 62% ενώ σε άτυπα και 

αναπλαστικά μηνιγγιώματα το ποσοστό για την έκφραση ETS-1 και u-PA ήταν 

100%. Επιπλέον υπήρχε θετική συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση ETS-1 και u-PA. 

Σε περιπτώσεις όπου υπήρχε διήθηση στον εγκέφαλο, σκληρά μήνιγγα ή οστό υπήρχε 

θετική χρώση για ETS-1 και u-PA στο 85,7% (Kitange και συν. 2000). Στην U251-

DN κυτταρική σειρά γλοιώματος η έκφραση κυρίαρχων αρνητικών για ETS-1 

διαγονιδίων καταστέλλει την διαμεσολαβούμενη από φιμπρονεκτίνη κυτταρική 

προσκόλληση και μετανάστευση μέσω μείωσης της έκφρασης ιντεγκρίνης α5 (Kita 

και συν. 2001). Διαμόλυνση της κυτταρικής σειράς γλοιώματος U-373 MG με ETS-1 

οδήγησε σε αύξηση του mRNA της Ν-ακετυλγλυκοζαμινοτρανσφεράσης V και 

ακλολούθως και στην αυξημένη παραγωγή γλυκανών που φέρουν β1,6-Ν-

ακετυλγλυκοζαμίνη. Ο φαινότυπος των κυττάρων αυτών παρουσίαζε μεγάλη αύξηση 

στην ικανότητα διήθησης (Yamamoto και συν. 2000). 

 Ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών ρυθμίζει την γονιδιακή έκφραση 

του u-PA μέσω επαγωγής της ETS-1 πρωτεΐνης. Και αντίθετα η χρήση antisense 

ETS-1 ολιγονουκλεοτιδίων ανέστειλλε ταυτόγχρονα την έκφραση των ETS-1 και u-

PA και μείωσε >59% την διήθηση και μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων 

(Kitange και συν. 1999). Στις κυτταρικές σειρές γλοιώματος  CCF και 1321N1 η 

φωσφορυλίωση της ETS-1 διεγειρόταν από βραδυκινίνη και καρβαχόλη. Η 

φωσφορυλίωση της ETS-1 αναστελλόταν δραματικά από την κινάση των ελαφρών 

αλύσεων της μυοσίνης KT5926 ( Fleischman και συν. 1995). Η έντονη αγγειογένεση 

και ο πολλαπλασιασμός των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι χαρακτηριστικό των 

κακοήθων γλοιωμάτων. Τα κύτταρα αυτά εκκρίνουν αυξητικό παράγοντα του 

αγγειακού ενδοθηλίου ενώ οι υποδοχείς VEGFR-1 και VEGFR-2 είναι αυξημένοι 

στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων. Τα γονίδια των υποδοχέων αυτών 

έχουν στους υποκινητές τους μια περιοχή ικανή να προσδέσει ETS.  
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Επίσης μελετήθηκε ανοσοϊστοχημικά η έκφραση της ETS-1 σε 

αστρογλοιώματα. Τα ευρήματα έδειξαν χρώση κυρίως του πυρήνα των ενδοθηλιακών 

κυττάρων αυτών με επιθηλιοειδή μορφολογία συμβατή με μια ενεργοποιημένη 

κατάσταση, ενώ τα με πιο επίπεδο σχήμα “ήρεμα’’ ενδοθηλιακά κύτταρα κυρίως 

παρουσίαζαν χρώση του κυτταροπλάσματος. Η παρατήρηση αυτή υποδηλώνει ότι 

απαιτείται μετατόπιση στον πυρήνα της ETS-1 κατά την νεοαγγειογένεση.  Μια 

υψηλώς σημαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε μεταξύ της έκφρασης ETS-1 και Flt-1 

(Valter και συν. 1999) .    

 

Όγκοι νευροεξωδέρματος: Έχει δειχθεί με RT-PCR η παρουσία ETS-1 μεταγράφων 

σε νευροεπιθηλίωμα και νευροβλάστωμα καθώς και σε σάρκωμα Ewing (Sacchi και 

συν. 1991). 

 

Όγκοι χοληφόρων πόρων: Σε μελέτη ανοσοϊστοχημική 41 εξωηπατικών 

καρκινωμάτων και 19 χολαγγειοκυτταρικών καρκινωμάτων παρατηρήθηκε θετική 

χρώση στο 61% και στο 21,6% αντίστοιχα. Η έκφραση της ETS-1 έδειξε αντίστροφη 

συσχέτιση με τον δείκτη χρώσης για το ki-67 και την αγγειακή και περινευρική 

διήθηση των καρκίνων των χοληφόρων πόρων, ενώ δεν υπήρχε τέτοια συσχέτιση στα 

χολαγγειοκυταρικά καρκινώματα (Ito και συν. 2000). Επιπλέον υπήρχε μεγαλύτερη 

έκφραση ETS-1 στα καλώς διαφοροποιημένα καρκινώματα των χοληφόρων πόρων. 

 

Καρκίνος του παγκρέατος: Ενώ στον φυσιολογικό παγκρεατικό ιστό ήταν σε 

ελάχιστες περιπτώσεις θετική η χρώση, στον καρκίνο του παγκρέατος ήταν θετική σε 

ποσοστό 80,5%. Το θηλώδες καρκίνωμα, το μετρίως διαφοροποιημένο 

αδενοκαρκίνωμα και το καλώς διαφοροποιημένο αδενοκαρκίνωμα εκφράζουν μεγάλη 

θετικότητα για την ETS-1 ανοσοϊστοχημικά. Αντίθετα τα κακώς διαφοροποιημένα 

παγκρεατικά καρκινώματα παρουσιάζουν σχετικά ασθενή θετική χρώση. Στον 

παγκρεατικό καρκίνο δεν φαίνεται να υπάρχει συχέτιση ανάμεσα στην έκφραση της 

ETS-1 και την παρουσία λεμφαδενικής μετάστασης, μεγέθους όγκου, πρόγνωσης ή 

ταξινόμησης κατά το σύστημα ΤΝΜ (Ιto και συν. 1998). 

 

Καρκίνος του ενδομητρίου: Σε μελέτη 60 ενδομητρικών καρκίνων παρατηρήθηκε 

σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στον αριθμό μικρών αγγείων του όγκου και των 

επιπέδων γονιδιακής έκφρασης της ETS-1. Ανοσοϊστοχημική χρώση ανέδειξε ότι η 
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εντόπιση της ETS-1 ήταν παρόμοια με αυτή των αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων. 

Το επίπεδο του mRNA της ETS-1 αυξανόταν με αυξανόμενο στάδιο της νόσου. 

Επιπρόσθετα το επίπεδο του mRNA της ETS-1 συσχετιζόταν με τα επίπεδα του 

VEGF στα καλώς διαφοροποιημένα αδενοκαρκινώματα του ενδομητρίου και με αυτά 

του bFGF σε μετρίως και κακώς διαφοροποιημένα καρκινώματα. Επίσης το επίπεδο 

του mRNA της ETS-1 συσχετιζόταν με τα επίπεδα του Platelet derived endothelial 

cell growth factor (PD-ECGF) και της ιντερλευκίνης 8 (Fujimoto και συν. 2002).  

 

Καρκίνος της ωοθήκης: Χρησιμοποιώντας in situ mRNA υβριδισμό οι Davidson 

και συν. 2003 έδειξαν ότι υπήρχε θετική συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση της β1 

υπομονάδας της ιντεγκρίνης στα καρκινικά κύτταρα με αυτή των PEA, ETS-1, IL-8, 

bFGF, MMP2 καθώς και θετική συσχέτιση της β1 υπομονάδας της ιντεγκρίνης στα 

στρωματικά κύτταρα με την έκφραση του ETS-1 και TIMP-2. Επίσης σημαντική 

συσχέτιση υπήρχε ανάμεσα στην αV υπομονάδα της ιντεγκρίνης στα καρκινικά 

κύτταρα και στην έκφραση στα στρωματικά κύτταρα του ETS-1. Περαιτέρω, η 

έκφραση του mRNA της β1 υπομονάδας της ιντεγκρίνης στα καρκινικά κύτταρα 

έδειξε σημαντική συσχέτιση με αυτή των ETS-1, IL-8 και bFGF στα κύτταρα του 

στρώματος, ενώ η παρουσία mRNA της β1 υπομονάδας της ιντεγκρίνης στα κύτταρα 

του στρώματος σχετίζεται με την παρουσία PEA3 στα καρκινικά κύτταρα (Davidson 

και συν. 2003). Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι υπάρχει διάλογος ανάμεσα στα 

καρκινικά κύτταρα και τα κύτταρα του στρώματος ενώ υποδηλώνουν και την πιθανή 

αλληλουχία ενεργοποίησης στον καρκίνο των ωοθηκών που περιλαμβάνει την β1 

υπομονάδα της ιντεγκρίνης, τον ETS-1, την IL-8, το PEA3 και την MMP (Davidson 

και συν. 2003). Μελέτες με in situ υβριδισμό σε 67 κακοήθεις συλλογές και 90 

πρωτοπαθή νεοπλάσματα της ωοθήκης  και μεταστάσεις της έδειξαν ότι το mRNA 

της ETS-1 ανιχνεύθηκε σε 36% των συλλογών (Davidson  και συν. 2001). Η έκφραση 

δε αυτή ήταν παρόμοια σε πλευριτικές και περιτοναϊκές συλλογές. Στις συμπαγείς 

αλλοιώσεις η έκφραση του mRNA της ETS-1 που υπήρχε και στα καρκινικά κύτταρα 

και στα κύτταρα του στρώματος ήταν στο 38%. Η έκφραση της ETS-1 στα καρκινικά 

κύτταρα των συμπαγών βλαβών συσχετιζόταν με αυτή στα κύτταρα του στρώματος 

και επίσης με αυτή της έκφρασης του mRNA του VEGFκαι του bFGF (στα καρκινικά 

και στα κύτταρα του στρώματος) και της IL-8 (μόνο στα καρκινικά κύτταρα). Η 

έκφραση του mRNA της ETS-1 στις συλλογές συσχετίστηκε μόνο με την έκφραση 

του bFGF στις συλλογές αυτές. Η έκφραση του mRNA στις μεταστάσεις ήταν 
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μεγαλύτερη συγκριτικά με αυτή στις συλλογές. Η πρόγνωση ασθενών με παρουσία 

ETS-1 σε συλλογή ήταν χειρότερη ενώ το ίδιο ισχύει και για την πρωτοπαθή βλάβη 

αυτή καθεαυτή (Davidson  και συν. 2001). Έχει αναφερθεί ότι πολύ χαμηλά επίπεδα 

έκφρασης ETS-1, MMP1 και MMP4 υπάρχουν σε καλοήθη ορώδη κυσταδενώματα, 

υψηλότερη αύξηση στο στρώμα ινοβλαστών αλλά όχι στο επιθήλιο οριακών όγκων 

ενώ η πιο ισχυρή έκφραση υπάρχει και στο στρώμα αλλά και στο επιθήλιο των 

ορωδών διηθητικών καρκίνων. Γίνεται η υπόθεση ότι η αναδόμηση του στρώματος 

και η παραγωγή των μεταλλοπρωτεϊνασών μπορεί να επιτρέπουν την διασπορά του 

όγκου (Behrens και συν. 2001).  

 

Καρκίνος του μαστού: Μελετήθηκε η έκφραση της ETS-1 με ποσοτική real-time 

fluorescence PCR σε 123 σποραδικές περιπτώσεις καρκίνου του μαστού από τους 

Span και συν. (2002). Βρέθηκε συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης ETS-1 με αυτά 

του VEGF και PAI-1 στον ίδιο ιστό. Σε μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική 

ανάλυση η έκφραση της ETS-1 ήταν ισχυρός ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας 

χρονικού διαστήματος ελεύθερου υποτροπής.  

Το γονίδιο ESX που αποτελεί μέλος της οικογένειας ETS και είναι ειδικό των 

επιθηλίων ενισχύεται σε πρώιμα καρκινώματα του μαστού και υπερεκφράζεται σε 

πορογενές καρκίνωμα in situ του μαστού. Οι Eckel και συν. (2003) έδειξαν ότι το 

ESX διεγείρει τον υποκινητή του HER2/neu και της κολλαγενάσης αλλά δεν 

καταφέρνει να ενεργοποιήσει τον άθικτο υποκινητή της στρωμελυσίνης. Πάντως το 

ESX ενεργοποιεί με δοσοεξαρτώμενο τρόπο έναν ετερόλογο υποκινητή που 

περιλαμβάνει οκτώ αντίγραφα της ETS προσδένουσας θέσης που προέρχεται από το 

γονίδιο της στρωμελυσίνης. Ανάλυση εννιά διαφορετικών μελών της ETS 

οικογένειας να ενεργοποιήσουν τον υποκινητή Her2/neu ανέδειξε τρία μοντέλα 

γoνιδιακής ενεργοποίησης: 1. καμμιά επίδραση ή καταστολή του υποκινητή (Elk-1 

και NET) 2. ενδιάμεση δραστικότητα (ER81, GABP, ESX, Ets-2) και 3. μέγιστη 

δραστικότητα ενεργοποίησης (ETS-1, VP-16-ETS-1, EHF).  

O ενεργοποιητής του πλασμινογόνου του τύπου της ουροκινάσης είναι ένα 

μέλος της οικογένειας των πρωτεασών σερίνης και μπορεί να διασπάσει διάφορα 

συστατικά της εξωκυτταρίου θεμελίας ουσίας ώστε να προάγει την αύξηση, διήθηση 

και μετάσταση. Ο υποκινητής του u-PA βρίσκεται υπό τον  άμεσο έλεγχο του 

μεταγραφικού παράγοντα ETS-1. Το mRNA του u-PA εκφράζεται στην αρκετά 
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διηθητική, μη ορμονοευαίσθητη κυταρική σειρά καρκίνου του μαστού MDA-MB-231 

αλλά όχι στην ορμονοευαίσθητη σειρά MCF-7. Χρησιμοποιώντας PCR ευαίσθητη σε 

μεθυλίωση έδειξαν ότι 90% των δινουκλεοτιδίων CpG στον υποκινητή u-PA είναι 

μεθυλιωμένα στα MCF-7 κύτταρα, ενώ πλήρως μη μεθυλιωμένα CpG ανιχνεύθηκαν 

στα MDA-MB-231 κύταρα. Επίσης η δραστικότητα μεθυλτρανσφεράσης του DNΑ 

είναι σημαντικά υψηλότερη στην σειρά MCF-7, ενώ η δραστικότητα απομεθυλάσης 

είναι υψηλότερη στην σειρά MDA-MB-231. Υποδηλώνεται από τα ευρήματα αυτά 

ότι ο συνδυασμός αυξημένης μεθυλτρανσφεράσης DNA και μειωμένης 

απομεθυλάσης προκαλεί μεθυλίωση και αναστολή έκφρασης του u-PA στα MCF-7 

κύτταρα. Το αντίστροφο είναι αληθές στην σειρά MDA-MB-231 που αντιπροσωπεύει 

ένα προχωρημένο στάδιο  διηθητικού καρκίνου. Ο αναστολέας της αποκετυλάσης της  

ιστόνης, τριχοστατίνη Α, επάγει την έκφραση του γονιδίου u-PA στην σειρά MDA-

MB-231 αλλά όχι στην σειρά MCF-7 (Guo και συν. 2002). 

Σε άλλη μελέτη προσδιορίσθηκαν τα επίπεδα μελών της οικογένειας ETS και 

γονιδίων των MMP στις δύο προαναφερθείσες κυτταρικές σειρές. Βρέθηκε ότι 

υπήρχαν υψηλότερα επίπεδα mRNA των ETS-1, ETS-2, PEA3, ERM, Tel, Net, 

MMP-13 και MMP-14 στην σειρά MDA-MB-231 συγκριτικά με την MCF-7. H 

έκφραση mRNA των MMP-1, MMP-3 και MMP-16 ήταν ίδια και στις δύο σειρές. Η 

τριχοστατίνη Α διέγειρε την παραγωγή MMP-1, MMP-9 και TIMP-1 mRNA και στις 

δύο σειρές ενώ δεν ανιχνευόταν mRNA των MMP-2 και MMP-7. Η πρωτεΐνη ETS-1 

ανιχνεύθηκε μόνο στην σειρά MDA-MB-231 και το επίπεδο της αυξανόταν μετά από 

διέγερση με τριχοστατίνη Α. Η τριχοστατίνη Α προκάλεσε αύξηση της δραστικότητας 

της MMP-9 στην σειρά MCF-7 και στην σειρά MDA-MB-231, αλλά δεν ανευρέθηκε 

δραστικότητα MMP-2 (Barrett και συν. 2002).  

Οι Theillet και συν. (1996) μελέτησαν κατά πόσο ενισχύεται ή όχι καθένας 

από τους δείκτες BCL-1, HST, INT-2, SEA στο 11q13 και η ETS-1 στο 11q23 σε 297 

περιπτώσεις καρκίνου του μαστού. Η ETS-1 σπάνια ενισχυόταν και όποτε συνέβαινε 

αυτό πάντα ανεξάρτητα από τα άλλα πρωτοογκογονίδια. Σε 50 περιπτώσεις υπήρχε 

συνενίσχυση των BCL-1, HST, INT-2, σε 3 περιπτώσεις η ενίσχυση επεκτεινόταν και 

στo SEA γονίδιο και σε 6 περιπτώσεις το BCL-1 ήταν το μόνο γονίδιο που 

ενισχυόταν. 

  Αναφορικά με τις μέχρι τώρα πληροφορίες από την βιβλιογραφία μόνο μία 

μελέτη πραγματεύεται την ανοσοϊστοχημική έκφραση της ETS-1 στον καρκίνο του 

μαστού, στην οποία  όμως δεν αναφέρονται κλινικοπαθολογοανατομικές συσχετίσεις 
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(Behrens και συν. 2001). Στην μελέτη αυτή βρέθηκε και mRNA ETS-1 και ETS-1 

πρωτεΐνη μέσα στα ενδοθηλιακά κύτταρα και σε ινοβλάστες σε πορογενή και λοβιακά 

in situ καρκινώματα. Η ETS-1 πρωτεΐνη εντοπιζόταν και στο κυτταρόπλασμα και 

στον πυρήνα υποδηλώνοντας έτσι πυρηνική μετατόπιση. Αφού και η MMP-1 και η 

MMP-9 είναι ανάμεσα στους στόχους της ETS-1 οι Behrens και συν. προσπάθησαν 

να διαπιστώσουν κατά πόσον υπήρχε συσχέτιση της έκφρασης των τριών αυτών 

γονιδίων σε προδιηθητικά και διηθητικά καρκινώματα. Οι ΜΜΡ1 και ΜΜΡ9 ήταν 

αυξημένες και τοπογραφικά συνεκφράζονταν με το ETS-1 και μέσα στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και μέσα στις στρωματικές ινοβλάστες γύρω από in situ καρκινώματα του 

μαστού. Υπήρχε και περαιτέρω αύξηση της έκφρασης των τριών αυτών γονιδίων σε 

διηθητικούς καρκίνους. Επίσης ανευρέθηκε έκφραση της  ΕTS-1  και ΜΜΡ-1 και 

ΜΜΡ-9 μέσα σε επιθηλιακά κύτταρα και in situ και διηθητικών καρκινωμάτων. Στην 

ίδια μελέτη (Behrens και συν. 2001) έγινε προσπάθεια να διαπιστωθεί ποια από τις 

τρεις μορφές εναλλακτικού ματίσματος και συρραφής του ETS-1 μεταγράφου 

υπάρχει. Συγκεκριμμένα υπάρχουν μορφές που είτε δεν έχουν το εξώνιο IV είτε δεν 

έχουν το εξώνιο VII είτε δεν έχουν κανένα από τα δύο αυτά εξώνια. Σε RT-PCR 

ανάλυση των προαναφερθέντων περιπτώσεων βρήκαν μόνο τα μετάγραφα που δεν 

έχουν το εξώνιο VII που κωδικοποιεί τμήματα της περιοχής που προσδένει DNA, ενώ 

άλλα τμήματα της περιοχής αυτής κωδικοποιούνται από τα εξώνια VIII και IX. Το 

προϊόν μετάφρασης αυτό που καλείται p42 ETS-1 μπορεί λοιπόν να παρουσιάζει 

διαφορετικές ιδιότητες πρόσδεσης DNA από ότι η πρωτεΐνη ETS-1 που έχει πλήρες 

μήκος. Στο καρκίνωμα του κόλου η p42 ETS-1 πρωτεΐνη έχει βρεθεί ότι σώζει από 

την απόπτωση που προκαλείται από το Fas υποδηλώνοντας ότι μπορεί να εξασκεί 

παρόμοια δράση και στον καρκίνο του μαστού (Li και συν. 1999). Σε αντίθεση, τα 

ανθρώπινα αστροκυττώματα εμφανίζουν μόνο το μετάγραφο με το πλήρες μέγεθος c-

ETS-1 δηλώνοντας έτσι την παρουσία μηχανισμών ειδικών των ιστών όσον αφορά το 

εναλλακτικό μάτισμα και συρραφή του ETS-1 (Fleischman και συν. 1995). 

Oι Watabe και συν. 1998 μελέτησαν τις απαιτήσεις για μεταγραφικούς 

παράγοντες για την επαγωγή u-PA και της 92 kDa κολλαγενάσης IV από τον 

επιδερμικό αυξητικό παράγοντα σε κύταρα της καρκινικής σειράς SK-BR-3 που 

υπερεκφράζουν τον ErbB-1. Πειράματα διαμόλυνσης με φορείς έκφρασης ETS-1 και 

ΕTS-2 ενίσχυσαν την ενεργοποίηση των υποκινητών του uPA και MMP9 σε 

απάντηση στον EGF.  
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Δ. ΓΕΝΙΚΑ ΓΙΑ STATs 

Η κατανόηση των μονοπατιών μέσω των οποίων οι εξωκυττάριες κυτοκίνες 

δρουν πάνω στα ενδοκυτταρικά μόρια επετεύχθη πρώτα με τον προσδιορισμό των 

υποδοχέων κυτοκίνης και μετά μέσω της μοριακής κλωνοποίησης εξασφαλίζοντας 

έτσι την αμινοξική αλληλουχία τους (Ihle και συν. 1995, Kishimoto και συν. 1994). 

Δεύτερον, τα γονίδια κλωνοποιήθηκαν για ενδοκυττάριες πρωτεΐνες μέσω των οποίων 

τα σήματα περνούν από τον προσδεμένο συνδέτη στον πυρήνα των κυττάρων. Αυτοί 

οι μεταγραφικοί παράγοντες αλλάζουν τη συμπεριφορά κυττάρων μέσω της 

μεταγραφικής ρύθμισης. Ένα τέτοιο μονοπάτι που αποκαλύφθηκε λεπτομερώς ήταν η 

σηματοδότηση IFN μέσω υποδοχέα σχετιζόμενου με JAK κινάση τυροσίνης σε 

λανθάνοντες κυτταροπλασματικούς μεταγραφικούς παράγοντες, οι οποίοι τελικά 

ονομάστηκαν STATs (Signal Transducers and Activators of Transcription, 

μεταγωγείς σήματος και ενεργοποιητές της μεταγραφής) (Darnell και συν. 1994, 

Stark και συν. 1998). 

Κατά τη διάρκεια της περασμένης δεκαετίας, νέα στοιχεία αναδείχθηκαν με 

αποτέλεσμα να αποδείξουν ότι οι κυτοκίνες διαβιβάζουν τα μηνύματά τους μέσω μιας 

νέας οικογένειας κινασών τυροσίνης που ονομάστηκαν JAK κινάσες (Janus tyrosine 

Kinases) (Ihle και συν. 1995,  Darnell και συν. 1994). 

Συμβατικές πρωτεϊνικές κινάσες τυροσίνης (PTKs), κατέχουν καταλυτικές 

επικράτειες οι οποίες κυμαίνονται από 250 έως 300 αμινοξέα και αντιστοιχούν σε 

περίπου 30 kDa (Hanks και συν. 1998). Η θέση της καταλυτικής επικράτειας της 

κινάσης, στα περισσότερα ένζυμα, βρίσκεται κοντά στο καρβοξυτελικό άκρο του 

μορίου, ενώ το αμινοτελικό άκρο εκτελεί ρυθμιστικό ρόλο (Rane και συν. 2000). Οι 

καταλυτικές επικράτειες αποτελούνται από χαρακτηριστική σειρά συντηρητικών 

αμινοξικών καταλοίπων. Οι PTKs μπορούν να ομαδοποιηθούν περαιτέρω σαν μέλη 

είτε της Src οικογένειας, είτε της Tec υπο-οικογένειας ή μιας από τις υπο-οικογένειες 

των αυξητικών παραγόντων, για παράδειγμα της υπο-οικογένειας του EGF-υποδοχέα, 

της υπο-οικογένειας του υποδοχέα ινσουλίνης ή της υπο-οικογένειας του PDGF-

υποδοχέα (Rane και συν. 2000). Οι πρωτεϊνικές κινάσες τυροσίνης κωδικοποιούνται 

από τα c-abl και c-fes/fps γονίδια και έχουν μακρινή συσχέτιση με την Src υπο-

οικογένεια (Pierce 1989). Εκτός από τις καταλυτικές επικράτειες της κινάσης, οι PTK 

κατέχουν και ορισμένα άλλα χαρακτηριστικά μοτίβα, τα οποία επιτρέπουν στις 

κινάσες να αλληλεπιδρούν με διαφορετικούς μηνυματοδότες-διαμεσολαβητές (όπως 

είναι οι STAT μεταγραφικοί παράγοντες) (Εικόνα 8). 
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Εικόνα 8. Μηχανισμοί αλληλεπίδρασης κινασών (JAK) με μεταγραφικούς 

παράγοντες (STAT) (Tammy και συν. 2000). 

 

Δ.1. TΟ JAK-STAT ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑ 

Ο χαρακτηρισμός της ικανότητας της IFN-α να επάγει ταχύτατα την έκφραση 

των γονιδίων, οδήγησε στην ανακάλυψη του μηνυματοδοτικού μονοπατιού JAK-

STAT. Μελέτες που ακολούθησαν καθόρισαν ότι οι JAK και οι STAT παίζουν 

σημαντικό ρόλο στη διαμεσολάβηση της βιολογικής απόκρισης στα αιμοποιητικά 

μέλη της οικογένειας κυτοκινών των θηλαστικών. Οι αιματοποιητίνες ασκούν ισχυρή 

βιολογική επίδραση στην ενεργοποίηση εξειδικευμένων υποδοχέων, οι οποίοι 

μπορούν να διαχωριστούν σε πέντε υπο-ομάδες με βάση τα δομικά τους 

χαρακτηριστικά και το μέλος STAT που ενεργοποιούν. Ένας αριθμός υποδοχέων 

κινάσης τυροσίνης και πρωτεϊνικών-ζευγών G-υποδοχέων έχει επίσης αποδειχθεί ότι 

ενεργοποιούν τους STAT μεταγραφικούς παράγοντες, αλλά ο ρόλος αυτών των 

   Κινάσες 
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μηνυμάτων αμφισβητείται ακόμα. Όταν οι αιμοποιητίνες προσδένουν τους διμερείς 

υποδοχείς τους, υπόκεινται σε μια αλλαγή διαμόρφωσης, η οποία οδηγεί στη 

στρατολόγηση των υποδοχέων που σχετίζονται με τους JAK (Εικόνα 8) (Tammy και 

συν. 2000). Στη συνέχεια, οι JAK ενεργοποιούν ο ένας τον άλλο, μέσω 

φωσφορυλίωσης εξειδικευμένων υποδοχέων με μοτίβα τυροσίνης. Οι STAT και άλλα 

μόρια μηνυματοδότησης, που αναγνωρίζουν αυτά τα μοτίβα, στρατολογούνται στους 

υποδοχείς τυπικά μέσω των SH2 επικρατειών τους και έπειτα αυτο-ενεργοποιούνται 

με ένα JAK-εξαρτώμενο γεγονός φωσφορυλίωσης μέσω τυροσίνης. Η στρατολόγηση 

μοναδικών ζευγαριών STAT σε κάθε υπο-οικογένεια υποδοχέων αποτελεί σημαντικό 

βήμα στον καθορισμό της ιδιομορφίας της υποκείμενης βιολογικής απόκρισης. 

Μετά την ενεργοποίησή τους, οι STAT απελευθερώνονται από τον υποδοχέα 

και στη συνέχεια μέσω μιας αμοιβαίας φωσφορυλίωσης από τυροσίνη της SΗ2 

επικράτειας διμερίζονται («κλασσικός διμερισμός») (Chen και συν., 1998). Μόνο οι 

STAT με την κλασσική ενεργοποίηση και τον κλασσικό διμερισμό είναι ικανοί για 

την ταχύτατη πυρηνική μετατόπιση και πρόσδεση στο DNA. Αν και μελέτες που 

αφορούν στη δομή μας δίνουν μια λεπτομερή περιγραφή στο πώς τα STAT διμερή 

προσδένονται στο DNA, το δομικά μοτίβα που ρυθμίζουν την πυρηνική μετατόπιση 

δεν είναι πλήρως κατανοητά (Chen και συν. 1998)  

Μέσα στον πυρήνα, τα περισσότερα STAT διμερή αναγνωρίζουν και προσδένουν 

τους ενισχυτές της γ-ενεργοποιούμενης πλευράς (GAS) (Kisseleva και συν. 2002, 

Decker και συν. 1997), αν και το STAT-1-STAT-2 ετεροδιμερές – το οποίο 

σχηματίζεται ως απόκριση στην ενεργοποίηση από τις IFN τύπου Ι – παρουσιάζει μια 

μοναδική συγγένεια με μια ξεχωριστή οικογένεια ενισχυτών (Decker και συν. 1997, 

Kisseleva και συν. 2002). Μέσα σε ώρες, τα σήματα τα οποία υποκινήθηκαν από 

αιμοποιητίνες αποσυντίθενται και οι STAT εξάγονται πίσω στο κυτταρόπλασμα, 

μέσω μιας διαδικασίας η οποία απαιτεί την αποφωσφορυλίωση της STAT από την 

Crm1/Ran-GTPase (McBride και συν. 2000). 

 Μερικοί ενεργοποιημένοι STAT μπορεί επίσης να υπόκεινται σε στοχευμένη 

αποδόμηση (Wang και συν. 2000). Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι πρόσφατη μελέτη 

δείχνει ότι η κύρια κυτταροπλασματική εντόπιση των STAT βρίσκεται σε ήρεμα 

κύτταρα, όπως συμβαίνει με την ισορροπία στη βασική πυρηνική εισαγωγή και 

εξαγωγή (Schindler και συν. 2002). Εξαιτίας αυτού του γεγονότος, οι STAT μπορεί 

να είναι ικανοί να ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση ακόμα και όταν απουσιάζει η 

κλασσική μηνυματοδότηση (Kumar και συν. 1997). 
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Δ.2.  Εισαγωγή για STAT 

Οι πρωτεΐνες μεταγωγής σήματος και ενεργοποίησης της μεταγραφής (STAT) 

είναι μια οικογένεια κυτταροπλασματικών μεταγραφικών παραγόντων που 

εμπλέκονται στη μεταγωγή σήματος των κυτοκινών, των ορμονών και των αυξητικών 

παραγόντων έτσι ώστε να μεσολαβήσουν σε μια ποικιλία βιολογικών διεργασιών στις 

οποίες περιλαμβάνονται η κυτταρική ανάπτυξη, η διαφοροποίηση και η απόπτωση 

(Darnell 1997, O'Shea και συν. 2013). Επτά μέλη της STAT οικογένειας έχουν 

εντοπιστεί: STAT-1, STAT-2, STAT-3, STAT-4, STAT-5α, STAT-5β και STAT-6. 

Οι ακριβείς χρωμοσωμικοί τόποι των STAT γονιδίων στον άνθρωπο εντοπίστηκαν 

κατά τη διάρκεια της αλληλούχησης του ανθρώπινου γονιδιώματος (O'Shea και συν. 

2013). Αρκετές περιοχές είναι συντηρητικές σε όλους τους STAT (Πίνακας 8) (Chen 

και συν. 1998, Becker και συν. 1998).  

Οι STAT ισομορφές στις οποίες λείπουν μέρη στην καρβοξυτελική (COOH) 

περιοχή (STATβ) φαίνεται να κατέχουν έναν ανταγωνιστικό κυρίαρχο αρνητικό (DN) 

ρόλο, έναντι της πλήρους μήκους ισομορφής, STATα (Chakraborty και συν. 1996). 

Οι μεταγραφικές δραστηριότητες των διαφόρων ισομορφών είναι διαφορετικές, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι η ισορροπία αυτών των ισομορφών ρυθμίζει την 

ενεργοποίηση του γονιδίου (O'Shea και συν. 2013), που οδηγεί σε διαφορετικές 

βιολογικές αποκρίσεις (Πίνακας 8). Οι STATβ αν και στερούνται του καταλοίπου 

τυροσίνης στη θέση 699 έως 705 μπορούν ακόμα να στρατολογηθούν στους 

φωσφορυλιωμένους από τυροσίνη υποδοχείς των πρωτεϊνών μέσω των επικρατειών 

SH2, αλλά η STAT μηνυματοδότηση τερματίζεται. Οι STATβ ισομορφές παράγονται 

είτε από εναλλακτικό μάτισμα του mRNA (Chakraborty και συν. 1996) είτε από 

πρωτεολυτική διαδικασία (Azam και συν. 1997). Ο χαρακτηρισμός αυτής της 

πρωτεολυτικής δραστηριότητας αποκάλυψε μια ενδοπεπτιδάση σερίνης ικανή για τη 

διάσπαση τόσο της STAT-3 όσο και της STAT-5, αλλά όχι της STAT-6 (Xia και συν. 

2001). Μια πρόσφατη μελέτη προτείνει ότι η καθεψίνη G είναι μια STAT-5 

πρωτεάση και υποστηρίζει ότι τα καρβοξυτελικά κωλοβά STAT-5 ήταν στην 

πραγματικότητα ένα προϊόν που παράγεται σε in  vitro πειράματα δεν έχει καμιά in 

vivo σημασία (Schuster και συν. 2007). Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για να 

αποσαφηνιστεί αυτή η διαμάχη (Benekli 2009). 
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                                                    Πίνακας 8. Δομή των STAT. 

Επικράτεια Λειτουργία 

Ολιγομερισμού 

 

Μεσολαβεί στον ολιγομερισμό των STAT 

διμερών προς σχηματισμό τετραμερών  και 

αλληλεπίδραση με άλλες πρωτεΐνες 

 

Σύνδεσης στο DNA 

 

Μεσολαβεί στα απομακρυσμένα μηνύματα 

για ειδικούς συνδέτες για να ορίσει την 

ειδικότητα σύνδεσης στο DNA 

 

 

SH2 

 

Μεσολαβεί στις ειδικές αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ STAT υποδοχέων, JAK-STAT και 

STAT-STAT 

Καρβοξυτελική (-COOH) Ρυθμίζει τη μεταγραφική ενεργότητα των 

STAT και παρέχει την λειτουργική 

ειδικότητα 

Κατάλοιπο τυροσίνης  Πλευρά φωσφορυλίωσης στην -COOH 

επικράτεια, περίπου 700 αμινοξέα από το 

αμινικό (NH2-) άκρο, ελέγχει ενεργότητα 

πρόσδεσης στο DNA 

Κατάλοιπο σερίνης  Μια δεύτερη πλευρά φωσφορυλίωσης στο -

COOH άκρο, δεν υπαρχει στην STAT-2  και 

στην STAT-6 

 

 

Δ.3. Γενικά για STAT-1 πρωτεΐνη 

Η STAT-1 πρωτεΐνη ήταν το πρώτο μέλος της πολυγονιδιακής οικογένειας  

ο οποίος ανακαλύφθηκε ως ο αρχικός στόχος ενεργοποίησης της ιντερφερόνης (IFN) 

τόσο του τύπου Ι όσο και του τύπου ΙΙ (Darnell και συν., 1994, Ihle και Kerr, 1995). 

Η σημαντική εξέλιξη προς την κατανόησή μας για τον ρόλο της STAT-1 στην 

κυτταρική φυσιολογία περιλαμβάνει δημιουργία είτε STAT-1-/- ποντίκια που 

εκφράζουν μια κολοβή πρωτεΐνη-δηλαδή λειτουργικά μειωμένη πρωτεΐνη- (Meraz 

και συν. 1996) είτε ποντίκια που στερούνται STAT-1 έκφρασης (Durbin και συν. 

2000). Οι συγγραφείς αυτοί έδειξαν ότι ποντίκια με ανεπάρκεια STAT-1 έχουν χάσει 

την απόκρισή τους και στους δύο τύπους IFN και 

απέκτησαν αυξημένη ευαισθησία σε βακτηριακούς και ιογενείς παθογόνους 

παράγοντες. Μέσω αυτών των πειραμάτων, επιβεβαιώθηκε ο πρωτογενής 

φυσιολογικός ρόλος της STAT-1 στη μεσολάβηση σε αντι-ιικές και ανοσιακές 

επιδράσεις των IFN (Darnell και συν. 1994). Έχει προταθεί ότι ο μηχανισμός της 

STAT-1 λειτουργίας στο πλαίσιο της άμυνας του ανοσοποιητικού περιλαμβάνει την 

επαγωγή ανοσιακών γονιδίων, π.χ. MHC, IRF1, FcγRI, κ.λπ. Επιπλέον, 

πρόσφατες αναφορές σχετικά με το ρόλο της STAT-1 στη διατήρηση ανοσιακής 
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αυτο-αντοχής (Nishibori και συν. 2004) καθώς και ευρήματα στα οποία η STAT-1 

ρυθμίζει τις φλεγμονές των αρθρώσεων σε πειραματικά μοντέλα (de Hooge και συν. 

2004) δείχνουν ότι αυτός ο μεταγραφικός παράγοντας δραστηριοποιείται στην 

ευρύτερη επίπεδο της ανοσιακής ομοιόστασης από ότι αρχικά του αναγνωρίστηκε. 

Τόσο η STAT-1 πρωτεΐνη όσο και η STAT-2, ως οι κύριοι μεσολαβητές των 

βιολογικών επιδράσεων των ιντερφερονών IFN-α και IFN-γ, σκιαγραφούν ένα 

σημαντικό μοριακό μηχανισμό που ελέγχει την κυτταρική αύξηση και απόπτωση. 

Πολλά στοιχεία που συγκεντρώθηκαν από STAT-1-ελλιπή κυττάρα in vitro (Durbin 

και συν. 1996, Meraz και συν. 1996) καθώς και από ποντίκια που στερούνται το 

STAT-1 γονίδιο (Bromberg και συν. 1996; Kumar και συν. 1997, Ramana και συν. 

2000) έφεραν σαφείς ενδείξεις ότι η STAT-1 ενεργοποίηση από συνδέτες IFN 

κυριαρχεί σε προ-αποπτωτικά και αντι-πολλαπλασιαστικά γεγονότα. Τα στοιχεία που 

παρουσιάζονται από τους Lee και συν. (2000b) έχουν δείξει ότι η επιβίωση των 

λεμφοκυττάρων, ο πολλαπλασιασμός και η αντίδραση σε ερεθίσματα θανάτου 

απαιτούν επίσης μεταγραφικά ενεργή STAT-1, αλλά η ενεργοποίηση της στην 

περίπτωση αυτή φαίνεται να εξαρτάται μόνο από την IFN μηνυματοδότηση. Η 

παρατήρηση ότι ανεξάρτητα των IFN, η STAT-1 μπορεί να ενεργοποιηθεί από την 

IL-4 και ότι απαιτείται για την αναστολή της ανάπτυξης από κυτοκίνες (Chang και 

συν. 2000) καθώς και στοιχεία που αποδεικνύουν τη σημασία της STAT-1 στο 

σχηματισμό των οστών (Takayanagi και συν. 2002). 

 

Δ.3.1.  Δομή της  STAT-1 πρωτεΐνης  

Τα επτά διαφορετικά μέλη της οικογένειας STAT κωδικοποιούνται από 

ξεχωριστά γονίδια. Παρά τις λειτουργικές διαφορές σε μεμονωμένους STAT 

παράγοντες, μελέτη στην οποία χρησιμοποιήθηκε κρυσταλλογραφία ακτίνων-Χ 

(Vinkemeier και συν. 1998) και σύγκριση πρωτεϊνικών ακολουθιών αποκάλυψαν 

συντηρητικές επικράτειες στους STAT παράγοντες, κάθε μια εκ των οποίων έχει 

επιτακτική λειτουργία για την ενεργοποίηση της STAT. 

Η STAT-1 πρωτεΐνη αποτελείται από 750 αμινοξέα και το μέγεθός της είναι 

91kDa (Horvarth και συν. 1995). Σημειώνεται ότι η STAT-1 έχει τη φυσική 

συρραμμένη μορφή (STAT-1β) στην οποία λείπει η συντηρητική σερίνη 727 αλλά όχι 

η συντηρητική τυροσίνη 701 στην καρβοξυτελική μεταγραφική επικράτεια. Η STAT-

1β έχει αναφερθεί να λειτουργεί ως κυρίαρχος αρνητικός καταστολέας έναντι στην 
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πλήρους μήκους STAT-1α. Η αμινοτελική επικράτεια της STAT-1 κυμαίνεται μεταξύ 

των αμινοξικών καταλοίπων 1 και 135. Αν και δεν υπάρχει συγκεκριμένη έρευνα της 

αμινοτελικής επικράτειας της  STAT-1, ωστόσο είναι εξαιρετικά συντηρητική, 

εμπλέκεται σε δια-πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις και είναι απαραίτητη στην 

αλληλεπίδραση διμερών (Leaman και συν. 1996), τα οποία και απαιτούνται για τη 

διευκόλυνση του σχηματισμού τετραμερών ή ολιγομερών STAT. Το τετραμερές 

συμβάλλει στη σταθεροποίηση της STAT-DNA σύνδεσης, αυξάνοντας έτσι τη 

μεταγραφική ενεργότητα. 

Η περιοχή της STAT μεταξύ των αμινοξικών καταλοίπων 136 και 137, 

περιλαμβάνεται από επικράτεια τεσσάρων, περιελιγμένων σαν πηνία, έλικων 

(Schindler και συν. 2007). Αυτή η επικράτεια βρέθηκε ότι συνδέεται με έναν αριθμό 

δυνητικά σημαντικών ρυθμιστικών πρωτεΐνών, συμπεριλαμβανομένων των N-myc 

πρωτεϊνών (Nmi-1), οι οποίες ενισχύουν την CBP στρατολόγηση αυξάνοντας έτσι τη 

μεταγραφική ενεργότητα (Matikaninen και συν. 1999). Η επικράτεια μέσω της οποίας 

συνδέεται με το DNA, βρίσκεται μεταξύ των αμινοξικών καταλοίπων 318 και 488 και 

είναι δομικά ομόλογη με την αντίστοιχη όμοια επικράτεια της ανοσοσφαιρίνης. Αυτή 

η επικράτεια επίσης εμπεριέχει πολλές β-πτυχωτές επιφάνειες οι οποίες είναι 

αναδιπλωμένες όπως εκείνες που βρέθηκαν και στις επικράτειες σύνδεσης στο DNA 

των μεταγραφικών παραγόντων p53 ή NF-κB (Schindler και συν. 2007).. Η σύνδεση 

στο DNA, η οποία είναι ειδική για κάθε STAT, προσδιορίζεται από αυτή την 

επικράτεια (Εικόνα 9). 

Ως επί το πλείστον, η επικράτεια σύνδεσης που έχει μορφή α-έλικας και 

βρίσκεται μεταξύ των αμινοξικών καταλοίπων 489 και 576, διαχωρίζει την 

επικράτεια σύνδεσης στο DNA από την SH2 επικράτεια (Levy και Darnell, 2002). 

Μεταλλάξεις στο ενδιάμεσο αυτής της συγκεκριμένης επικράτειας επιδρούν στη 

σταθερότητα σύνδεσης με το DNΑ, οδηγούν στον ταχύ ρυθμό διακοπής της σύνδεσης 

με το DNA και επομένως και στην ανικανότητα ενεργοποίησης γονιδίων μετά από 

διέγερση με IFN-γ (Levy και Darnell, 2002). Αυτή η επικράτεια σύνδεσης είναι 

απαραίτητη για την πυρηνοκυτταροπλασματική ανακύκλωση, μιας που η αλκυλίωση 

ενός μόλις καταλοίπου κυστεΐνης παρεμποδίζει την ανεξάρτητη από κυτοκίνες 

μετατόπιση της STAT-1 στον πυρήνα (Reich 2013). 

Η SH2 επικράτεια μεταξύ των αμινοξικών καταλοίπων 577 και 685 είναι 

απαραίτητη για τη στρατολόγηση της STAT-1 στους φωσφορυλιωμένους από 

τυροσίνη υποδοχείς καθώς και για τις αμοιβαίες φωσφορυλιώσεις της SH2 από 
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αλληλεπιδράσεις σε θέσεις τυροσίνης των μονομερών STAT-1 για το σχηματισμό 

διμερών. Σε πειραματικά μοντέλα αποδείχθηκε ότι μεταλλάξεις σε αυτήν την 

επικράτεια μπορεί να οδηγούν στη φωσφορυλίωση, στο διμερισμό, τη συσσώρευση 

στον πυρήνα και την πρόσδεση στο DNA αλλά δεν επιτρέπουν την ενεργοποίηση της 

μεταγραφής (Poat και συν. 2010). 

Η καρβοξυτελική μεταγραφική επικράτεια ενεργοποίησης (TAD) βρίσκεται 

μεταξύ των καταλοίπων 684 και 750 και εμπλέκεται στην επικοινωνία με άλλους 

μεταγραφικούς παράγοντες και συν-ενεργοποιητές (Varinou και συν. 2003). Ενώ οι 

μηχανισμοί δεν είναι ακόμα απολύτως κατανοητοί, πρωτεΐνες οι οποίες εμπλέκονται 

στη γονιδιακή ρύθμιση φαίνεται να σχετίζονται με την STAT-1 μέσω TAD. 

Η φωσφορυλίωση της 701 τυροσίνης εντός της TAD επικράτειας είναι 

απαραίτητη για τον διμερισμό της STAT-1 πρωτεΐνης, την πυρηνική μετατόπιση και 

τη σύνδεση στο DNA. Επιπροσθέτως, η φωσφορυλίωση της σερίνης 727 εντός της 

επικράτειας TAD φαίνεται να είναι ζωτικής σημασίας για τη μέγιστη μεταγραφική 

ενεργότητα της STAT-1 (Bancerek και συν. 2013). Φαίνεται ότι η μεταλλαγμένη 

STAT-1 στη σερίνη 727 έχει μειωμένη μεταγραφική ενεργότητα κατά 20% και 

αποτυγχάνει να στρατολογήσει μεταγραφικούς συν-ενεργοποιητές. Οι πρόσφατα 

ανακαλυφθέντες παράγοντες που συνδέονται στην TAD επικράτεια της STAT-1 είναι 

οι CREB συνδετικές πρωτεΐνες (CBP/p300) -οι οποίες ανήκουν στις ακετυλο-

τρανφεράσες ιστονών -, οι MCM5 και BRCA1 (Korzus και συν. 1998). Ωστόσο, 

απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για τον προσδιορισμό των ρόλων αυτών των 

πρωτεϊνών ως μεταγραφικών συν-ενεργοποιητών της STAT-1 (Korzus και συν. 

1998). 
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Εικόνα 9. Επικράτεια σύνδεσης στο DNA (Zhang και συν. 2005) της p-STAT-1 και 

κρυσταλλογραφική μορφή (mutagenetix.scripps.edu). 

 

Δ.3.2. Βιολογία της STAT-1 πρωτεΐνης 

Πολλές από τις ρυθμιστικές λειτουργίες της STAT-1 για το ανοσοποιητικό 

μπορούν να εξηγηθούν με βάση το ρόλο του στην διαμεσολάβηση στις αντιδράσεις 

των IFN. Πειράματα γονιδιακής στόχευσης (Lionel 2004), αποδεικνύουν ότι ο 

πρωταρχικός ρόλος της STAT-1 in vivo είναι η μεσολάβηση στην IFN 

μηνυματοδότηση, διότι αποκρίσεις σε άλλες κυτοκίνες, οι οποίες ενεργοποιούν την 

STAT-1, φαίνεται να διατηρούνται ακόμα και σε STAT-1-ελλιπή ποντίκια. Η STAT-

1 ανεπάρκεια οδήγησε στην αυξημένη ευαισθησία στις ιογενείς λοιμώξεις και οδηγεί 

επίσης σε μια ανικανότητα χειρισμού λοιμώξεων από ενδοκυτταρικά παθογόνα 

(O'Shea και συν. 2013). Η STAT-1 μεσολαβεί σε αντι-ιικές και σε αντιφλεγμονώδεις 

δράσεις των IFN μέσω της επαγωγής των ανοσοδραστικών και φλεγμονωδών 

γονιδίων, όπως το μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας (MHC), το costimulatory 

μόριο, οι χημειοκίνες, το συμπλήρωμα, η IRF1, η συνθετάση του οξειδίου του 

αζώτου (iNOS) και τα FcγRI γονίδια (O'Shea και συν. 2013). Επιπροσθέτως, η STAT-1 

μεσολαβεί στα αντι-πολλαπλασιαστικά και προ-αποπτωτικά μονοπάτια των IFN, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι η STAT-1 έχει επίσης τη δυνατότητα να περιορίσει τη 

φλεγμονή (O'Shea και συν. 2013). Επιπλέον, επιμόλυνση ενός STAT-1-ελλιπούς 

ποντικού με ένα εξασθενημένο στέλεχος γρίπης οδηγεί σε χρόνια φλεγμονώδη 

κατάσταση των πνευμόνων που καταλήγει στο θάνατο, παρά τη φυσιολογική 

κάθαρση του ιού. Επιπλέον, STAT-1-null ποντίκια εμφανίζουν αυξημένη ευαισθησία 
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σε πειραματική αυτοάνοση εγκεφαλομυελίτιδα και αυξημένη σοβαρότητα στην 

αρθρίτιδα, γεγονός που υπονοεί έναν ρόλο της STAT-1 in vivo, στην καταστολή 

ορισμένων αυτοάνοσων διαταραχών. 

Αυτοί οι αντιτιθέμενοι ρόλοι της STAT-1 είναι σύμφωνοι με ένα 

παράδειγμα ομοιοστατικής ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος στην 

οποία μόρια που επάγουν την κυτταρική ενεργοποίηση και τη λειτουργική 

ενεργότητα, έχουν επίσης ένα ρόλο στον περιορισμό της απόκρισης έτσι ώστε να 

αποφεύγεται υπερβολική ενεργοποίηση και αυτοανοσία. Η STAT-1 είναι επίσης 

σημαντική σε αποκρίσεις ξενιστή και ως αντικαρκινικός παράγοντας. Οι ενδογενείς 

STAT-1 λειτουργίες, οι οποίες παίρνουν μέρος στο σύστημα καταστολής του όγκου, 

διαμορφώνουν τον ανοσογενετικό φαινότυπο των αναπτυσσόμενων όγκων, 

φαινόμενο που ονομάζεται «ανοσοεπιτήρηση του καρκίνου». Εκτός από την σαφή 

ρόλο της στη διαμόρφωση της ανοσολογικής απόκρισης, η STAT-1 διαθέτει επίσης 

μη-ανοσοποιητικές λειτουργίες, όπως η ρύθμιση του σχηματισμού των οστών και η 

καταστροφή αυτών υπό ομοιοστατικές και παθολογικές καταστάσεις (Ivashkiv και 

Hu 2004). Η δράση της STAT-1 στα οστά είναι πολύπλοκη, διότι μειώνει τόσο το 

σχηματισμό των οστεοκλαστών όσο και τηδιαφοροποίησή τους σε οστεοβλάστες. Η 

αύξηση στην οστική μάζα σε STAT-1-ελλιπή ποντίκια δείχνει ότι κατά τη διάρκεια 

της ομοιόστασης η δράση της STAT-1 στις οστεοβλάστες είναι πιο σημαντική από ό, 

τι η δράση της STAT-1 στις οστεοκλάστες (Ivashkiv και Hu 2004). 

 

Δ.4.  IFN-εξαρτώμενη μηνυματοδότηση 

Δ.4.1  Ρόλοι  της STAT-1 πρωτεΐνης στην ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης 

Η φλεγμονώδης απόκριση ρυθμίζεται αυστηρά και από θετικά και από 

αρνητικά σήματα, όπου  τελικά οργανώνεται από διάφορες προ- και αντι-

φλεγμονώδεις κυτοκίνες και μεσολαβητές. Απώλεια της ισορροπίας, οδηγεί σε 

παθολογικές καταστάσεις όπως ελαττωματική φλεγμονώδης απόκριση ή χρόνια 

φλεγμονή (Regis και συν. 2008). Επιπλέον, υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

φλεγμονής και καρκίνου, με αποτέλεσμα η ένταση και η διάρκεια των φλεγμονωδών 

αντιδράσεων να επηρεάζουν την ανάπτυξη ευνοϊκού μικροπεριβάλλοντος για 

νεοπλασματικό μετασχηματισμό και ανάπτυξη (Hun και συν. 2006). 

Η STAT-1 ενεργοποίηση, ελεγχόμενη κυρίως από τις IFN, λειτουργεί ως προ-

φλεγμονώδης παράγοντας άμεσα, μέσω επαγωγής αποπτωτικών γεγονότων και 
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έμμεσα, μέσω επαγωγής ενός αριθμού γονιδίων τα οποία ευνοούν την ενεργοποίηση 

και τη στρατολόγηση των ανοσιακών κυττάρων στην περιοχή της φλεγμονής. Η 

STAT-1 ενεργοποίηση από τις IFN τύπου Ι και ΙΙ επίσης επάγει την 

αντιγονοπαρουσίαση τόσο μέσω ενίσχυσης της επεξεργασίας αντιγόνων όσο και με 

την υπερ-έκφραση των MHC μορίων τάξης Ι και ΙΙ. 

Η σημασία της STAT-1 στην IFN-γ και IFN-α/β σηματοδότηση έχει σαφώς 

διευκρυνιστεί από μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν μεταλλαγμένες κυτταρικές 

σειρές και STAT-1-ελλιπή ποντίκια. Τα STAT-1 knockout ποντίκια δείχνουν μεγάλη 

ευαισθησία σε μικροβιακές και ιϊκές μολύνσεις και στο σχηματισμό όγκων εξαιτίας 

της κατάργησης πολλών γνωστών IFN-επαγόμενων γονιδίων. Ενώ η IFN-γ επάγει τον 

ομοδιμερισμό της STAT-1, η IFN-α/β διεγείρει κυρίως των ετεροδιμερισμό της 

STAT-1, ο οποίος σχετίζεται με p48/ISGF3/IRF9 για να δημιουργήσει το σύμπλοκο 

μεταγραφικού παράγοντα ISGF3 (Ivashkiv και Hu 2004). 

Ο IFN-γ υποδοχέας αποτελείται από δύο διαφορετικές α- και β-υπομονάδες οι 

οποίες σχετίζονται με δύο κινάσες τυροσίνης, JAK. Η α-υπομονάδα (IFNγR1), που 

εμπλέκεται στην IFN-γ πρόσδεση, σχετίζεται με την JAK1 και η β-υπομονάδα 

(IFNγR2), που είναι απαραίτητη για τη μεταγωγή σήματος, σχετίζεται με την JAK2. 

Η πρόσδεση της IFN-γ στον υποδοχέα επάγει το διμερισμό των α- και β-υπομονάδων, 

όπως επίσης και την ενεργοποίηση των σχετιζόμενων JAK μέσω αμοιβαίας 

φωσφορυλίωσης. Στη συνέχεια οι JAK φωσφορυλιώνουν σε κατάλοιπα τυροσίνης 

τον υποδοχέα της κυτταροπλασματικής επικράτειας, η οποία παρέχει το STAT-1 

σημείο πρόσδεσης. Εν συνεχεία, λανθάνουσα κυτταροπλασματική STAT-1 πρωτεΐνη 

προσδένεται στους υποδοχείς μέσω SH2-φωσφοτυροσινικών αλληλεπιδράσεων. Ενώ 

ενώνεται με τους υποδοχείς, η STAT-1 φωσφορυλιώνεται στη συντηρητική 701 

τυροσίνη από τις JAK, όπου και επιτρέπεται η δημιουργία του διμερούς. 

Το STAT-1 διμερές φωσφορυλιώνεται περαιτέρω στη συντηρητική σερίνη 

727, με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενεργού μεταγραφικού παράγοντα. Το STAT-1 

διμερές μετατοπίζεται στον πυρήνα, όπου προσδένεται στο DNA σε υποκινητές που 

περιέχουν GAS ακολουθία (IFN-ενεργό άκρο) και ρυθμίζει την έκφραση 

στοχευμένων γονιδίων.  

Σε απόκριση στην IFN-γ διέγερση, παράγεται επίσης το ομοδιμερές για την 

πρόσδεση στο DNA, STAT-1β. Αυτό το ομοδιμερές δεν περιέχει τα τελευταία 38 

καρβοξυ-τελικά αμινοξέα, τα οποία: 

(1) είναι μοναδικά για την STAT-1α 
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(2) περιέχουν όλη την πληροφορία που είναι απαραίτητη για την επικοινωνία με το 

σύμπλοκο της RNA πολυμεράσης και 

(3) πιθανόν αντιπροσωπεύουν μια περιοχή η οποία είναι σημαντική για την 

στρατολόγηση ειδικών για γονίδια και γενικών μεταγραφικών συν-ενεργοποιητών. 

Ο IFN-α/β υποδοχέας αποτελείται επίσης από δύο υπομονάδες, IFNαR1 και 

IFNαR2, οι οποίες και αυτές σχετίζονται με JAK. Η IFNαR1 σχετίζεται με την Tyk2 

και η IFNαR2 με την JAK1. Η πρόσδεση της IFN-α στον υποδοχέα της επάγει το 

διμερισμό των δύο υπομονάδων και την ενεργοποίηση σχετιζόμενων JAK μέσω 

αμοιβαίας φωσφορυλίωσης της Τyk2 και της JAK1. Οι JAK τότε φωσφορυλιώνουν 

τον υποδοχέα στην κυτταροπλασματική επιφάνεια πάνω σε κατάλοιπα τυροσίνης, τα 

οποία παρέχουν μια περιοχή πρόσδεσης για STAT-2. Η  STAT-2 τότε προσδένεται 

στον υποδοχέα, στη συνέχεια φωσφορυλιώνεται από JAK στην τυροσίνη 690 και 

ευνοείται έτσι η πρόσδεση της STAT-1 στον υποδοχέα. Η STAT-1 στη συνέχεια 

φωσφορυλιώνεται στο κατάλοιπο τυροσίνης 701 από JAK, οι οποίες επιτρέπουν την 

απελευθέρωση του ετεροδιμερούς STAT-1/STAT-2 και την σύνδεσή του με τον 

παράγοντα p48/ISGF3/IRF9 για τη δημιουργία του συμπλόκου μεταγραφικών 

παραγόντων ISGF3. Αυτό το σύμπλοκο μετατοπίζεται στον πυρήνα και προσδένεται 

στον υποκινητή γονιδίων που περιέχουν την ISRE αλληλουχία (IFN-α stimulated 

gene response element) ρυθμίζοντας την έκφραση αυτών των γονιδίων. Η STAT-2 

είναι απαραίτητη για τη δημιουργία του ISGF3 συμπλόκου μεταγραφικών 

παραγόντων. Αυτό φάνηκε από πειράματα στα οποία η ανεπάρκεια της STAT-2 έχει 

σαν αποτέλεσμα τη μείωση της φωσφορυλίωσης της STAT-1 στην τυροσίνη καθώς 

και τη μείωση της ενεργοποίησής του. Ακολουθώντας την IFN-α διέγερση, η STAT-1 

μπορεί επίσης να δημιουργήσει ετεροδιμερές με την STAT-3 ή ομοδιμερές με την 

STAT-1 γεγονός το οποίο οδηγεί στην ενεργοποίηση της GAS αλληλουχίας στην 

περιοχή του υποκινητή (Ivashkiv και Hu 2004).  

 

Δ.4.2.  Ρόλοι της STAT-1 πρωτεΐνης στη μηνυματοδότηση ως απόκριση σε 

αυξητικούς παράγοντες 

Η STAT-1 έχει εμπλακεί ως μεσολαβητής σε βιολογικές αποκρίσεις σε μια 

ποικιλία αυξητικών παραγόντων και κυτοκινών, βασιζόμενος σε εξαρτώμενη από 

συνδέτη φωσφορυλίωση τυροσίνης και ενεργοποίηση. Ωστόσο οι παρατηρήσεις 

αυτές από μόνες τους δεν αποδεικνύουν ότι η STAT-1 είναι απαραίτητη στη 

μεταγωγή σήματος. Οι JAK1, STAT-1 και STAT3 φωσφορυλιώνονται σε απόκριση 
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στον επιδερμικό αυξητικό παράγοντα (EGF). Επιπλέον, η JAK1 δεν ευθύνεται ούτε 

για την ενεργοποίηση STAT ούτε για την επαγωγή του γονιδίου c-fos (Leaman και 

συν. 1996). Η STΑT-1 ενεργοποίηση σε ανενεργά JAK2 και Tyk2 κύτταρα ως 

απόκριση στον EGF είναι φυσιολογική. Σε κύτταρα επιμολυσμένα με μεταλλαγμένο 

EGF υποδοχέα (χωρίς κινάση), δεν υπάρχει STAT ενεργοποίηση σε απόκριση στον 

EGF υποδοχέα και το c-fos δεν επάγεται. Αυτό δείχνει ότι η ενεργότητα της κινάσης 

είναι άμεσα ή έμμεσα απαραίτητη για τις δύο αυτές αποκρίσεις (Leeman και συν. 

1996). Cell-free μελέτες έδειξαν επίσης ότι η ενεργοποίηση της STAT-1 επιβάλλει 

την ενεργοποίηση της MAP κινάσης και την επαγωγή του c-fos για να 

αλληλεπιδράσει άμεσα με τον υποδοχέα PDGF (Vignais και Gilman, 1999). Αυτές 

αλλά και άλλες μελέτες, όπως επίσης και οι φαινότυποι των STAT-1 ενενεργών 

ποντικών μπορεί να δείξουν ότι η STAT-1 δεν έχει κυρίαρχο ρόλο στις αποκρίσεις με 

αυξητικούς παράγοντες και κυτοκίνες.  

 

Δ.4.3. STAT-1 και διασταυρωτή σηματοδότηση 

Ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν χαμηλά επίπεδα της φωσφατάσης της 

τυροσίνης, Shp1, και η IFN-α/β προωθεί περισσότερο τον ομοδιμερή σχηματισμό της 

STAT-1 και τη μεταγραφή του μέσω GAS επικράτειας από IFN-γ (Min και συν. 

1998). Υπερέκφραση της Shp1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα καταστέλλεται από την 

IFN-α/β σηματοδότηση μέσω GAS επικράτειας, προτείνοντας ότι τα επίπεδα της 

Shp1 μπορούν να ρυθμιστούν από τη διασταύρωση των μηνυματοδοτικών 

μονοπατιών IFN-α/β και IFN-γ (Μin και συν. 1998). Η διέγερση των NIH3Τ3 

ινοβλαστών από PDGF έχει ως αποτέλεσμα τη φωσφορυλίωση και πυρηνική 

μετατόπιση της STAT-1 αλλά τα IFN-γ ρυθμιζόμενα μονοπάτια δεν επάγονται 

(Silvennoinen και συν. 1993). Ωστόσο, η διέγερση του αυξητικού παράγοντα 

μεταλλαγμένου PDGF υποδοχέα, μέσω του οποίου εκφράζει μόνο το RAS/GAP 

σημείο πρόσδεσης (771 τυροσίνη), προωθεί την επαγωγή των IFN-γ-αποκρινόμενων 

κυττάρων και όχι τα διάμεσα πρώιμα γονίδια (Fambrough και συν. 1999). Ο Shp2 

είναι ένας θετικός ρυθμιστής της PDGF μηνυματοδότησης, ένας αρνητικός ρυθμιστής 

της JAK-STAT μηνυματοδότησης και είναι υποψήφιος για την τροποποίηση της 

αναμετάδοσης σήματος ενζύμων που συμμετέχουν στη διασταυρωτή σηματοδότηση. 
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Εικόνα 10. Γενικός μηχανισμός μηνυματοδοτικών μονοπατιών της STAT-1 που 

οδηγεί σε ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης (Buettner και συν. 2002). 

 
 

Δ.5. Ρύθμιση της STAT-1 μηνυματοδότησης 

Η διάρκεια και ο βαθμός της STAT-1 μηνυματοδότησης (Εικόνα 10) γίνεται υπό 

αυστηρή ρύθμιση (θετική και αρνητική) μέσω μιας σειράς πολύπλοκων ρυθμιστικών 

μηχανισμών, οι οποίοι σε ένα μεγάλο βαθμό εξαρτώνται από μετα-μεταφραστικές 

πρωτεϊνικές τροποποιήσεις και αλληλεπιδράσεις με ρυθμιστικές πρωτεΐνες. Η 

ενεργότητα της STAT-1 πρωτεΐνης μπορεί επίσης να υποστεί διασταυρωτή ρύθμιση 

και από άλλους STAT παράγοντες.   

 

Δ.5.1.  Θετική ρύθμιση της STAT-1 μηνυματοδότησης 

Παρά το γεγονός ότι μεγάλη προσοχή έχει επικεντρωθεί στα αρνητικά 

ρυθμιστικά μονοπάτια της JAK-STAT μηνυματοδότησης, γίνεται όλο και πιο 

εμφανές ότι η επαγωγή σήματος από κυτοκίνες μπορεί επίσης να τροποποιείται και 

θετικά (Εικόνα 11). H IFN-γ μηνυματοδότηση ρυθμίζεται θετικά από προηγούμενη 
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έκθεση σε χαμηλές συγκεντρώσεις IFN τύπου Ι (IFN-α/β). O μηχανισμός της 

διέγερσης της IFN-γ μηνυματοδότησης από υποδοχέα IFN τύπου Ι εξαρτάται από τα 

χαμηλά επίπεδα της IFN-α/β μηνυματοδότησης, η οποία οδηγεί σε σύνδεση μεταξύ 

δύο ανεξάρτητων προσδετών συνδετικών μονάδων υποδοχέων, IFNαR1 και IFNγR2 

και αυξημένου διμερισμού στην φωσφορυλίωση από τυροσίνη της STAT-1 (Ivashkiv 

και Hu 2004). 

Ευαισθησία στην IFN-γ μηνυματοδότηση διαμεσολαβείται από διαρκή 

αύξηση της STAT-1 έκφρασης που προκαλείται από χαμηλές συγκεντρώσεις IFN-γ 

που δεν ασκούν αποτελεσματική αναστολή ανατροφοδότησης από SOCS πρωτεΐνες. 

Η IFN-γ είναι σημαντικός επαγωγέας μακροφάγων και ευαισθητοποίηση στην IFN-γ 

μηνυματοδότηση μπορεί να είναι ιδιαίτερα σημαντική στην επίτευξη της πλήρους 

ενεργοποίησης των μακροφάγων στα αρχικά στάδια ανοσιακής απόκρισης, όταν τα 

επίπεδα της IFN-γ είναι χαμηλά. Ένα άλλο παράδειγμα τέτοιας θηλειάς θετικής 

αυτορύθμισης είναι η επαγωγή του IFN-επαγόμενου γονιδίου 15 (ISG15) από τις IFN 

και η θετική ρύθμιση της IFN μηνυματοδότησης από την IFN επαγόμενη ISG15 

(Ivashkiv και Hu, 2004). Η  ISG15 είναι μια μικρή πρωτεΐνη ομόλογη της 

ουβικουϊτίνης, μπορεί να ενώνεται με κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες σε μια 

διαδικασία που ονομάζεται ISGylation και η ISGylation με τη σειρά της να ενισχύει 

σημαντικά την IFN επαγόμενη JAK-STAT μηνυματοδότηση (Εικόνα 11). 

Δύο έως και πεντακόσια γονίδια ενεργοποιούνται σε απόκριση στις IFN 

(Boehm και συν. 1998) συμπεριλαμβανομένων των μεταγραφικών παραγόντων, όπως 

IRF1, οι οποίοι διατηρούν τη μεταγραφική απόκριση. Η STAT-1 συνδέεται με 

μεταγραφικούς συν-ενεργοποιητές CBP, p300, pCIP, MCM-5, Nmi και BRCA1 

(Ouchi και συν. 2000). Οι CBP και p300 σχετίζονται με πρωτεΐνες που δρουν ως συν-

ενεργοποιητές για πολλούς μεταγραφικούς παράγοντες (Shikama και συν. 1997). Το 

CBP/p300 σύμπλοκο εξυπηρετεί σημαντικές λειτουργίες ως ακετυλοτρανσφεράση 

ιστονών, μέσο για την αποσυσπείρωση της χρωματίνης κοντά στα σημεία έναρξης 

της μεταγραφής και σαν βάση για πολλές σημαντικές σχετιζόμενες πρωτεΐνες. Η 

σύνδεση της STAT-1 με το CBP/p300 απαιτεί τόσο την καρβοξυτελική όσο και την 

αμινοτελική περιοχή της STAT-1. Το CBP/p300 σύμπλοκο αλληλεπιδρά με τον pCIP, 

οι οποίοι και υφίστανται μεταγραφική ενεργοποίηση από STAT-1 (Korzuz και συν. 

1998). Η φωσφορυλίωση της σερίνης 727 της STAT-1 απαιτείται για την 

αλληλεπίδραση με MCM-5 και BRCA1 και για τη μέγιστη μεταγραφική ενεργότητα. 
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Η STAT-1 επίσης σχετίζεται με γενικούς (SP1) και επαγόμενους μεταγραφικούς 

παράγοντες (AP1, NFkB) (Korzus και συν. 1997). 

Ένα επιπλέον επίπεδο πολυπλοκότητας της STAT-1 μηνυματοδότησης 

αποκαλύπτεται από της παρουσία παράλληλων GAS αλληλουχιών στους υποκινητές 

κάποιων IFN-επαγόμενων γονιδίων. Η STAT-1 δημιουργεί τετραμερή σε τέτοια 

σημεία, διαδικασία η οποία απαιτεί την παρουσία των αμινοτελικών περιοχών 

(Vinkemeier και συν. 1996). Συνεργιστική πρόσδεση του ISGF3 έχει επίσης 

παρατηρηθεί σε συνδεδεμένα ISGF στον υποκινητή του IFN-α-αποκρινόμενου 6-16 

γονιδίου (Li και συν. 1998). Η αμινοτελική περιοχή της STAT-1 είναι επίσης 

σημαντική για τη συνεργιστική πρόσδεση του ISGF3 σε συνδεδεμένα ISGF. Οι 

συνεργιστικές DNA ικανότητες δέσμευσης τόσο της STAT-1 όσο και του ISGF3 

είναι πιθανό να συμβάλλουν στη μεταγραφική ενεργοποίηση των πρόσθετων IFN-

αποκρινόμενων γονιδίων που έχουν παράλληλες θέσεις πρόσδεσης. 

 

Εικόνα 11. Ενεργοποίηση θετικής και αρνητικής ρύθμισης της STAT-1 από τις IFN 

(Ivashkiv και Hu, 2004). 
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Δ.5.2. Αρνητική ρύθμιση της STAT-1 μηνυματοδότησης 

Σύνδεση των υποδοχέων κυτοκίνης συχνά οδηγεί σε παροδική ενεργοποίηση 

του JAK-STAT μηνυματοδοτικού μονοπατιού. Η STAT-1 ενεργότητα συχνά γίνεται 

μέγιστη για 5-10 λεπτά μετά την από κυτοκίνη διέγερση, ακολουθούμενη από 

επιστροφή  πίσω στην αρχική της κατάσταση για τις επόμενες 1-4 ώρες, αν και 

υπάρχουν επίσης αρκετά παραδείγματα για αναπτυσσόμενη STAT-1 ενεργοποίηση 

(Ivashkiv και Hu, 2004). Επιπλέον, έχει καταστεί σαφές ότι η μηνυματοδότηση από 

το JAK-STAT μονοπάτι μπορεί να παρεμποδιστεί μετά από προ-επώαση με 

ανταγωνιστικούς παράγοντες. Οι παρατηρήσεις αυτές δείχνουν ότι πρέπει να 

υπάρχουν ανασταλτικοί μηχανισμοί για την καταστολή του JAK-STAT μονοπατιού 

που έχει μηνυματοδοθεί από τις κυτοκίνες. 

Καταστολή της μηνυματοδότησης των κυτοκινών είναι πιθανόν σημαντική 

για την ομοιόσταση και πρόληψη από τη χρόνια φλεγμονή και από την αυτοανοσία. 

Έχουν περιγραφεί τόσο τα μονοπάτια που περιλαμβάνουν αναστολείς όσο και οι 

επαγόμενοι μηχανισμοί. Αυτοί οι μηχανισμοί μπορούν να δράσουν σε πολλά επίπεδα, 

όπως στην κυτοκίνες-μηνυματοδότηση, στόχευση υποδοχέων, JAK ή και στα ίδια τα 

STAT (Ivashkiv και Hu, 2004). Συνεχείς κατασταλτικοί μηχανισμοί 

συμπεριλαμβάνουν πρωτεόλυση, αποφωσφορυλίωση και αλληλεπίδραση με 

ανασταλτικά μόρια, που ονομάζονται αναστολείς των ενεργοποιημένων STAT 

(PIAS). Τρεις είναι οι κύριοι ρυθμιζόμενοι ή επαγόμενοι ανασταλτικοί μηχανισμοί, οι 

οποίοι έχουν περιγραφεί, διαμεσολαβούμενοι από καταστολή στην έκφραση 

υποδοχέων, μέσω της επαγωγής κατασταλτικών μορίων, τα οποία ονομάζονται 

πρωτεΐνες καταστολείς της μηνυματοδότησης από κυτοκίνες (SOCS), και από την 

ταχέως επαγόμενη από  μιτογόνα πρωτεϊνική κινάση (PKC) C-εξαρτώμενη από την 

τροποποίηση προϋπαρχόντων μηνυματοδοτικών στοιχείων. 

Η μεταγραφή πολλών γονιδίων καταστέλλεται από την IFN-γ. Μείζονες 

στόχοι της αρνητικής ρύθμισης είναι γονίδια που κωδικοποιούν για πρωτεΐνες που 

εμπλέκονται στη ρύθμιση του εξωκυττάριου στρώματος: μεταλλοπρωτεϊνάσες 

στρώματος (MMΡs), περλεκάνη, BPAG1, γονίδια που εμπλέκονται στον κυτταρικό 

κύκλο (c-myc, cyclin-D, cyclin-A) και πολλά ειδικά για το θυρεοειδή γονίδια 

(θυρεοσφαιρίνη, θυρεοειδική υπεροξειδάση) και υποδοχέα θυρεοτροπίνης. Μέλη της 

οικογένειας MMP των ουδέτερων πεπτιδασών που εξαρτώνται από τον ψευδάργυρο, 

συμπεριλαμβανομένων των κολλαγενασών, ζελατινασών και στρωμελυσινών, 

εμπλέκονται στην αποδόμηση του εξωκυττάριου στρώματος, την διήθηση και 
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μετάσταση των κακοηθών κυττάρων και την καρκινο-επαγόμενη αγγειογένεση 

(Westermark και Kahari, 1999). Η περλεκάνη είναι μια ηπαρίνη θειϊκής 

πρωτεογλυκάνης η οποία βρέθηκε σε βασικές μεμβράνες και πάνω σε κυτταρικές 

επιφάνειες (Lozzo και συν. 1994). Η IFN-διαμεσολαβούμενη μεταγραφική 

καταστολή του γονιδίου της περλεκάνης είναι STAT-1-εξαρτώμενη και απαιτεί μια 

ακραία περιοχή υποκινητή που περιέχει πολλές GAS αλληλουχίες (Sharma και 

Lozzo, 1998). 

Αντίθετα, η ΑΡ-1 οικογένεια μεταγραφικών παραγόντων εμπλέκεται στην 

έκφραση της στωμελυσίνης η οποία επάγεται από την IFN-γ (Lewis και συν. 1999). 

Καταστολή της έκφρασης ειδικού για τον θυρεοειδή γονιδίου από την IFN-γ μπορεί 

να συνεπάγεται και καταστολή του μεταγραφικού παράγοντα έκφρασης θυρεοειδούς 

(TTF2) και της ενεργότητας στην DNA πρόσδεση (Miyazaki και συν. 1999). Η IFN-γ 

καταστέλλει την έκφραση του c-myc στον άγριο τύπο αλλά όχι σε STAT-1-ελλιπείς 

εμβρυϊκές ινιβλάστες ποντικού (Ramana και συν. 2000). Η συμμετοχή GAS 

αλληλουχίας στον υποκινητή του c-myc είναι απαραίτητη αλλά όχι επαρκής για την 

καταστολή. Επιπλέον η φωσφορυλίωση τόσο των καταλοίπων τυροσίνης όσο και των 

καταλοίπων σερίνης της STAT-1 είναι απαραίτητες στη c-myc καταστολή (Ikeda και 

συν. 1999, Ala-aho και συν. 2000). Η ελάχιστη περιοχή του υποκινητή που απαιτείται 

για την αναστολή της έκφρασης του BPAG1 και της cyclin-A περιέχει πολλά cis-

ενεργά στοιχεία αλλά όχι GAS (Tamai και συν. 1995, Sibiga και συν. 1999). Είναι 

πιθανό ότι σε αυτές τις περιπτώσεις η καταστολή συνεπάγεται και την μετατροπή 

συν-ενεργοποιητών ή γενικών μεταγραφικών παραγόντων ανάμεσα σε σύμπλοκα που 

καθοδηγούν τη μεταγραφή. Μεταγραφική καταστολή σε ευκαρυωτικά κύτταρα 

διαμεσολαβείται από αλληλεπίδραση καταστολέων με αποσιώπηση ή αρνητικά 

ρυθμιζόμενα στοιχεία. Αρκετοί μεταγραφικοί παράγοντες έχουν διπλή λειτουργία, 

όντας ικανοί να ενεργοποιήσουν ή να καταστείλουν τη μεταγραφή, εξαρτώμενοι από 

το τη σύσταση των ειδικών υποκινητών μέσω στρατολόγησης συν-ενεργοποιητών ή 

συν-καταστολέων (Ogbourne και Antalis, 1998, Torchia και συν. 1998). O 

προσδιορισμός και χαρακτηρισμός των συν-καταστολέων που αλληλεπιδρούν με την 

STAT-1 θα αποσαφηνίσουν τους μηχανισμούς μεταγραφικής καταστολής από την 

IFN-γ. 
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Δ.5.3. Αλληλεπίδραση της STAT-1 με ρυθμιστικές πρωτεΐνες 

Η STAT-1 ενεργότητα μπορεί να διαφοροποιηθεί μέσω της σύνδεσης της 

STAT-1 με ρυθμιστικές πρωτεΐνες. Αυτές οι πρωτεΐνες περιλαμβάνουν μέλη της 

οικογένειας PIAS, τα οποία δρουν στον πυρήνα, ή με εκείνες της οικογένειας των 

πρωτεϊνών φωσφατάσης της τυροσίνης (PTPs), τα οποία δρουν είτε στον πυρήνα είτε 

στο κυτταρόπλασμα. Έχει αναγνωριστεί καλά ο ρόλος της καταστολής της 

σηματοδότησης από κυτοκίνες (SOCS) στην αρνητική ρύθμιση της IFN-εξαρτώμενης 

μηνυματοδότησης. Ωστόσο, οι SOCS πρωτεΐνες στοχεύονται κυρίως από τις JAK για 

την καταστολή της STAT μηνυματοδότησης. 

Υπάρχουν τέσσερα μέλη της οικογένειας PIAS τα οποία κωδικοποιούνται από 

απομακρυσμένα γονίδια (PIAS1, PIAS3, PIASx, PIASy). Όπως συμβαίνει και με τον 

STAT-1, υπάρχουν διάφορα συρραμμένα προϊόντα των πρωτεϊνών PIAS, 

συμπεριλαμβανομένων των PIAS3β, PIASx-α, PIASx-β. Ακολουθώντας την IFN 

διέγερση, η PIAS1, και όχι άλλες PIAS, παρεμποδίζει την DNA δεσμευτική 

ικανότητα της STAT-1 και επομένως και την διαμεσολαβούμενη γονιδιακή 

ενεργότητα της STAT-1. Η αλληλεπίδραση PIAS1-STAT-1 απαιτεί τη 

φωσφορυλίωση της STAT-1 στην τυροσίνη 701, κάτι το οποίο αποδεικνύει ότι η 

PIAS είναι ειδικός αναστολέας της STAT-1 μεσολαβούμενης ενεργοποίησης. 

Επιπλέον, η PIASy επίσης εμφανίζεται να σχετίζεται με την STAT-1 και να 

λειτουργεί ως μεταγραφικός συν-καταστολέας της STAT-1 χωρίς να επιδρά στην 

DNA ενεργότητα πρόσδεσης της STAT-1. Όπως ειπώθηκε παραπάνω, οι πρωτεΐνες 

PIAS επίσης μπορούν να ρυθμίσουν τη μεταγραφή προβάλλοντας την SUMOylation 

των στοχευμένων μεταγραφικών παραγόντων. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι η 

STAT-1 μπορεί να SUMOylated από πρωτεΐνες PIAS στη λυσίνη 703, αλλά 

παραμένει αδιευκρύνιστη η πραγματική απόδειξη αυτής της μετατροπής της ρύθμισης 

της STAT-1 (Hun και συν. 2006). 

Η STAT-1 μπορεί επίσης να ρυθμιστεί αρνητικά από PTPs όπως η TC45 

(ενεργεί και σε πυρήνα και σε κυτταρόπλασμα) ή η SHP2 (ενεργεί στον πυρήνα). Η 

αποφωσφορυλίωση της STAT-1 από την πυρηνική ΡΤΡ είναι ένα σημαντικό σήμα 

που διεγείρει την έξοδο της STAT-1 πίσω στο κυτταρόπλασμα. Μια μελέτη 

αποκαλύπτει ότι η TC45, μια πυρηνική ισομορφή της Τ-κυττάρου ΡΤΡ, είναι σχετική 

πυρηνική ΡΤΡ και για την STAT-1 (ten Hoeve και συν. 2002). Η TC45 μπορεί άμεσα 

να αποφωσφορυλιώσει την STAT-1 και στα TC45-ελλιπή κύτταρα, η STAT-1 

αποφωσφορυλίωση στον πυρήνα είναι ελαττωματική στην απόκριση στην IFN. 
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Σημειώνεται επίσης ότι χαμηλά επίπεδα της TC45, που εμφανίζεται στο 

κυτταρόπλασμα, πιθανόν να εμπλέκονται στην αποφωσφορυλίωση της STAT-1. H 

SHP2 μπορεί επίσης να αναφερθεί ως εμπλεκόμενη πρωτεΐνη στην 

αποφωσφορυλίωση της STAT-1 στον πυρήνα (Wu και συν. 2002). Στις SHP2-

ελλιπείς ινοβλάστες, η STAT-1 φωσφορυλίωση από IFN-γ τόσο στο κατάλοιπο 

τυροσίνης όσο και στο κατάλοιπο σερίνης ενισχύεται και παρατείνεται, ενόσω η 

υπερέκφραση του SHP2 αναστέλλεται από την IFN-γ-εξαρτώμενη STAT-1 

φωσφορυλίωση και καταστέλλεται από τη STAT-1-εξαρτώμενη μεταγραφή. Αυτά τα 

αποτελέσματα προτείνουν ότι η SHP2 είναι διπλο-ειδική πρωτεϊνική φωσφατάση, η 

οποία εμπλέκεται στη STAT-1 αποφωσφορυλίωση, τόσο στο κατάλοιπο τυροσίνης 

όσο και στο κατάλοιπο σερίνης, στον πυρήνα και παίζει σημαντικό ρόλο στη 

διαμόρφωση της λειτουργίας της STAT-1 (Wu και συν. 2002). 

H STAT-1 ενεργότητα επίσης ρυθμίζεται από τις πρωτεΐνες SOCS, οι οποίες 

είναι υπεύθυνες για τη διαμόρφωση της STAT μηνυματοδότησης δρώντας πάνω στις 

JAK. Οι SOCS πρωτεΐνες, οι οποίες συναντώνται σε χαμηλά επίπεδα στα ήρεμα 

κύτταρα, επάγονται ταχύτατα μέσω θεραπείας με κυτοκίνες και έτσι αναστέλλουν τη 

STAT-1 μηνυματοδότηση και δημιουργούν μια θηλειά αρνητικής ανάδρασης. Για 

παράδειγμα, η SH2 επικράτεια της SOCS1 προσδένεται άμεσα στις JAK που έχουν 

φωσφορυλιωθεί από τυροσίνη, με αποτέλεσμα την άμεση παρεμπόδιση της JAK 

ενεργότητας. Γενετικές μελέτες αποκάλυψαν ότι SOCS-ελλιπή ποντίκια πέθαναν 

μέσα σε τρεις εβδομάδες από τη γέννησή τους, κυρίως εξαιτίας των 

απορρυθμισμένων IFN-γ αποκρίσεων (Kile και Alexander, 2001). Είναι σημαντικό το 

γεγονός ότι οι SOCS πρωτεΐνες επιδρούν ειδικά στη διάρκεια της JAK-STAT 

μηνυματοδότησης, αλλά όχι στην αρχική διαδικασία ενεργοποίησης ή στη 

μηνυματοδοτική δύναμη. Επομένως η SOCS ανεπάρκεια έχει σαν αποτέλεσμα την 

παρατεταμένη ενεργοποίηση της STAT ενεργότητας στις κυτοκίνες (Imada και 

Leonard, 2000). 

 

Δ.5.4. Τερματισμός της STAT-1-εξαρτώμενης μηνυματοδότησης 

Η STAT-1 ταχέως και παροδικά ενεργοποιείται ως απόκριση στηδιέγερση του 

συνδέτη. Πειράματα Pulse-chase δείχνουν ότι, αν και η ενεργοποίηση του SΤΑΤ1 

είναι βραχύβια, η SΤΑΤ1 πρωτεΐνες  είναι σχετικά σταθερή (Haspel και συν., 1996). 

Πολλαπλοί μηχανισμοί εμπλέκονται στην απορρύθμιση της SΤΑΤ1-εξαρτώμενης 
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μηνυματοδότησης. Οι σχετιζόμενες με υποδοχέα τυροσινικές φωσφατάσες Shp1 και 

Shp2 συμμετέχει  στην αρνητική ρύθμιση της JΑΚ-SΤΑΤ1 μηνυματοδότησης 

αδρανοποιώντας τους υποδοχείς των IFN και JΑΚ μέσω αποφωσφορυλίωσης (David 

και συν. 1993, Haque και συν. 1997). Η φωσφορυλίωση της τυροσίνης και της 

πρόσδεσης στο DNA της SΤΑΤ1 είναι ενισχυμένη σε IFN-θεραπεία Shp2-null 

ινοβλάστες (Yon και συν. 1999). Μια πυρηνική φωσφατάση τυροσίνης έχει 

ενοχοποιηθεί για την απενεργοποίηση της ενεργοποιημένης SΤΑΤ-1 (Haspel και 

Darnell, 1999). 

 Η SOCS1, ένας ειδικός αναστολέας της SΤΑΤ-1 μηνυματοδότησης, μπορεί 

να προσδεθεί απευθείας στις JΑΚ και να αναστείλει την ενεργότητά τους ως κινασών 

τυροσίνης (Starr και συν. 1997, Εndo και συν. 1997). Πρωτεολυτική αποδόμηση του 

SΤΑΤ-1 διμερούς ακολουθούμενη από ουβικουϊτίνωση είναι ένας άλλο μηχανισμός 

με τον οποίο η SΤΑΤ-1 ρυθμίζεται αρνητικά (Kim και Μaniatis, 1996). 

Αποτελεσματική λήξη της επαγωγής από  κυτοκίνες ενεργοποίησης είναι σημαντική 

για την ρύθμιση των SΤΑΤ-1-εξαρτώμενων γονιδίων που φυσιολογικά σιωπούν ή 

εκφράζονται σε χαμηλά επίπεδα σε μη-διεγερμένα κύτταρα. 

 

Δ.5.5.  Διασταυρωτή ρύθμιση μέσω άλλων STAT 

Η ενεργότητα της STAT-1 μπορεί να ρυθμιστεί από άλλα μέλη της 

οικογένειας των STAT, όπως η STAT3. Πρόσφατες μελέτες αποδεικνύουν ότι 

διασταυρωτή ρύθμιση ανάμεσα στις STAT παίζει σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της 

μηνυματοδοτικής ειδικότητας της κυτοκίνης. Για παράδειγμα, οι STAT-1 και STAT3 

ενεργοποιούνται και οι δύο από διέγερση της IL-6, γεγονός το οποίο οδηγεί στη 

δημιουργία τριών διακριτών διμερών: 

(α) STAT-1-STAT-1, 

(β) STAT-1-STAT3 και 

(γ) STAT3-STAT3. 

Σε εμβρυϊκές ινοβλάστες ποντικού στις οποίες λείπει η STAT3, η IL-6 

μεσολαβεί στις IFN-γ όμοιες αποκρίσεις, συμπεριλαμβανομένης και της 

παρατεταμένης ενεργοποίησης της STAT-1 και της επαγωγής πολλαπλών IFN-γ 

επαγόμενων γονιδίων. Αυτό το αποτέλεσμα προτείνει ότι η ειδικότητα 

σηματοδότησης της IL-6 διαφοροποιείται από την ενεργοποίηση της STAT3 και την 

αμοιβαία ενεργοποίηση μεταξύ των STAT-1 και STAT-3 (Kovarik και συν. 2001). 

Ένα άλλο παράδειγμα της διασταυρωτής ρύθμισης της STAT-1 με την STAT-3 είναι 
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το πόρισμα ότι, σε απάντηση στην IFN-γ, η STAT-3 ενεργοποίηση είναι ισχυρότερη 

και πιο παρατεταμένη στις STAT-1-ελλιπείς εμβρυϊκές ινοβλάστες ποντικών σε 

σύγκριση με του αγρίου τύπου κύτταρα. Η IFN-γ διεγείρει την κυρίαρχη 

ενεργοποίηση της STAT-1 και την ασθενή ενεργοποίηση της STAT-3 (Qing και 

Stark, 2004). Oι STAT-1 και STAT-3 ανταγωνίζονται για τον ίδιο υποδοχέα και η 

ενεργοποιημένη STAT-3 μπορεί να αντικαταστήσει την STAT-1 σε STAT-1-ελλιπή 

κύτταρα και να οδηγήσει στη μεταγραφή συγκεκριμένων IFN-γ εξαρτώμενων 

γονιδίων (Qing και Stark, 2004). Oι δύο αυτές STAT συμμετέχουν σε αντίθετες 

διεργασίες στην κυτταρική αύξηση και ανάπτυξη. Η διασταυρωτή ρύθμιση μεταξύ 

των STAT-1 και STAT-3 μπορεί να παίξει σημαντικό ρόλο στο STAT-1-εξαρτώμενο 

μονοπάτι κυτταρικού θανάτου (Regis και συν. 2008).  

Η STAT-1 ενεργοποίηση θεωρείται ότι επάγει την απόπτωση, ενώ η 

ενεργοποιημένη STAT-3 μπορεί να προστατέψει τα κύτταρα από την απόπτωση. Η 

αμοιβαία ρύθμιση μεταξύ των STAT-1 και STAT-3 στον κυτταρικό θάνατο 

υποστηρίχθηκε από τους Regis και συν. (2008), που έδειξαν ότι η συνεχής 

ενεργοποίηση της STAT-3 προστατεύει τις ινοβλάστες από την απώλεια ορού και την 

UV-επαγόμενη απόπτωση και επίσης ανταγωνίζεται τις προ-αποπτωτικές επιδράσεις 

της ενεργοποιημένης STAT-1 σε απόκριση στην IFN-γ (Εικόνα 12). 

 
Εικόνα 12. Σχηματική απεικόνιση της αλληλεπίδρασης της STAT-1 με την STAT-3 

(Regis και συν. 2008). 

 

Δ.6. STAT-1 και καρκίνος 

Η STAT-1 ως ρυθμιστής της αύξησης, διαφοροποίησης και απόπτωσης.  

Η απόδειξη ότι η STAT-1 παίζει σημαντικό ρόλο στον έλεγχο της προόδου 

του κυτταρικού κύκλου και στην απόπτωση προέρχεται από τρεις πηγές: 
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(1) πειράματα με κυτταροκαλλιέργειες, 

(2) πειράματα σε ζώα και 

(3) κλινικές παρατηρήσεις σε ανθρώπινα καρκινώματα. 

Από αυτές τις μελέτες, έχει αποδειχθεί ότι η STAT-1 είναι σημαντική για τον έλεγχο 

της αύξησης και μπορεί να θεωρηθεί ως μεσολαβητής στο μονοπάτι καταστολής του 

καρκίνου (Bromberg και συν. 2001). 

Μετά την ανακάλυψη της αντι-ιϊκής δράσης της IFN, παρατηρήθηκε και η 

επίδραση αυτής σε καλλιέργεια κυττάρων. Η IFN-γ, για παράδειγμα, οδηγεί στην 

ενεργοποίηση της STAT-1 και τα ποντίκια που στερούνται STAT-1 δεν έχουν έμφυτη 

απάντηση σε ιϊκά ή σε βακτηριακά παθογόνα, διότι η άμυνα εναντίον αυτών των 

παθογόνων συνήθως απαιτεί μια απόκριση σε IFN-β (O'Shea και συν. 2013). Οι IFN-α 

και IFN-γ απαιτούν την STAT-1 για να ασκήσουν την αρνητική δράση τους στον 

πολλαπλασιασμό.  

Είναι ενδιαφέρον ότι σε συστήματα στα οποία ο EGF ρυθμίζει αρνητικά τον 

πολλαπλασιασμό, παρατηρείται ενεργοποίηση της STAT-1 και είναι απαραίτητη η 

έκφρασή του. Απαιτείται η ενεργοποίηση συμπλέγματος κυκλίνης/CDK και σε 

επαρκές ποσοστό, έτσι ώστε οι μεταβάσεις φάσεων G1/S και G2/M να συμβούν 

φυσιολογικά. Αναστολή της κυτταρικής αύξησης από την STAT-1 συμβαίνει κυρίως 

μέσω της ρύθμισης των γονιδίων που εμπλέκονται στον έλεγχο του κυτταρικού 

κύκλου. Δύο αναστολείς CDK (κυκλίνη-εξαρτώμενη κινάση), p21/waf1 και p27kip1 - 

τα οποία θα συνδεθούν στα CDK και θα παρεμποδίσουν την ενεργότητα κινάσης τους 

-επάγονται από την STAT-1. Επίσης καταστέλλονται και η κυκλίνη Α, και κυκλίνες 

Β, D2, D3 και Ε. Η STAT-1 είναι επίσης υπεύθυνη για την αναστολή της 

έκφρασηςτου c-myc. Όσο το c-myc καταστέλλει την έκφραση του p21/waf1 τόσο 

ενισχύεται η αναστολή του κυτταρικού κύκλου (Najjar και Fagard, 2010). 

Η STAT-1 επάγει την έκφραση των προ-κασπασών, τις λανθάνουσες μορφές 

των κασπασών, οι οποίες είναι πρωτεάσες που μεταβιβάζουν τα αποπτωτικά 

μηνύματα στο κυτταρόπλασμα. Η STAT-1 αποδεικνύεται ότι διαρκώς 

επάγει την έκφραση των προ-κασπασών -1, -3 και -11 (Battle και Frank, 2002). Οι 

προ-κασπάσες -1 και -11 απαιτούνται για την επακόλουθη διάσπαση των προ-

κασπασών-3 και -8 σε μυελοειδή λεμφοκύτταρα. Η STAT-1 επάγει την 

έκφραση των προ-κασπασών ως απόκριση σε εξωτερικά ερεθίσματα: η 

έκφραση της προ-κασπάσης-3 σε απόκριση στον TNF-α απαιτεί STAT-1. Οι IFN-γ, 

EGF, 7-κετοχοληστερόλη και θρομβίνη έχει αποδειχθεί ότι επάγουν την έκφραση των 
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προ-κασπασών με έναν STAT-1-εξαρτώμενο τρόπο, αλλά με σημαντικές 

διαφοροποιήσεις ανάλογα με τα ερεθίσματα που φθάνουν τα κύτταρα. Η STAT-1 

μεσολαβεί επίσης στον κυτταρικό θάνατο που επάγεται από την IL-21 στο λέμφωμα 

από κύτταρα μανδύα (Gelebart και συν. 2009). Τα γονίδια των προ-κασπασών δεν 

είναι τα μόνα προ-αποπτωτικά γονίδια που επάγονται από την STAT-1. Το γονίδιο 

Fas (CD95/APO-1) επάγεται σε απόκριση στην IFN-γ στο αδένωμα του παχέος 

εντέρου, στα κύτταρα μικρογλοίας και στις ινοβλάστες (Lee και συν. 2000). Στα 

καρδιομυϊκά κύτταρα, η επαγόμενη από την ισχαιμία απόπτωση συνοδεύεται από την 

ενεργοποίηση της STAT-1, η οποία επάγει την έκφραση των γονιδίων FasL (Fas 

ligand), Fas και κασπάση-1 (Stephanou και συν. 2001). Η τελευταία αναστέλλεται 

από STAT-1 αντι-πληροφοριακό RNA. Επιπλέον, η ενεργοποίηση της STAT-1 

οδηγεί στην αναστολή των υποκινητών των αντι-αποπτωτικών γονιδίων Bcl2 και Bcl-

X.  

Ένα υψηλό επίπεδο έκφρασης STAT-1 διεγείρει το TNF-α προ-αποπτωτικό 

μονοπάτι. Η STAT-1 έχει αποδειχθεί ότι αλληλεπιδρά με τον TRADD και 

ως εκ τούτου αναστέλλει την ενεργοποίηση του NF-kB, η STAT-1 ανταγωνίζεται με 

τον TRAF2 και αποτρέπει το σχηματισμό του NF-kB ενεργοποιημένου από το 

σύμπλοκο TRADD/TRAF2/RIP (Wang και συν. 2000). Η STAT-1 δραστηριοποιείται 

σε δύο διαφορετικά επίπεδα για να ενισχύσει την TNF-α-επαγόμενη απόπτωση:  

(α) αναστέλλει την NF-kB σηματοδότηση (Wang και συν. 2000) και 

(β) επάγει τη βασική έκφραση της προ-κασπάσης-3, ένα συστατικό το οποίο 

απαιτείται για κασπάση-8-επαγόμενη απόπτωση (Thapa και συν. 2013). 

Η STAT-1 επίσης αλληλεπιδρά με το p53, έναν σημαντικό ρυθμιστή της 

απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου (Soond και συν. 2007). Ο  p53 μεταγραφικός 

παράγοντας, απαντά σε χαμηλά βασικά επίπεδα και επάγεται μετά από: 

(α) υποξία,  

(β) έλλειψη τροφής, 

(γ) DNA βλάβη ή  

(δ) ενεργοποίηση από ογκογονίδια.  

Η ενεργοποίηση του p53 συνεπάγεται αρκετές μετα-μεταφραστικές 

τροποποιήσεις, συμπεριλαμβανομένων της φωσφορυλίωσης, της ακετυλίωσης  καθώς 

και μεθυλίωσης. Η φωσφορυλίωση του p53 είναι ένα βασικό γεγονός της 

ενεργοποίησής του και εμπλέκει περίπου δεκαπέντε διαφορετικές κινάσες, ενώ η 

ουβικουϊτίνωση από την ουβικουϊτινική λιγάση Mdm2 (mouse double minute 2) είναι 
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ένας αρνητικός ρυθμιστής. Η συχνότητα εμφάνισης αυθόρμητων ή χημικά 

επαγόμενων όγκων έχει βρεθεί να είναι υψηλότερη σε STAT-1/p53 διπλά knockout 

ποντίκια από ότι σε p53 knockout ποντίκια. Σε εμβρυϊκές ινοβλάστες ποντικού 

(MEF), η απόπτωση που προκαλείται από κυτταροτοξικούς παράγοντες, όπως η 

σισπλατίνη ή δοξορουμπικίνη απαιτεί την έκφραση ενός λειτουργικού STAT-1 

(Bergeron και συν. 2000). Σε αυτά τα κύτταρα, η STAT-1 ενισχύει το p53 με την 

αύξηση της έκφρασής του μέσω της καταστολής της έκφρασης του Mdm2 αναστολέα 

του. Επιπλέον, η STAT-1 αλληλεπιδρά άμεσα με το p53 και αυξάνει της μεταγραφική 

του ενεργότητα σε στόχους όπως οι Noxa, Bax και Fas. Στις ανθρώπινες ινοβλάστες, 

η ενεργοποίηση του p53 σε DNA βλάβες μετά από έκθεση σε ακτίνες-Χ ρυθμίζεται 

από STAT-1. Σε αυτό το σύστημα, η STAT-1 ρυθμίζει την φωσφορυλίωση της p53 

στην σερίνη 15 από την ΑΤΜ (ataxia telengiectasia mutated) και στη σερίνη 20 από 

Chk2 (σημείο ελέγχου 2). Επίσης, διευκολύνει την ενεργοποίηση των Chk2 από ATM 

(Townsend και συν. 2005). Στα Β κύτταρα, έχει επίσης παρατηρηθεί φυσική 

αλληλεπίδραση του p53 και της STAT-1 και έχει διαπιστωθεί ότι η αναστολή της 

STAT-1 προστατεύει τα κύτταρα από την απόπτωση που επάγεται από 

φλουδαραβίνη, μια κυτταροτοξική ένωση που χρησιμοποιείται κυρίως στα Β κύτταρα 

του λεμφώματος και της χρόνιας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας, των οποίων η 

αποτελεσματικότητα εξαρτάται από ένα λειτουργικό p53. Η φλουδαραβίνη έχει 

επίσης βρεθεί να μειώνει ειδικά την STAT-1 και τα mRNA επίπεδα στα περιφερικά 

λεμφοκύτταρα και λεμφοβλαστοειδή Β-κυττάρα (Frank και συν. 1999). Ωστόσο, τα 

ίδια κύτταρα, μέσω υπερέκφρασης της STAT-1, ευαισθητοποιούνται στη θεραπεία με 

φλουδαραβίνη, γεγονός που υποδηλώνει ότι η STAT-1 μπορεί να ενεργεί σε 

διαφορετικά ανταγωνιστικά επίπεδα των μονοπατιών που προκαλούνται από 

φλουδαραβίνη. Πράγματι, τα τελευταία στοιχεία δείχνουν ότι η θεραπεία των 

κυττάρων με γενοτοξικούς παράγοντες, όπως η δοξορουβικίνη και σε μικρότερο 

βαθμό η φλουδαραβίνη, ενεργοποιεί την STAT-1 (Youlyouz-Marfak και συν. 2008). Η 

ενεργοποίηση αυτή εξαρτάται από το p53, ακόμη και αν αυτό είναι μεταγραφικά 

ανενεργό. Έτσι, η λειτουργία της STAT-1 πηγαίνει πέρα από την ενεργοποίηση της 

μεταγραφής των προ-αποπτωτικών γονιδίων. Μέσω της δράσης της στο p53 

συμμετέχει στην επιλογή του μονοπατιού - που θα οδηγήσει στον κυτταρικό θάνατο, 

ή στην αναστολή του κυτταρικού κύκλου – όταν τα κύτταρα εκτίθενται σε 

διαφορετικά είδη stress. Παρά το γεγονός ότι έχουν διευκρινιστεί ορισμένοι από τους 
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σχετικούς μηχανισμούς, είναι ακόμα ασαφές το πώς η STAT-1 επηρεάζει την 

έκφραση των στόχων του p53 (Νajjar 2010). 

Ένας ρόλος για την STAT-1 στην κυτταρική διαφοροποίηση έχει αποκαλυφθεί σε 

STAT-1 -/- ποντικούς. Σε αυτούς τους ποντικούς, η υπερβολική οστεοβλαστογένεση 

είναι το αποτέλεσμα της αυξημένης δραστηριότητας του μεταγραφικού παράγοντα 

Runx-2, ο οποίος φυσιολογικά δεσμεύεται στο κυτταρόπλασμα από 

αποφωσφορυλιωμένη STAT-1 (Miyazono και συν. 2004). Επιπλέον βρέθηκε ότι η 

διαφοροποίηση κυττάρων οξείας προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας, η οποία επάγεται 

από το ρετινοϊκό οξύ, απαιτεί και την φωσφορυλίωση της STAT-1 στη σερίνη 727. 

Η STAT-1 είναι αρνητικός ρυθμιστής της ογκογένεσης, της αγγειογένεσης 

(Battle και συν. 2006) και του σχηματισμού μετάστασης (Huang και συν. 2002). Σε 

STAT-1-ελλιπή ποντίκια, αυθόρμητοι και χημικά επαγόμενοι όγκοι προκύπτουν 

συχνότερα από ότι σε άγριου τύπου ζώα, καθώς και η αντικαρκινική δραστηριότητα 

της IFN-α μειώνεται, προσδιορίζοντας έτσι την STAT-1 ως "ογκοκατασταλτική" 

(Εικόνα 13). Στους όγκους Wilms, η φωσφορυλίωση της STAT-1 στη σερίνη 727 

επίσης σχετίζεται με καλή πρόγνωση (Timofeeva και συν. 2006). 

 Επιπλέον, η STAT-1 αναστέλλει την έκφραση του Rho, Rac και Cdc42, 

καθώς και τη δραστηριότητα των Ras/MAP κινάση μονοπατιών στα Ras 

ενεργοποιημένα κύτταρα. Η λειτουργία της STAT-1 ως ογκοκατασταλτικού 

παράγοντα είναι πιθανόν να συνδέεται με τη λειτουργία του στο ανοσοποιητικό 

σύστημα. Η STAT-1 ενεργοποιεί άμεσα την έκφραση της μεταγραφικού παράγοντα 

CIITA (τάξη II του MHC), η οποία ενεργοποιεί την μεταγραφή του μείζονος 

σύμπλεγματος ιστοσυμβατότητας τάξης ΙΙ (MHC II) . Επιπλέον, η STAT-1 

εμπλέκεται στην αρνητική ρύθμιση της MMP-9 που χρησιμεύει ως αγγειογενετικός 

παράγοντας (Nozell και συν. 2004). Ωστόσο, παρόλο που η STAT-1 είναι 

ογκοκατασταλτικός παράγοντας, υπάρχουν ενδείξεις ότι μπορεί να λειτουργήσει 

θετικά στην ανάπτυξη των όγκων. Μια μελέτη έδειξε ότι μπορεί να επιταχύνει την 

ανάπτυξη των αιμοποιητικών όγκων, ανεξάρτητα από την IFN σηματοδότηση και σε 

συνδυασμό με αύξηση στην έκφραση των MHC μορίων τάξης Ι, γεγονός που 

υποδηλώνει μια IFN-ανεξάρτητη ογκογόνο λειτουργία της STAT-1 (Kovacic και συν. 

2006). 
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Εικόνα 13. Ρύθμιση του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου από τον STAT-1 

μέσω μεταγραφής- ανεξάρτητων και εξαρτημένων μηχανισμών (Από Kim και Lee 

2006). 

 

STAT-1 και καρκίνος του μαστού  

 

Δεδομένα από κυτταρικές σειρές: Στον καρκίνο του μαστού, η p21 ενεργοποίηση 

από την STAT-1 μπορεί επίσης να περιλαμβάνει αλληλεπίδραση με το BRCA1, 

σημαντικό γονίδιο για προδιάθεση σε κληρονομικό καρκίνο του μαστού. Στην 

πραγματικότητα, BRCA1 και STAT-1 συμβάλλουν συνεργιστικά στην 

p21/waf1μεταγραφή μέσω μιας αλληλεπίδρασης μεταξύ των BRCA1 αμινοξέων 502-

802 και της STAT-1 TAD επικράτειας. Η επικράτεια αυτή περιέχει σερίνη 727, της 

οποίας η φωσφορυλίωση είναι κρίσιμη για την μεταγραφική ενεργότητα της STAT-1 

και η οποία είναι άμεσα συσχετιζόμενη με τη στρατολόγηση των STAT-1 

μεταγραφικών συν-ενεργοποιητών. Η μετάλλαξή του προκαλεί ελαττωματική STAT-

1-BRCA1 δέσμευση (Ouchi και συν. 2000). 

 

Δεδομένα από μοντέλα ποντικών: Μελέτες σε μοντέλα ποντικών ελλιπή στον 

STAT-1, έχουν δείξει μειωμένη ευαισθησία στην απόπτωση των λεμφοκυττάρων 

(Lee και συν. 2000b).  Δεδομένα από μελέτες με διαγονιδιακούς ποντικούς 

επιβεβαιώνουν τον προ-αποπτωτικό ρόλο της STAT-1 in vivo καθώς και τα 
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ελαττωματικά αποπτωτικά μονοπάτια στα STAT-1-ελλιπή συστήματα (Kumar και 

συν. 1997). Επιπλέον όταν υπάρχει και p53 -/-, οι STAT-1 -/- ποντικοί αναπτύσσουν 

μεγαλύτερο εύρος γρηγορότερης εμφάνισης τύπων όγκων (Regis 2008). 

 

Δεδομένα από ανθρώπινους ιστούς: Το πλεονέκτημα της ανοσοϊστοχημικής 

προσέγγισης είναι η ευκολία στην εφαρμογή μεγάλου αριθμού δειγμάτων των 

ασθενών. Το μειονέκτημα σε αυτή την προσέγγιση είναι το τεκμήριο ότι η 

φωσφορυλίωση και ο πυρηνικός εντοπισμός συνεπάγονται μεταγραφικά ενεργή 

SΤΑΤ-1. Εναλλακτικά, το επίπεδο της SΤΑΤ-1 πρόσδεσης στο DNA μπορεί να 

μετρηθεί με ηλεκτροφορητική ανάλυση μετατόπισης της κινητικότητας (EMSA). Αν 

και αυτή η μέθοδος είναι ίσως καλύτερη στο να  μετρήσει την SΤΑΤ1 ενεργοποίηση, 

είναι χρονοβόρα και δεν υπόκειται σε μικρά δείγματα ιστού. Στην ιδανική περίπτωση, 

τόσο η ανάλυση με ανοσοϊστοχημική μέθοδο όσο και με EMSA θα μπορούσαν να 

συγκριθούν στον ίδιο αριθμό ανθρώπινων δειγμάτων και δυστυχώς, μόνο μία μελέτη   

(Widschwendter και συν. 2002) έχει προβεί σε τέτοια άμεση σύγκριση. Στην μελέτη 

αυτή βρέθηκε σημαντική συσχέτιση των φωσφορυλιωμένων STAT-1 και STAT-3 

(από μετρήσεις που πάρθηκαν από ανάλυση Western) και της DNA πρόσδεσης (όπως 

μετρήθηκε από EMSA) σε ιστούς ανθρώπου. Αν και η μελέτη αυτή διαπίστωσε 

συσχέτιση μεταξύ της SΤΑΤ-1 ενεργοποίησης/φωσφορυλίωσης και της επιβίωσης, το 

δείγμα αυτής της μελέτης ήταν μικρό (68 περιπτώσεις, που συμπεριλάμβαναν τόσο 

αρνητικούς λεμφαδένες όσο και θετικούς λεμφαδένες) και η SΤΑΤ-1 φωσφορυλίωση 

δεν αξιολογήθηκε με ανοσοϊστοχημεία (δηλαδή, η συνεισφορά του ανενεργού SΤΑΤ-

1 από τους γύρω στρωματικούς ιστούς ενδέχεται να ήταν σημαντική). Ως τελική 

παρατήρηση, καμία μελέτη δεν έχει αναφερθεί σχετικά με τον εντοπισμό της STAT-1 

ή τη φωσφορυλίωσή του στα μη-επιθηλιακά στοιχεία των φυσιολογικών ή 

καρκινικών ιστών του μαστού, ή στους διάφορους ιστολογικούς υποτύπους του 

καρκίνου του μαστού. 
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I. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

        Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν η διερεύνηση της έκφρασης της κινάσης 

ERK2, της ETS-1 πρωτεΐνης και της φωσφορυλιωμένης STAT-1 πρωτεΐνης σε 

αρχειακό υλικό τομών παραφίνης από διηθητικά καρκινώματα μαστού με 

ανοσοϊστοχημικές μεθόδους. Τα αποτελέσματα που προέκυψαν συσχετίσθηκαν με: 1) 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους (προ-εμμηνοπαυσιακές ή μετα-

εμμηνοπαυσιακές ασθενείς, ιστολογικός τύπος, μέγεθος όγκου, ιστολογικός βαθμός 

κακοήθειας, πυρηνικός βαθμός κακοήθειας,  στάδιο της νόσου, ύπαρξη ή μη 

διήθησης λεμφαδένων, έκφραση οιστρογονικών υποδοχέων, έκφραση 

προγεστερονικών υποδοχέων) 2) την επιβίωση των ασθενών (ολική και ελεύθερη 

νόσου).      

Με τον τρόπο αυτό γίνεται προσπάθεια εξαγωγής συμπερασμάτων για τον 

ρόλο της έκφρασης της κινάσης ERK2, της πρωτεΐνης ETS-1 και της 

φωσφορυλιωμένης πρωτεΐνης STAT-1 στην εξέλιξη και την πρόγνωση των 

διηθητικών καρκινωμάτων του μαστού.  

 

                      II. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε 151 πρωτοπαθή, διηθητικά καρκινώματα 

μαστού από θήλεις ασθενείς, ηλικίας από 25 έως 86 ετών (μέση ηλικία: 57,1 έτη). Οι 

ασθενείς ήταν 53 προ-εμμηνοπαυσιακές και οι 98 μετα-εμμηνοπαυσιακές. Δεν είχαμε 

επαρκές υλικό για την ανοσοϊστοχημική μελέτη της ETS-1 σε 2 ασθενείς. Οι ασθενείς 

χειρουργήθηκαν για την συγκεκριμένη νόσο στο Περιφερειακό Γενικό Νοσοκομείο 

Αθηνών Αλεξάνδρα. Η χειρουργική θεραπεία τους περιλάμβανε τροποποιημένη 

ριζική μαστεκτομή ή συντηρητική χειρουργική επέμβαση με λεμφαδενικό καθαρισμό 

της μασχάλης και μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία. Καμία από τις ασθενείς δεν έλαβε 

προεγχειρητική ακτινοθεραπεία ή χημειοθεραπεία. Μετεγχειρητικά οι ασθενείς 

έλαβαν συστηματική επικουρική θεραπεία (ορμονοθεραπεία ή χημειοθεραπεία) βάσει 

θεραπευτικών πρωτοκόλλων. 

      Τα χειρουργικά παρασκευάσματα μονιμοποιήθηκαν σε διάλυμα φορμαλδεΰδης 

10%, τα δε ιστικά δείγματα που ελήφθησαν για παθολογοανατομική εξέταση 

σκηνώθηκαν σε παραφίνη. Η μικροσκοπική εξέταση πραγματοποιήθηκε με χρώσεις 

αιματοξυλίνης-ηωσίνης. Η ιστολογική ταξινόμηση έγινε σύμφωνα με τα κριτήρια της 

Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (WHO 1981). Από τα καρκινώματα της μελέτης 121 
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ταξινομήθηκαν ως διηθητικά πορογενή καρκινώματα ενώ τα 30 ως διηθητικά 

λοβιακά καρκινώματα. Ο ιστολογικός βαθμός κακοήθειας των διηθητικών πορογενών 

καρκινωμάτων αποδόθηκε σύμφωνα με το σύστημα των Bloom και Richardson το 

οποίο αναγνωρίζει τρεις ιστολογικούς βαθμούς κακοήθειας και συγκεκριμένα Grade 

1 (καλής διαφοροποίησης), Grade 2 (μέτριας διαφοροποίησης) και Grade 3 (φτωχής 

διαφοροποίησης) μετά από συναξιολόγηση και βαθμολόγηση του ποσοστού 

σωληναριακής διαμόρφωσης, της πυρηνικής πολυμορφίας και του αριθμού των 

μιτώσεων. Από τα καρκινώματα της μελέτης 51 ήταν ιστολογικού βαθμού 

κακοήθειας 1, 68 ήταν ιστολογικού βαθμού κακοήθειας 2 και 32 ήταν ιστολογικού 

βαθμού κακοήθειας 3. Ο πυρηνικός βαθμός κακοήθειας των διηθητικών 

καρκινωμάτων αποδόθηκε σύμφωνα με το σύστημα των Black και συνεργατών 

(1989) βάσει του οποίου τα καρκινώματα υποδιαιρέθηκαν σε τρεις κατηγορίες 1,2,3 

οι οποίες περιελάμβαναν 57, 52 και 42 περιπτώσεις αντίστοιχα. Η σταδιοποίηση των 

καρκινωμάτων έγινε σύμφωνα με το σύστημα της Διεθνούς ένωσης κατά του 

καρκίνου (ΤΝΜ system of the International Union against cancer). Από τα 

καρκινώματα της μελέτης 27 ήταν σταδίου Ι, 98 ήταν σταδίου ΙΙ, και 24 ήταν σταδίου 

ΙΙΙ την στιγμή της διάγνωσης.  Το μέγεθος των καρκινωμάτων και οι μεταστάσεις 

στους επιχώριους λεμφαδένες καταχωρήθηκαν και αξιολογήθηκαν χωριστά. 

Αναλόγως μεγέθους τα καρκινώματα ταξινομήθηκαν σε τρεις ομάδες :<2 cm ήταν 38 

περιπτώσεις και >2 cm ήταν 113 περιπτώσεις. Αναλόγως λεμφαδενικών διηθήσεων 

τα καρκινώματα ταξινομήθηκαν σε δύο ομάδες: μη διηθημένοι λεμφαδένες (62 

ασθενείς) και διηθημένοι λεμφαδένες (89 ασθενείς). Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν 

κατά την χρονική περίοδο 1992-2002, σε εξαμηνιαία διαστήματα. Ο μέσος χρόνος 

ολικής επιβίωσης ήταν 97.2 μήνες (ελάχιστος χρόνος επιβίωσης: 5 μήνες , μέγιστος 

χρόνος επιβίωσης: 135 μήνες).  

 

                                                  III. ΜΕΘΟΔΟΙ 

ΙΙΙ.Α. ΑΝΟΣΟЇΣΤΟΧΗΜΕΙΑ 

Για την εντόπιση της ΕRK κινάσης, της ETS-1 πρωτεΐνης και της p-STAT-1 

χρησιμοποιήθηκε σε κύβους παραφίνης αρχειακού υλικού από διηθητικά 

καρκινώματα του μαστού η ανοσοϊστοχημική μέθοδος αβιδίνης-βιοτίνης-

ανοσοϋπεροξειδάσης (Hsu και συν. 1981). Η μέθοδος βασίζεται στην 

ανοσοδραστηριότητα των αντισωμάτων και στις χημικές ιδιότητες ενζύμων ή 
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ενζυμικών συμπλεγμάτων. Αυτά αντιδρούν με αχρωμάτιστα υποστρώματα 

χρωμογόνων ενώσεων προς σχηματισμό ενός χρωματισμένου προϊόντος. Το ένζυμο 

που χρησιμοποιήθηκε είναι η υπεροξειδάση του ραπανιού, ενώ η μέθοδος, αυτή του 

συμπλέγματος Αβιδίνης – Βιοτίνης – Υπεροξειδάσης (ABC/HPR). Η μέθοδος αυτή 

περιλαμβάνει τρία βήματα:  

1
ο
) Εφαρμογή του πρωτογενούς αντισώματος  

2
ο
) Εφαρμογή του δευτερογενούς αντισώματος και  

3
ο
) Επώαση με το σύμπλεγμα Αβιδίνης – Βιοτίνης – Υπεροξειδάσης  

Είναι εξαιρετικά ευαίσθητη τεχνική, λόγω της μεγάλης δεσμευτικής 

ικανότητας μεταξύ της αβιδίνης και της βιοτίνης. Η αβιδίνη είναι μια γλυκοπρωτεϊνη 

με ΜΒ 70.000 Daltons, που προέρχεται από το λευκό του αυγού της κότας και έχει 

μεγάλη τάση σύνδεσης (τέσσερις συνδετικές θέσεις ανά μόριο) για τη βιοτίνη. Η 

βιοτίνη (βιταμίνη Η) είναι προσθετική ομάδα της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης 

και χρησιμεύει ως μεταφορέας διοξειδίου του άνθρακα μέσα στα μιτοχόνδρια. Έχει 

την τάση να συνδέεται με IgG γι’ αυτό και χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με την 

αβιδίνη με την οποία κάνει ισχυρή σύνδεση. Το πρώτο αντίσωμα συνδέεται με το 

δεύτερο αντίσωμα που είναι ομοιοπολικά συζευγμένο με βιοτίνη. Αυτή στη συνέχεια 

μπορεί να συνδεθεί με το σύμπλεγμα Αβιδίνης – Βιοτίνης – Υπεροξειδάσης, το οποίο 

και ανιχνεύεται ιστοχημικά.  

 

Αναλυτική περιγραφή της μεθόδου 

Τομές παραφίνης πάχους 4 μm προερχόμενες από αντιπροσωπευτικές θέσεις 

των καρκινωμάτων υποβλήθηκαν σε αποπαραφίνωση με παραμονή τους σε κλίβανο 

ολονύκτια στους 37
0
 C και ακολούθως με συνολικά ημίωρη παραμονή τους σε 

διαλύματα ξυλόλης. Ακολούθως, ενυδατώθηκαν σε διαλύματα αιθανόλης με 

φθίνουσα συγκέντρωση (100%, 100%, 90%, 90%, 70%, 70%) και εμβύθιση σε 

απεσταγμένο νερό. Στην συνέχεια οι τομές επωάστηκαν για 35′ σε ρυθμιστικό 

διάλυμα 0,3% υπεροξειδίου του υδρογόνου προκειμένου να δεσμευτεί η ενδογενής 

δραστηριότητα υπεροξειδάσης.   Για την καλύτερη αποκάλυψη των επιτόπων έγινε 

προεργασία των τομών σε φούρνο μικροκυμάτων (δύο κύκλοι των 5′), με την χρήση 

ρυθμιστικού διαλύματος κιτρικού οξέος 0,01 M (ph 6,0), στα 750 W. Ακολούθησε 

έκπλυση των τομών σε ρυθμιστικό διάλυμα TBS (50 mmol TRIS/HCL, 150 mmol 

NaCl, pH=7.6) και επώαση των τομών σε θερμοκρασία δωματίου για μία ώρα όσον 

αφορά την ERK2 με φυσιολογικό ίππειο ορό για την δέσμευση των μη ειδικών 
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συνδέσεων των αντισωμάτων. Εν συνεχεία οι τομές επωάστηκαν ολονυκτίως στους 

4
0
 C με το πρωτογενές αντίσωμα. Χρησιμοποιήθηκε μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της 

ERK2 (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) σε αραίωση 1:300. Το αντίσωμα αυτό 

αντιδρά με την ERK2 του ποντικιού και του ανθρώπου.  Την επόμενη ημέρα οι τομές 

εκπλύθηκαν σε ρυθμιστικό διάλυμα ΤΒS για 15′ και εν συνεχεία επωάστηκαν με το 

βιοτινυλιωμένο δευτερογενές αντίσωμα (horse anti-mouse for anti-rabbit secondary 

antibody) (Vector Laboratories, Burlingame), για 30΄σε θερμοκρασία δωματίου. 

Ακολούθησε επώαση με σύμπλεγμα αβιδίνης-βιοτίνης-υπεροξειδάσης (Vectastain 

ABC kit, Vector Laboratories, Burlingame) για 30′. Η αντίδραση υπεροξειδάσης 

αναπτύχθηκε σε διάλυμα 0,5mg τετραϋδροχλωρικής 3,3’- διαμινοβενζιδίνης (Sigma 

Chemical Co, St Lois, MO) που περιείχε 0,01% H2O2. Tελικά οι τομές χρώσθηκαν με 

αιματοξυλίνη Harris και ακολούθησε η διαδικασία αφυδάτωσής τους με χρήση 

ανιόντων, όσον αφορά την συγκέντρωση τους, διαλυμάτων αιθανόλης και διαλύματος 

ξυλόλης. Η ίδια διεργασία πραγματοποιήθηκε και για την χρώση με ETS-1 όπου το 

πρωτογενές αντίσωμα που χρησιμοποιήθηκε έταν το αντίσωμα κονίκλου (C-2D) 

έναντι του καρβοξυτελικού άκρου του ETS-1 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, 

CA) σε αραίωση 1:500. 

Όσον αφορά τα στάδια που ακολουθήθηκαν σχετικά με την pSTAT-1, αυτά είναι 

αναλυτικά, τα εξής: 

1
η 

 ημέρα 

1. Λήψη 20 αντικειμενοφόρων πλακιδίων από το αρχείο, με τομές ιστών πάχους 4μm 

προερχόμενες από διηθητικά καρκινώματα μαστού από κύβους παραφίνης, τα οποία 

τοποθετούνται σε λευκά διαφανή καλάθια. 

2. Εισαγωγή σε κλίβανο στους 37
ο
C για ολονύχτια παραμονή. Την επόμενη ημέρα οι 

τομές θερμαίνονται μέσα στον κλίβανο για 1-2 h στους 60
ο
C. 

3.Η αποπαραφίνωση, η ενυδάτωση και η ανάκτηση της αντιγονικότητας των ιστικών 

τομών πραγματοποιήθηκε σε ένα στάδιο, με θέρμανση των πλακιδίων σε φούρνο 

μικροκυμάτων ισχύος 750 Watt συνολικής διάρκειας 15 λεπτών, με διάλυμα που 

προέκυψε από την αραίωση του εμπορικού αντιδραστηρίου Trilogy (Cell Marque, 

USA) με απεσταγμένο νερό (1:20). Το αντιδραστήριο Trilogy έχει ως βασικό 

συστατικό EDTA και pH 8.0. 



 158 

4. Οι τομές αφήνονται να επανέλθουν στη θερμοκρασία περιβάλλοντος για 10 λεπτά 

και να ανακτήσουν οι μετουσιωμένες πρωτεΐνες (εξαιτίας της υψηλής θερμοκρασίας) 

την τρισδιάστατη δομή τους. 

5. Ακολούθως γίνεται σταδιακή προσθήκη απεσταγμένου νερού και κατόπιν οι τομές 

εκπλένονται δυο φορές διάρκειας 5 λεπτών έκαστη (με απεσταγμένο νερό). 

6. Ακολουθεί έκπλυση των τομών με διάλυμα TBS (ρυθμιστικό διάλυμα NaCl και 

Tris 9:1). 

7. Στάδιο εξουδετέρωσης της ενδογενούς υπεροξειδάσης για την αποφυγή ψευδών 

θετικών αποτελεσμάτων λόγω της εφαρμογής υπεροξειδάσης στην τεχνική, ως μόριο 

σήμανσης. Για το σκοπό αυτό γίνεται επώαση των τομών με διάλυμα υπεροξειδίου 

του υδρογόνου (0,3%) σε TBS για 30 λεπτά σε σκοτεινό περιβάλλον. 

8. Ακολούθως εκπλένονται εκ νέου με διάλυμα TBS δυο φορές διάρκειας 5 λεπτών 

έκαστη. 

9. Στάδιο εξουδετέρωσης των μη ειδικών αντιδράσεων που μπορεί να προέρχεται από 

ενδο-διασταυρούμενες αντιδράσεις, τόσο του πρωτογενούς αντισώματος με τα 

ενδογενή αντιγόνα, όσο και των αντι-ορών του συστήματος προσδιορισμού. Οι τομές 

επικαλύπτονται με φυσιολογικό ορό αλόγου (Normal Horse Serum) (S2000, Vector 

Lab, Burlingame, CA, USA) σε αραίωση 1:5 σε TBS (Normal Horse Serum: TBS) 

και επωάζονται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 30 λεπτά.  

10. Μετά την αφαίρεση του υπερκείμενου αντι-ορού οι τομές επικαλύπτονται με το 

πρωτογενές αντίσωμα (αραίωση 1:50, αντίσωμα: TBS) και επωάζονται ολονύκτια 

στους 4
ο
C. Το αντίσωμα που χρησιμοποιήθηκε είναι το Phospho-STAT-1 (Tyr701) 

(9171) Rabbit mAb της εταιρίας Cell Signaling Technology, Beverly, MA, USA. 

2
η
 Ημέρα 

1. Οι τομές εκπλένονται με διάλυμα TBS 3 φορές (διάρκειας 5 λεπτών έκαστη). 

2. Επώαση με 2
ο 

αντιορό για 30 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Το δευτερογενές 

αντίσωμα είναι βιοτινυλιωμένο, προερχόμενο από άλογο και ειδικό για 

ανοσοσφαιρίνες κουνελιού [biotinylated horse anti-rabbit IgG (PA-1400 της εταιρείας 

Vector Lab)]. Το δευτερογενές αντίσωμα αναγνωρίζει και συνδέεται ανοσολογικά με 

το πρωτογενές (rabbit). Η αραίωση που χρησιμοποιείται είναι 1:60 σε 

TBS/αλβουμίνη [η αλβουμίνη συμβάλλει στην εξουδετέρωση της μη ειδικής χρώσης 

και στην παρεμπόδιση της προσκόλλησης των αντισωμάτων στα τοιχώματα των 

πλαστικών φιαλιδίων (eppendorf) που χρησιμοποιούνται]. 
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3. Ακολουθεί έκπλυση των τομών με διάλυμα TBS 3 φορές (διάρκειας 5 λεπτών 

έκαστη). 

4. Επώαση με το σύμπλεγμα Αβιδίνης – Βιοτίνης – Υπεροξειδάσης για 30 λεπτά. Το 

σύστημα προσδιορισμού που χρησιμοποιείται για την εντόπιση των συμπλόκων 

αντιγόνου – αντισώματος είναι το σύστημα Αβιδίνης – Βιοτίνης – Υπεροξειδάσης 

(ABC-Elite) της εταιρίας Vector (Vector Lab, Burlingame, CA, USA), οι αντι-οροί 

του οποίου είχαν παραχθεί σε άλογο (Horse). Η βιοτίνη του δευτερογενούς 

αντισώματος δεσμεύεται με την ελεύθερη αβιδίνη του συμπλέγματος. 

5. Στη συνέχεια οι τομές εκπλένονται με διάλυμα TBS (3 φορές επί 5 λεπτά) και 

βυθίζονται σε διάλυμα Tris (pH 7.6) για 5 λεπτά. 

6. Η χρωστική αντίδραση πραγματοποιείται με επώαση των τομών με διάλυμα 0,5 

mg/ml τετραϋδροχλωρικής 3,3 διαμινοβενζιδίνης (DAB) (Sigma Chemical Co., St. 

Louis MO) και 0,06% υπεροξειδίου σε Tris ρυθμιστικό διάλυμα (50 mM, pH 7.6) για 

5 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου και σε σκοτεινό περιβάλλον. Το χρωμογόνο αυτό 

χρησιμοποιείται προκειμένου να επιτευχθεί αναγνώριση των εναποθέσεων 

(αντιγόνων) με το κοινό μικροσκόπιο. Η DAB πολυμερίζεται με την παρουσία 

υπεροξειδάσης και Η2Ο2 σχηματίζοντας αδιάλυτο προϊόν που εντοπίζεται στις θέσεις 

αντιγόνου – αντισώματος δίνοντας ένα καφέ χρώμα (σταθερό χρώμα που δεν είναι 

διαλυτό σε οργανικούς διαλύτες) ορατό με το κοινό μικροσκόπιο.  

7. Μετά το πέρας αυτού του χρονικού διαστήματος, οι τομές εκπλένονται πολλές 

φορές με νερό βρύσης. 

8. Έπεται χρώση του υποστρώματος σε διάλυμα αιματοξυλίνης (Harris) για να 

καθοριστούν τα υπόλοιπα μορφολογικά και ιστολογικά χαρακτηριστικά των ιστών ή 

κυττάρων. 

9. Στάδιο αφυδάτωσης με ανιόντα διαλύματα αιθανόλης: 

• Αιθανόλη 96% - 2 φορές επί 2 λεπτά 

• Αιθανόλη 100% - 2 φορές επί 2 λεπτά 

10. Βύθιση των τομών σε ξυλόλη: 

• Ξυλόλη – 3 φορές επί 2 λεπτά 

11. Στάδιο επίστρωσης των τομών και επικάλυψή τους με καλυπτρίδα. 

12. Παρατήρηση των ιστικών τομών στο μικροσκόπιο. 

Η ίδια τεχνική έχει εφαρμοστεί στο Εργαστήριο της Παθολογικής Ανατομικής 

του Πανεπιστημίου Αθηνών για την ανίχνευση των οιστρογονικών και 

προγεστερονικών υποδοχέων (ER, PR). Τα αποτελέσματα της έκφρασης των 
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ανωτέρω δεικτών βρίσκονται σε βάση δεδομένων, στην οποία έχουν καταχωρηθεί οι 

πληροφορίες που αφορούν στις κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους των 

καρκινωμάτων του μαστού, καθώς και τα στοιχεία επιβίωσης των ασθενών. 

 

ΙΙΙ.Β. Αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της ERK2 κινάσης, της 

ETS-1 πρωτεΐνης και της pSTAT-1 πρωτεΐνης 

Η ERK2 κινάση εκφράζεται στο κυτταρόπλασμα και στον πυρήνα των 

καρκινικών επιθηλιακών κυττάρων (Εικόνα 14, Εικόνα 15). Επίσης κατά την μελέτη 

μας παρατηρήσαμε έκφραση και στις ινοβλάστες και το ενδοθήλιο (Εικόνα 16, 

Εικόνα 17). Η αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της ERK2 κινάσης στο 

κυτταρόπλασμα έγινε με ημιποσοτικό προσδιορισμό σε κλίμακα 0 έως 3 ως εξής: 

Αρνητική (0): <10% 

Ασθενώς θετική (1): 11-20% 

Μετρίως θετική (2): 21-50%  

Έντονα θετική   (3): >50% 

H αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της ERK2 κινάσης στον 

πυρήνα έγινε με ημιποσοτικό προσδιορισμό και χαρακτηρίσθηκε είτε αρνητική (0%) 

είτε θετική (≥1%). H αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της ERK2 κινάσης 

στο ενδοθήλιο έγινε με ημιποσοτικό προσδιορισμό και χαρακτηρίσθηκε ως αρνητική 

(0), ασθενώς θετική (Ι), μετρίως θετική (ΙΙ) και έντονα θετική (ΙΙΙ). Η αξιολόγηση της  

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της ERK2 κινάσης στις ινοβλάστες έγινε με 

ημιποσοτικό προσδιορισμό και χαρακτηρίσθηκε ως αρνητική (0), ασθενώς θετική (Ι), 

μετρίως θετική (ΙΙ) και έντονα θετική (ΙΙΙ). 

To παρακείμενο των νεοπλασμάτων φυσιολογικό επιθήλιο αποτέλεσε 

εσωτερικό θετικό μάρτυρα για την αξιολόγηση της έντασης, της εντόπισης και της 

κυτταρικής κατανομής της χρώσης. Ως αρνητικοί μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν τομές 

στις οποίες τα πρωτογενή αντισώματα είχαν αντικατασταθεί από ρυθμιστικό διάλυμα 

ΤBS.  

Η ETS-1 ανιχνεύθηκε στο κυτταρόπλασμα και τον πυρήνα των καρκινικών 

κυττάρων, καθώς επίσης και στις ινοβλάστες του στρώματος και το ενδοθήλιο των 

αγγείων. Η ανοσοϊστοχημική έκφραση βαθμολογήθηκε όσον αφορά το 

κυτταρόπλασμα και τις ινοβλάστες του στρώματος σε κλίμακα από 0-3: (0)=καθόλου 

ή ασθενής χρώση σε λιγότερο από 10% των καρκινικών κυττάρων, (1)=ασθενής ως 

μέτρια χρώση σε 10-20% των κυττάρων, (2)=μέτρια χρώση σε 21-40% των 
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κυττάρων, και (3)=ισχυρή χρώση σε περισσότερα από 40% των καρκινικών 

κυττάρων. Όσον αφορά την ανοσοϊστοχημική έκφραση του πυρήνα η χρώση 

αξιολογήθηκε ως αρνητική όταν ήταν <5% και ως θετική ≥5%. Θετικοί μάρτυρες 

(controls) για την μελέτη ήταν τομές από καρκίνωμα με γνωστή ανοσοθετικότητα. Ως 

αρνητικοί μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν τομές στις οποίες τα πρωτογενή αντισώματα 

είχαν αντικατασταθεί από ρυθμιστικό διάλυμα ΤBS.  

Τα χρωστικά αποτελέσματα όσον αφορά την έκφραση της φωσφορυλιωμένης 

STAT-1 πρωτεΐνης αξιολογήθηκαν με ημιποσοτική εκτίμηση της έντασης της χρώσης 

και της σχετικής αφθονίας των ανοσοαντιδρώντων κυττάρων. Μελετήθηκαν 10 

οπτικά πεδία με μεγέθυνση 400x για κάθε περίπτωση. Σε κάθε ένα από αυτά 

μετρήθηκαν τα θετικά κύτταρα και το επί τοις εκατό ποσοστό της θετικής έκφρασης 

για τους μελετώμενους δείκτες ήταν ο μέσος όρος των θετικών κυττάρων και στα 10 

πεδία. Ελήφθησαν μικροσκοπικές φωτογραφίες με τη χρήση Nikon ECLIPSE 80i 

φωτονικού μικροσκοπίου συνδεδεμένου σε 1.600 x 1.200 resolution digital camera. Η 

ανοσοϊστοχημική έκφραση της pSTAT-1 (Tyr701) εντοπίστηκε στο κυτταρόπλασμα 

και τους πυρήνες των καρκινικών κυττάρων. Ως θετική έκφραση θεωρήθηκε η 

παρουσία της ≥1% είτε στο κυτταρόπλασμα είτε στον πυρήνα. Ως θετικοί μάρτυρες 

χρησιμοποιήθηκαν τομές παραφίνης από καρκίνωμα, θυρεοειδούς και πνεύμονα 

σύμφωνα με τις οδηγίες της εταιρίας. Τους αρνητικούς μάρτυρες αποτέλεσαν τομές 

παραφίνης από το ίδιο καρκίνωμα, με τη διαφορά ότι σε αυτές, ενώ εφαρμόστηκαν 

όλα τα στάδια της μεθόδου, το πρωτογενές αντίσωμα αντικαταστάθηκε από TBS. 

                        

                                          ΙV. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ    

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με μονοπαραγοντική και 

πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση, στο σύνολο των περιπτώσεων όπου 

μελετήθηκε η έκφραση της ERK2 κινάσης, της ETS-1 πρωτεΐνης και της 

φωσφορυλιωμένης STAT-1. Προκειμένου να διερευνηθεί η έκφραση τους σε σχέση 

με τις κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους (εμμηνόπαυση, ιστολογικός τύπος, 

ιστολογικός και πυρηνικός βαθμός κακοήθειας, μέγεθος όγκου, λεμφαδενικές 

διηθήσεις, στάδιο νόσου, έκφραση ορμονικών υποδοχέων) εφαρμόστηκε 

μονοπαραγοντική στατιστική ανάλυση (Kruskal Wallis Test, Pearson’s-X
2
, Fisher’s 

Exact test) και πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση [Logistic Regression Model 

(Μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης)].  
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Η στατιστική ανάλυση της επιβίωσης των ασθενών έγινε με μονοπαραγοντική 

στατιστική ανάλυση (Log Rank Test) βάσει της οποίας διαμορφώθηκαν οι 

αντίστοιχες καμπύλες (Kaplan-Meier). Η διερεύνηση της ανεξάρτητης προγνωστικής 

σημασίας της έκφρασης της ΕRK2 κινάσης, της ETS-1 πρωτεΐνης και της 

φωσφορυλιωμένης STAT-1 και των κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων της 

μελέτης σε σχέση με την επιβίωση των ασθενών πραγματοποιήθηκε με 

πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση (Cox’s proportional hazard regression model), 

βάσει της οποίας διαμορφώθηκαν και οι αντίστοιχες καμπύλες. Στις ως άνω 

δοκιμασίες στατιστική σημαντικότητα (p) της τάξης του p≤0.05 θεωρείται ως 

στατιστικά σημαντική.    
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 V. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Α. ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ ERK2 ΣΤΑ ΔΙΗΘΗΤΙΚΑ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΑ ΤΟΥ 

ΜΑΣΤΟΥ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΙΣ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΕΣ  

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΕΠΙΒΙΩΣΗ 

Η πρωτεΐνη ERK2 παρουσίασε θετική κυτταροπλασματική έκφραση (Εικόνα 

14) σε 57 από τις 151 περιπτώσεις (37.7%) που μελετήθηκαν, ενώ πυρηνική εντόπιση 

(Εικόνα 15) παρατηρήθηκε σε 29 από τις 151 περιπτώσεις (19.2%). Η ERK2 

εμφάνισε στρωματική εντόπιση σε 89 από τις 151 περιπτώσεις (58.9%) και 

θετικότητα στο ενδοθήλιο (Εικόνα 16) σε 49 από τις 151 περιπτώσεις (32.5%). 

Παρατηρήθηκε χρώση και στο φυσιολογικό επιθήλιο (Εικόνα 17, θετικός εσωτερικός 

μάρτυρας).  

 

Εικόνα 14. Θετική κυτταροπλασματική χρώση (κυρίως) για ERK2 των καρκινικών 

κυττάρων του μαστού (ABC/HRP X400). 
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Εικόνα 15.  Θετική χρώση για ERK2 στους πυρήνες (κυρίως)  των καρκινικών 

κυττάρων του μαστού και σε ινοβλάστες του στρώματος (ABC/HRP X400). 

 

Εικόνα 16. Θετική χρώση για ERK2 στο ενδοθήλιο (ΑBC/HRP X400). 
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Εικόνα 17. Χρώση για ERK2 του φυσιολογικού επιθηλίου του μαστού (ABC/HRP 

X250). 

 

 

1. Έκφραση της ERK2 στο κυτταρόπλασμα των καρκινικών κυττάρων 

α. Αυξημένη έκφραση ERK2 στο κυτταρόπλασμα των καρκινικών κυττάρων (>20%) 

παρουσιάζουν τα λοβιακά καρκινώματα του μαστού σε σχέση με τα πορογενή 

(p=0.026) στην πολυπαραγοντική ανάλυση [Σχήμα 2]. 

β. Η αυξημένη έκφραση της ERK2 στο κυτταρόπλασμα των καρκινικών κυττάρων 

στην μονοπαραγοντική ανάλυση σχετίζεται με μεγαλύτερο διάστημα ολικής 

επιβίωσης των ασθενών (p=0.0469) [Σχήμα 3] και μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερης 

νόσου επιβίωσης (p=0.0117) [Σχήμα 4]. Επίσης η αυξημένη έκφραση της ERK2 στο 

κυτταρόπλασμα των καρκινικών κυττάρων στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

σχετίζεται με μεγαλύτερο διάστημα ολικής επιβίωσης των ασθενών (p=0.002 

αντίστοιχα) [Σχήμα 5] και μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερης νόσου επιβίωσης 

(p<0.0001) [Σχήμα 6].  
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 B SE df Sig Exp(B) 95% C.I.  
for Exp(B) 
Lower          
Upper 

Cytoplasmic  
ERK2 

      

Lobular 
carcinomas 

1.142 0.512 1 0.026 3.132 1.148            
8.541 

 

 

Σχήμα 2 . Κυτταροπλασματική έκφραση ERK2 και ιστολογικός τύπος 

(πολυπαραγοντική ανάλυση). 
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Σχήμα 3. Καμπύλη Kaplan-Meier ολικής επιβίωσης των ασθενών σε σχέση με την 

έκφραση της ERK2 στο κυτταρόπλασμα.  Οι ασθενείς με ERK2>20% στο 

κυτταρόπλασμα έχουν καλύτερη ολική επιβίωση ( p=0.0469). 
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Σχήμα 4. Καμπύλες Kaplan-Meier επιβίωσης ελεύθερη νόσου των ασθενών σε συνάρτηση με 

την ERK2 στο κυτταρόπλασμα. Οι ασθενείς με ERK2>20% στο κυτταρόπλασμα έχουν 

καλύτερη επιβίωση ελεύθερη νόσου ( p=0.0117). 

Σχήμα 5. Πολυπαραγοντική ανάλυση: ERK2 και ολική επιβίωση. 

Σχήμα 6. Πολυπαραγοντική ανάλυση: ERK2 και ελεύθερη νόσου επιβίωση. 

 

 B SE df Sig Exp(B) 95% C.I.  for 
Exp(B) 
Lower  Upper        

Overall survival       

Cytoplasmic 
ERK2  

-2.143 0.685 1 0.002 0.117 0.031     0.449  
      

Nuclear         
ERK2 

 1.032 0.503 1 0.040 2.808 1.047     7.528 

 B SE df Sig Exp(B) 95% C.I.  for 
Exp(B) 
Lower      Upper    

Disease-free 
survival 

      

Cytoplasmic  
ERK2 

-1.627 0.449 1 0.000 0.197 0.081       0.474      

2 
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2. Έκφραση της ERK2 στον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων 

α. Παρατηρήθηκε ανάστροφη συσχέτιση της πυρηνικής εντόπισης της ERK2 με την 

παρουσία οιστρογονικών υποδοχέων τόσο στην μονοπαραγοντική ανάλυση (p=0.053) 

[Σχήμα 7
α
 και Πίνακας 9] όσο και στην πολυπαραγοντική ανάλυση (p=0.039) 

[Σχήμα 7β].  

β. Η εντόπιση της ERK2 στον πυρήνα σχετίζεται με μικρότερο διάστημα ολικής 

επιβίωσης (p=0.040) στην πολυπαραγοντική ανάλυση [Σχήμα 5].  
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73,91%
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86,42%
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p=0.053

 
Σχήμα 7α. Πυρηνική έκφραση ERK2 και οιστρογονικοί υποδοχείς (μονοπαραγοντική 

ανάλυση). 

 

 

 B SE df Sig Exp(B) 95% C.I.  
for Exp(B) 
Lower          
Upper 

Nuclear 
ERK2 

      

ER -0.971 0.471 1 0.039 0.379 0.151            
0.953 

 

Σχήμα 7β. Πυρηνική έκφραση ERK2 και οιστρογονικοί υποδοχείς (πολυπαραγοντική 

ανάλυση). 
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Πίνακας 9. Ανάστροφη σχέση ανάμεσα στην πυρηνική εντόπιση της ERK2 και στην 

παρουσία οιστρογονικών υποδοχέων (p=0.053). 

  
 

 

 

 

                                   

ERK2 πυρηνική  
εντόπιση  

(θετικές 
περιπττώσεις)  

ERK2 
κυτταροπλασματι-  

κή εντόπιση 
(θετικές περιπτώσεις)  

  TOTAL N % P N % P 

Εμμηνόπαυση Προ εμμηνόπαυσης 

53 11 20.8% NS 21 39.6% NS 

Μετά  εμμηνόπαυση 98 18 18.4%  36 36.7%  

         

Στάδιο 1 27 5 18.5% NS 10 37.0% NS 

 2 98 17 17.3%  37 37.8%  

 3 24 7 29.2%  9 37.5%  

         

Πυρηνικό Grade 1 57 8 14.0% NS 24 42.1% NS 

 2 51 12 23.5%  22 43.1%  

 3 42 9 21.4%  11 26.2%  

         

Ιστολογικό Grade 

1 21 5 23.8% NS 6 28.6% NS 

2 68 9 13.2%  26 38.2%  

 3 32 9 28.1%  12 37.5%  

         

Ιστολογικός Πορογενής 121 23 19.0% NS 44 36.4% NS 

Τύπος Λοβιακός 29 6 20.7%  13 44.8%  

         

Μέγεθος όγκου < 2 cm 37 9 24.3% NS 14 37.8% NS 

 2-5 cm 89 12 13.5%  32 36.0%  

 > 5 cm 22 7 31.8%  9 40.9%  

         

Λεμφαδένες Μη διηθημένοι 61 10 16.4% NS 26 42.6% NS 

 Διηθημένοι 88 19 21.6%  30 34.1%  

         

ER Αρνητικοί 69 18 26.1% 0.053 23 33.3% NS 

 Θετικοί 81 11 13.6%  33 40.7%  

         

PR Αρνητικοί 75 18 24.0% NS 25 33.3% NS 

 Θετικοί 75 11 14.7%  31 41.3%  
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B.   ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ ETS-1 ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ ΣΕ ΔΙΗΘΗΤΙΚΑ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΑ 

ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΙΣ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟ- 

ΜΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΕΠΙΒΙΩΣΗ 

Η ETS-1 πρωτεΐνη προσδιορίσθηκε στο κυτταρόπλασμα των καρκινικών 

κυττάρων (Εικόνα 18) σε ποσοστό 77.9%. Επίσης εκφράστηκε σε πυρήνες 

καρκινικών κυττάρων (Εικόνα 19) σε ποσοστό 46.3%, στις ινοβλάστες του 

στρώματος (Εικόνα 20) και το ενδοθήλιο του όγκου σε ποσοστό 41.6% και 62.4% 

αντίστοιχα. Σε όλες τις περιπτώσεις το φυσιολογικό επιθήλιο του μαστού ήταν 

αρνητικό στην έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης.  

 

 

 
Εικόνα 18. Κυτταροπλασματική κυρίως εντόπιση της ETS-1 πρωτεΐνης σε καρκινικά 

κύτταρα, με αυξημένη περιπυρηνική εντόπιση (βέλη) σε διηθητικό καρκίνο μαστού 

(ABC/HRP Χ400). 

 

1. Έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης στο κυτταρόπλασμα των καρκινικών 

κυττάρων  

α. Η έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης στο κυτταρόπλασμα βρέθηκε να συσχετίζεται 

ανάστροφα με τον πυρηνικό και ιστολογικό βαθμό κακοήθειας (p=0.004 και p=0.033 

αντίστοιχα) [Πίνακας 10 και Σχήμα 8 και Σχήμα 9]. 
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Εικόνα 19. Έντονη χρώση ETS-1 κυρίως σε πυρήνες καρκινικών κυττάρων 

διηθητικού καρκίνου μαστού (ABC/HRP Χ 400). 

 

2. Έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης στον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων 

α. Η πυρηνική έκφραση της ETS-1 συσχετίστηκε παράλληλα με μικρότερο διάστημα 

ολικής επιβίωσης στις μετα-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς (p=0.032) [Σχήμα 10]. 

3. Έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης στις στρωματικές ινοβλάστες  

α. Η έκφραση της ETS-1 στις ινοβλάστες βρέθηκε να συσχετίζεται ανάστροφα με 

τους οιστρογονικούς υποδοχείς (p=0.003) [Πίνακας 11]. 

 



 172 

 
 

 Σύνολο ETS-1  

έκφραση στον 

πυρήνα 

                 

ETS-1 έκφραση στο 

κυτταρόπλασμα 

  ≥5% % p 20-

40% 

% ≥40% % p 

Εμμηνοπαυσιακή 

κατάσταση 

         

Προεμμηνοπαυσιακές 51 22 43.1 NS 17 33.3 22 43.1 NS 

Μετα-

εμμηνοπαυσιακές 

98 51 52  38 38.8 34 34.7  

Στάδιο          

1 26 8 30.8 NS 7 26.9 10 38.5 NS 

2 98 54 55.1  37 37.8 41 41.8  

3 22 9 40.9  11 50.0 5 22.7  

Ιστολογικός τύπος          

Πορογενές 115 59 51.3 NS 43 37.4 43 37.4 NS 

Λοβιακό 31 12 38.7  11 35.5 13 41.9  

Πυρηνικό grade          

1 55 21 38.2 NS 21 38.2 28 50.9 0.004 

2 51 26 51.0  23 45.1 16 31.4  

3 40 25 62.5  11 27.5 12 30.0  

Ιστολογικό grade          

1 17 8 47.1 NS 9 52.9 7 41.2 0.033 

2 67 35 52.2  19 28.4 30 44.8  

3 31 16 51.6  15 48.4 6 19.4  

Mέγεθος όγκου          

≤2 cm 33 12 36.4 NS 11 33.3 13 39.4 NS 

2-5 cm 93 51 54.8  37 39.8 35 37.6  

≥5 cm 19 8 42.1  6 31.6 8 42.1  

Λεμφαδένες          

Μη διηθημένοι 58 28 48.3 NS 22 37.9 21 36.2 NS 

Διηθημένοι 88 43 48.9  33 37.5 35 39.8  

ER          

Αρνητικοί 66 39 59.1 NS 22 33.3 25 37.9 NS 

Θετικοί 80 33 41.3  31 38.8 31 38.8  

PR          

Αρνητικοί 68 37 54.4 NS 20 29.4 28 41.2 NS 

Θετικοί 78 35 44.9  33 42.3 28 35.9  

 

Πίνακας 10. Συσχέτιση πυρηνικής και κυτταροπλασματικής έκφρασης ETS-1 

πρωτεΐνης με κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους, ER (οιστρογονικούς 

υποδοχείς), PR (προγεστερονικούς υποδοχείς). 
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             ETS-1  έκφραση στο στρώμα 

                 

                   2-3 % p 

Εμμηνοπαυσιακή 

κατάσταση 

   

Προεμμηνοπαυσιακές 27 52.9 NS 

Μετα-

εμμηνοπαυσιακές 

35 35.7  

Στάδιο    

1 13 50.0 NS 

2 38 38.8  

3 11 50.0  

Ιστολογικός τύπος    

Πορογενές 49 42.6 NS 

Λοβιακό 12 38.7  

Πυρηνικό grade    

1 10 58.8 NS 

2 25 37.3  

3 14 45.2  

Ιστολογικό grade    

1 19 34.5 NS 

2 22 43.1  

3 21 52.5  

Mέγεθος όγκου    

≤2 cm 14 42.4 NS 

2-5 cm 41 44.1  

≥5 cm 6 31.6  

Λεμφαδένες    

Μη διηθημένοι 20 34.5 NS 

Διηθημένοι 42 47.7  

ER    

Αρνητικοί 37 56.1 0.003 

Θετικοί 24 30.0  

PR    

Αρνητικοί 34 50.0 NS 

Θετικοί 27 34.6  
 

Πίνακας 11. Συσχέτιση έκφρασης ETS-1 πρωτεΐνης στρώματος με 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους, ER (οιστρογονικούς υποδοχείς), PR 

(προγεστερονικούς υποδοχείς). 
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Εικόνα 20. Εντόπιση της ETS-1 σε κακοήθη κύτταρα και στρωματικούς ινοβλάστες 

(βέλη) διηθητικού καρκίνου μαστού (ABC/HRP Χ400). 
 

 

 

 

 

 
 

  
Σχήμα 8. Έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης στο κυτταρόπλασμα των καρκινικών 

κυττάρων σε συνάρτηση με την έκφραση του πυρηνικού βαθμού κακοήθειας. 
(αντίστροφη συσχέτιση). 

   ΕΚΦΡΑΣΗ ETS-1 ΣΤΟ ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑ 
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Σχήμα 9. Έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης στο κυτταρόπλασμα των καρκινικών 

κυττάρων σε συνάρτηση με την έκφραση του ιστολογικού βαθμού κακοήθειας. 
(αντίστροφη συσχέτιση). 

 

 

 

 

 

 

  ΕΚΦΡΑΣΗ ETS-1 ΣΤΟ ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑ 

Σχήμα 10. Συσχέτιση της πυρηνικής έκφρασης ETS-1 στην συνολική 

επιβίωση μετα-εμμηνοπαυσιακών ασθενών (καμπύλη επιβίωσης KAPLAN-

MEIER).  
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Γ. ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ pSTAT-1 ΣΤΑ ΔΙΗΘΗΤΙΚΑ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΑ ΤΟΥ 

ΜΑΣΤΟΥ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΙΣ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΕΣ  

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΕΠΙΒΙΩΣΗ  

Η pSTAT-1 πρωτεΐνη ανιχνεύτηκε στο κυτταρόπλασμα (Εικόνες 21,22) και 

στον πυρήνα (Εικόνες 23,24) των καρκινικών κυττάρων σε 20 (11,6%) και 15 (8,6%) 

περιπτώσεις αντίστοιχα. Δύο περιπτώσεις (1,2%) εμφάνισαν τόσο 

κυτταροπλασματική όσο και πυρηνική έκφραση της pSTAT-1. 

 

1. Στις προ-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς  παρατηρήθηκε παράλληλη συσχέτιση της 

κυτταροπλασματικής εντόπισης της pSTAT-1 πρωτεΐνης με: την έκφραση των 

οιστρογονικών υποδοχέων (p=0,008) [Σχήμα 11] και το στάδιο της νόσου (p=0,014), 

[Σχήμα 12]. 

 

2. Σε μετα-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς, δεν αποκαλύφθηκε καμία συσχέτιση με τις 

προαναφερθείσες παραμέτρους τόσο για την κυτταροπλασματική  όσο και για την 

πυρηνική εντόπιση της pSTAT-1 πρωτεΐνης. 

 

 

 
Εικόνα 21.  Μέτρια κυτταροπλασματική εντόπιση της pSTAT-1 πρωτεΐνης σε 

διηθητικό καρκινώμα μαστού (ABC/HRPx 250). 
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Εικόνα 22. Έντονη κυτταροπλασματική εντόπιση της pSTAT-1 πρωτεΐνης σε 

διηθητικό καρκίνωμα μαστού (ABC/HRPx 400). 

 

 
Εικόνα 23. Έκφραση της pSTAT-1 πρωτεΐνης σε πυρήνες διηθητικού καρκινώματος 

μαστού (ABC/HRPx 100). 
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Εικόνα 24. Έκφραση της pSTAT-1 πρωτεΐνης σε αρκετούς πυρήνες διηθητικού 

καρκινώματος μαστού (ABC/HRPx 250). 

 
Σχήμα 11. Σχηματική απεικόνιση της παράλληλης συσχέτισης της pSTAT-1 

πρωτεΐνης με τους οιστρογονικούς υποδοχείς. 
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Σχήμα 12. Σχηματική απεικόνιση της παράλληλης συσχέτισης της pSTAT-1 

πρωτεΐνης με το στάδιο της νόσου. 

 

 

3. Έκφραση pSTAT-1 πρωτεΐνης και συσχέτιση με την επιβίωση των ασθενών 

Στο σύνολο του δείγματος δεν παρατηρήθηκε επίδραση της έκφρασης της pSTAT-1 

πρωτεΐνης στο διάστημα ολικής και ελευθέρας νόσου επιβίωσης (μονοπαραγονική 

και πολυπαραγοντική ανάλυση). 

Στις προ-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς, η κυτταροπλασματική εντόπιση της pSTAT-1 

συσχετίστηκε με μικρότερο διάστημα ολικής επιβίωσης (p=0,048) (Σχήμα 13). Προ-

εμμηνοπαυσιακές ασθενείς με φαινότυπο ταυτόχρονης έκφρασης pSTAT-1/ER ή 

pSTAT-1/PR εμφάνισαν μικρότερο διάστημα ελευθέρας νόσου επιβίωση (p=0,012) 

(Σχήμα 14). 

Στις μετα-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς, αναδείχθηκε ότι όσες είχαν φαινότυπο 

ταυτόχρονης έκφρασης pSTAT-1/ER ή pSTAT-1/PR εμφάνισαν μεγαλύτερο 

διάστημα ελευθέρας νόσου επιβίωση (p=0,034) (Σχήμα 15).  
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Σχήμα 13.  Επίδραση της κυτταροπλασματικής εντόπισης της pSTAT-1 πρωτεΐνης 

στην ολική επιβίωση προ-εμμηνοπαυσιακών ασθενών με καρκίνο του μαστού. 

 
Σχήμα 14.  Επίδραση του φαινοτύπου pSTAT-1/ER ή pSTAT-1/PR στο διάστημα 

ελευθέρας νόσου επιβίωση στις προ-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού. 

p=0.048 

p=0.012 
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Σχήμα 15.  Επίδραση του φαινοτύπου pSTAT-1/ER ή pSTAT-1/PR στο διάστημα 

ελευθέρας νόσου επιβίωση στις μετα-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού. 

p=0.034 
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VI. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Στην παρούσα μελέτη εκτιμήθηκε ανοσοϊστοχημικά η έκφραση της ERK2 

κινάσης, της ETS-1 πρωτεΐνης και της pSTAT-1 σε μια σειρά 151 διηθητικών 

καρκινωμάτων του μαστού. Η ERK2 κινάση ανιχνεύθηκε κυρίως στο 

κυτταρόπλασμα (37.7%) και σε ένα μικρότερο αλλά σημαντικό βαθμό στον πυρήνα 

(19.2%). Έκφραση της ERK2 βρέθηκε επίσης στις ινοβλάστες του στρώματος και στο 

ενδοθήλιο. Πριν τον σχολιασμό των αποτελεσμάτων θα πρέπει να αναφερθεί ότι το 

αντίσωμα που χρησιμοποιήθηκε ανιχνεύει όλη την ERK2 κινάση και όχι μόνο την 

φωσφορυλιωμένη μορφή, που σημαίνει ότι ανιχνεύει και την ενεργό και την ανενεργό 

μορφή της κινάσης. Λαμβάνοντας υπόψη ότι μετά την ενεργοποίηση της η κινάση 

ERK2, και αφού διμερισθεί, μετατοπίζεται στον πυρήνα (Lenormand και συν. 1993, 

Gonzalez και συν. 1993, Khokhlatchev και συν. 1998, Brunet και συν. 1999), μπορεί 

να υποθέσει κανείς ότι η πυρηνική εντόπιση της ERK2 κινάσης αντιπροσωπεύει την 

ενεργό μορφή του ενζύμου, ενώ η κυτταροπλασματική εντόπιση αντιπροσωπεύει την 

αδρανή μορφή. Πάντως η προσέγγιση αυτή αποτελεί απλούστευση εφόσον: α) 

Υπάρχουν δεδομένα ότι η πυρηνική εντόπιση της ERK2 δεν απαιτεί ούτε 

φωσφορυλίωση της ούτε να έχει δραστικότητα κινάσης (Matsubayashi και συν. 

2001), όπως και ότι η ERK2 μπορεί να εισέλθει στον πυρήνα με παθητική διάχυση 

(Shibayama και συν. 2002, Adachi και συν. 1999) β) Υπάρχουν ενδείξεις ότι όταν 

ενεργοποιηθεί η ΕRK2 κατευθύνει ένα σημαντικό τμήμα της δράσης της εκτός του 

πυρήνα, ρυθμίζοντας είτε την δυναμική του κυτταροσκελετού είτε την έκκριση των 

λυσοσωματίων (Wunderlich και συν. 2001) και γ) αν και όλη η ρύθμιση της 

μεταγραφής που εξαρτάται από την φωσφορυλίωση αναμένεται να απαιτεί πυρηνική 

εντόπιση των σχετικών κινασών, σε ορισμένες περιπτώσεις, κύριοι μεταγραφικοί 

παράγοντες βρίσκονται στο κυτταρόπλασμα έως ότου ενεργοποιηθούν, και σαν 

αποτέλεσμα μπορεί να τροποποιούνται με δεσμό σθένους όσο βρίσκονται στο 

κυτταρόπλασμα (Mcfarlane και συν. 1999). Με άλλα λόγια, μπορούμε να δεχθούμε 

με ορισμένες προϋποθέσεις ότι η πυρηνική εντόπιση της ERK2 κινάσης 

αντιπροσωπεύει το ενεργό ένζυμο, ενώ η κυτταροπλασματική εντόπιση 

αντιπροσωπεύει και την ενεργό και την ανενεργό μορφή της πρωτεΐνης στην παρούσα 

μελέτη. Το αποτελέσμα μας που αναφέρεται στην έκφραση της ERK2 στο 

κυτταρόπλασμα είναι σε συμφωνία με αυτό των Sivaraman και συν. (1997), οι οποίοι 

χρησιμοποιώντας RT-PCR και ανοσοϊστοχημεία βρήκαν υπερέκφραση του mRNA 
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της MAP κινάσης και έντονη ανοσοϊστοχημική χρώση αντίστοιχα, στο 

κυτταρόπλασμα καρκινικών επιθηλιακών κυττάρων και σε πρωτοπαθή και σε 

μεταστατικά καρκινώματα του μαστού, προτείνοντας για πρώτη φορά τον ρόλο των 

MAP κινασών σε καρκίνο μαστού του ανθρώπου. 

Στην παρούσα μελέτη η πολυπαραγοντική ανάλυση με μοντέλο λογιστικής 

παλινδρόμησης, έδειξε ότι η κυτταροπλασματική έκφραση της ERK2 είναι συχνότερη 

σε λοβιακά παρά σε πορογενή καρκινώματα  (p=0.026). Το δεδομένο αυτό 

υποδηλώνει την πιθανή συμμετοχή της ενεργοποίησης της ERK2 στην παθογένεση 

ιδίως των λοβιακών καρκινωμάτων και επιβεβαιώνει τον διαφορετικό φαινότυπο των 

δύο αυτών τύπων καρκίνου. 

Επιπλέον, παρατηρήθηκε ανάστροφη συσχέτιση μεταξύ της πυρηνικής 

εντόπισης της ERK2 και των οιστρογονικών υποδοχέων, στην μονοπαραγοντική και 

στην πολυπαραγοντική ανάλυση (p=0.053 και p=0.032 αντίστοιχα). Το ερώτημα κατά 

πόσον και πώς σχετίζονται λειτουργικά η ERK2 και οιστρογονικοί υποδοχείς δεν έχει 

διασαφηνισθεί ακόμη. Αν και έχει δειχθεί μια έμμεση διέγερση των ΜΑP κινασών 

από πυρηνικούς υποδοχείς στεροειδών (Kim-Schulze και συν. 1998, Kaulsay και συν. 

1999), άλλες μελέτες υποδηλώνουν ότι η οιστραδιόλη μπορεί να προωθήσει τον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων ανεξάρτητα από την ενεργοποίηση των 

MAP κινασών (Bonapace και συν. 1996, Jeng και συν. 2000). Τα ευρήματα μας 

ενισχύονται από αυτά των Gee και συν. (2001) που αναφέρουν μια ανάστροφη τάση 

μεταξύ της φωσφορυλιωμένης μορφής της MAPK και της κατάστασης των 

οιστρογονικών υποδοχέων σε καρκινώματα μαστού.  

Όσον αφορά την επιβίωση, η πυρηνική εντόπιση της ERK2 βρέθηκε να 

συσχετίζεται με μη ευνοϊκή ολική επιβίωση (p=0.040) στην πολυπαραγοντική 

στατιστική ανάλυση. Τα ευρήματα αυτά ενισχύονται από αυτά των Gee και συν. 

(2001) που χρησιμοποιώντας πολυκλωνικό αντίσωμα κατά της ERK2 παρατήρησαν 

ότι η μειωμένη ολική επιβίωση σχετίζεται με την  θετική έκφραση της 

φωσφορυλιωμένης ERK2 κινάσης στον πυρήνα. Η ομοιότητα των αποτελεσμάτων 

αυτών με των δικών μας, ενισχύει κατά την γνώμη μας, την επισήμανση ότι η 

πυρηνική εντόπιση της ERK2 αντιπροσωπεύει την φωσφορυλιωμένη και ενεργό 

μορφή του ενζύμου. Παρόμοιες μελέτες δεν αναφέρονται στην βιβλιογραφία. 

Σε αντίθεση με την πυρηνική εντόπιση, η κυτταροπλασματική έκφραση της 

ERK2 συσχετιζόταν με καλύτερη ελεύθερη νόσου και ολική επιβίωση των ασθενών 

τόσο στην μονοπαραγοντική (p=0.0117 και p=0.0469 αντίστοιχα) όσο και στην 
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πολυπαραγοντική ανάλυση (p=0.002 και p<0.0001 αντίστοιχα). Οι συσχετίσεις αυτές 

είναι σε συμφωνία με μελέτες που έχουν δείξει ότι: α) Τεχνητή κατακράτηση της 

ERK στο κυτταρόπλασμα είναι ικανή να αναστείλλει τον πολλαπλασιασμό και τον 

μετασχηματισμό των κυττάρων που προκαλείται από αυξητικούς παράγοντες 

(Robinson και συν. 1998, Formstecher και συν. 2001). β) Η ρύθμιση της 

σηματοδότησης των ERK μπορεί να είναι ένα συχνό φαινόμενο αφού δείχθηκε 

πρόσφατα ότι η β-arrestin, μια πρωτεΐνη που αλληλεπιδρά με την κλαθρίνη, 

συνδέεται με την ERK και αυξάνει την κυτταροπλασματική δραστικότητα της ERK, 

ενώ αναστέλλει την προκαλούμενη από την ERΚ μεταγραφή (Tohgo και συν. 2002). 

Επιπλέον η εξαρτώμενη από β-arrestin ενεργοποίηση μιας κυρίως 

κυτταροπλασματικής δεξαμενής ERK δεν οδηγεί σε σήματα πολλαπλασιασμού 

(DeFea και συν. 2000). Αυτό σημαίνει ότι η κυτταροπλασματική δραστηριότητα της 

ERK2 αν και δεν έχει διαλευκανθεί πλήρως, φαίνεται να είναι διαφορετική από την 

πυρηνική και δεν συσχετίζεται με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Είναι ενδιαφέρον 

ότι τα αποτελέσματα μας ενισχύονται από αυτά των Blackhall και συν. (2003) που 

παρατήρησαν συσχέτιση της κυτταροπλασματικής έκφρασης της p-MAPK σε 

μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα με καλύτερη επιβίωση των ασθενών αυτών. Τα ως 

άνω ευρήματα ενισχύουν την άποψη ότι η δραστηριότητα της κινάσης ERK2 στο 

κυτταρόπλασμα των κυττάρων είναι διαφορετική και πιθανώς αντίθετη με αυτή του 

πυρήνα.  

Συμπερασματικά η μελέτη αυτή, για πρώτη φορά στην διεθνή 

βιβλιογραφία, δείχνει ότι η διαμερισματοποίηση της ERK2 κινάσης, όπως αυτή 

αποκαλύπτεται από την ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της στο κυτταρόπλασμα και 

τον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων του μαστού, αντικατοπτρίζει μια 

διαφορετική επίδραση στην επιβίωση των ασθενών, με την πυρηνική εντόπιση 

της ERK2 να είναι προγνωστικός παράγοντας μικρότερης  ολικής επιβίωσης και 

την κυτταροπλασματική έκφραση της ERK2 να είναι ανεξάρτητος ευνοϊκός 

παράγοντας της ολικής και ελεύθερης νόσου επιβίωσης.        

     Στην παρούσα διατριβή  η  ETS-1 πρωτεΐνη ανιχνεύθηκε ανοσοϊστοχημικά 

στο κυτταρόπλασμα και τον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων, στις στρωματικές 

ινοβλάστες και στο ενδοθήλιο διηθητικών καρκινωμάτων μαστού. H εντόπιση αυτή 

επιβεβαιώνεται και από άλλους ερευνητές όπου προσδιορίσθηκε η ETS-1 τόσο με in 

situ υβριδισμό όσο και ανοσοϊστοχημικά στον πυρήνα και το κυτταρόπλασμα 

καρκινικών κυττάρων (Nakayama και συν. 1996, Ito και συν. 1998, Behrens και συν. 
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2001, Span και συν. 2002) και στις στρωματικές ινοβλάστες και τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα διαφόρων καρκίνων επίσης (Bolon και συν. 1995, Wernert και συν. 1994, 

Behrens και συν. 2001). Η κυτταροπλασματική εντόπιση της ETS-1 πρωτεΐνης 

πιθανόν αντιπροσωπεύει την περιοχή της σύνθεσης και ενεργοποίησης ενώ 

ακολούθως μετατίθεται στον πυρήνα όπου και εξασκεί την δράση της μετά από την 

πρόσδεση της στο DNA (Prognonec και συν. 1989). Αν και η ETS-1 πρωτεΐνη έχει 

ανιχνευθεί και στο κυτταρόπλασμα και τον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων σε 

διάφορες μελέτες, η παρούσα είναι η πρώτη μελέτη που συσχετίζει την έκφραση της  

πρωτεΐνης αυτής με κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους.   

       Η κυτταροπλασματική έκφραση της ETS-1 βρέθηκε να σχετίζεται αντίστροφα 

με τον πυρηνικό και με τον ιστολογικό βαθμό κακοήθειας (p=0.004 και p=0.033 

αντίστοιχα), δείχνοντας για πρώτη φορά ότι η κυτταροπλασματική και πιθανώς μη 

ενεργή μορφή της ETS-1 πρωτεΐνη σχετίζεται με καρκινώματα καλής 

διαφοροποίησης και χαμηλού βαθμού κακοηθείας. Λαμβάνοντας υπόψη αναφορές 

που υποστηρίζουν την συσχέτιση μεταξύ έκφρασης της ETS-1 πρωτεΐνης και της 

κυτταρικής διαφοροποίησης του ανθρώπινου ηπατοκυτταρικού καρκίνου (Kanda και 

συν. 2002), η αντίστροφη συσχέτιση της κυτταροπλασματικής εντόπισης της ETS-1 

πρωτεΐνης με το πυρηνικό και ιστολογικό βαθμό κακοηθείας, ενισχύει ακόμη 

περισσότερο την θεώρηση ότι η κυτταροπλασματική ETS-1 αντιπροσωπεύει την 

αδρανή μορφή του μεταγραφικού παράγοντα.  

Όσον αφορά την επιβίωση, η έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης στους πυρήνες  

σχετίζεται με μειωμένη συνολική επιβίωση μόνο στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

(p=0.0032), ένα εύρημα το οποίο είναι σε συμφωνία με άλλες αναφορές που 

επιβεβαιώνουν τον ρόλο της ETS-1 πρωτεΐνης ως δυσοίωνου προγνωστικού 

παράγοντα (Span και συν. 2002, Davidson και συν. 2001). 

Η ανάστροφη συσχέτιση  του  οιστρογονικού υποδοχέα με την αυξημένη 

έκφραση της ETS-1 στο στρώμα του καρκίνου είναι ενδιαφέρουσα. Είναι μια 

συσχέτιση μεταξύ δύο δεικτών που εκφράζονται σε δύο διαφορετικούς κυτταρικούς 

πληθυσμούς, και οι δύο ανεξάρτητα, δείχνοντας μια δυνητικά χειρότερη πρόγνωση 

και θα μπορούσε να υποδηλώνει μια αλληλεπίδραση μεταξύ καρκινικών κυττάρων 

και κυττάρων του στρώματος στην οποία η δραστικότητα της ETS-1 στο στρώμα 

μπορεί να επάγει την μειωμένη έκφραση των οιστρογονικών υποδοχέων στα 

καρκινικά κύτταρα.  
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  Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη, για πρώτη φορά, έδειξε ότι η ETS-1 

φαίνεται να σχετίζεται με διαφορετικό καρκινικό φαινότυπο αναλόγως της 

τοπογραφικής της εντόπισης. Η κυτταροπλασματική (ανενεργής μορφή) 

εντόπιση της ETS-1 να σχετίζεται με έναν ευνοϊκό καρκινικό φαινότυπο μέσω 

της ανάστροφης συσχέτισης  με τον πυρηνικό και ιστολογικό βαθμό 

διαφοροποίησης. Η πυρηνική (ενεργός μορφή) εντόπιση της ETS-1 φαίνεται να 

ασκεί αρνητική επίδραση στην ολική επιβίωση μόνο στην ομάδα των 

μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών.  

Μελετήθηκε επίσης η έκφραση της φωσφορυλιωμένης στην τυροσίνη 701 

STAT-1 πρωτεΐνης (pSTAT-1). Η έκφραση της pSTAT-1 πρωτεΐνης ανιχνεύθηκε 

στο κυτταρόπλασμα και τον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων μαστού σε 11.6 % και 

8.6% αντίστοιχα. Δεν βρέθηκε συσχέτιση της έκφρασης της pSTAT-1 στο 

κυτταρόπλασμα και στον πυρήνα με κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους 

(ιστολογικός τύπος, μέγεθος όγκου, ιστολογικός βαθμός κακοήθειας, πυρηνικός 

βαθμός κακοήθειας,  στάδιο της νόσου, ύπαρξη ή μη διήθησης λεμφαδένων, έκφραση 

οιστρογονικών υποδοχέων, έκφραση προγεστερονικών υποδοχέων) στο σύνολο των 

ασθενών. Τα ως άνω ευρήματα συμφωνούν με αυτά των  Sheen-Chen  και συν.  

(2007), που μελέτησαν την έκφραση της STAT-1 με την μέθοδο των ιστικών 

μικροσυστοιχιών σε καρκίνο μαστού. Σε προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς όμως, η 

παράλληλη συσχέτιση της κυτταροπλασματικής έκφρασης της pSTAT-1 με το στάδιο 

συνδέει αυτή την πρωτεΐνη με έναν επιθετικό φαινότυπο συντελούντος στην εξέλιξη 

του κακοήθους όγκου.  

Ένα ενδιαφέρον εύρημα  της μελέτης μας είναι το γεγονός ότι η 

κυτταροπλασματική pSTAT-1 ασκεί δυσμενή επίδραση στην ολική επιβίωση των 

προ-εμμηνοπαυσιακών ασθενών (p=0,048). Επιπλέον, ασθενείς της ίδιας ομάδας 

(προ-εμμηνοπαυσιακές) που συνεκφράζουν pSTAT-1 και ER ή PR εμφανίζουν 

μικρότερο διάστημα ελευθέρας νόσου επιβίωση (p=0,012), υποδηλώνοντας 

ενεργοποίηση και μηνυματοδότηση της STAT-1 από τα οιστρογόνα. Εν αντιθέσει, 

μετα-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς με φαινότυπο pSTAT-1/ER ή PR εμφάνισαν 

μεγαλύτερο διάστημα ελευθέρας νόσου επιβίωση, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι ER 

/ PR αποτυγχάνουν να ενεργοποιήσουν την pSTAT-1, πιθανόν εξαιτίας των 

χαμηλότερων επιπέδων των στεροειδών ορμονών στην ηλικιακή αυτή ομάδα. 

Υπάρχει στην διεθνή βιβλιογραφία μόνο μία μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκαν ιστικές 
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μικροσυστοιχίες σχετικά με την συσχέτιση της έκφρασης της pSTAT-1  και της 

ολικής και ελεύθερης νόσου επιβίωσης των ασθενών (Widschwendter και συν. 2002), 

αλλά χωρίς να διερευνά τον προγνωστικό ρόλο σε διάφορες υποομάδες ασθενών, 

αναλόγως της εμμηνοπαυσιακής τους κατάστασης. Το εύρημα αυτό είναι σε αντίθεση 

με το αποτέλεσμα της δικής μας μελέτης όπου δεν ανεδείχθη συσχέτιση όσον αφορά 

την συνολική ομάδα των ασθενών. Αυτή η διαφορά μπορεί να οφείλεται σε διαφορές 

στην μεθολογία έρευνας καθώς όσο και λόγω του μικρού δείγματος των ασθενών της 

μελέτης των Widschwendter και συν. (2002).  

Περαιτέρω, στη μελέτη μας βρέθηκε παράλληλη έκφραση της 

κυτταροπλασματικής pSTAT-1 και των οιστρογονικών ορμονικών υποδοχέων στις 

προεμμηνοπαυσιακές ασθενείς που όπως προαναφέρθηκε μπορεί να δηλώνει 

ενεργοποίηση της STAT-1 λόγω επίδρασης των οιστρογόνων. Πράγματι, τα 

οιστρογόνα ενεργοποιούν τα καρκινικά κύτταρα του μαστού μέσω φωσφορυλίωσης 

τυροσίνης και προάγουν τον σχηματισμό συμπλεγμάτων STAT-1-DNA (Kennedy και 

συν. 2005). Επίσης τα στεροειδή όπως η 17-β οιστραδιόλη, μέσω πρόσδεσης σε 

κυτταροπλασματικούς ή συνδεδεμένους με την μεμβράνη υποδοχείς, δείχθηκε ταχέως 

να ενεργοποιούν μηνυματοδοτικά μονοπάτια των STAT. Ο μηχανισμός με τον οποίο 

οι οιστρογονικοί υποδοχείς ενεργοποιούν την STAT-1  δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί.  

Πάντως επειδή οι οιστρογονικοί υποδοχείς δεν έχουν δραστικότητα κινάσης, η 

φωσφορυλίωση και έτσι η ενεργοποίηση των STAT πρέπει να συμβαίνει μέσω ενός 

άλλου μορίου που συνδέεται με τον οιστρογονικό υποδοχέα ή ενεργοποιείται από τον 

υποδοχέα (Silva και συν. 2007). Αυτό το μονοπάτι που μέσω των οιστρογόνων 

προκαλεί πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων μπορεί να απαιτεί καθοδικά 

μηνυματοδοτικά μονοπάτια όπως των MAPK. Το μονοπάτι αυτό οδηγεί σε 

φωσφορυλίωση των υποδοχέων στεροειδών όπως επίσης και συνεργοποιητών/ 

συνκατασταλτών που αλληλεπιδρούν με τους υποδοχείς στεροειδών και το 

μεταγραφικό σύμπλεγμα (Silva και συν. 2007).  

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής υποδηλώνουν ένα 

διακριτό ρόλο της pSTAT-1 στον καρκίνο του μαστού στις προ-

εμμηνοπαυσιακές  και μετα-εμμηνοπαυσιακές ασθενείς. Φαίνεται ότι η pSTAT-1 

σχετίζεται με την εξέλιξη του καρκίνου του μαστού στις προ-εμμηνοπαυσιακές 

ασθενείς σύμφωνα με την παράλληλη συσχέτιση με το στάδιο της νόσου και την 

πτωχή επιβίωση. 
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Συπερασματικά, συνολικά η διδακτορική αυτή διατριβή αναδεικνύει ότι  

το μονοπάτι της κινάσης ERK2 και των πρωτεϊνών ETS-1 και pSTAT-1 έχει 

έναν διακριτό ρόλο όσον αφορά την πρόγνωση σε γυναίκες με διηθητικό καρκίνο 

του μαστού. Συγκεκριμμένα, τα ευρήματα της διατριβής υποστηρίζουν τη 

σημασία της  διαμερισματοποίησης της ERK2, όπως αυτή αποκαλύπτεται από 

την ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της στο κυτταρόπλασμα και τον πυρήνα των 

καρκινικών κυττάρων του μαστού. Η πυρηνική εντόπιση της ERK2 σχετίζεται 

με  μικρότερη ολική επιβίωση και η  κυτταροπλασματική έκφραση της ERK2 με 

καλύτερη πρόγνωση των ασθενών ως ανεξάρτητος ευνοϊκός παράγοντας της 

ολικής και ελεύθερης νόσου επιβίωσης. Η πυρηνική έκφραση της ETS-1 

πρωτεΐνης σχετίζεται με μειωμένη ολική επιβίωση των μετεμμηνοπαυσιακών 

γυναικών. Όσον αφορά την έκφραση της pSTAT-1 η κυτταροπλασματική 

εντόπιση της σχετίσθηκε με μικρότερη ολική επιβίωση στις 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.  Η πυρηνική έκφραση των πρωτεϊνών ERK2 και 

ETS-1 η δε κυτταροπλασματική της pSTAT-1 στα καρκινικά κύτταρα 

συσχετίσθηκε με δυσμενή πρόγνωση των ασθενών και ως εκ τούτου μπορούν να 

θεωρηθούν ως προγνωστικοί παράγοντες. Το γεγονός της έκφρασης της ERK2 

και της ETS-1 στους πυρήνες των καρκινικών κυττάρων της δε pSTAT-1 στο 

κυτταρόπλασμα υποδηλώνουν σε συνδυασμό με το ανωτέρω εύρημα ότι η 

ενεργοποίηση γίνεται στους πυρήνες και το κυτταρόπλασμα αντίστοιχα. Αξίζει 

να αναφερθεί ότι όλα τα ανωτέρω ευρήματα σχολιάζονται για πρώτη φορά στη 

διεθνή βιβλιογραφία. Περισσότερες μελέτες είναι απαραίτητες προς τον 

περαιτέρω καθορισμό της σημασίας του μονοπατιού της ERK2 και των 

πρωτεϊνών ETS-1 και pSTAT-1 στον διηθητικό καρκίνο του μαστού και την 

αναζήτηση πιθανών θεραπευτικών παρεμβάσεων σε αυτό. 
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VII. ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η ΕRK2 κινάση (Extracellular signal-regulated kinase 2) ανήκει στο σύστημα 

των κινασών ΜAPK (Mitogen Activated Protein Kinases). Οι ΜAPK βρίσκονται 

ενδοκυττάρια στο κυτταρόπλασμα και ενεργοποιούνται μετά από διέγερση 

υποδοχέων (υποδοχέων τύπου τυροσινικής κινάσης, υποδοχέων που συνδέονται με 

G-πρωτεΐνη, ιντεγκρινών και διαύλων ασβεστίου) από εξωγενή ερεθίσματα. Μετά 

την ενεργοποίηση τους προκαλούν φωσφορυλίωση διαφόρων ουσιών, είτε στον 

πυρήνα είτε στο κυτταρόπλασμα, και ρυθμίζουν έτσι κυτταρικές δραστηριότητες 

όπως γονιδιακή έκφραση, μίτωση, κίνηση, μεταβολισμό και προγραμματισμένο 

κυτταρικό θάνατο και έχουν εμπλακεί στην παθογένεση του καρκίνου. Στους στόχους 

της κινάσης ΕRK2 μέσω της μεταγραφής των αντίστοιχων γονιδίων ανήκει η ETS-1 

πρωτεΐνη και η φωσφορυλιωμένη πρωτεΐνη STAT-1 (pSTAT-1). Η ETS-1 πρωτεΐνη 

ανήκει στην οικογένεια των ΕΤS μεταγραφικών παραγόντων η οποία  παίζει κύριο 

ρυθμιστικό ρόλο στην ανάπτυξη και ογκογένεση. Οι ETS πρωτεΐνες προσδένονται 

στους υποκινητές των γονιδίων στόχων τους και ενεργοποιούν την μεταγραφή τους. 

Η pSTAT-1 είναι το πρώτο μέλος της οικογένειας των STAT μεταγραφικών 

παραγόντων. Πρόσφατες  μελέτες  έχουν υποδείξει ότι επάγει την απόπτωση και 

αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό  σε πειραματικά μοντέλα καρκίνου του 

μαστού. Η  προγνωστική  σημασία της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της ERK2 

κινάσης και των ETS-1 και  pSTAT-1 σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού παραμένει 

αδιευκρίνιστη. Σκοπός της διδακτορικής αυτής διατριβής ήταν η διερεύνηση της 

έκφρασης της ERK2 κινάσης και της έκφρασης των πρωτεϊνών ETS-1 και pSTAT-1 

σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού. 

ΜΕΘΟΔΟΙ 

Ανοσοϊστοχημική μέθοδος τριών βημάτων εφαρμόσθηκε σε τομές παραφίνης 

από 151 ασθενείς με διηθητικό καρκίνο μαστού με στόχο την εντόπιση της ERK2 

κινάσης, της ETS-1 πρωτεΐνης και της pSTAT-1 και τη συσχέτιση τους με τις 

προγνωστικές κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους την επιβίωση των ασθενών. 

Δεν υπήρχε επαρκές υλικό για αξιολόγηση της έκφρασης της ETS-1 πρωτεΐνης σε 2 

ασθενείς. Τα αποτελέσματα αξιολογήθηκαν με μονοπαραγοντική (Pearson’s-chi-

square test) και πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση (μοντέλο λογιστικής 

παλινδρόμησης ή Cox proportional hazard regression model). Οι καμπύλες επιβίωσης 

προέκυψαν με  δοκιμασία Kaplan-Meier και log rank στατιστική ανάλυση. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Η ERK2 ανιχνεύθηκε ανοσοϊστοχημικά στο κυτταρόπλασμα και τον πυρήνα 

των καρκινικών κυττάρων σε 37.7% και 19.2% των ασθενών αντιστοίχως. Η 

πυρηνική εντόπιση της ERK2 συσχετίσθηκε αντιστρόφως με τους ER (p=0.053) στην 

μονοπαραγοντική ανάλυση και στην πολυπαραγοντική ανάλυση (p=0.039),  ενώ η 

κυτταροπλασματική ERK2 εκφραζόταν συχνότερα σε λοβιακά παρά πορογενή 

καρκινώματα (p=0.026) στην πολυπαραγοντική ανάλυση. Η πυρηνική έκφραση της 

ERK2 βρέθηκε να είναι ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας μικρότερης ολικής 

επιβίωσης των ασθενών (p=0.04), ενώ η κυτταροπλασματική έκφραση της ERK2 είχε 

ανεξάρτητη ευνοϊκή επίδραση στην ελεύθερη νόσου επιβίωση και στην ολική 

επιβίωση (p<0.0001 και p=0.002, αντίστοιχα).  

Η ETS-1 πρωτεΐνη ανιχνεύθηκε σε 77.9% στο κυτταρόπλασμα και στο 46.3% 

στον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων. Η κυτταροπλασματική έκφραση της ETS-1  

συσχετιζόταν αντίστροφα με τον πυρηνικό και ιστολογικό βαθμό κακοηθείας (p= 

0.004 και p=0.033, αντίστοιχα) στην μονοπαγοντική ανάλυση. Η έκφραση της ETS-1 

πρωτεΐνης στο στρώμα παρουσίαζε αρνητική συσχέτιση με τους οιστρογονικούς 

υποδοχείς (p=0.003) στην μονοπαγοντική ανάλυση. Η μονοπαραγοντική ανάλυση 

έδειξε ότι η πυρηνική εντόπιση της ETS-1 σχετίζεται με μικρότερη ολική επιβίωση 

των μετα-εμμηνοπαυσιακών ασθενών (p =0.032). 

Η pSTAT-1 πρωτεΐνη ανιχνεύτηκε στο κυτταρόπλασμα και στον πυρήνα των 

καρκινικών κυττάρων σε ποσοστό 11,6% και 8,6%, αντίστοιχα. Στην ομάδα των προ-

εμμηνοπαυσιακών ασθενών η κυτταροπλασματική pSTAT-1 συσχετίσθηκε 

παράλληλα με το στάδιο της νόσου (p=0.014) και την έκφραση των ER (p=0.008). Η  

κυτταροπλασματική pSTAT-1 είχε δυσμενή επίδραση στο διάστημα της ολικής 

επιβίωσης (p=0.048) στην ομάδα των προ-εμμηνοπαυσιακών ασθενών, ενώ προ-

εμμηνοπαυσιακές ασθενείς με φαινότυπο ταυτόχρονης θετικής έκφρασης pSTAT-1/ 

ER ή PR παρουσίασαν μικρότερο διάστημα  ελεύθερης νόσου επιβίωσης (p=0.012). 

Στην ομάδα των μετα-εμμηνοπαυσιακών ασθενών δεν παρατηρήθηκε καμία 

συσχέτιση με τις κλινικοπαθολογοαναντομικές παραμέτρους αλλά υπήρχε ευνοϊκή 

επίδραση στην ελεύθερη νόσου επιβίωση των ασθενών με το φαινότυπο ταυτόχρονης 

θετικής έκφρασης pSTAT-1/ ER ή PR (p=0.034). 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Συπερασματικά η διατριβή αυτή συνολικά αναδεικνύει ότι το μονοπάτι της 

κινάσης ERK2 και των πρωτεϊνών ETS-1 και pSTAT-1 έχει έναν διακριτό ρόλο όσον 
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αφορά την πρόγνωση σε γυναίκες με διηθητικό καρκίνο του μαστού. Συγκεκριμμένα, 

τα ευρήματα της διατριβής υποστηρίζουν τη σημασία της  διαμερισματοποίησης της 

ERK2, όπως αυτή αποκαλύπτεται από την ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της στο 

κυτταρόπλασμα και τον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων του μαστού. Η πυρηνική 

εντόπιση της ERK2 σχετίζεται με μικρότερη ολική επιβίωση και η  

κυτταροπλασματική έκφραση της ERK2 με καλύτερη πρόγνωση των ασθενών. Η 

πυρηνική έκφραση της ETS-1 πρωτεΐνης σχετίζεται με μειωμένη ολική επιβίωση των 

μετα-εμμηνοπαυσιακών γυναικών. Όσον αφορά την έκφραση της pSTAT-1 η 

κυτταροπλασματική εντόπιση της σχετίσθηκε με μικρότερη ολική επιβίωση στις προ-

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες.  Η πυρηνική έκφραση των πρωτεϊνών ERK2 και ETS-1 η 

δε κυτταροπλασματική της pSTAT-1 στα καρκινικά κύτταρα συσχετίσθηκε με 

δυσμενή πρόγνωση των ασθενών και ως εκ τούτου μπορούν να θεωρηθούν ως 

προγνωστικοί παράγοντες. Το γεγονός της έκφρασης της ERK2 και της ETS-1 στους 

πυρήνες των καρκινικών κυττάρων της δε pSTAT-1 στο κυτταρόπλασμα 

υποδηλώνουν σε συνδυασμό με το ανωτέρω εύρημα ότι η ενεργοποίηση γίνεται 

στους πυρήνες και το κυτταρόπλασμα αντίστοιχα. Αξίζει να αναφερθεί ότι τα 

ανωτέρω ευρήματα σχολιάζονται για πρώτη φορά στη διεθνή βιβλιογραφία. 

Περισσότερες μελέτες είναι απαραίτητες προς την πλήρη διαλεύκανση της σημασίας 

του μονοπατιού της ERK2 και των πρωτεϊνών ETS-1 και pSTAT-1 στον διηθητικό 

καρκίνο του μαστού και την αναζήτηση πιθανών θεραπευτικών παρεμβάσεων σε 

αυτό. 
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VIII. ABSTRACT 

Introduction: Mitogen-activated protein kinase (MAP kinase) pathways represent a 

cascade of phosphorylation events, including three pivotal kinases, Raf, MEK and 

ERK2, which have been implicated in the pathogenesis of cancer. The aim of the 

present study was to investigate the expression of ERK2 kinase and its target proteins  

ETS-1  and  phosphorylated STAT-1 in invasive breast carcinomas and their 

correlation with classic clinicopathological parameters and patients’ survival. ETS-1 

is a transcription factor, implicated in the regulation of expression of various genes. 

STAT-1 is the first member of signal transducers and activators of transcription 

(STATs). Recent studies have demonstrated its apoptotic and anti-proliferative effect 

in breast cancer experimental models, therefore suggesting a tumor suppressor role.  

Methods: Immunohistochemistry was performed in paraffin-embedded tissue 

specimens from 151 invasive breast carcinomas to detect the expression of ERK2, 

ETS-1 and pSTAT-1 with clinicopathological parameters and patients’ survival. 

There was insufficient material for the detection of expression of ETS-1 protein for 2 

patients. The results were statistically processed using univariate analysis (Pearson’s-

chi-square test) and multivariate analysis (logistic regression or Cox proportional 

hazard regression model). Overall and disease-free survival distribution curves were 

assessed by Kaplan-Meier test and log rank statistics. 

Results: ERK2 immunoexpression was detected in the cytoplasm and nucleus of 

cancer cells in 37.7% and 19.2% of cases, respectively. Nuclear ERK2 was inversely 

correlated with ER (p=0.039), whereas cytoplasmic ERK2 was more often expressed 

in lobular than ductal carcinomas (p=0.026). Nuclear ERK2 expression was found to 

be an independent prognostic factor of shortened overall survival of patients 

(p=0.040), while cytoplasmic ERK2 had an independent, favorable effect on both 

disease-free and overall survival (p<0.0001 and p=0.002, respectively). ETS-1 protein 

was detected in 77.9% of the cases in the cytoplasm, in 46.3% in the nucleus of the 

malignant cells, and in stromal fibroblasts as well. Cytoplasmic ETS-1 was inversely 

correlated with nuclear and histologic grade of the tumor (p=0.004 and 0.033, 

respectively). Stromal ETS-1 revealed a negative correlation with estrogen receptors 

(ER) (p=0.003) The univariate statistic analysis showed nuclear ETS-1 to be related to 

a shortened overall survival of the postmenopausal patients (p=0.032). pSTAT-1 

protein was immunodetected in the cytoplasm and nuclei of the malignant cells 

(11.6% and 8.6% respectively). In premenopausal patients, cytoplasmic pSTAT-1 
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expression was positively correlated with stage (p=0.014) and ER (p=0.008). 

Univariate analysis showed that cytoplasmic pSTAT-1, in premenopausal patients, 

was associated with poor overall survival (p=0.048) and the phenotype of STAT-1/ER 

or STAT-1/PR co-expression was associated with shorter disease-free survival 

(p=0.012). On the contrary, in postmenopausal patients no association with 

clinicopathologic parameters and survival was observed, expect for the relation of 

pSTAT-1/ER or STAT-1/PR co-expression with longer disease-free survival 

(p=0.034). 

Conclusion: Τhe present study for the first time indicates that the ERK2 kinase, ETS-

1 protein and pSTAT-1 protein signaling pathway has a distinctive role in women 

with breast cancer. Specifically, compartmentalization of ERK2, as revealed by its 

immunodetection in the cytoplasm and nuclei of breast cancer cells, reflects a 

different effect on patient survival, with nuclear ERK2 being prognostic of a 

shortened overall survival and cytoplasmic localization being an independent 

favorable prognosticator of both disease-free and overall survival. In addition, ETS-1 

seems to be related to a different tumor phenotype according to its topographic 

distribution, with nuclear localization being associated with decreased cumulative 

survival in postmenopausal women. Furthermore, our results suggest that pSTAT-1 is 

related to tumor progression in premenopausal patients through the advanced stage 

and decreased cumulative survival. Hence, further investigation of the ERK2 kinase, 

ETS-1 protein and pSTAT-1 protein signaling pathway might be crucial for exploring 

new therapy targets. 
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