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ΟΡΚΟΣ ΙΠΠΟΚΡΑΤΟΥΣ 
 

Ὄµνυµι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, καὶ Πανάκειαν, καὶ 

θεοὺς πάντας τε καὶ πάσας, ἵστορας ποιεύµενος, ἐπιτελέα ποιήσειν κατὰ 

δύναµιν καὶ κρίσιν ἐµὴν ὅρκον τόνδε καὶ ξυγγραφὴν τήνδε. ‘Ηγήσασθαι µὲν τὸν 

διδάξαντά µε τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐµοῖσι, καὶ βίου κοινώσασθαι, 

καὶ χρεῶν χρηίζοντι µετάδοσιν ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ ωὐτέου ἀδελφοῖς 

ἴσον ἐπικρινέειν ἄῤῥεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν χρηίζωσι 

µανθάνειν, ἄνευ µισθοῦ καὶ ξυγγραφῆς, παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος καὶ τῆς 

λοιπῆς ἁπάσης µαθήσιος µετάδοσιν ποιήσασθαι υἱοῖσί τε ἐµοῖσι, καὶ τοῖσι τοῦ 

ἐµὲ διδάξαντος, καὶ µαθηταῖσι συγγεγραµµένοισί τε καὶ ὡρκισµένοις νόµῳ 

ἰητρικῷ, ἄλλῳ δὲ οὐδενί. Διαιτήµασί τε χρήσοµαι ἐπ' ὠφελείῃ καµνόντων κατὰ 

δύναµιν καὶ κρίσιν ἐµὴν, ἐπὶ δηλήσει δὲ καὶ ἀδικίῃ εἴρξειν. Οὐ δώσω δὲ οὐδὲ 

φάρµακον οὐδενὶ αἰτηθεὶς θανάσιµον, οὐδὲ ὑφηγήσοµαι ξυµβουλίην τοιήνδε. 

ὁµοίως δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω. Ἁγνῶς δὲ καὶ ὁσίως διατηρήσω 

βίον τὸν ἐµὸν καὶ τέχνην τὴν ἐµήν. Οὐ τεµέω δὲ οὐδὲ µὴν λιθιῶντας, ἐκχωρήσω 

δὲ ἐργάτῃσιν ἀνδράσι πρήξιος τῆσδε. Ἐς οἰκίας δὲ ὁκόσας ἂν ἐσίω, 

ἐσελεύσοµαι ἐπ' ὠφελείῃ καµνόντων, ἐκτὸς ἐὼν πάσης ἀδικίης ἑκουσίης καὶ 

φθορίης, τῆς τε ἄλλης καὶ ἀφροδισίων ἔργων ἐπί τε γυναικείων σωµάτων καὶ 

ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. Ἃ δ' ἂν ἐν θεραπείῃ ἢ ἴδω, ἢ ἀκούσω, ἢ 

καὶ ἄνευ θεραπηίης κατὰ βίον ἀνθρώπων, ἃ µὴ χρή ποτε ἐκλαλέεσθαι ἔξω, 

σιγήσοµαι, ἄῤῥητα ἡγεύµενος εἶναι τὰ τοιαῦτα. Ὅρκον µὲν οὖν µοι τόνδε 

ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ µὴ ξυγχέοντι, εἴη ἐπαύρασθαι καὶ βίου καὶ τέχνης 

δοξαζοµένῳ παρὰ πᾶσιν ἀνθρώποις ἐς τὸν αἰεὶ χρόνον. παραβαίνοντι δὲ καὶ 

ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτέων. 
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                                                   ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

Θα ήθελα να εκφράσω τις θερµές µου ευχαριστίες σε εκείνους που προσέφεραν 

καθοριστικά στην ολοκλήρωσης της παρούσας διατριβής.  

Ιδιαίτερα ευχαριστώ την Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παιδιατρικής κ. Αγγελική 

Σκαρδούτσου χωρίς την καθοδήγηση, επιµονή και ενθάρρυνση της οποίας δεν 

θα είχε ολοκληρωθεί η συγκεκριµένη µελέτη. Η αρωγή της υπήρξε πολύπλευρη, 

διαρκής και δε θα την ξεχάσω ποτέ. 

Καθοριστική υπήρξε επίσης η συµβολή του Καθηγητή Κλινικής Βιοχηµείας κ. 

Δηµήτριου Γουργιώτη µε την ενεργό πολυποίκιλη υποστήριξη του οποίου 

κατέστη δυνατή η επεξεργασία των συλλεχθέντων δειγµάτων, η αξιοποίηση των 

αποτελεσµάτων και η ολοκλήρωση της διατριβής. 

Τις ιδιαίτερες ευχαριστίες µου στον Καθηγητή Παιδιατρικής κ. Ανδρέα 

Κωνσταντόπουλο που ως Διευθυντής της Β΄Παιδιατρικής Κλινικής οργάνωσε 

αρχικά και υποστήριξε την προσπάθεια αυτή.  

Επίσης ευχαριστώ τον Καθηγητή Παιδιατρικής κ. Δηµήτριο Καφετζή που ως 

διάδοχος Διευθυντής της Κλινικής και επιβλέπον µέλος της τριµελούς 

συµβουλευτικής επιτροπής, προσέφερε σταθερά τις συµβουλές του προκειµένου 

να ολοκληρωθεί η προσπάθεια. 

Ευχαριστώ θερµά τον συνεργάτη του Εργαστηρίου Κλινικής Βιοχηµείας- 

Μοριακής Διαγνωστικής, βιολόγο κ. Αντώνη Μαρµαρινό για τη διαρκή του 

υποστήριξη καθώς και τον Ενδοκρινολόγο και Βιοστατιστικό κ. Χαράλαµπο 

Τσεντίδη για την στατιστική επεξεργασία των αποτελεσµάτων που επέτρεψε 

την αξιοποίηση τους.  

Τέλος, θα ήθελα να εκφράσω την ευγνωµοσύνη µου για την υποστήριξη, αγάπη 

και κατανόηση που εισέπρατα πάντα από τους δικούς µου ανθρώπους στην 

προσπάθεια µου να αρχικά να γίνω ιατρός και ακολούθως να ασκήσω την 

επιστήµη αυτή µε επιστηµονική επάρκεια και αξιοπρέπεια.                                              
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Προσωπικά στοιχεία 

Όνοµα/ Επώνυµο                                  Παναγιώτης Πριµικύρης 

Όνοµα Πατρός:                                     Κωνσταντίνος 

Όνοµα Μητρός:                                    Σουλτάνα 

Ηµεροµηνία Γέννησης:                        10 Μαρτίου 1979 

Τόπος Γέννησης:                                   Αµαρούσιο Αττικής 

Ειδικότητα:                                           Νευροχειρουργός 

Τηλέφωνο:                                             6974284767 & 2109902952 
 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

 

Ø Δεκέµβριος 2014: 

Απόκτηση τίτλου ειδικότητας στη Νευροχειρουργική 

Γενική Διεύθυνση Δηµόσιας Υγείας και Κοινωνικής Μέριµνας-  

Περιφέρεια Αττικής 

Ø Ιούνιος 2013: 

“29ο Σεµινάριο Μικροχειρουργικής και 3ο Σεµινάριο Χειρουργικής 

Περιφερικών Νεύρων και Βραχιονίου Πλέγµατος” 

Ορθοπαιδικό Κέντρο Έρευνας και Εκπαίδευσης “Παναγιώτης Ν. Σουκάκος”, 

Π.Γ.Ν. “Αττικόν”, Αθήνα 

Ø Μάιος 2012: 

“16th International Endoscopic Neurosurgery Workshop”, Γάνδη, Βέλγιο 

Ø Μάρτιος 2008: 

Advanced Trauma Life Support, American College of Surgeons-  

Hellenic Chapter, Αθήνα 

Ø Φεβρουάριος 2005: 

Άδεια άσκησης ιατρικού επαγγέλµατος-Βαθµός Εξέτασης 265/270 

Γραφείο Κρατικών Εξετάσεων 
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Università degli Studi di Napoli “Federico II”, Νάπολη, Ιταλία 

Ø Ιούλιος 2004: 

Πτυχιούχος Ιατρικής Σχολής- Βαθµός 110/110 και Έπαινος,  

Università degli Studi di Napoli “Federico II”, Νάπολη, Ιταλία 

Αναγνώριση από το Δ.Ο.Α.Τ.Α.Π. µε βαθµολογική αντιστοιχία 9,02 “Άριστα”-  

Πτυχιακή εργασία: “Chirurgia endoscopica ipofisaria. Valutazione dei risultati 

su una serie consecutiva di pazienti nell’ arco di cinque anni” 

(«Ενδοσκοπική χειρουργική υπόφυσης. Αξιολόγηση αποτελεσµάτων σε µια 

συνεχή σειρά ασθενών σε διάστηµα 5 ετών»)  
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Επιτυχείς εισαγωγικές εξετάσεις στην Ιατρική Σχολή 

Università degli Studi di Napoli “Federico II”, Νάπολη, Ιταλία 

Ø Ιούνιος 1996: 

Απολυτήριο από το 2ο Λύκειο Ηλιούπολης Αττικής µε βαθµό 19 και 2/11, 

“Άριστα” 

 
ΠΡΟΥΠΗΡΕΣΙΑ (ΕΘΕΛΟΝΤΙΚΗ) 

 

Ø Σεπτέµβριος 2002- Φεβρουάριος 2005: 

Πανεπιστηµιακή Νευροχειρουργική Κλινική, 

Azienda Ospedaliera Universitaria “Federico II”, Νάπολη, Ιταλία 

Ø Αύγουστος 2004: 

Πανεπιστηµιακή Νευροχειρουργική Κλινική, 

Universitätsklinikum, Heinrich Heine Universität, Ντύσσελντορφ, Γερµανία 
 

ΠΡΟΥΠΗΡΕΣΙΑ (ΕΜΜΙΣΘΗ) 

 

Ø Ιούλιος 2015- σήµερα: 

Νευροχειρουργός- Εξωτερικός Συνεργάτης, “Ιασώ Παίδων”, Αθήνα 

Ø Φεβρουάριος 2015- σήµερα: 
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Νευροχειρουργός- Εξωτερικός Συνεργάτης, Β’ Νευροχειρουργική Κλινική, 

“Ερρίκος Ντυνάν Hospital Center”, Αθήνα 

Ø Ιανουάριος 2010- Σεπτεµβριος 2014: 

Ειδικευόµενος ιατρός, Νευροχειρουργική Κλινική, Γενικό Νοσοκοµείο Αθηνών 

“Γ. Γεννηµατάς”- Απονοµή Εύφηµης Μνείας στις 17/2/2012 

Ø Φεβρουάριος 2008- Μάιος 2009: 

Εικευόµενος ιατρός, Β᾽Χειρουργική Κλινική, 1ο Νοσοκοµείο ΙΚΑ Αθηνών 

Ø Σεπτέµβριος 2006-Φεβρουάριος 2008: 

Αγροτικός ιατρός, Περιφερειακό Ιατρείο Προυσσού, Γενικό Νοσοκοµείο 

Καρπενησίου Ευρυτανίας (απόσπαση για τις εφηµερίες στο Τµήµα Επειγόντων 

Περιστατικών του νοσοκοµείου) 

 
ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

 

Ø Ιούνιος 1994: 

Αγγλικά: “Certificate of Proficiency in English”, University Of Cambridge 

Ø Μάιος 1993: 

Ιταλικά: “Certificato Superiore”, Esami di Lingua Italiana, Palso 
 

ΣΤΡΑΤΙΩΤΙΚΗ ΘΗΤΕΙΑ 

 

Ø Μάιος 2005- Μάιος 2006: 

Στρατιώτης Υγειονοµικού, Ιατρός Μονάδος αρχικά στο Όπλο Τεθωρακισµένων 

και ακολούθως στο Γεωγραφικό Σώµα Στρατού Ξηράς 
 

ΔΙΕΘΝΕΙΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

 

1. Skardoutsou A, Primikiris P, Tsentidis C, Marmarinos A, Gourgiotis D. Bcl-2 

and Caspase-9 serum levels in children and adolescents with idiopathic epilepsy 
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and active seizures. Minerva Pediatr. 2017 Jun 22. doi: 10.23736/S0026-

4946.17.04787-9. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 28643990. 

2. Gkekas N, Primikiris P, Georgakoulias N. Postoperative rhinorrhea without 

intraoperative cerebrospinal fluid leak after endoscopic transnasal 

transphenoidal surgery for pituitary macroadenomas. World Neurosurg. 2014 

Nov;82(5):e658-9.  

3. Gkekas N, Primikiris P, Sfikas S, Vyziotis A, Georgakoulias N. Endoscopic 

transoral decompression of cervicomedullary junction: a rational alternative to 

the traditional microscopic transoral approach. World Neurosurg. 2014 Sep-

Oct;82(3-4):e573-5.  

4. Gkekas N, Primikiris P, Georgakoulias N. Acute onset of trigeminal 

neuralgia, facial paresis and dysphagia after mild head injury. Br J Neurosurg. 

2014 Jan;28(1):122-4.  

5. Gkekas N, Primikiris P, Georgakoulias N. Untethering of herniated left optic 

nerve after dopamine agonist treatment for giant prolactinoma. Acta Neurochir 

(Wien). 2013 Mar;155(3):495-6.  

6. Luigi Maria Cavallo, Andrea Messina, Isabella Esposito, Andrea Elefante, 

Panagiotis Primikiris, Francesco Briganti, Paolo Cappabianca, Enrico de 

Divitiis. Neuroanatomia: Passato, presente e futuro. Poseidonia Medicina. 2003 

Dicembre; Anno V- N. 19. 

 
ΔΙΕΘΝΕΙΣ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ 

 

7. G.A. Piscopo, L.M. Cavallo, M. Esposito, A. Messina, D. Solari, P. 

Primikiris, G. Iaconetta, F. Maiuri, E. de Divitiis. 

“Duplicazione del sesto nervo cranico: studio anatomico”. 

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Cattedra di Neurochirurgia, Università 

degli studi di Napoli “Federico II”, 53o Congresso Nazionale-  

Società Italiana di Neurochirurgia, Μιλάνο, Ιταλία, Νοέµβριος 2004. 
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8. M. Esposito, G. Piscopo, L.M. Cavallo, A. Messina, L. di Somma, D. Solari,  

P. Primikiris, I. Esposito, G. Iaconetta. 

 “Anatomia chirurgica della giunzione cranio-cervicale”. 

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Cattedra di Neurochirurgia, Università 

degli studi di Napoli “Federico II”, Giornate scientifiche del polo delle Scienze e 

delle Tecnologie per la vita, Νάπολη, Ιταλία, Μάιος 2004. 

9. M. Esposito, G. Piscopo, L.M. Cavallo, A. Messina, L. di Somma, P. 

Primikiris, I. Esposito, G. Iaconetta. 

“Approcci alla cerniera cranio cervicale: studio anatomico” 

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Cattedra di Neurochirurgia, Università 

degli studi di Napoli “Federico II”, XVII Congresso Nazionale- Società 

Polispecialistica Italiana dei Giovani Chirurgi, Σιένα, Ιταλία, Μάιος 2004. 

10. C. Peca, A. Messina, F. Esposito, L.M. Cavallo, M. Esposito, I. Romano, I. 

Esposito, P. Primikiris, P. Cappabianca, E. de Divitiis. 

“Una scossa elettrica percorre il viso ed ha inizio l’ odissea trigeminale”. 

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Clinica Neurochirurgica, Università 

degli Studi di Napoli “Federico II”, Giornate scientifiche del polo delle Scienze 

e delle Tecnologie per la vita, Νάπολη, Ιταλία, Ιούνιος 2003. 

 
ΛΟΙΠΕΣ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΚΑΙ ΠΡΟΦΟΡΙΚΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ 

 

11. Α. Βυζιώτης, Ν. Γκέκας, Δ. Κατσιάνης, Π.Πριµικύρης, Ν. Γεωργακούλιας. 

“Δυσκολίες χειρουργικής των γλοιωµάτων χαµηλής κακοήθειας της περιοχής 

της νήσου του Reil”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Καβάλα, Ιούνιος 2014. 

12. Α. Βυζιώτης, Ν. Γκέκας, Δ. Κατσιάνης, Π. Πριµικύρης, Ν. Γεωργακούλιας. 

“Ενδοσκοπική διαρρινική διασφηνοειδική αφαίρεση κρανιοφαρυγγιωµάτων”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 
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διεθνή συµµετοχή, Καβάλα, Ιούνιος 2014. 

13. Κ. Οικονόµου, Ν. Γκέκας, Α. Βυζιώτης, Π. Πριµικύρης, Ν. Γεωργακούλιας. 

“Αφαίρεση όγκου επίφυσης µε πλάγια υπερπαρεγκεφαλιδική υποσκηνίδια 

προσπέλαση µε τη βοήθεια ενδοσκοπίου και νευροπλοήγησης”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Καβάλα, Ιούνιος 2014. 

14. Α. Βυζιώτης, Ν. Γκέκας, Σ. Σφήκας, Π. Πριµικύρης, Ν. Γεωργακούλιας. 

“Ενδοσκοπική τρίτη κοιλιοστοµία µετά από αφαίρεση βαλβίδων 

κοιλιοπεριτοναϊκής παροχέτευσης εγκεφαλονωτιαίου υγρού λόγω λοίµωξης 

κεντρικού νευρικού συστήµατος σε ασθενή µε επικοινωνούντα υδροκέφαλο”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Καβάλα, Ιούνιος 2014. 

15. Ν. Γκέκας, Π. Πριµικύρης, Α. Βυζιώτης, Κ. Κασάπας, Ν. Γεωργακούλιας. 

“Πολυεστιακό (multifocal) γλοίωµα χαµηλής κακοήθειας”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο  Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Καβάλα, Ιούνιος 2014. 

16. Ν. Γκέκας, Δ. Κατσιάνης, Π. Πριµικύρης, Α. Βυζιώτης, Ν. Γεωργακούλιας. 

“Ιδιοπαθής κήλη νωτιαίου µυελού: µια σπάνια παρουσίαση του συνδρόµου 

καθήλωσης νωτιαίου µυελού”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Καβάλα, Ιούνιος 2014. 

17. Ν. Γκέκας, Α. Βυζιώτης, Δ. Κατσιάνης, Π.Πριµικύρης, Ν. Γεωργακούλιας. 

“Ενδοσκοπική διαρρινική αφαίρεση αδενώµατος υποφύσεως: χειρουργική 

τεχνική, τεχνολογική υποστήριξη, αποτέλεσµα, οφέλη και επιπλοκές”. 

Προφορική ανακοίνωση- 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Καβάλα, Ιούνιος 2014. 

18. Ν. Γκέκας, Π. Πριµικύρης, Α. Βυζιώτης, Σ. Σφήκας, Ν. Γεωργακούλιας. 

 “Modified orbitozygomatic extradural intradural transcavernous approach σε 

παθολογίες του σηραγγώδους κόλπου”.  
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Προφορική ανακοίνωση- 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Καβάλα, Ιούνιος 2014. 

19. Κ. Κασάπας, Σ. Σφήκας, Π. Πριµικύρης, Ν. Γκέκας, Ν. Γεωργακούλιας, Γ. 

Ορφανίδης. 

“Υδροκέφαλος σε έδαφος µεταλοιµώδους απόφραξης του τρήµατος Magendie”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Αθήνα, Ιούνιος 2013. 

20. Ν. Γκέκας, Π. Πριµικύρης, Α. Βυζιώτης, Ν. Γεωργακούλιας, Γ. Ορφανίδης. 

“Ενδείξεις χειρουργικής αντιµετώπισης προλακτινωµάτων σε περίπτωση 

νοσηρότητας της θεραπείας µε αγωνιστές ντοπαµίνης”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Αθήνα, Ιούνιος 2013. 

21) Α. Βυζιώτης, Π. Πριµικύρης, Δ. Βαρθαλίτης, Δ. Κατσιάνης, Ν. 

Γεωργακούλιας, Ε. Αντωνίου. 

“Διεγχειρητική χρήση Doppler για την αναγνώριση της ενδοσηραγγώδους 

µοίρας της έσω καρωτίδας κατά την ενδοσκοπική διαρρινική προσπέλαση 

αδενωµάτων υπόφυσης που επεκτείνονται στο σηραγγώδη κόλπο”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Αθήνα, Ιούνιος 2013. 

22) Π. Πριµικύρης, Δ. Βαρθαλίτης, Α. Βυζιώτης, Ν. Γκέκας, Κ. Κασάπας, Ν. 

Γεωργακούλιας. 

“Μετεγχειρητική ρινόρροια χωρίς διεγχειρητική εκροή ΕΝΥ µετά από 

ενδοσκοπική διαρρινική αφαίρεση µακροαδενώµατος υπόφυσης: αιτίες και 

πρόληψη”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Αθήνα, Ιούνιος 2013. 

23) Π. Πριµικύρης, Δ. Βαρθαλίτης, Α. Βυζιώτης, Ν. Γκέκας, Δ. Κατσιάνης, Ν. 

Γεωργακούλιας. 

“Χειρουργική αντιµετώπιση µηνιγγιωµάτων συµβολής ελεύθερου χείλους 
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σκηνιδίου- δρεπάνου: παρουσίαση δύο περιστατικών”. 

Προφορική ανακοίνωση- 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Αθήνα, Ιούνιος 2013. 

24) Δ. Κατσιάνης, Π. Πριµικύρης, Α. Βυζιώτης, Κ. Κασάπας, Ν. 

Γεωργακούλιας. 

“Ενδοσκοπική διαρρινική αφαίρεση αδενώµατος υποφύσεως: χειρουργική 

τεχνική, τεχνολογική υποστήριξη, αποτέλεσµα, οφέλη και επιπλοκές”. 

Προφορική ανακοίνωση- 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Αθήνα, Ιούνιος 2013. 

25) Δ. Βαρθαλίτης, Α. Βυζιώτης, Π. Πριµικύρης, Ν. Γεωργακούλιας, Γ. 

Ορφανίδης. 

“Οξεία υδροκεφαλία µετά από αραχνοειδίτιδα στην περιοχή του τρήµατος 

Magendie”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Θεσσαλονίκη, Μάιος- Ιούνιος 2012.  

26) Ν. Γκέκας, Α. Βυζιώτης, Π. Πριµικύρης, Β. Βαλαδάκης, Γ. Ορφανίδης. 

“Πρωτοπαθής PNET (primitive neuroectodermal tumor) οσφυϊκής µοίρας 

σπονδυλικής στήλης”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Θεσσαλονίκη, Μάιος- Ιούνιος 2012.  

27) Ν. Γκέκας, Π. Πριµικύρης, Δ. Βαρθαλίτης, Κ. Οικονόµου, Γ. Ορφανίδης 

“Οξύ υποσκληρίδιο αιµάτωµα εγκεφάλου σε έδαφος αρτηριοφλεβώδους 

δυπλασίας της σκληράς µήνιγγας (dural arteriovenous fistula)”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Θεσσαλονίκη, Μάιος- Ιούνιος 2012.  

28) Δ. Βαρθαλίτης, Α. Βυζιώτης, Π. Πριµικύρης, Ν. Γεωργακούλιας, Γ. 

Ορφανίδης. 

“Μικροαγγειακή αποσυµπίεση µε καθήλωση του αγγείου µε χρήση κλιπ για 

αντιµετώπιση νευραλγίας τριδύµου”. 
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Αναρτηµένη ανακοίνωση- 26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Θεσσαλονίκη, Μάιος- Ιούνιος 2012. 

29) Σ. Σφήκας, Π. Πριµικύρης, Δ. Φελέκης, Γ. Ορφανίδης. 

“Επίσταξη ρινός σε έδαφος ραγέντος ανευρύσµατος της σηραγγώδους µοίρας 

της έσω καρωτίδας: αναφορά περιστατικών. Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Θεσσαλονίκη, Μάιος- Ιούνιος 2012. 

30) Α. Βυζιώτης, Δ. Βαρθαλίτης, Π. Πριµικύρης, Β. Βαλαδάκης, Γ. Ορφανίδης. 

“Επιπλοκές χειρουργικής όγκων οπισθίου κρανιακού βόθρου”. 

Προφορική ανακοίνωση- 26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Θεσσαλονίκη, Μάιος- Ιούνιος 2012. 

31) Φ. Μπουρλογιάννης, Α. Βυζιώτης, Π. Πριµικύρης, Ν. Γεωργακούλιας, Χ. 

Σταµατόπουλος, Δ. Βαρθαλίτης, Ν. Γκέκας, Σ. Σφήκας, Κ. Οικονόµου, Β. 

Βαλαδάκης, Ε. Αντωνίου, Π. Σιούτος, Γ. Ορφανίδης, Α. Σερέτης. 

“Επείγουσα αντιµετώπιση ρήξεως ανευρυσµάτων µε ενδοεγκεφαλικό αιµάτωµα, 

ο ρόλος της αγγειογραφίας, η έκβαση των περιστατικών”. 

Προφορική ανακοίνωση- 25ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Αθήνα, Ιούνιος 2011. 

32) Δ. Βαρθαλίτης, Ν. Γεωργακούλιας, Χ. Σταµατόπουλος, Φ. 

Μπουρλογιάννης, Α. Βυζιώτης, Π. Πριµικύρης, Σ. Σφήκας, Ν. Γκέκας, Κ. 

Οικονόµου, Γ. Ορφανίδης, Α. Σερέτης. 

“Σύνδροµο καθήλωσης νωτιαίου µυελού ενηλίκων”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 25ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Αθήνα, Ιούνιος 2011. 

33) Φ. Μπουρλογιάννης, Π. Σιούτος, Ν. Γεωργακούλιας, Β. Βαλαδάκης, Ε. 

Αντωνίου, Ν. Γκέκας, Σ. Σφήκας,  Π. Πριµικύρης, Α. Βυζιώτης, Β. Βαρθαλίτης, 

Γ. Ορφανίδης, Α. Σερέτης. 

“Ενδοκράνια υπόταση και αυτόµατα υποξέα- χρόνια υποσκληρίδια αιµατώµατα: 

µια ασυνήθιστη νευροχειρουργική οντότητα”. 
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Αναρτηµένη ανακοίνωση- 25ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή,  Αθήνα, Ιούνιος 2011. 

34) Σ. Σφήκας, Χ. Σταµατόπουλος, Π. Πριµικύρης, Ν. Γκέκας, Ν. 

Γεωργακούλιας, Γ. Ορφανίδης, Α. Σερέτης. 

“Ανασκόπηση της τρέχουσας µικροχειρουργικής αντιµετώπισης των 

γλοιωµάτων της νήσου του Reil και αναφορά περιστατικού”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 25ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Αθήνα, Ιούνιος 2011. 

35) Ν. Γκέκας, Ν. Γεωργακούλιας, Π. Πριµικύρης, Α. Βυζιώτης, Δ. 

Βαρθαλίτης, Σ. Σφήκας, Γ. Ορφανίδης, Α. Σερέτης. 

“Πρωτοπαθή αλλήλως παρακείµενα ενδοκράνια νεοπλάσµατα σε περιοχή 

αφαιρεθέντος ενδοεγκεφαλικού αιµατώµατος”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 25ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή,  Αθήνα, Ιούνιος 2011. 

36) Π. Πριµικύρης, Ν. Γεωργακούλιας, Φ. Μπουρλογιάννης, Χ. 

Σταµατόπουλος, Δ. Βαρθαλίτης, Α. Βυζιώτης, Ν. Γκέκας, Σ. Σφήκας, Κ. 

Παπαχρήστου, Γ. Ορφανίδης, Α. Σερέτης. 

“Νόσος Cushing: Αποτελέσµατα υποχείλιας διασφηνοειδικής αφαίρεσης 

εξεργασίας σε ασθενείς µε αρνητική βιοψία”. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση- 25ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής µε 

διεθνή συµµετοχή, Αθήνα, Ιούνιος 2011.  

37) Π. Πριµικύρης, Ν. Γεωργακούλιας, Φ. Μπουρλογιάννης, Χ. 

Σταµατόπουλος, Δ. Βαρθαλίτης, Α. Βυζιώτης, Ν. Γκέκας, Κ. Οικονόµου, Κ. 

Παπαχρήστου, Γ. Ορφανίδης, Α. Σερέτης. 

“Νόσος Cushing: Αποτελέσµατα υποχείλιας διασφηνοειδικής αφαίρεσης 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
	
	
Η επιληψία αποτελεί το συχνότερο νευρολογικό νόσηµα που αφορά το 1-2% 

του πληθυσµού ιδιαίτερα τα παιδιά [1]. Οι επιληπτικές κρίσεις- σπασµοί 

αφορούν σύνθετες αλληλοεπιδράσεις σε διαφορετικές περιοχές του εγκεφάλου. 

Παρά τη χορήγηση αντιεπιληπτικών φαρµάκων, το ένα τρίτο των πασχόντων 

συνεχίζει να παρουσιάζει κρίσεις. Οι παρατεταµένες  επιληπτικές κρίσεις (status 

epilepticus) προκαλούν σε ανθρώπους αλλά και ζώα προοδευτική ατροφία και 

σκλήρυνση (γλοίωση) των ιππόκαµπων του κροταφικού λοβού [2-4].  

Ο θάνατος των κυττάρων προκαλείται από τη διεγερσιµοτοξικότητα δηλαδή την 

αυξηµένη απελευθέρωση των γλουταµινικών νευροδιαβιβαστών στις συνάψεις 

µε αποτέλεσµα την αύξηση του ενδοκυτταρικού ασβεστίου το οποίο οδηγεί σε 

οξειδωτικό στρες και θάνατο των νευρώνων. Ο µηχανισµός του θανάτου είναι η 

νέκρωση κυρίως λόγω ενεργειακής ανεπάρκειας αλλά ρόλο έχει και η 

απόπτωση [5]. Η απόπτωση αποτελεί ελεγχόµενο προγραµµατισµένο τύπο 

κυτταρικού θανάτου.  Μορφολογικά χαρακτηρίζεται από την συρρίκνωση του 

κυττάρου, διατήρηση της κυτταρικής µεµβράνης και κατακερµατισµό του DNA 

του πυρήνα µέσω των οδών της µεταγραφής και της µετάφρασης πρωτεϊνών. 

Έχουν αναγνωρισθεί δύο οδοί στο µηχανισµό της απόπτωσης: η εξωτερική 

οδός, που ενεργοποιείται από εξωκυτταρικούς παράγοντες σε υποδοχείς της 

κυτταρικής µεµβράνης, και η εσωτερική ή µιτοχονδριακή οδός [6]. Η τελευταία 

είναι η κύρια οδός στον κυτταρικό θάνατο των νευρώνων στην επιληψία και 

προκαλείται από διαταραχές της ενδοκυττάριας οµοιόστασης [7]. Οι πρωτεϊνες 

Bcl-2 είναι οι βασικοί ρυθµιστές στην ενδογενή ή µιτοχονδριακή οδό της 

απόπτωσης [8, 9]. Η απόφαση για το θάνατο στην εσωτερική οδό απόπτωσης 

που είναι ο βασικός δρόµος στην επιληψία ρυθµίζεται από τον ανταγωνισµό 

µεταξύ των προ- και αντιαποπτωτικών µελών της Bcl-2 οµάδας πρωτεϊνών οι 

οποίες ελέγχουν την ακεραιότητα της µιτοχονδριακής µεµβράνης. Λύση της 

µιτοχονδριακής µεµβράνης ενεργοποιεί την ενδοπρωτεάση κασπάση-9 {η οποία 
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αυξάνεται σηµαντικά και σε νευροεκφυλιστικά νοσήµατα [10]} και την 

κασπάση-3 οι οποίες απελευθερώνουν τις ενδοπυρηνικές νουκλεάσες που 

κατακερµατίζουν το DNA του πυρήνα. Σε µία µοναδική στη βιβλιογραφία 

µελέτη 30 παιδιών και εφήβων µε ιδιοπαθή επιληψία {El-Hodhod MA et al. 

[210]} ανακοινώθηκε ότι οι πάσχοντες είχαν σηµαντικά αυξηµένο επίπεδο των 

αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών της οµάδος Βcl-2 στο αίµα που θα µπορούσε να 

αποτελέσει βιολογικό δείκτη της επιληψίας στα παιδιά. 

Δεν υπάρχει σήµερα φάρµακο το οποίο να προλαµβάνει την ανάπτυξη της 

επιληψίας σε όσους βρίσκονται σε κίνδυνο παρά την αυξανόµενη  κατανόηση 

των υποκείµενων µοριακών και κυτταρικών οδών. Κύριοι παράγοντες οι οποίοι 

εµποδίζουν την πρόοδο σε αυτόν τον τοµέα είναι η σύνθετη και 

πολυπαραγοντική φύση της επιληψίας καθώς και η ετερογένειά της. Κατά 

συνέπεια αυξάνεται η εντύπωση ότι χρειάζονται αµφότερα αντισπασµωδικά 

φάρµακα που στοχεύουν τη θεραπεία και αντιεπιληπτογόνα φάρµακα που 

στοχεύουν την ανάπτυξη της επιληψίας ή την εξέλιξή της. Τα τελευταία χρόνια 

έχει γίνει πρόοδος στην παθογένεια της επιληψίας µε την ανακάλυψη και 

µελέτη των mRNAs (microRNAs) τα οποία ελέγχουν και ρυθµίζουν την 

µεταγραφή και τη µετάφραση των πρωτεϊνών στις συνάψεις των νευρώνων 

ώστε να µην διαιωνίζονται οι παθολογικές πρωτεΐνες που σχετίζονται µε τις 

κρίσεις. Μερικά από τα mRNAs σε πάσχοντες έχουν συσχετισθεί µε το 

νευρωνικό θάνατο από απόπτωση. Συνεπώς η αναγνώριση βιολογικών δεικτών 

στο αίµα πασχόντων (βιοδείκτες) που µπορεί να καθοδηγήσουν τη διάγνωση και 

την πορεία της θεραπείας βρίσκεται στο κέντρο της ερευνητικής προσπάθειας 

τα τελευταία χρόνια. Σήµερα δεν υπάρχει µεµονωµένος διαγνωστικός 

βιοδείκτης για την επιληψία [182]. Πιθανότερος θεωρείται ο συνδυασµός 

περισσοτέρων βιοδεικτών για τη διάγνωση όσο και την παρακολούθηση της 

θεραπείας.  

Η παρούσα µελέτη έχει ως στόχο τη µέτρηση των επιπέδων της 

αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης Βcl-2 και της προαποπτωτικής κασπάσης -9 στο 
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αίµα παιδιών και εφήβων µε ιστορικό επιληψίας ή µεµονωµένων κρίσεων 

προκειµένου να διερευνηθεί αν αποτελούν εν δυνάµει διαγνωστικούς 

βιολογικούς δείκτες επιληψίας καθώς και να συσχετισθούν µε κλινικά 

χαρακτηριστικά των κρίσεων. 
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1. ΕΠΙΛΗΨΙΑ 
	
 

Η επιληψία είναι όρος προερχόµενος από την ελληνική γλώσσα: 

«επιλαµβάνοµαι» σηµαίνει «παίρνω υπό τον έλεγχο µου» και καταγράφηκε για 

πρώτη φορά σε Βαβυλωνιακό κείµενο. Ο Ιπποκράτης, 400 π.Χ. περίπου, 

περιγράφει την επιληψία ως ιερό νόσηµα ενώ άλλοι πολιτισµοί  θεωρούσαν ως 

αιτία της το δαιµόνιο. Ο Άγγλος νευρολόγος  John Hughlings  Jackson, µόλις το 

1874, αναγνώρισε  την  επιληψία  σαν διαταραχή της  ηλεκτρικής 

δραστηριότητας του εγκεφάλου. Η επιληψία είναι το συχνότερο σοβαρό  

νευρολογικό νόσηµα στον κόσµο και αφορά όλες τις ηλικίες [11]. Περίπου 50 

εκατοµµύρια άτοµα παγκοσµίως πάσχουν από επιληψία µε ετήσια επίπτωση 50-

70 περιπτώσεις ανά 100.000 άτοµα. Η συχνότητα της νόσου ποικίλλει  ανάλογα 

µε την ηλικία, µε τη µεγαλύτερη συχνότητα να καταγράφεται στη βρεφική και 

παιδική ηλικία, βαθµιαία πτώση στον ενήλικα και πάλι µεγάλη άνοδο πάνω από 

τα 65 χρόνια της ζωής. Καθοριστικό χαρακτηριστικό κλινικό γνώρισµα της 

επιληψίας είναι η προδιάθεση να εκδηλωθούν υποτροπιάζοντα απρόκλητα  

επεισόδια κρίσεων. Η επιληπτική κρίση είναι αποτέλεσµα µιας προσωρινής 

δυσλειτουργίας του εγκεφάλου, συνέπεια ανώµαλου  συγχρονισµού  των 

νευρωνικών εκφορτίσεων, που απορυθµίζει τη λειτουργία της εγκεφαλικής 

περιοχής (ή περιοχών) από την οποία (τις οποίες) προέρχεται ή την οποία (τις 

οποίες) διατρέχει. 

Όταν η αιτιολογία της νόσου είναι άγνωστη αυτή αναφέρεται σαν  κρυπτογενής 

(υπάρχει υποψία αιτίας που δε µπορεί όµως να τεκµηριωθεί βάσει των επί του 

παρόντος γνώσεων µας) ή ιδιοπαθής (χωρίς γνωστή αιτία). Όταν συνδυάζεται 

µε διεγνωσµένες παθολογικές καταστάσεις όπως κάκωση ή όγκος, 

χαρακτηρίζεται σαν συµπωµατική ή επίκτητος [2]. 

Τα επιληπτικά φαινόµενα  προκαλούν  στον πάσχοντα  ένα φάσµα  εκδηλώσεων 

όπως ψευδαισθήσεις, διαταραχές του αυτόνοµου συστήµατος, κινητικές 

εκδηλώσεις και γενικευµένες συσπάσεις (σπασµοί), αισθητικές εκδηλώσεις, 
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απώλεια συνείδησης. Αν και στο 70% περίπου των περιπτώσεων τα 

συµπτώµατα προοδευτικά εµφανίζουν ύφεση έως διακοπής, ιδιαίτερα στα 

παιδιά, περίπου 30-40% των περιπτώσεων συνεχίζουν να υποφέρουν από 

συµπτώµατα που ποικίλλουν σε συχνότητα και βαρύτητα. 

 Αν και έχουν περιγραφεί τουλάχιστον 40 διαφορετικά επιληπτικά σύνδροµα, οι 

επιληπτικές κρίσεις ταξινοµούνται σε δύο µεγάλες κατηγορίες: τις  γενικευµένες  

και τις  εστιακές κρίσεις [13, 14]. Η πρώτη κατηγορία περιγράφει διαταραχές οι 

οποίες έχουν έναρξη ταυτόχρονα σε αµφότερα τα εγκεφαλικά ηµισφαίρια ενώ  

στη δεύτερη κατηγορία οι διαταραχές προέρχονται από µία ή περισσότερες 

εστιακές εντοπίσεις αλλά δύνανται να διασπείρονται ώστε να περιλάβουν 

αµφότερα τα ηµισφαίρια (δευτεροπαθής γενίκευση) [15]. Πειραµατικές αλλά 

και κλινικές µελέτες έχουν τεκµηριώσει ότι οι παρατεταµένοι επιληπτικοί 

σπασµοί  όπως και το status epilepticus µπορεί να προκαλέσουν τον θάνατο 

εγκεφαλικών νευρώνων στον εγκέφαλο, ιδιαίτερα στους ιππόκαµπους αλλά και 

την παρεγκεφαλίδα και το φλοιό. Δεν είναι εύκολα διακριτό εάν οι επιληπτικές 

κρίσεις προκαλούν βλάβη ή αν αυτή σχετίζεται µε τα αίτια της επιληψίας. Ο   

έλεγχος µε υψηλής ανάλυσης νευροαπεικονιστικές µεθόδους αποκάλυψε ότι οι 

βλάβες εξελίσσονται στις περιπτώσεις που οι κρίσεις συνεχίζονται. Αυτό  

αποτέλεσε την αφορµή ώστε να καθορισθούν οι οδοί που σχετίζονται µε το 

νευρωνικό θάνατο όπως η νέκρωση και η απόπτωση. 

Αν και οι περισσότερες περιπτώσεις γενικευµένης επιληψίας έχουν σύνθετο 

τύπο κληρονοµικότητας, µερικές χαρακτηρίζονται από κληρονοµικό τύπο που 

περιλαµβάνει µεταλλάξεις µονογονιδιακές. Σχεδόν όλες οι µεταλλάξεις έχουν 

εντοπιστεί σε γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες των διαύλων των ιόντων, 

κυρίως των ιόντων νατρίου, ή του υποδοχέα GABARG2 του γ-αµινοβουτυρικού 

οξέος (GABA). Οι µηχανισµοί που σχετίζονται µε την εστιακού τύπου επιληψία 

είναι λιγότερο γνωστοί παρότι οι εστιακές κρίσεις είναι ο συχνότερος τύπος 

στους ενήλικες και συχνά οφείλεται σε επίκτητες βλάβες όπως ο τραυµατισµός 

του εγκεφάλου, τα αγγειακά επεισόδια και οι όγκοι.  
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Ο συχνότερος τύπος εστιακής επιληψίας είναι µε εντόπιση στον κροταφικό 

λοβό. Οι κρίσεις αρχίζουν συχνά από την έσω επιφάνεια (µοίρα) του 

κροταφικού λοβού (mesial temporal lobe- MTL) και ειδικότερα από δοµές όπως 

ο ιππόκαµπος, η αµυγδαλή και ο εφαπτόµενος παραιπποκάµπειος φλοιός. 

Κλινικά χαρακτηρίζονται από οσφρητικές ή γευστικές ψευδαισθήσεις, 

επιγαστρική τάση ή έµετο, ψυχικά συµπτώµατα όπως φόβος ή 

αποπροσωποποίηση. Όταν το επίπεδο συνείδησης διαταραχθεί ο ασθενής 

παραµένει ακίνητος, µε απλανές βλέµµα, ασυνάρτητο λόγο ή στοµατικούς 

αυτοµατισµούς.   

Δεν υπάρχει σήµερα  φάρµακο το οποίο να προλαµβάνει την ανάπτυξη της 

επιληψίας σε όσους βρίσκονται σε κίνδυνο  παρά την αυξανόµενη κατανόηση  

των υποκειµένων µοριακών και κυτταρικών οδών. Κύριοι παράγοντες οι   

οποίοι εµποδίζουν την πρόοδο σε αυτόν τον τοµέα είναι η σύνθετη και 

πολυπαραγοντική φύση της επιληψίας καθώς και η ετερογένεια της. Κατά 

συνέπεια αυξάνεται η εντύπωση ότι χρειάζονται αµφότερα αντισπασµωδικά 

(φάρµακα που θεραπεύουν τις επιληπτικές κρίσεις) και αντιεπιληπτογόνα 

(φάρµακα που προλαµβάνουν την ανάπτυξη της επιληψίας ή την εξέλιξη της). 

Οι θεραπείες πρέπει να αναπτύσσονται και να εφαρµόζονται σε εξατοµικευµένη 

βάση. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα για τα αντιεπιληπτογόνα φάρµακα τα οποία θα 

έπρεπε ιδανικά να ταιριάζουν µε την αιτιολογία της ανάπτυξης της επιληψίας. 

Συνεπώς η αναγνώριση βιολογικών δεικτών-σηµατοδοτών  (biomarkers) οι 

οποίοι µπορεί να βοηθήσουν την καθοδήγηση της διάγνωσης και της θεραπείας    

βρίσκεται στο κέντρο της   ερευνητικής προσπάθειας  τα τελευταία δέκα χρόνια 

[16, 17]. Είναι αναγκαίο να διερευνηθούν τα άτοµα  µε  το  πρώτο  επεισόδιο 

σπασµών ή την αρχική βλάβη, ώστε να υπάρξουν λεπτοµερή κατανοητά     

κλινικοπαθολογικά δεδοµένα. 
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2. ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΣΤΡΕΣ – ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΚΑΙ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ 
ΘΑΝΑΤΟΣ 

 

2.1. Γενικά 
	

Τα κύτταρα αντιδρούν στο στρες µε διαφορετικούς τρόπους οι οποίοι 

κυµαίνονται από την ενεργοποίηση των οδών που προάγουν την επιβίωση   

µέχρι τον προγραµµατισµό του κυτταρικού θανάτου, µε επακόλουθη 

αποµάκρυνση των τραυµατισµένων κυττάρων. Η αρχική απάντηση στο 

επιθετικό (στρεσογόνο) ερέθισµα στοχεύει στο να βοηθήσει το κύτταρο να 

αµυνθεί και να συνέλθει από την επίθεση. Αν εν τούτοις το ερέθισµα δεν   

υποχωρήσει ενεργοποιούνται οδοί θανάτου ώστε να αποµακρυνθούν τα 

κατεστραµµένα κύτταρα και να εξασφαλισθεί η κυτταρική οµοιόσταση [18].  

Υπάρχουν πολλά είδη στρες και η αντιµετώπιση τους εξαρτάται από τον τύπο 

(του στρες) και το βαθµό της επίθεσης. Ο όρος προγραµµατισµένος κυτταρικός 

θάνατος αναφέρεται στον ελεγχόµενο τύπο θανάτου που σχετίζεται µε µια σειρά 

από βιοχηµικές και µορφολογικές µεταβολές [19]. 

Σήµερα αναγνωρίζονται 3 τύποι κυτταρικού θανάτου. Η απόπτωση ή 

προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος τύπου Ι, η αυτοφαγία ή τύπος ΙΙ και η 

νέκρωση ή τύπος ΙΙΙ [20, 21]. 

 

2.2. Τύποι κυτταρικού θανάτου προκαλούµενοι από το κυτταρικό στρες 

2.2.1. Αποπτωτικός ή προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος τύπου Ι 
	
Ο αποπτωτικός προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος ή τύπος Ι επιτρέπει την 

“αυτοκτονία” του κυττάρου. Η απόπτωση έχει µέγιστη σηµασία για την 

επιβίωση των πολυκύτταρων οργανισµών επειδή αποµακρύνει τα 

προσβεβληµένα κύτταρα που µπορεί να επηρεάσουν τη φυσιολογική   

λειτουργία του οργανισµού [22].  
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Το τελικό πρόγραµµα στα θηλαστικά εξαρτάται από την ενεργοποίηση των 

ενδοκυτταρικών κασπασών που προκαλούν τροποποίηση των πρωτεϊνικών 

υποστρωµάτων µέσα στον πυρήνα και το κυτταρόπλασµα [23]. Δύο οδοί   

προηγούνται αυτής της ενεργοποίησης των κασπασών. Η πρώτη είναι η 

ενεργοποίηση της εξωτερικής οδού της απόπτωσης που αρχίζει µε τη 

µεσολάβηση ενός υποδοχέα στην επιφάνεια του κυττάρου και που τελικά 

ενεργοποιεί την κασπάση-8 και αυτή µε τη σειρά της την κασπάση-3 [24]. Η 

τελευταία αποδοµεί τον πυρήνα µέσω ενδονουκλεασών. Η δεύτερη ή εσωτερική 

οδός κατευθύνεται από το µιτοχόνδριο, πού είναι ο κεντρικός στόχος για το 

ενδοκυτταρικό οξειδωτικό στρες [25]. Η απορρύθµιση του µιτοχονδρίου 

απελευθερώνει ένα σύνολο από προαποπτωτικά µόρια όπως τα κυτόχρωµα C, 

και Apaf-1 (apoptosis initiating factor) τα οποία συµµετέχουν στη δηµιουργία 

ενός µοριακού αθροίσµατος (το αποπτώσωµα). Το αποπτώσωµα ενεργοποιεί 

την κασπάση-9 και µέσω αυτής την κασπάση-3 [26]. Η οδός αυτή επηρεάζεται 

σηµαντικά από αµφότερα τα προαποπτωτικά και αντιαποπτωτικά µέλη της Βcl-

2 οικογένειας πρωτεϊνών τα οποία κινούνται σε στενή συσχέτιση και τα οποία 

µε τη σειρά τους τροποποιούνται σε απάντηση τοπικών παραγόντων επιβίωσης 

µέσω της κινάσης της 3-φωσφατιδυλο-ινοσιτόλης (PI3-K) και του Αkt (Protein 

Kinase B) [26]. Τα αποπτωτικά κύτταρα είναι συρρικνωµένα και το DNA τους 

κατατµηµένο για να υποστεί τελικά φαγοκυττάρωση από τα πέριξ κύτταρα.  

 

2.2.2. Αυτοφαγία- Κυτταρικός θάνατος τύπου ΙΙ 
 

Η αυτοφαγία είναι διαδικασία µέσω της οποίας το κύτταρο ανακυκλώνει µη 

θεµελιώδη, κατεστραµµένα οργανύλλια και µακροµόρια σε ένα νέο 

“οικοδόµηµα”. Είναι αντίδραση προσαρµογής σε µη θανατηφόρο stress, όπως η 

στέρηση τροφής, ώστε να προµηθεύει το κύτταρο µε µεταβολίτες ως ενεργειακό 

υπόστρωµα. Το φορτίο κατατέµνεται µέσα σε µία δοµή µε διπλή µεµβράνη 

(αυτοφαγοσωµάτιο) το οποίο εγκολπώνεται στο λυσοσωµάτιο. Υδρολάσες  
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καταβολίζουν ακολούθως το περιεχόµενό του σε µεταβολικά συστατικά του 

υποστρώµατος [27, 28]. Ο σχηµατισµός του αυτοφαγοσωµατίου ρυθµίζεται από 

την Αtg-6 πρωτεΐνη γνωστή ως Beclin-1 [29]. Η αυτοφαγία ενεργοποιείται ως 

απάντηση σε αποπτωτικά σήµατα ώστε να αποτρέψει αρχικά την απόπτωση. 

Αυτό επιτυγχάνεται µέσω της αποµάκρυνσης κατεστραµµένων µιτοχονδρίων 

από την αύξηση των αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (Ros- reactive oxygen 

species) και την αποµάκρυνση του προαποπτωτικού Βax πριν αυτό προλάβει να 

απελευθερώσει το κυτόχρωµα c. H λειτουργική σχέση µεταξύ της αυτοφαγίας   

και του κυτταρικού θανάτου είναι σύνθετη υπό την έννοια ότι σε πολλές 

κυτταρικές λειτουργίες η αυτοφαγία λειτουργεί ως προσαρµογή στο στρες ενώ 

σε άλλες περιπτώσεις αποτελεί εναλλακτική οδό που οδηγεί σε κυτταρικό  

θάνατο. Η αναστολή της απόπτωσης προωθεί τον κυτταρικό θάνατο που 

σχετίζεται ή εξαρτάται από την αυτοφαγία [30]. Υπάρχει διασταυρούµενη 

αλληλεπίδραση µεταξύ απόπτωσης και αυτοφαγίας σε µοριακό επίπεδο, 

ιδιαίτερα µε την οικογένεια της Bcl-2 πρωτεΐνης. Η Bcl-2 πρωτεΐνη εκτός από 

το ρόλο της στην αναστολή της απόπτωσης αναστέλλει και τον αυτοφαγικό 

θάνατο. Αυτή η δράση ερµηνεύεται λόγω της ιδιότητας της Βcl-2 να 

αλληλεπιδρά µε την Beclin-1, τη βασική πρωτεΐνη για το σχηµατισµό του 

αυτοφαγοσωµατίου [30]. 

 

2.2.3. Νέκρωση- Κυτταρικός θάνατος τύπου ΙΙΙ 
 

Η νέκρωση ή τύπος ΙΙΙ προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου δεν   

προκύπτει σαν τυχαία βλάβη, π.χ από τραυµατισµό, αλλά ρυθµίζεται µέσω µίας   

αλληλουχίας σηµάτων ως απάντηση σε σοβαρό στρες, από παρατεταµένη 

ισχαιµία ή σοβαρή διαταραχή της οµοιόστασης [31]. Τα ίδια ερεθίσµατα που, 

όταν είναι µικρότερης έντασης, οδηγούν σε απόπτωση, µπορούν να 

προκαλέσουν και τη νέκρωση όταν είναι µεγαλύτερης βαρύτητας [32]. 

Πρόκειται για διαδικασία που ρυθµίζεται γενετικά και αποτελεί εναλλακτική 
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οδό κυτταρικού θανάτου όταν η αποπτωτική οδός δεν ενεργοποιείται [32].  

Προκύπτει από τη γρήγορη κατανάλωση του ΑΤΡ που οδηγεί σε ιστική ισχαιµία 

και από την αύξηση ιόντων Ca + από εσωτερικές ή εξωτερικές αιτίες όπως η 

τοξικότητα του γλουταµινικού οξέος στους νευρώνες. Η νέκρωση 

χαρακτηρίζεται από οίδηµα του κυττάρου και καταστροφή της κυτταρικής   

µεµβράνης αλλά και της ακεραιότητας των οργανυλλίων λόγω ωσµωτικών 

δυνάµεων που προκύπτουν από το άνοιγµα των υποδοχέων ανιόντων που 

αναστέλλονται από τη γλυκίνη [33]. Η αποδόµηση των οργανυλλίων   

απελευθερώνει ένζυµα (καθεψίνες) από τα λυσοσώµια που εισέρχονται στο 

κυτταρόπλασµα και προκαλούν ποικίλες ιστικές µορφολογικές εκδηλώσεις 

όπως υγροποίηση, τήξη, τυροειδοποίηση και αύξηση του ενδοκυτταρικού 

ασβεστίου, ανάλογα µε την υποκείµενη αιτιολογία και τη χρονική σειρά. 
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3. ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΩΝ ΑΠΑΝΤΗΣΕΩΝ ΣΤΟ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΣΤΡΕΣ 
 

3.1. Απάντηση στον σχηµατισµό των αδίπλωτων πρωτεϊνών  

(unfolded protein response -UPR) 
 

Το ενδοπλασµατικό δίκτυο του κυττάρου (ΕΔ) είναι σηµαντικό για τη σύνθεση, 

τη γλυκοζυλίωση, την πτύχωση και τη µορφοποίηση των πρωτεϊνών. Επίσης 

εξυπηρετεί την αποθήκευση ιόντων Ca++, τη βιοσύνθεση των στερινoειδών και 

λιπιδίων και έχει σηµαντικό ρόλο στη βιογένεση των οργανυλλίων και της 

σήµανσης [34]. Διαταραχή των ανωτέρω λειτουργιών προκαλεί στρες στο 

κύτταρο και άθροιση πρωτεϊνών που δε “διπλώθηκαν” σωστά στον αυλό του 

ΕΔ (σύνδροµο των αδίπλωτων πρωτεϊνών ή UPR– unfolded protein response). 

Η τυπική µορφολογία του χαρακτηρίζει τη διαταραχή των λειτουργιών [35]. 

Κυτταρικές βλάβες που οδηγούν στο ανωτέρου τύπου στρες είναι η στέρηση 

γλυκόζης, διαταραχές της αναπνευστικής αλυσίδας ή της συγκέντρωση των 

ενδοκυτταρικών ιόντων Ca++. Τρεις διαφορετικές οδοί σήµανσης 

ενεργοποιούνται από κυτταρικές πρωτεΐνες υποδοχείς στη µεµβράνη του 

ενδοπλασµατικού δικτύου οι οποίες ανιχνεύουν την κατάσταση της πτύχωσης   

στον αυλό του ΕΔ και ευνοούν την επιβίωση. Οι υποδοχείς ενεργοποιούν τον   

παράγοντα µεταγραφής PKR-like ER kinase (PERK) ο οποίος αναστέλλει την 

πρωτεϊνική µετάφραση [36] και ενεργοποιεί την έκφραση των αντιοξειδωτικών   

γόνων. Ο δεύτερος υποδοχέας ενεργοποιεί τον παράγοντα µεταγραφής ΑΤF6 

(Activating Transcription Factor 6) που αναστέλλει τη µεταγραφή των 

πεπτιδικών αλύσων που εισέρχονται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο και τη 

δισουλφιδική ισοµεράση (PDI) η οποία αυξάνει την ικανότητα πτύχωσης του 

ενδοπλασµατικού δικτύου [37]. Επίσης ενεργοποιείται και η πρωτεΐνη ERAD 

(endoplasmic reticulum associated degradation) µέσω της οποίας οι αδίπλωτες 

πρωτεΐνες επιστρέφουν από τον αυλό του ΕΔ στο κυτταρόπλασµα όπου 

αποδοµούνται [38]. Η πρωτεΐνη ΕRAD προωθεί την αυτοφαγία µέσω της 
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οποίας περιοχές του ΕΔ στοχοποιούνται στα λυσοσώµια ή κενοτόπια 

προκειµένου να αποδοµηθούν µέρη του κατεστραµµένου ΕΔ ή να περιορισθεί ο 

ρυθµός επέκτασης του, προωθώντας µε τον τρόπο αυτό την επιβίωση [39].  Η 

Beclin-1 είναι θεµελιώδης για την έναρξη της αυτοφαγίας και ρυθµίζεται από 

Βcl-2 πρωτεΐνες στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου.     

Όταν το στρες είναι παρατεταµένο ή σοβαρό και η οµοιόσταση δεν είναι 

δυνατόν να εξασφαλισθεί, πυροδοτείται ο προγραµµατισµένος κυτταρικός 

θάνατος για να προστατευθεί ο οργανισµός από κύτταρα που περιέχουν ένα 

δυνητικά τοξικό φορτίο αδίπλωτων πρωτεϊνών. Στην περίπτωση αυτή 

κινητοποιούνται  προαποπτωτικες  πρωτεΐνες  όπως η  πρωτεΐνη CHOP/GADD 

[40]  η οποία κινητοποιεί τις προαποπτωτικές πρωτεΐνες Bim και Βax από το 

πρωτόπλασµα στο µιτοχόνδριο [41]. Η τελευταία φαίνεται ότι συνδέεται και   

µε τις UPR µέσω του p53. 

 

3.2. Απάντηση στο οξειδωτικό στρες- Τα ενεργά είδη οξυγόνου (ROS) 
 

Τα ενεργά είδη οξυγόνου αποτελούν την πιο ισχυρή απειλή που αντιµετωπίζει 

το κύτταρο. Αποτελούνται από το ανιόν του υπεροξειδίου του οξυγόνου, το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου, το µονήρες οξυγόνο και το νιτρικό οξείδιο. 

Φυσιολογικά στο κύτταρο υπάρχει ισορροπία µεταξύ των προοξειδωτικών 

ειδών και της φυσιολογικής άµυνας που µεταβολίζει τα ROS (reactive oxygen 

species) όπως η καταλάση και η γλουταθειόνη. Το οξειδωτικό στρες προκύπτει 

όταν η αντιοξειδωτική άµυνα είναι ανεπαρκής και προκαλείται µεταβολική 

βλάβη σε κυτταρικά µακροµόρια όπως DΝΑ, πρωτεΐνες, υδατάνθρακες και 

λιπίδια, οπότε ακολουθεί κυτταρικός θάνατος [42]. Το είδος του θανάτου 

εξαρτάται από τη βαρύτητα της προσβολής [43]. Πλήθος εξωτερικών 

ερεθισµάτων πυροδοτεί τη γέννηση των αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (ROS), 

όπως η ακτινοβολία, αλλά επίσης και φυσιολογικές µεταβολικές εξεργασίες 

όπως στην περίπτωση των ηλεκτρονίων που διαφεύγουν από την αναπνευστική 
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αλυσίδα στο µιτοχόνδριο και αντιδρούν µε το οξυγόνο [44]. Ο µηχανισµός 

αυτός είναι µείζονα πηγή παραγωγής RΟS στο νευρικό σύστηµα. Σε χαµηλή 

δόση οξειδωτικού στρες οι νευρώνες είναι ικανοί να αρχίσουν την κυτταρική 

απόπτωση [45] µε την ενεργοποίηση του παράγοντα p53 ο οποίος στην 

συνέχεια ενεργοποιεί την ΒΗ-3 πρωτεΐνη PUMA (p53 up-regulated modulator 

of apopotosis) που µε τη σειρά της µετακινεί το προαποπτωτικό Βax στο 

µιτοχόνδριο και ξεκινά την απόπτωση [46].  Κάτω από µεγαλύτερης έντασης 

οξειδωτικό στρες µπορεί να ενεργοποιηθούν και κασπάσες και να προκληθεί και 

µείωση του ΑΤP λόγω της µιτοχονδριακής βλάβης. Ενεργοποιούνται τότε 

εναλλακτικοί οδοί προγραµµατισµένου θανάτου όπως ο τύπος ΙΙ (αυτοφαγία) ή 

ο τύπος ΙΙΙ (νέκρωση).     

                                                                                                                   

3.3. Απάντηση στο ισχαιµικό στρες 
 

Ισχαιµία προκύπτει σε πλήρη διακοπή της κυκλοφορίας του αίµατος. Στο 

ισχαιµικό εγκεφαλικό έµφρακτο έχει διαπιστωθεί ένας µικτός τύπος κυτταρικού 

θανάτου µε την απόπτωση να επικρατεί στην περιφέρεια (penumbra) και τη 

νέκρωση στο κέντρο του εµφράκτου. Η ισχαιµία προκαλεί µείωση της γλυκόζης 

και µείωση της µιτοχονδριακής αναπνοής και της παραγωγής ενέργειας µέσω 

του ΑΤP που οδηγούν µε τη σειρά τους σε ενεργειακή κρίση [47]. Η ενεργειακή 

κρίση καταστέλλει µε τη σειρά της τη λειτουργία των αντλιών των ιόντων στην 

κυτταρική µεµβράνη ενώ προκαλείται αύξηση του κυτταρικού και 

µιτοχονδριακού ασβεστίου λόγω υπερδραστηριότητας των γλουταµινικών 

υποδοχέων [48, 49]. Το αποτέλεσµα είναι αύξηση των RΟS και ενεργοποίηση 

της PARP (Poly ADP-Ribose Polymerase) [49]. Ενεργοποιείται η εσωτερική ή 

µιτοxoνδριακή οδός απόπτωσης. Στην ισχαιµία ενεργοποιούνται πολλά γονίδια 

που συµµετέχουν στην κυτταροπροστασία αλλά και την απόπτωση ή και σε 

αµφότερες [50]. Η ερµηνεία είναι ότι στον ισχαιµικό κυτταρικό θάνατο 

λειτουργούν δύο ανεξάρτητοι ή και επικαλυπτόµενοι οδοί κυτταρικού θανάτου 
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που χαρακτηρίζονται από ένα συνεχές φάσµα βαρύτητας µεταξύ απόπτωσης και 

νέκρωσης ανάλογα µε το βαθµό της έλλειψης ενέργειας [51].   

 

3.4. Απάντηση στη βλάβη του DNA- Επιδιόρθωση του DNA 
 

Κατά τη διάρκεια του διπλασιασµού και της µεταγραφής του DNA   

δηµιουργούνται ρήξεις της διπλής έλικας (double strand DNA breaks- DSBs) 

και κυρίως της µονής έλικας (single strand breaks- SSBs), που είναι και 

περισσότερο ευαίσθητη, και µπορεί να απειλήσουν τη σταθερότητα του 

γονιδιώµατος [52]. Μετά τη βλάβη του DNA αρχίζει η επιδιόρθωση του σε 

κύτταρα τα οποία έχουν χαρακτηρισθεί ότι προορίζονται να πεθάνουν [53]. Για 

την επιδιόρθωση κινητοποιούνται πρωτεϊνικές κινάσες “αισθητήρες” (sensors) 

που είναι ευαισθητοποιηµένες στην ανίχνευση των θανατηφόρων βλαβών στα 

ελεύθερα άκρα του DΝΑ, όπως η οικογένεια ATM (Ataxia Telangiectasia 

Mutated) των ανιχνευτών της βλάβης του DΝΑ [54]. Η ΑΤΜ όπως και η DNA–

PKcs (DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit) είναι µέλη της 

σηµαντικής οµάδας των PΙ3–σχετιζόµενων κινασών (phosphoinositide 3- 

kinase) [55].  Η ΑΤΜ κωδικοποιεί µία πρωτεΐνη µεγάλου µοριακού βάρους που 

περιέχει ένα πεδίο σύνδεσης µε το DΝΑ και ένα PI3-Kinase καταλυτικό πεδίο. 

Αµφότερες οι κινάσες αυτές, µέσω φωσφορυλίωσης, στέλνουν σήµατα βλάβης 

στα σηµεία ελέγχου, το σύστηµα p53 και τις επιδιορθωτικές πρωτεΐνες. 

Ανάλογα µε τον τύπο της βλάβης του DNA αρχίζει µία από διάφορες οδούς 

επιδιόρθωσης η οποία τελικά αποκαθιστά τη συνέχεια της διπλής αλύσου.  

Υπάρχουν δύο κύριες οδοί για την επιδιόρθωση των διπλών ελίκων, εκείνη που 

συνδέει µη οµόλογα τελικά τµήµατα και η άλλη η οποία συνδέει οµόλογα 

τελικά τµήµατα των αλύσων [56]. Η πρώτη αποτελεί την κύρια οδό 

επιδιόρθωσης του DNA στον άνθρωπο και περιλαµβάνει πρωτεΐνες όπως τις 

DNA-PK (DNA-dependent protein kinase), KU70 και KU80 [57]. Η βλάβη των 

βάσεων επιδιορθώνεται είτε µέσω ενζυµατικής αναστροφής είτε εναλλακτικά 
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µέσω αφαίρεσης. Πολλά µόρια της ΑΤΜ κινάσης που αποτελούν συστατικά του 

υποστρώµατος της περιλαµβάνονται ως συστατικά της επιδιόρθωσης του DΝΑ.  

Συστατικά µέρη της ΑΤM ενεργοποιούνται γύρω από τη χρωµατίνη στο σηµείο 

της ρήξης σε συνδυασµό µε ιστόνες γΗ2ΑΧ οι οποίες συνδέουν το σύστηµα 

επιδιόρθωσης του DNA µε το σηµείο ρήξης των χρωµατοσωµάτων [58]. Άλλη 

κατηγορία ενζύµων όπως οι Chk-1 και Chk-2 κινάσες επιδιόρθωσης (checkpoint 

kinases) που τυποποιούνται από τα σηµεία ελέγχου (checkpoints) κινούνται 

ελεύθερα στον πυρήνα και δρουν ως υλικά επιδιόρθωσης [59]. Η κινάση Chk-2 

µπορεί να αποτελεί µέρος του σήµατος που πληροφορεί το σωµάτιο PΜL 

(σωµάτια προµυελωτικής λευχαιµίας- promyelocytic leukemia nuclear domain) 

για την ενδοπυρηνική ύπαρξη ρήξεων του DNA. Ταυτόχρονα µε την 

επιδιόρθωση γίνεται και εκτίµηση της βλάβης από το σωµάτιο PML που 

βρίσκεται στον πυρήνα. Το σωµάτιο PΜL αποτελείται από ένα κέλυφος 

πολυµερισµένης πρωτεΐνης µαζί µε ένα φορτίο άλλων περιφερόµενων 

νουκλεοπρωτεϊνών σε σειρά που καλύπτουν όλο το φάσµα των λειτουργιών του 

πυρήνα [60]. Ο ρόλος του PΜL είναι να εκτιµηθεί ο βαθµός της αποκατάστασης 

της βλάβης του DNA κατά τη διάρκεια της επιδιόρθωσης καθώς και εάν 

υπάρχει ανταπόκριση στην επιδιόρθωση ή όχι, βάσει της µείωσης του ρυθµού 

της. Τα PML σωµατίδια διασπώνται σε µικρότερα ίσως για να αυξηθεί η 

επιφάνεια εργασίας ή για να βελτιωθεί η επικοινωνία µεταξύ των πρωτεϊνών του 

φορτίου ή ακόµη να εξασφαλισθεί η πλησιέστερη θέση τους προς το σηµείο της 

βλάβης [61]. Μία από αυτές τις πρωτεΐνες, η ελικάση, είναι απαραίτητη για την 

συµπλήρωση των ελίκων της διπλής αλύσου του DNA [62]. Μία άλλη 

πρωτεΐνη, η DAXX (Death Domain Associated Protein), καταστέλλει τη 

µεταγραφή ώστε να ευνοηθεί η ενδεχόµενη απόπτωση [63]. Ο ακριβής 

συντονισµός του σύνθετου δικτύου επιδιόρθωσης και επίβλεψης συντελείται 

στα κέντρα ελέγχου του πυρήνα (checkpoints) τα οποία συνδέονται τόσο µε τον 

κύκλο του κυττάρου όσο και µε τους µηχανισµούς θανάτου µέσω του 

συστήµατος p53 [64]. Λάθη ή πλήρης αποτυχία στην επιδιόρθωση, όχι µόνον 
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οδηγούν σε µετάλλαξη αλλά µπορεί να εκκινήσουν τις οδούς του θανάτου. 

Έχουν ανακαλυφθεί διάφορες πρωτεΐνες µε την εξειδικευµένη λειτουργία να 

εγγυηθούν την υψηλή πιστότητα επιδιόρθωσης του DNA [64].  

 

4. ΤΟ ΣΥΣΤΗΜΑ p53 ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗΣ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 
 

Η έκθεση του κυττάρου σε στρες κινητοποιεί το σύστηµα p53, καταστολέα της 

ογκογένεσης, που είναι µία ειδική αλληλουχία παραγόντων µεταγραφής οι 

οποίοι πυροδοτούν είτε τη διακοπή της κυτταρικής αύξησης είτε την απόπτωση. 

Το σύστηµα ελέγχεται από το p53 γονίδιο πού είναι ο φύλακας του 

γονιδιώµατος [65]. Αποµακρύνει τα παθολογικά κατεστραµµένα κύτταρα του 

οργανισµού για να µην προκύψουν µεταλλάξεις. Ο κοµβικός µηχανισµός 

δράσης του p53 στα κέντρα ελέγχου του πυρήνα συνίσταται στην καταστολή 

της µεταγραφής και της µετάφρασης πολλών πρωτεϊνών, όπως της RNA 

πολυµεράσης, και η µείωση της σύνδεσης του γονιδίου p53 µε το γονίδιο 

GADD  (Growth Arrest and DNA Damage- παλίνδροµη σύνδεση) ώστε να 

ευνοείται η επιδιόρθωση του DNA [66,67]. Επίσης προωθεί τη διακοπή του 

κυτταρικού κύκλου µέσω της p1 πρωτεΐνης, ενός ισχυρού αναστολέα της 

κινάσης κυκλίνης που βρίσκεται στη µεµβράνη του κυττάρου [68]. Οι 

διαδικασίες αυτές έχουν σαν σκοπό να µην αναπαραχθεί η βλάβη και να δοθεί 

χρόνος για να δράσουν οι επιδιορθωτικές πρωτεΐνες του κυττάρου.  

Η επιλογή µεταξύ αυτών των κυτταρικών απαντήσεων επηρεάζεται από το   

άθροισµα των εισερχοµένων σηµάτων όπως o τύπος του σήµατος, το είδος του 

στρες και η κατάσταση αλλά και το είδος του κυττάρου. Ο p53 ενεργοποιεί   

επίσης ένα ευρύ δίκτυο σηµείων τα οποία επηρεάζουν τόσο την εξωτερική όσο 

και την εσωτερική οδό της απόπτωσης [69]. Η ενεργοποίηση αυτών των δύο 

αποπτωτικών οδών συγκλίνει στην ενεργοποίηση του Bid που είναι ο στόχος   

του p53 στο µιτοχόνδριο.   
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5. ΒΛΑΒΗ ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΕΙΤΑΙ ΑΠΟ ΤΙΣ ΕΠΙΛΗΠΤΙΚΕΣ ΚΡΙΣΕΙΣ 
ΣΤΟΝ ΩΡΙΜΟ ΚΑΙ ΑΝΩΡΙΜΟ ΕΓΚΕΦΑΛΟ 

 

5.1. Ανατοµία και παθολογία των ιπποκάµπων 
 

Ο ιππόκαµπος εντοπίζεται στην έσω επιφάνεια του κροταφικού λοβού. 

Ιστολογικά ο φλοιός του χαρακτηρίζεται ως αµµώνιο κέρας, από το λατινικό 

Cornu Ammonis (CA), και διαιρείται σε 3 τοµείς (CA1 έως CA3). Αποτελείται 

από πυραµιδικά κύτταρα τα µεγαλύτερα από τα οποία βρίσκονται στον τοµέα 

CA3. Σε στενή επαφή µε το αµµώνιο κέρας βρίσκεται µία λεπτή στιβάδα φαιάς 

ουσίας, η οδοντωτή έλικα, µία περιοχή της οποίας η θύρα ή δίαυλος (hilus) 

περιβάλλει επιλεκτικά τον τοµέα CΑ3. Οι περιοχές αυτές συνδέονται µε ένα 

πλέγµα διεγερτικών και ανασταλτικών ως και παράπλευρων συνάψεων [70]. 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες η οδοντωτή έλικα επιτρέπει τη δίοδο µιας πολύ 

µικρής συνιστώσας [71], περίπου 2,5 %, της εισερχοµένης ροής από το ρινικό 

φλοιό που έχει στόχο την ιπποκάµπεια περιοχή CA3. Το φαινόµενο αυτό 

χαρακτηρίζεται ως θύρα της οδοντωτής έλικας. Η θύρα λειτουργεί σαν κωδικός 

που επιλέγει τις σηµαντικές πληροφορίες για τον υπολογισµό προτύπων. 

Επιπλέον η θύρα προστατεύει την εν λόγω περιοχή από την υπερβολική 

διέγερση και τοξικότητα που θα προκαλούσε µία υπερσύγχρονη έκτοπη 

ενδορινική δραστηριότητα. Ο µηχανισµός της θύρας περιλαµβάνει τις 

ηλεκτροφυσιολογικές δραστηριότητες των κοκκιωδών κυττάρων της οδοντωτής 

έλικας και πολλαπλών µορφών αναστολή που τη χειρίζονται εντός της έλικας 

ανασταλτικοί GABA-εργικοί διάµεσοι νευρώνες, τα καλαθοειδή κύτταρα. 

Υπάρχουν δεδοµένα ότι η δυσλειτουργία της θύρας µετά από status epilepticus 

τροποποιεί τους υποδοχείς των καλαθοειδών κυττάρων µέσα στην οδοντωτή  

έλικα  µε επικράτηση σε αυτήν της διέγερσης [72].          

Σε φυσιολογικές συνθήκες τα πυραµιδικά κύτταρα της περιοχής CA1 δεν έχουν 

µετασυναπτικό δυναµικό επειδή η περιοχή αυτή βρίσκεται κάτω από τον 
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ανασταλτικό έλεγχο µετασυναπτικών GABA-νευρώνων στη οδοντωτή έλικα 

(κροταφοαµµώνεια οδός) [73].  Ο ανασταλτικός µηχανισµός καταργείται µετά 

από status epilepticus το οποίο καταστρέφει τους ενδιάµεσους ανασταλτικούς 

νευρώνες στην CA1. Προκύπτει υπερδιέγερση των πυραµιδικών κυττάρων της 

CA1 από την συνεχή επίδραση του ρινικού φλοιού του ιππόκαµπου η οποία 

οδηγεί µε τη σειρά της σε επιληπτογένεση [74].     

 

5.2. Επίδραση των υποτροπιαζουσών επιληπτικών κρίσεων στον ιππόκαµπο 
του ενήλικα- Σκλήρυνση των ιππόκαµπων (mesial temporal lobe sclerosis) 

 

Οι παρατεταµένες επιληπτικές κρίσεις, όπως είναι το status epilepticus των 

γενικευµένων τονικοκλονικών σπασµών, προκαλούν βλάβες στον ανθρώπινο 

εγκέφαλο τουλάχιστον στο επίπεδο των ιππόκαµπων [75,76]. Οι βλάβες 

προκαλούνται από διεγερσιµοτοξικότητα στους νευρώνες. Στην έσω µοίρα του 

κροταφικού λοβού παρατηρούνται χαρακτηριστικές βλάβες οι οποίες 

χαρακτηρίζονται περιληπτικά ως σκλήρυνση των ιππόκαµπων [77]. Ιστολογικά 

παρατηρείται εκλεκτική εκφύλιση και απώλεια των πυραµιδικών κυττάρων στο 

αµµώνιο κέρας στην υποπεριοχή CA3 και CA1 και στην πυλαία περιοχή της 

οδοντωτής έλικας [78]. Η υποπεριοχή CA2 και τα κοκκιώδη κύτταρα της 

οδοντωτής έλικας συνήθως εµφανίζουν πολύ µικρότερες απώλειες κυττάρων. Οι 

βλάβες ποικίλλουν σε βαρύτητα από τη γλoίωση και µικρή µείωση των 

νευρώνων µέχρι την πλήρη νέκρωση και καταστροφή των ιππόκαµπων. 

Παρατηρείται επίσης µεγάλη αντιρροπιστική ανάπτυξη της νευρογλοίας που 

προκαλεί συρρίκνωση και σκλήρυνση του ιστού. Άλλες µεταβολές που 

παρατηρούνται είναι η σηµαντική υπερπλασία και διασπορά των αξόνων των 

κοκκιωδών κυττάρων της οδοντωτής έλικας (mossy fibers) οι οποίοι 

επιστρέφουν στην οδοντωτή στιβάδα πιθανόν επειδή τα πυραµιδικά κύτταρα   

στα οποία κατευθύνονται έχουν χαθεί. Μέσα σε ορισµένα κύτταρα 

παρατηρείται κατακερµατισµός του DNA ως σηµάδι απόπτωσης [79]. Μετά 
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από µία λανθάνουσα περίοδο µερικών εβδοµάδων µπορεί να ακολουθήσουν σε 

πειραµατόζωα αυτόµατες επιληπτικές κρίσεις. Αυτό σε συνδυασµό µε 

µορφολογικές µεταβολές στη σκλήρυνση των ιππόκαµπων οδήγησε σε 

υποθέσεις σχετικά µε την επιληπτογένεση.   

 

5.3. Μηχανισµός του κυτταρικού θανάτου από τις επιληπτικές κρίσεις- 
Τοξικότητα από υπερδιέγερση (διεγερσιµοτοξικότητα) 

 
Η  διεγερσιµοτοξική βλάβη εκλύεται σε κυτταρικό επίπεδο από την υπερβολική 

είσοδο των ιόντων ασβεστίου µέσα στο κύτταρο κατά τη διάρκεια των 

επιληπτικών σπασµών [80]. Το ενδοκυτταρικό ασβέστιο αυξάνεται σαν 

αποτέλεσµα της εισόδου του µέσω των υποδοχέων ιόντων του γλουταµινικού 

NMDA (N-methyl-D-aspartate) [81] ή µέσω των τασεουποδοχέων του 

ασβεστίου οι οποίοι ανοίγουν σε απάντηση της εκπόλωσης της µεµβράνης τους 

που προκαλείται από το γλουταµινικό οξύ. Το τελευταίο απελευθερώνεται σε 

µεγάλες ποσότητες από τη συναπτική διέγερση [82]. Τα υψηλά ενδοκυτταρικά 

επίπεδα του ασβεστίου πυροδοτούν µία αλληλουχία ενδοκυτταρικών γεγονότων 

που καταλήγουν είτε σε νεκρωτικό-µεταβολικό κυτταρικό θάνατο είτε σε 

απόπτωση- προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο. Το υψηλό επίπεδο ασβεστίου 

στο κύτταρο ενεργοποιεί τη συνθετάση του νιτρικού οξειδίου, που συµµετέχει 

στον οξειδωτικό µεταβολισµό, και οδηγεί στην γένεση των ελευθέρων ριζών 

που µε τη σειρά τους καταστρέφουν την κυτταρική µεµβράνη. Τα υψηλά 

ενδοκυτταρικά επίπεδα του ασβεστίου ενεργοποιούν τις πρωτεΐνες των 

κασπασών οι οποίες αρχίζουν την απόπτωση [81]. Αν και ο µείζων µηχανισµός 

νευρωνικού θανάτου στους ιππόκαµπους κατά τη διάρκεια status epilepticus   

πιστεύεται ότι είναι η νέκρωση εν τούτοις µερικοί νεκρωτικοί νευρώνες 

παρουσιάζουν δείκτες απόπτωσης όπως είναι ο κατακερµατισµός του DNA και 

η χρώση µε tunnel [5]. Απεικόνιση του ενδοκυττάριου ασβεστίου µετά από 

επιληπτική δραστηριότητα δείχνει ότι η συγκέντρωση του διατηρείται και δεν 
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επανέρχεται στο προηγούµενο επίπεδο. Τα επίπεδα του ασβεστίου επίσης 

αυξάνονται και µέσα στον πυρήνα του κυττάρου όπου µπορεί να επηρεάζουν 

την έκφραση των γονιδίων [83]. 

 

5.4. Επίδραση του status epilepticus στον ανώριµο εγκέφαλο 
 

Αν και τα φυσιολογικά ανώριµα ζώα είναι ανθεκτικά σε κάποιο βαθµό βλάβης 

που προκαλούν οι σπασµοί σε µεγαλύτερης ηλικίας ζώα, η προστασία δεν 

ισχύει για τα ανώριµα ζώα µε προυπάρχουσες νευρολογικές ανωµαλίες. Στον 

άνθρωπο το ιστορικό πυρετικών σπασµών σε παιδιά µε νευρολογική βλάβη   

αυξάνει σηµαντικά τον κίνδυνο για υποτροπιάζοντες σπασµούς και την 

ανάπτυξη επιληψίας [84]. Οι µελέτες αυτές όµως δεν καθορίζουν αν οι 

πυρετικοί σπασµοί σε παιδιά προκαλούν επιληπτική βλάβη σε άτοµα µε 

προυπάρχουσα νευρολογική ανωµαλία ή αν κάποια προυπάρχουσα νευρολογική 

ανωµαλία/βλάβη µειώνει τον ουδό για την ανάπτυξη πυρετικών σπασµών και 

επιληψίας. Σε µικρό αριθµό περιπτώσεων φυσιολογικών παιδιών µε πρώτο 

επεισόδιο πυρετικών σπασµών έχει περιγραφεί οίδηµα στην περιοχή των 

ιππόκαµπων και ίσως και βλάβη η οποία δεν έχει τα χαρακτηριστικά της 

σκλήρυνσης που παρατηρείται στον ενήλικα. Με πιο προηγµένες 

απεικονιστικές τεχνικές και παρακολούθηση µπορεί να αποδειχθεί ότι οι 

περιοχές αυτές εξελίσσονται σε σκλήρυνση καθώς και εάν οι αρχικές αυτές 

µεταβολές στον ιππόκαµπο µπορεί να χρησιµοποιηθούν σαν βιολογικοί δείκτες 

[85]. 
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6. ΑΠΟΠΤΩΣΗ – ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 
	
 

Τα κύτταρα των πολυκυττάρων οργανισµών είναι µέλη µιας καλά οργανωµένης 

κοινότητας. Ο αριθµός των κυττάρων της κοινότητας είναι στενά καθορισµένος 

όχι µόνον µέσω του ρυθµού της διαίρεσης τους αλλά επίσης µέσω του ελέγχου 

του θανάτου τους [86]. Τα κύτταρα που δεν είναι πια χρήσιµα αυτοκτονούν 

µέσω της ενεργοποίησης ενός ενδοκυτταρικά προγραµµατισµένου θανάτου µε 

την κατανάλωση ενέργειας [87]. Η διαδικασία αυτή ονοµάζεται 

προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος τύπου Ι αν και συχνά χρησιµοποιείται 

ο όρος απόπτωση (από την ελληνική φράση: «φύλλα που πέφτουν»). Στο 

αναπτυσσόµενο νευρικό σύστηµα των σπονδυλωτών περισσότερα από τα µισά 

κύτταρα πεθαίνουν αµέσως µόλις σχηµατισθούν. Στον ώριµο άνθρωπο 

δισεκατοµµύρια υγιή κύτταρα πεθαίνουν στο µυελό των οστών και το έντερο 

κάθε µία ώρα.  Σε ορισµένες περιπτώσεις πεθαίνουν όταν η δοµή την οποία 

σχηµατίζουν δεν χρησιµεύει πλέον (π.χ για να σχηµατισθούν οι µεσοδακτύλιοι 

χώροι πρέπει να αφαιρεθούν οι ιστοί µεταξύ των δακτύλων). Σε πολλές άλλες 

περιπτώσεις ο κυτταρικός θάνατος βοηθά να ρυθµιστεί ο αριθµός των 

κυττάρων. Για παράδειγµα στο αναπτυσσόµενο νευρικό σύστηµα ο κυτταρικός 

θάνατος προσαρµόζει τον αριθµό των νευρικών κυττάρων ώστε να ταιριάζει µε 

τον αριθµό των κυττάρων στόχων που χρειάζονται νεύρωση. Στους ώριµους 

ιστούς ο αριθµός των θανάτων ισορροπεί ακριβώς την κυτταρική διαίρεση. 

Ειδάλλως ο ιστός συνεχίζει να αυξάνει ή να συρρικνώνεται. Με τη βοήθεια του 

ηλεκτρονικού µικροσκοπίου η απόπτωση περιγράφηκε σαν µία σειρά από 

σαφώς καθορισµένες και στερεότυπες µορφολογικές µεταβολές στα κύτταρα 

µετά από ορισµένα ερεθίσµατα, συµπεριλαµβανοµένης και της στέρησης 

παραγόντων αύξησης. Θεµελιώδη µορφολογικά χαρακτηριστικά της απόπτωσης 

είναι η συρρίκνωση και συµπύκνωση του κυττάρου, η καθίζηση του κυτταρικού 

σκελετού, η καταστροφή της πυρηνικής µεµβράνης, η κατάτµηση του DNA του 

πυρήνα και η διασπορά του κυτταρικού περιεχοµένου στα πέριξ για 
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φαγοκυττάρωση [8]. Σε αντίθεση µε τη νέκρωση που χαρακτηρίζεται από 

πρώιµη απώλεια της κυτταρικής µεµβράνης και οίδηµα του κυττάρου από 

ενεργειακή ανεπάρκεια, στην απόπτωση η ακεραιότητα της κυτταρικής 

µεµβράνης διατηρείται έως αργά χωρίς να προκαλείται φλεγµονή και βλάβη των 

πέριξ ιστών [88]. Αποφεύγονται έτσι τα βλαβερά αποτελέσµατα της νέκρωσης – 

όπως η βλάβη των πέριξ ιστών ενώ επίσης τα οργανικά συστατικά του 

αποπτωτικού κυττάρου ανακυκλώνονται από το κύτταρο που το έχει πέψει. Η 

απόπτωση εκτελείται από ένα διατεταγµένο µοριακό καταρράκτη µε την 

κατανάλωση ενέργειας. Τα κύρια γονίδια που προωθούν (ced-3, ced-4) ή 

αναστέλλουν (ced-9) την απόπτωση έχουν διαπιστωθεί και στο νηµατώδη 

σκώληκα [89].   

Η απόφαση για απόπτωση είναι σύνθετη διαδικασία και απαιτεί τη 

δραστηριότητα πολλών γονιδίων που επηρεάζουν την απόφαση του κυττάρου 

να ενεργοποιήσει το πρόγραµµα της αυτοκαταστροφής του. Όταν ληφθεί η 

απόφαση, η εκτέλεση του αποπτωτικού προγράµµατος απαιτεί την 

συντονισµένη ενεργοποίηση και εκτέλεση πολλών υπο-προγραµµάτων.  

Η απόφαση διευκολύνεται ή αναστέλλεται µέσω της ολοκλήρωσης µιας 

ποικιλίας ερεθισµάτων εντός και γύρω του κυττάρου.  

Η έναρξη της απόπτωσης συµβαίνει όταν το προαποπτωτικό σήµα έχει 

αποκτήσει σηµαντική ένταση και διάρκεια. Αυτό εξαρτάται από την ισορροπία 

προ και αντί-αποπτωτικών µηχανισµών [9]. Η πιο συχνά αναφερόµενη 

στρατηγική επιβίωσης είναι ο άµεσος ανταγωνισµός των αντιαποπτωτικών µε 

τις προαποπτωτικές πρωτεΐνες και η αύξηση του επιπέδου των αντιαποπτωτικών 

πρωτεϊνών και αντιαποπτωτικών γονιδίων [90]. Μελέτες, σε θηλαστικά, 

οµόλογων περιοχών αυτών των γονιδίων οδήγησε στον χαρακτηρισµό δύο 

βασικών οικογενειών γονιδίων που ρυθµίζουν την απόπτωση: τις κασπάσες και 

τις πρωτεΐνες της οικογένειας Bcl-2  [90] που περιγράφονται ακολούθως.  
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7. ΚΑΣΠΑΣΕΣ 

 

7.1. Γενικά χαρακτηριστικά 

 
Οι µορφολογικές ανωµαλίες που προκύπτουν στην απόπτωση είναι αποτέλεσµα 

της δράσης µιας οµάδας πρωτεασών της κυστεΐνης οι οποίες ενεργοποιούνται 

ειδικά στα αποπτωτικά κύτταρα [91].  Οι πρωτεΐνες αυτές του θανάτου είναι 

οµόλογες µεταξύ τους και είναι µέλη µιας οικογένειας γνωστής σαν κασπάσες. 

Οι κασπάσες είναι αυστηρά διατηρηµένες µέσω της εξέλιξης και εκτός από τον 

άνθρωπο βρίσκονται και σε κατώτερα είδη όπως έντοµα και την ύδρα.  

Δεκατέσσερις (14) κασπάσες έχουν ταυτοποιηθεί στον άνθρωπο από τις οποίες 

τα δύο τρίτα θεωρείται ότι λειτουργούν στην απόπτωση [92]. Όλες οι γνωστές 

κασπάσες περιέχουν µία κυστεΐνη στην ενεργή τους περιοχή η οποία υδρολύει 

πεπτιδικούς δεσµούς και τέµνει το υπόστρωµα σε περιοχές που υπάρχει 

ασπαρτικό οξύ και κατά προτίµηση ακολουθεί γλυκίνη, σερίνη ή αλανίνη [93]. 

Η ξεχωριστή ειδικότητα µιας κασπάσης καθορίζεται από τα τέσσερα τελευταία 

αµινοξέα στην περιοχή της τοµής [94]. Οι κασπάσες διαιρούνται σε οικογένειες 

µε βάση την προτίµηση τους ως προς το υπόστρωµα καθώς και δοµικές 

οµοιότητες [95]. Η ενεργοποίηση των κασπασών δεν οδηγεί σε ολική 

αποδόµηση των κυτταρικών πρωτεϊνών. Επιλεκτικά τέµνουν έναν περιορισµένο 

στόχο της κυτταρικής πρωτεΐνης συνήθως σε µία ή λίγες θέσεις της βασικής 

ακολουθίας, πάντα στο υπόλειµµα του ασπαρτικού οξέος. Σε περισσότερες 

περιπτώσεις η πρωτεϊνική “χειρουργική” µέσω της κασπάσης έχει σαν 

αποτέλεσµα την απενεργοποίηση της πρωτεΐνης στόχου [96] όµως οι κασπάσες 

µπορεί και να ενεργοποιήσουν πρωτεΐνες “τέµνοντας” και αποµακρύνοντας µια 

περιοχή που ρυθµίζει την πρωτεΐνη αρνητικά. Η τοµή των σχετικών 

υποστρωµάτων από τις κασπάσες δεν σηµαίνει ενεργοποίηση του µείζονα 

µηχανισµού που οδηγεί στο θάνατο.  Γινεται έτσι κατανοητό γιατί διαφορετικό 

είδος κασπασών στρατολογείται σε διαφορετικά παραδείγµατα στον κυτταρικό 
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θάνατο καθώς και γιατί η απώλεια µίας µεµονωµένης κασπάσης έχει µόνο  

τοπικά και µερικά αποτελέσµατα. Με εξαίρεση την ισχυρή κασπάση-3, η 

λειτουργία των άλλων κασπασών που µετέχουν στη διαδικασία του κυτταρικού 

θανάτου είναι συλλογική ώστε να δηµιουργηθεί ένα συνθετικό πρωτεολυτικό 

θανατηφόρο αποτέλεσµα  [97]. 

 

7.2. Δοµή και φυσιολογική λειτουργία των κασπασών 
 

Ειδικότερα, οι κασπάσες αποτελούν µία οικογένεια ενδονουκλεασών που 

µοιράζονται έναν αριθµό κοινών χαρακτηριστικών. Αυτά περιλαµβάνουν την 

καταλυτική τριάδα που αποτελεί την ενεργή περιοχή µε την κυστεΐνη (Cyst 285) 

καθώς και έναν σκελετό από καρβονύλιο [98] που δηµιουργεί ενεργά µόρια 

σηµατοδότησης τα οποία συµµετέχουν σε διατεταγµένες διαδικασίες όπως είναι 

η απόπτωση και η φλεγµονή [99].                

Όλες οι κασπάσες συντίθενται στο κύτταρο σαν αδρανείς µονοµερείς                                    

προκασπάσες ή ζυµογόνα που µοιράζονται µία κοινή δοµή από p-20, µεγάλες, 

και p-10, µικρές, καταλυτικές υποµονάδες που ξεχωρίζουν από ένα συνδετικό 

πεδίο και µία µη καταλυτική Ν- πρόδροµη  περιοχή  ποικίλλου µεγέθους [98 – 

100]. Οι ανενεργείς προκασπάσες περιµένουν αδρανείς το σήµα για να 

καταστρέψουν τα κύτταρα. Η δραστηριότητα τους ελέγχεται από αναστολείς 

ώστε να εξασφαλίζεται ότι το πρόγραµµα παραµένει ελεγχόµενο έως ότου 

χρειασθεί [101]. Η ενεργοποίηση της προκασπάσης ξεκινάει µε το διαχωρισµό 

των µεγάλων και µικρών υποµονάδων και την άθροισή τους σε διµερή. Η ώριµη 

κασπάση είναι ένα τετραµερές (p20p10)x2 µετά την αφαίρεση της προδροµικής 

N περιοχής κατά τη διάρκεια της ενεργοποίησης.  

Κατά τη διάρκεια της απόπτωσης ο µηχανισµός λειτουργίας των κασπασών  

πυροδοτείται από ποικίλα εξωτερικά και εσωτερικά σήµατα. Μερικές κασπάσες 

έχουν εξελιχθεί στο να συνδέουν σήµατα που ξεκινούν  “άνωθεν” µε τα βήµατα 

της εκτέλεσης που οδηγούν προς τα κάτω. Τα µέλη της οικογένειας που 
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ακολουθούν άνωθεν εντολές καλούνται εναρκτήριες (initiators) κασπάσες 

(κασπάσες -8 και -9). Οι εναρκτήριες κασπάσες έχουν µακρά πρόδροµη 

περιοχή-Ν που περιέχει έναν από δύο οµότυπους αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης– 

πρωτεΐνης: τον οµότυπο ενεργοποίησης και στρατολόγησης CARD (Caspase 

Activation and Recruitment Domain) για την κασπάση-9, που αποτελεί τη βάση 

για σύνδεση και ενεργοποίηση µε άνωθεν προσαρµοστικά µόρια (adaptors), και 

τον οµότυπο DED (Death Εffector Domain) για την κασπάση-8. Ο δεύτερος 

τύπος κασπασών, οι εκτελεστικές κασπάσες, έχουν βραχεία πρόδροµη περιοχή 

και ενεργοποιούνται από τις εναρκτήριες µε τοµή [102].          

Οι κασπάσες -8 και -10 είναι τυπικά κυτταροπλασµατικές, ενώ η κασπαση-9   

συνδέεται µε το µιτοχόνδριο. Το ερέθισµα που προωθεί το θάνατο τυπικά 

ενεργοποιεί τις εναρκτήριες κασπάσες µέσω της στρατολόγησης τους σε ειδικά 

πρωτεϊνικά συµπλέγµατα (adaptors).  Στην περίπτωση της κασπάσης-8 το πεδίο 

DED της πρόδροµης περιοχής της προκασπάσης 8 συνδέεται µε το οµόλογο 

DED της πρωτεΐνης προσαρµογής (adaptor) του υποδοχέα Fadd  (Fas associated 

death domain) µέσω της σύνδεσης πρωτεΐνης–πρωτεΐνης [103]. Όταν 

ενεργοποιηθεί µία µονήρης εναρκτήρια κασπάση αυτοκαταλύεται και αρχίζει να 

τέµνει και να ενεργοποιεί άλλες εναρκτήριες  προκασπάσες  µε επακόλουθη 

επιτάχυνση της ενεργοποίησης τους που καλείται πρωτεολυτικός καταρράκτης 

[104]. Στην κασπάση- 9 o οµότυπος CARD της πρόδροµης περιοχής µεσολαβεί 

στην στρατολόγηση και ενεργοποίηση της από τον APAF-1 (Αpoptosis Protease 

Activating Factor-1). Ο άλλος τύπος κασπασών, οι εκτελεστικές κασπάσες (-3, -

6, -7), υπάρχουν σαν διµερείς προκασπάσες οι οποίες ενεργοποιούνται από τις 

εναρκτήριες µε τοµή του ασπαρτικού οξέος και χαρακτηρίζονται από µία 

βραχεία πρόδροµη περιοχή. Aποδοµούν θεµελιώδεις πρωτεΐνες του κυττάρου.  

Μερικές τέµνουν τις πυρηνικές λαµίνες και αποδοµούν την πυρηνική µεµβράνη, 

άλλες την ακτίνη, και άλλες τέµνουν µία πρωτεΐνη που συνδέεται µε ένα ένζυµο 

το οποίο αποδοµεί το DNA  (µία DNAση σε αδρανή µορφή) απελευθερώνοντας 

την DNAση ώστε να τέµνει το DΝΑ στον πυρήνα. Με αυτόν τον τρόπο το 
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κύτταρο αποδοµείται ταχέως και καθαρά, συλλαµβάνεται και καταναλώνεται 

από ένα άλλο κύτταρο [95, 105]. 

7.3. Μοριακή βάση της ενεργοποίησης των κασπασών 
 

Όπως προαναφέθηκε, όλες οι κασπάσες εκφράζονται σαν ανενεργείς 

µονοµερείς προκασπάσες ή ζυµογόνα. Για την ενεργοποίηση της η προκασπάση 

πρέπει να διαιρεθεί σε µεγάλη και µικρή υποµονάδα (διµερισµός) [106]. Το 

ώριµο ένζυµο είναι τελικά ένα τετραµερές, µε δύο ενεργές θέσεις κυστεΐνης 

[107]. Έξι αντιπαράλληλες β- έλικες κάθε µονοµερούς αποτελούν µία συνεχή 

ταινία από 12 β-έλικες στο ενεργό ένζυµο µε ένα ξεχωριστό ενεργό κέντρο που 

σχηµατίζεται από κάθε µονοµερές τοποθετηµένο συµµετρικά στις απέναντι 

πλευρές του ενζύµου.   

Η σχηµατική απεικόνιση της δοµής και του µηχανισµού ενεργοποίησης τους 

παρουσιάζεται στις Εικόνες 1 και 2. 

 
Εικόνα 1: Δοµή των κασπασών.  

Αναπαράσταση της δοµής των κασπασών ως µπλε ταινίες µε τη θέση του ενεργού κέντρου 

(έλικες L1, L4, L2’) στις µικρές και µεγάλες υποµονάδες. Ο αναστολέας απεικονίζεται µε 

κόκκινο χρώµα. 
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Εικόνα 2: Mηχανισµός ενεργοποίησης των κασπασών.  
 
Τα βέλη δείχνουν τα σηµεία που γίνονται οι τοµές και οι αριθµοί τη σειρά των τοµών στην 
πορεία που οδηγεί στην  ενεργοποίηση  της κασπάσης.  Η θέση της ενεργού κυστείνης -Cyst- 
απεικονίζεται µε τον κόκκινο αστερίσκο. Η διαδικασία αρχίζει από την έλικα L2. Το τµήµα 
της L2 έλικας που προέκυψε µετά την τοµή στη µεγάλη υποµονάδα και το κοµµάτι  της  L2’  
έλικας  του άλλου µονοµερούς  ενώνονται και σχηµατίζουν µία στενή και βαθιά θηλειά 
(τσέπη) η οποία στρέφεται  κατά 90 µοίρες προς τα άνω έτσι ώστε η κυστείνη  να βρεθεί   
στην εξωτερική επιφάνεια  σε επαφή µε το υπόστρωµα.  
Οι εικόνες 1 και 2 είναι τροποποιηµένες από Degterev et al. “A decade of caspases” [94]. 
 

 

Το καταλυτικό κέντρο µε την κυστεΐνη βρίσκεται στις έλικες L1-L2-L2’-L3-L4 

στη µεγάλη και µικρή υποµονάδα. Ο αναστολέας βρίσκεται στην L2 έλικα όπου 

βρίσκεται η κυστεΐνη [105]. Η επιλεκτικότητα των διαφόρων κασπασών 

εξαρτάται από την υποπεριοχή S4 που σχηµατίζεται από την L4 έλικα της 

µικρής υποοµάδος [108]. Για την ενεργοποίηση της κυστεΐνης γίνονται 

µεταβολές στην ενεργή θέση του καταλυτικού κέντρου. Oι καταλυτικές έλικες 

L2-L4 βρίσκονται µακριά η µία από την άλλη και αυτό δεν διευκολύνει την 

σύνδεση τους µε το υπόστρωµα. Για να ενεργοποιηθεί η κασπάση γίνεται     

τοµή στην έλικα L2, στην περιοχή L2’. Γίνεται ένωση του τµήµατος του 

υπόλοιπου της L2 έλικας που βρίσκεται στη µεγάλη υποµονάδα µε το µικρό 

κοµµάτι της L2 στη µικρή υποµονάδα.  Στο χάσµα που δηµιούργησε η τοµή της 

L2 γίνεται αναδιάταξη των αµινοξέων των γειτονικών ελίκων και 
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επαναδιαµόρφωση της περιοχής έτσι ώστε το ασπαρτικό οξύ να βρίσκεται σε 

µία στενή θήκη απέναντι στο υπόστρωµα. Ακολουθεί η συνένωση των ελίκων 

L1-L4 [109]. Αυτές οι µεταβολές της προσαρµογής στην ενεργή περιοχή   

προκαλούν στροφή της L2’ έλικας κατά 90 µοίρες προς τα άνω κάτι που    

επιτρέπει στην καταλυτική κυστεΐνη να µετακινηθεί και να τοποθετηθεί    

απέναντι από την αργινίνη στο υπόστρωµα [110]. 

 

7.4. Λειτουργίες των διαφόρων κασπασών της απόπτωσης 

7.4.1. Κασπάση- 9 
 

Η κασπάση-9 είναι σηµαντικός ευοδωτικός µεγεθυντής της µετάδοσης των 

σηµάτων της απόπτωσης “κάτωθεν” του µιτοχονδρίου [111]. Απενεργοποίηση 

της κασπάσης-9 µπορεί να οδηγήσει σε απενεργοποίηση της κασπάσης-3 και 

της κασπάσης-6. Αντίθετα µε τις άλλες κασπάσες η πρωτεολυτική της εξέλιξη 

έχει µικρό αποτέλεσµα στην καταλυτική της δραστηριότητα [112]. Η 

θεµελιώδης προϋπόθεση για την ενεργοποίησή της είναι η σύνδεση της 

προκασπάσης µε το ισχυρό πρωτεϊνικό  συνένζυµο Apaf-1 (Apoptosis protein  

activating factor-1) µε το οποίο σχηµατίζει ένα ολοένζυµο  στο αποπτοσωµάτιο  

[113] και γίνεται 1000 φορές περισσότερο ενεργή (από την προκασπάση-9). Το 

αποπτοσωµάτιο αποτελεί µία επταµερή πλατφόρµα από καρβονύλιο πάνω στο 

οποίο 7 µόρια ενεργοποιηµένου Αpaf-1, που σχηµατίζουν ένα δακτύλιο, 

συνδέονται µε 5 έως 7 προκασπάσες-9 µέσω των προσαρµοστικών τους πεδίων 

CARD-CARD και µέσω αυτών µε το πεδίο των νουκλεοτιδίων του 

αποπτοσωµάτιου [114]. Η προκασπάση-9 ενεργοποιείται µε διµερισµό, 

αυτοκαταλύεται και ενεργοποιεί την κασπάση-3 µε πρωτεόλυση [115].  Η 

προκασπάση-9 έχει 10 φορές µεγαλύτερη χηµική συγγένεια µε το 

αποπτοσωµάτιο σε σχέση µε την ενεργοποιηµένη κασπάση-9 την οποία µπορεί 

έτσι να την αποµακρύνει και να κλείσει τον αποπτωτικό της κύκλο.  
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Η ενεργοποιηµένη κασπάση-3 µπορεί επίσης να συνδεθεί µε το αποπτοσωµάτιο 

και να ανταγωνιστεί την προκασπάση-9  [116].  

 

7.4.2 Κασπάση- 8 
 

Η κασπάση-8 είναι η βασική εναρκτήριος κασπάση της σήµανσης µέσω των 

υποδοχέων θανάτου στην επιφάνεια του κυττάρου. Οι προκασπάσες-8 

ενεργοποιούνται µε αυτοκατάλυση και στη συνέχεια ενεργοποιούν η µία την 

άλλη [117]. Εκτός από το ρόλο της ως εναρκτήρια κασπάση µπορεί να 

ενεργοποιηθεί από κασπάσες πιο χαµηλά στην ακολουθία όπως από την 

κασπάση- 6 µε την οποία µπορεί να σχηµατίσει µία αναστοµωτική έλικα που 

στοχεύει την Βid και µέσω αυτής το µιτοχόνδριο [118]. Μπορεί να 

υποκαταστήσει τη λειτουργία της κασπάσης-3 σε ποντίκια.  Έχει επίσης ρόλο 

στην οδό της σήµανσης στην ανοσοποίηση  [119] και την αιµατοποίηση.   

 

7.4.3. Κασπάσες-3, -6, -7 
 

Οι τρεις αυτές οµόλογες κασπάσες αποτελούν την εκτελεστική οµάδα των 

κασπασών. Η κασπάση-3 ειδικά είναι υπεύθυνη για την ενεργοποίηση της CAD 

ενδονουκλεάσης (Caspase activated DNAse) που προκαλεί την κατάτµηση του 

DΝΑ και την αποδόµηση του πυρήνα του κυττάρου [120]. Η απώλεια της 

κασπάσης-3 µπορεί να υποκατασταθεί από την κασπάση-8 µε αµοιβαία 

αναστοµωτική έλικα [121] και επίσης από την κασπάση-6. Απενεργοποίηση της 

κασπάσης-9 οδηγεί σε απώλεια της ενεργοποίησης της κασπάσης-3 και -6 όχι 

όµως της -7 [122]. 
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8. ΠΡΩΤΕΙΝΕΣ ΤΗΣ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΣ Bcl-2 
 

Οι πρωτεΐνες της οµάδας αυτής έλαβαν το όνοµα τους από την ανακάλυψη ενός 

µέλους τους που αποµονώθηκε σε ένα γονίδιο που εµπλέκεται στο λέµφωµα (Β 

cell lymphoma- Bcl) [123]. Η οικογένεια αυτή αριθµεί περισσότερα από είκοσι 

διαφορετικά µέλη από τα οποία τα δώδεκα ρυθµίζουν την απόπτωση θετικά ή 

και αρνητικά [124]. Οι πρωτεΐνες της οικογένειας Βcl-2 είναι τυπικά µικρές (20-

30 Da) και καθορίζονται από την παρουσία ενός ή περισσοτέρων ΒΗ οµόλογων 

πεδίων (α-έλικες) υπεύθυνες για την αλληλεπίδραση των µελών µέσω 

πρωτεΐνης-πρωτεΐνης.  

Ταξινοµούνται σε 3 οµάδες. Τα µέλη της πρώτης οµάδας, οι αντιαποπτωτικές 

δηλαδή πρωτεΐνες όπως οι Bcl-2, Bcl-x και Bcl-w κατέχουν τέσσερα τέτοια 

πεδία (ΒΗ 1, 2, 3 και 4) τα οποία χαρακτηρίζονται από µία υδροφοβική αύλακα 

και µία βραχεία ΒΗ3 περιοχή πού συνδέεται µε την αύλακα. Κατέχουν επίσης 

ένα διαµεµβρανικό πεδίο, την τελική υδροφοβική έλικα, η οποία εντοπίζει τις 

πρωτεΐνες στην εξωτερική επιφάνεια των µιτοχονδρίων [126] και ενίοτε του 

ενδοπλασµατικού δικτύου µε το κύριο µέρος τους να αντικρύζει το 

κυτταρόπλασµα. Το βασικό χαρακτηριστικό της αντιαποπτωτικής οµάδας ή 

οµάδας Βcl-2 είναι η αντιαποπτωτική λειτουργία και η επακόλουθη προστασία 

από το θάνατο. Σε αντίθεση, η δεύτερη οµάδα αποτελείται από µέλη της Bcl-2 

οικογένειας που έχουν προαποπτωτική δραστηριότητα. Tα µέλη αυτής της 

οµάδας, στην οποία ανήκουν οι πρωτεΐνες Bax και Bak, έχουν σχετικά όµοια 

δοµή µε την οµάδα των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών που περιλαµβάνει την 

υδροφοβική αύλακα και όλα τα πεδία εκτός από το Ν-τερµατικό τελικό ΒΗ4 

πεδίο. Η προαποπτωτική δραστηριότητα καθορίζεται από σχετικά µεγάλες 

περιοχές της πρωτεΐνης, που περιέχουν 2 µεγάλες α-έλικες οι οποίες 

υποστηρίζεται ότι συµµετέχουν στην διείσδυση της µεµβράνης του 

µιτοχονδρίου. Η τρίτη οµάδα περιλαµβάνει µια οµάδα διαφορετικών πρωτεϊνών 
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των οποίων το µόνο κοινό χαρακτηριστικό µε τις προηγούµενες είναι η 

παρουσία του πεδίου ΒΗ3 [127].  

Στην εικόνα 3 που ακολουθεί παρουσιάζεται η σχηµατική αναπαράσταση των 

χαρακτηριστικών της οικογένειας των πρωτεϊνών Bcl-2. 

 
 
Εικόνα 3: Οικογένεια των πρωτεϊνών Bcl-2, οργάνωση, λειτουργία και χαρακτηριστικά. 
Σχηµατική απεικόνιση των κύριων πρωτεϊνών της οικογένειας Bcl-2 στον άνθρωπο και τον 

ποντικό, µαζί µε τις κύριες διατηρηθείσες δοµές (BH πεδία) οµαδοποιηµένες µε βάση τη 

λειτουργία τους, το µήκος των αµινοξέων και την οµολογία µεταξύ των δύο ειδών. Στην 

κατηγορία «µήκος αµινοξέων» στην αριστερή πλευρά παρουσιάζεται ο Homo sapiens sapiens 

και δεξιά ο ποντικός. Οµολογία σηµαίνει αντιστοιχία της αλληλουχίας των αµινοξέων µεταξύ 

των δύο ειδών. TM: διαµεµβρανικό πεδίο. 

Η εικόνα είναι τροποποιηµένη από Henshall et al. “Contribution of apoptosis-associated 

signaling pathways to epileptogenesis: lessons from Bcl-2 family knockouts” [125]. 
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Σε συνθήκες οµοιόστασης τα αντιαποπτωτικά µέλη διαφυλάσσουν την 

ακεραιότητα του µιτοχονδρίου εµποδίζοντας τα προαποπτωτικά µέλη Βax και 

Βak να προκαλέσουν βλάβη της µεµβράνης του [128].  Κατά τη διάρκεια στρες 

οι ΒΗ3 µόνον πρωτεΐνες ενεργοποιούνται και ανταγωνίζονται τα   

αντιαποπτωτικά Βcl-2 µέλη της οικογένειας. Η αναστολή που ασκούν οι 

αντιαποπτωτικές στις Βax/Βak αίρεται και τους επιτρέπεται να διεισδύσουν    

στην εξωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη [129,130]. Αµφότερες οι 

προαποπτωτικές και αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες συνδέονται µε τη λειτουργία 

του ενδοπλασµατικού δικτύου µε ρόλους όπως η οµοιόσταση του Ca++ και η 

απόπτωση που προκαλείται από το στρες του ενδοπλασµατικού δικτύου [131]. 

Μερικά µέλη της οικογένειας εκφράζονται φυσιολογικά στα κύτταρα ενώ άλλα 

για να ενεργοποιηθούν χρειάζονται απελευθέρωση από τα συνοδευτικά   

chaperones ή µετα-µεταφραστική τροποποίηση ή δεν υπάρχουν φυσιολογικά 

και χρειάζονται µεταγραφική αναβάθµιση.  
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9. ΟΔΟΙ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ – ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥΣ ΑΠΟ ΤΙΣ 
ΕΠΙΛΗΠΤΙΚΕΣ ΚΡΙΣΕΙΣ 

	
	
Όπως προαναφέρθηκε, στα κύτταρα των θηλαστικών η απόπτωση µπορεί να 

αρχίσει µε την ενεργοποίηση υποδοχέων θανάτου της µεγάλης οικογένειας του 

παράγοντα νέκρωσης των όγκων (ΤΝF) στην επιφάνεια του κυττάρου 

(εξωτερική οδός) ή κατόπιν διατάραξης της λειτουργίας των ενδοκυτταρικών 

οργανυλλίων (εσωτερική οδός). 

 

9.1. Εξωτερική οδός της απόπτωσης 
 

Η εξωτερική οδός της απόπτωσης πυροδοτείται από τη σύνδεση χαµηλού 

µοριακού βάρους πρωτεϊνικών συνδέσµων (ligands) µε έναν ή περισσότερους 

υποδοχείς στη επιφάνεια του κυττάρου. Οι υποδοχείς είναι µέλη της µεγάλης 

οικογένειας του παράγοντα νέκρωσης των όγκων ΤNF και περιλαµβάνουν τον 

υποδοχέα TNF-1 CD95/Fas καλούµενο επίσης Fas και τον TRAIL-R1   

καλούµενο και DR4 (Death Receptor 4) [132].  

Οι υποδοχείς CD95/Fas βρίσκονται στην επιφάνεια του κυττάρου ενώ το ουραίο 

τµήµα τους βρίσκεται εντός του κυττάρου και περιέχει τα µόρια 

αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης-πρωτεΐνης γνωστά σαν DED (Death associated   

signaling complex Domain). Οι υποδοχείς αφού ενεργοποιηθούν από εξωτερικά 

ερεθίσµατα προκαλούν το σχηµατισµό του συµπλέγµατος DISC (Death 

Inducing Signaling Complex) [134]. Το DISC περιέχει πολλά µόρια 

προσαρµογής συµπεριλαµβανοµένης και της πρωτείνης FADD (Fas Associated 

Death Domain). Η FADD αλληλοεπιδρά µέσω του τελικού της πεδίου DED µε 

το πεδίο DED της προκασπάσης-8 και την στρατολογεί.  Η αλληλεπίδραση 

οδηγεί την προκασπάση-8 σε αυτοκατάλυση, διµερισµό και την ενεργοποιεί σαν 

εναρκτήρια κασπάση [135]. Η πορεία της ενεργοποιηµένης κασπάσης-8 

εξαρτάται από τον τύπο του κυττάρου. Στα λεγόµενα κύτταρα τύπου Ι η 
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κασπάση-8 αρχίζει άµεσα την απόπτωση µε την τοµή και ενεργοποίηση της 

προ-κασπάσης-3 η οποία οδηγεί σε ένα καταρράκτη ενεργοποίησης των 

γειτονικών προκασπασών-3.  Ο καταρράκτης αυτός χρησιµεύει στη µεγέθυνση 

του αποπτωτικού σήµατος λόγω της αδυναµίας της εναρκτήριας κασπάσης-8 να 

ολοκληρώσει µόνη της την αποπτωτική σηµατοδότηση. Η εκτελεστική 

κασπάση-3 καταστρέφει το κύτταρο µέσω της πολλαπλής πρωτεολυτικής της 

ικανότητας να αποδοµεί το DNA, τα επιδιορθωτικά του ένζυµα και τον 

κυτταρικό σκελετό. Αντίθετα στα λεγόµενα κύτταρα τύπου ΙΙ η κασπάση-8 

ενεργοποιεί πρώτα την εσωτερική οδό σήµανσης µέσω του µιτοχονδρίου λόγω 

της ανεπαρκούς ποσότητας της κασπάσης -8 ή των κασπασών κάτωθεν αυτής 

της οδού. Στον τύπο αυτό κυττάρων η κασπάση-8 ενεργοποιεί το 

προαποπτωτικό µέλος της οικογένειας Bcl-2, Bid που βρίσκεται στο 

κυτταρόπλασµα και στοχεύει το µιτοχόνδριο [136]. Η εξωτερική οδός εντούτοις 

ρυθµίζεται και αρνητικά ώστε να προληφθεί ο υπερβολικός κυτταρικός 

θάνατος. Ο πιο γνωστός αναστολέας της εξωτερικής οδού είναι η FLIP (FLICE-

Inhibitory Protein) [126]. Η FLIP περιέχει το ίδιο DED-πεδίο µε την κασπάση-8 

και µπορεί να προλάβει την ανάµειξη της εµποδίζοντας την στρατολόγηση της 

στον ενεργοποιό υποδοχέα [138]. 

 

9.2. Εσωτερική οδός της απόπτωσης 
 

Η εσωτερική οδός ενεργοποιείται µετά από στρες στο εσωτερικό του κυττάρου    

από διάφορα ερεθίσµατα όπως η βλάβη του DNA, αυξηµένο ενδοκυτταρικό 

ασβέστιο, αντιδραστικά είδη οξυγόνου, στέρηση των παραγόντων αύξησης, τα 

οποία διαταράσσουν τη λειτουργία των µιτοχονδρίων που ελέγχονται από την 

οικογένεια των Βcl-2 πρωτεϊνών [139,140]. Υπό συνθήκες οµοιόστασης τα 

αντιαποπτωτικά µέλη της οικογένειας Bcl-2 διατηρούν την ακεραιότητα του 

µιτοχονδρίου εµποδίζοντας τα δραστικά προαποπτωτικά µέλη Βax και Βak, να 

προκαλέσουν βλάβη της διαπερατότητας της µιτοχονδριακής µεµβράνης 
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[141,142]. Η πρωτεΐνη Βak βρίσκεται σταθερά στην µιτοχονδριακή µεµβράνη 

κάτω από τον έλεγχο των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών [143] ενώ η πρωτεΐνη 

Βax βρίσκεται διαµοιρασµένη µεταξύ του κυτταροπλάσµατος και της 

επιφάνειας του µιτοχονδρίου σε κατάσταση δυναµικής ισορροπίας [144]. Κατά 

τη διάρκεια στρες η πρωτεΐνη Βax ενεργοποιείται µέσω της σύνδεσής της µε 

την πρωτεΐνη Βid η οποία είναι ανιχνευτής του στρες [145]. Αυτό προκαλεί 

µετασχηµατισµό της δοµής της σε tBax (truncated Bax) που επιτρέπει τον 

ολιγοµερισµό της και τη διείσδυση της στη µιτοχονδριακή µεµβράνη δια του 

σχηµατισµού ενός πόρου µέσω των λιπιδίων της µεµβράνης [146] και την 

επακόλουθη αύξηση της διαπερατότητας της µεµβράνης [147, 148]. Αντίθετα 

όταν επικρατήσουν τα σήµατα για επιβίωση αυξάνεται ο ρυθµός αποδέσµευσης 

της Βax από τη µιτοχονδριακή µεµβράνη οπότε επιστρέφει στο κυτταρόπλασµα 

όπου κρύβει την υδροφοβική της έλικα. Συνεπώς η ευαισθησία της αποπτωτικής 

διαδικασίας προσαρµόζεται στη διακύµανση των σηµάτων επιβίωσης.  

Από τον πόρο στη µεµβράνη του µιτοχονδρίου απελευθερώνεται το κυτόχρωµα 

c και εισέρχεται στο κυτταρόπλασµα. Tο κυτόχρωµα c στο κυτταρόπλασµα 

συνδέεται µε την Apaf-1 (Apoptotic protease activating factor-1), την κασπάση-

9 και µε το ΑΤP και σχηµατίζουν µία πλατφόρµα, το αποπτοσωµάτιο, το οποίο 

ενεργοποιεί την κασπάση-9 [149, 150]. Η ενεργός κασπάση-9 ενεργοποιεί τις 

κάτωθεν στην οδό εκτελεστικές κασπάσες -3 -6 και -7 οι οποίες έχουν 

θεµελιώδη δράση στην απόπτωση. Η πορεία αυτή µπορεί να διακοπεί από την 

ανασταλτική πρωτεΐνη της απόπτωσης ΙΑP (Inhibitors of Apoptosis Protein), 

ένα µοριακό  “φρένo”  [151], αλλά µπορεί και να ενισχυθεί από την 

απελευθέρωση της πρωτεΐνης Smac (Second mitochondria- derived activator of 

caspase) γνωστής και ως Diablo (Direct Inhibitor of Apoptosis- Binding protein 

with LOw pl) µέσω του Bid οι οποίες δεσµεύουν και εξουδετερώνουν την 

ανασταλτική δράση της IAP στην κασπάση-9 και -3  [152]. Τελικά ο παράγων 

ευόδωσης της απόπτωσης ΑΙF (Apoptosis Inducing Factor) από τη µεσολάβηση  
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της καλπαΐνης µετακινείται προς το µιτοχόνδριο και τον πυρήνα και προκαλεί 

συµπύκνωση της χρωµατίνης και απόπτωση, ανεξάρτητα από την οδό των 

κασπασών. Η σύνδεση των Smac/DIABLO µε άλλες πρωτείνες όπως η cIAP1 

(cellular Inhibitor of Apoptosis Protein 1) και cIAP2 (cellular Inhibitor of 

Apoptosis Protein 2) αντίθετα δεν αναστέλλει άµεσα τις κασπάσες. Αυτές 

αλληλεπιδρούν µε τον υποδοχέα ΤΝF1 µε αποτέλεσµα την απελευθέρωση της 

κινάσης RIP1 (Receptor Interacting Protein 1) από το σύµπλεγµα II DISC του 

υποδοχέα Fas µε ενεργοποίηση της κασπάσης-8 [153]. Έτσι προκύπτει δεύτερη 

ενεργοποίηση της κασπασης-3 και ενίσχυση της απόπτωσης. Αυτή η 

συνεργασία µεταξύ των οδών στα κύτταρα τύπου Ι και ΙΙ δείχνει τη 

διασταυρούµενη σήµανση µεταξύ των οδών της απόπτωσης.  

 

9.3. Ενεργοποίηση πολλαπλών πρωτεϊνών της οικογένειας Bcl-2 από τις 
επιληπτικές κρίσεις 

 

Έρευνες, κυρίως µετά από πειραµατικό status epilepticus, διαπίστωσαν ταχεία 

ενεργοποίηση άµεσων πρώιµων γονιδίων (immediate early genes) συνήθως 

παραγόντων µεταγραφής όπως c-fos, mRNA και Jun στον εγκέφαλο τρωκτικών. 

Επίσης διαπιστώθηκε ότι πολλά µέλη των πρωτεϊνών της οικογένειας Bcl-2 

παρουσίαζαν µεταγραφική και µεταφραστική απάντηση στους νευρώνες  [153]. 

Οι κρίσεις προκάλεσαν αύξηση της έκφρασης των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών 

Bcl-2 και Bcl-w [154,155] και Mcl-1 (Myeloid cell leukemia protein 1) 

[155,156]. Επίσης αύξηση του προαποπτωτικού Βax [157], πυροδότηση της 

µεταβολής του Bid στην πιο ενεργή του µορφή [158], αποδέσµευση του Βad 

από την σύνδεση του και αύξηση σε µεταφραστικό και πρωτεϊνικό επίπεδο των 

Βim [159] και Puma [160].  

Στο µιτοχόνδριο µετά τον κυτταρικό θάνατο παρατηρήθηκε άθροιση των 

προαποπτωτικών πρωτεϊνών και λειτουργική στόχευση των αντιαποπτωτικών 

[158,159].  
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Αυτό ερµηνεύθηκε ως πρόβλεψη για την απελευθέρωση των προαποπτωτικών 

πρωτεϊνών από το µιτοχόνδριο και κάτωθεν της οδού, για τον κυτταρικό θάνατο 

µέσω των κασπασών. Ο χρόνος της ενεργοποίησης των προαποπτωτικών 

πρωτεϊνών ήταν 1-4 ώρες και συµπίπτει χρονικά µε το χρόνο της 

απελευθέρωσης του κυτοχρώµατος c και του AIF από το µιτοχόνδριο [158]. Δεν 

διαπιστώθηκε εντούτοις ότι η διακοπή της δράσης των Βcl-2 πρωτεϊνών 

µεταβάλλει και τη  σήµανση  της απόπτωσης  κάτωθεν του µιτοχονδρίου  µετά  

από  status epilepticus. 

Στον ιππόκαµπο και το φλοιό ανθρώπων πασχόντων από φαρµακοανθεκτική 

επιληψία του κροταφικού λοβού διαπιστώθηκαν υψηλότερα επίπεδα των Bcl-2, 

Bcl-x, Bcl-w και χαµηλότερο του Βax [161]. Το µοριακό ρεπερτόριο δείχνει 

προσαρµογή προς την αντιαποπτωτική πλευρά ώστε να υπάρξει αντίσταση στην 

απώλεια περαιτέρω νευρώνων σε πάσχοντες µε συχνές κρίσεις [161].  Στους 

µελετηθέντες ιστούς διαπιστώθηκε αύξηση της έκφρασης και ενεργοποίηση των 

κασπασών-2, -3, -6, -7 και -9.  Αποπτωτικές κασπάσες -2 και -6 διαπιστώθηκαν  

και σε  δενδρίτες   στους   ιππόκαµους κάτι που µπορεί να υποδηλώνει ένα ρόλο 

στην  πλαστικότητα των συνάψεων [162]. 

Στην Εικόνα 4 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά οι µείζονες οδοί της απόπτωσης 

που ενεργοποιούνται από τις επιληπτικές κρίσεις. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 57	

 
 

 
 
 
 
 
Εικόνα 4: Μείζονες οδοί της απόπτωσης ενεργοποιούµενες από τις επιληπτικές κρίσεις.  
 
Ο κυτταρικός θάνατος πυροδοτείται από την ενεργοποίηση των γλουταµινικών υποδοχέων 
και/ή συνδέσµων των υποδοχέων. Το αυξηµένο ενδοκυτταρικό Ca2 + πυροδοτεί άµεσα τη 
λειτουργία του µιτοχονδρίου (εσωτερική οδός). Ενεργοποιείται η φωσφατάση του ασβεστίου 
(καλσινευρίνη) η οποία απελευθερώνει το προαποπτωτικό Βad που οδηγεί το Βax στα 
µιτοχόνδρια. Στη συνέχεια το κυτόχρωµα c απελευθερώνεται, συνδέεται µε τον Apaf-1 και 
προκαλεί την ενεργοποίηση της κασπάσης-9. Εναλλακτικά η ενεργοποίηση των υποδοχέων 
θανάτου οδηγεί στο σχηµατισµό του DISC και την εξέλιξη της κασπάσης-8 (εξωτερική οδός). 
Αµφότεροι οι οδοί συγκλίνουν στις εκτελεστικές κασπάσες οι οποίες στοχοποιούν το 
υπόστρωµα. Οι οδοί µπορεί να διακοπούν πριν το µιτοχόνδριο από τις Βcl-2 πρωτεΐνες, και 
µετά το µιτοχόνδριο από τις ανασταλτικές πρωτεΐνες της απόπτωσης (IAPs).  
Εικόνα τροποποιηµένη από Henshall DC, Simon RP “Epilepsy and apoptosis pathways” [6]. 
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10. ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ ΤΩΝ 
ΝΕΥΡΩΝΩΝ ΕΝΟΡΧΗΣΤΡΩΜΕΝΗ  ΣΤΑ ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑ 

 

Οι νευρώνες υπόκεινται σε διαφορετικές µορφές κυτταρικού θανάτου ανάλογα 

µε τη φύση και την βαρύτητα του στρες. Υπάρχουν διάφοροι τύποι κυτταρικού 

θανάτου περιλαµβανοµένων της απόπτωσης, της αυτοφαγίας και της νέκρωσης. 

Το στρες ενεργοποιεί οδούς θανάτου που δεν είναι εύκολο να ταξινοµηθούν ως 

αποκλειστικά απόπτωση ή νέκρωση. Αρχικά σχηµατίζεται µία πρωτοπαθής 

απάντηση στο ερέθισµα το οποίο µπορεί να είναι εξωτερικό, όπως τοξικοί 

παράγοντες, ή εσωτερικό (ανώµαλη άθροιση πρωτεϊνών). Εάν η διαταραχή της 

κυτταρικής βιοχηµείας και φυσιολογίας δεν επιδιορθωθεί από το κύτταρο άµεσα 

και αποτελεσµατικά αυτό κινητοποιεί οδούς σήµανσης (δευτεροπαθής  

απάντηση) που συγκλίνουν στο µιτοχόνδριο [7]. Η σήµανση πριν από το 

µιτοχόνδριο   περιλαµβάνει την συνεργατική και ανταγωνιστική αλληλεπίδραση 

µεταξύ των πρωτεϊνών της οικογένειας Bcl-2. Οι µηχανισµοί αυτοί σε 

συνδυασµό µε οποιαδήποτε τυχόν διαταραχή της λειτουργίας των µιτοχονδρίων 

εκείνη την στιγµή συγκροτούν ένα συλλογικά επεξεργασµένο σήµα (την 

απόφαση). Η απόφαση ενεργοποιεί τα µιτοχόνδρια να συνεχίσουν την 

περαιτέρω προς τα κάτω σήµανση εκκινώντας µία ή περισσότερες οδούς 

θανάτου [40].  Όλες αυτές οι διαφορετικοί οδοί σήµανσης τόσο πριν όσο και 

µετά από το µιτοχόνδριο φαίνεται ότι αλληλεπιδρούν επειδή λειτουργούν 

παράλληλα και σε σηµαντικό βαθµό επηρεάζουν θετικά ή αρνητικά η µία τη 

λειτουργία της άλλης λόγω του ότι µοιράζονται κοινούς παράγοντες της 

εσωτερικής οδού απόπτωσης καθώς και την στρατολόγηση διαφόρων 

κασπασών [163, 164]. Η εξέλιξη της µίας οδού µπορεί να επηρεάσει (θετικά ή 

αρνητικά) την ταυτόχρονη εξέλιξη µιας άλλης. Το αποτέλεσµα αυτών των 

συνθέτων αλληλεπιδράσεων είναι τέτοιο ώστε η απάντηση των κυττάρων  ενός 

αρχικά  οµοιογενούς  πληθυσµού  νευρώνων πού εκτίθενται στην ίδια προσβολή 

να  είναι ετερογενής,  δηλαδή να δείχνουν µερικά µόνο από τα χαρακτηριστικά 
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ενός  σαφώς καθορισµένου τύπου θανάτου  (τύπο Ι ή ΙΙ ή ΙΙΙ). Συνεπώς τα 

διαφορετικά κύτταρα στον ίδιο πληθυσµό που έχουν υποστεί την ίδια προσβολή 

τοποθετούνται σε διαφορετική θέση µέσα στο ίδιο συνεχές φάσµα απόπτωσης-

νέκρωσης [165,166]. Αυτό µπορεί να εξηγήσει την παρουσία τόσο νεκρωτικών 

όσο και αποπτωτικών νευρώνων σε ανθρώπους που έχουν χειρουργηθεί για 

επιληψία του κροταφικού λοβού, όσο και σε ζώα µετά από πειραµατικούς 

σπασµούς [165].                                       

Σηµαντικό ρυθµιστικό ρόλο στο είδος του κυτταρικού θανάτου έχει το οξείδιο 

του αζώτου. Το οξείδιο του αζώτου είναι δεύτερος µοριακός µεσολαβητής στη 

δευτεροπαθή απάντηση µε τη µοναδική χαρακτηριστική ιδιότητα να είναι αέριο 

που µετακινείται ελεύθερα από το ένα κύτταρο στο άλλο. Ο χρόνος 

υποδιπλασιασµού του είναι µερικά µικροδευτερόλεπτα [166]. Το ΝΟ είναι 

ελεύθερη ρίζα µε πολλές µορφές Redox (ΝΟ, ΝΟ+, ΝΟ-) και διαφορετική 

χηµική αντιδραστικότητα που εξηγεί την πλειοτροπική του αποτελεσµατικότητα 

σε καθορισµένους στόχους στα βιολογικά συστήµατα.  Το ΝΟ δρα ανασταλτικά 

στην απόπτωση και ρυθµίζει τη στροφή από την απόπτωση στη νέκρωση. 

Ρυθµίζει τη µεταβίβαση των σηµάτων επειδή επηρεάζει τις πρωτεΐνες της 

σήµανσης των κυττάρων όπως την P21 και την Junk-N terminal kinase [167] 

καθώς και τις πρωτεΐνες των υποδοχέων ΝΜDA οπότε µειώνει τη 

διεγερσιµοτοξικότητα των νευρικών κυττάρων [168].  Aναστέλλει άµεσα τη 

δραστηριότητα των αποτελεσµατικών κασπασών-8 και -3. Ρυθµίζει τον ουδό 

της απελευθέρωσης των µιτοχονδριακών πρωτεϊνών όπως του κυτοχρώµατος c, 

AIF, Diablo/Smac και έτσι ρυθµίζει την ευαισθησία του µιτοχονδρίου [169].  

Αυτές οι ρυθµίσεις είναι ικανές να οδηγήσουν το κύτταρο στο θάνατο. Σε 

µεγάλη συγκέντρωση αναστέλλει την κυτοχρωµοξειδάση και αναστέλλει τα 

συµπλέγµατα Ι και ΙΙΙ της αναπνευστικής αλυσίδας καθώς και διακόπτει τη 

δηµιουργία του ΑΤP στο µιτοχόνδριο.   Όταν η συγκέντρωση του ΑTP µειωθεί 

σηµαντικά κατά την περίοδο της ενεργοποίησης των κασπασών, που χρειάζεται 

πολλή ενέργεια, το αποπτωτικό πρόγραµµα κάτωθεν διακόπτεται [170]. Τα 
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διεγερµένα κύτταρα εµφανίζουν τα χαρακτηριστικά της νέκρωσης.  

Φυσιολογικοί µεσολαβητές όπως το ΝΟ έχουν αναδυθεί ως έχοντες ισχυρό 

ρόλο και µπορεί να δρουν σαν αποτελεσµατικοί  διακόπτες  των   οδών θανάτου 

in vivo. Υπάρχει ερώτηµα ως προς το ποιός είναι ο “διακόπτης” που καθορίζει 

την στροφή από την επιβίωση στο θάνατο. Υπάρχουν αυτόµατοι κυτταρικοί 

διακόπτες οι οποίοι αποφασίζουν για προσαρµογή ή θάνατο αφού λάβουν 

σήµατα από το εσωτερικό του τραυµατισµένου κυττάρου. Ένα παράδειγµα είναι 

η έναρξη της απόπτωσης µετά από βαρύ στρες του ενδοπλασµατικού δικτύου. 

Εκεί ο παράγων µεταγραφής CHOP (για την C/EBP οµόλογη πρωτεΐνη) που 

συµµετέχει στην πρωτεϊνική υπερφόρτωση και την προσαρµογή, είναι παράγων 

επιβίωσης. Εντούτοις ο µηχανισµός της συµπεριλαµβάνεται και στην έναρξη 

της απόπτωσης [167]. H P13 κινάση Αkt συµµετέχει στην σύνθεση πρωτεϊνών 

και την αυτοφαγία άρα είναι παράγων επιβίωσης. Εν τούτοις ο µηχανισµός της 

συµπεριλαµβάνεται και στην έναρξη της απόπτωσης επειδή περιέχει ένα 

ενδοπυρηνικό στοιχείο το οποίο την ενσωµατώνει στο PML σωµάτιο που 

καθορίζει την πορεία της µέσω της φωσφορυλίωσης [171].  

Σήµερα θεωρείται ότι ο έλεγχος των οδών θανάτου είναι πολύπλοκος. 

Περιλαµβάνει πολλές οικογένειες γονιδίων και πολλά κυκλώµατα ανάδρασης 

(feedback) τα οποία δίνουν διάφορες πιθανότητες έναρξης, ελέγχου και 

εκτέλεσης. Το κύριο σηµείο αυτής της άποψης είναι ο αποκλεισµός ενός 

απαραίτητα κυρίαρχου αρχικού βήµατος. Φαίνεται ότι η άθροιση βλάβης  

ασύµβατης µε την επιβίωση απαιτεί την καταστροφή αρκετών ζωτικών 

κυτταρικών λειτουργιών.  Όταν ξεπεραστεί ένας τέτοιος ουδός πολλές θετικές   

αναδράσεις (κυκλώµατα) θα ενισχύσουν τον προγραµµατισµένο θάνατο µέχρι 

το τέλος και την ασφαλή αποβολή των κατεστραµµένων κυττάρων.  

 
	
	
	
	



	 61	

11. ΕΠΙΛΗΠΤΟΓΕΝΕΣΗ 
 

11.1. Γενικά 

 

Σε ορισµένα άτοµα που έχουν εκδηλώσει ένα επεισόδιο σπασµών µετά από 

τραύµα εγκεφάλου, ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή µε ιστορικό πυρετικών 

σπασµών, καθώς και σε ζώα µετά από πειραµατικό status epilepticus, µπορεί να 

εκδηλωθούν αυτόµατες επιληπτικές κρίσεις και επιληψία µετά από ένα   

µεσοδιάστηµα ηρεµίας, τη λανθάνουσα περίοδο [16,172]. Έχει προταθεί ότι   

στη λανθάνουσα περίοδο συµβαίνει ένας καταρράκτης µοριακών µεταβολών 

όπως νέκρωση νευρώνων, γλοίωση και αναδιάταξη των νευρικών κυκλωµάτων    

µέσω των οποίων, και παρά τους φυσικούς αυτοπροστατευτικούς µηχανισµούς 

του οργανισµού εξελίσσεται µία διαδικασία η οποία χαρακτηρίστηκε ως 

επιληπτογένεση [173].  Επιληπτογένεση είναι η ανάπτυξη και επέκταση ιστού 

ικανού να γεννήσει αυτόµατους σπασµούς µε αποτέλεσµα την ανάπτυξη 

επιληπτικής κατάστασης και την πρόοδο της επιληψίας µετά την εγκατάσταση 

της [17]. Οι προτάσεις αυτές βασίστηκαν στις βλάβες στον ιππόκαµπο του 

ανθρώπου µε επιληψία του κροταφικού λοβού και σε ζώα µετα από πειραµατικό 

status epilepticus [17]. Κατά τη διάρκεια της επιληπτογένεσης τα φυσιολογικά 

δίκτυα του εγκεφάλου τροποποιούν τη λειτουργία τους ώστε να αποκτούν 

δυνατότητα να γεννούν αυτόµατα επιληπτικές κρίσεις [174]. Απαραίτητο 

χαρακτηριστικό των επιληπτικών κυκλωµάτων είναι η θετική ανατροφοδότηση 

διεγερτικών δικτύων. Αυτή επιτυγχάνεται είτε λόγω της αποκάλυψης της 

προυπάρχουσας θετικής ανατροφοδότησης λόγω της µείωσης των 

ανασταλτικών δικτύων  [175] είτε µέσω ενίσχυσης της  φυσιολογικής   θετικής   

ανατροφοδότησης λόγω της αύξησης των συνάψεων που αναπτύσσονται µεταξύ 

των επιζώντων νευρώνων και την υπερίσχυση της διείσδυσης των  

γλουταµινεργικών  νευρώνων στους διάµεσους νευρώνες σε σχέση µε τους 

GABA-εργικούς [176]. Μείζων παράγων στην επιληπτογένεση αποτελεί η 
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φλεγµονή. Οι επιληπτικές κρίσεις προκαλούν την απελευθέρωση 

προφλεγµονωδών κυτταροκινών οι οποίες ενεργοποιούν την ανοσολογική 

απάντηση που σχετίζεται µε την επανοργάνωση των συνάψεων και τη ρύθµιση 

των υποδοχέων AMPA και των διαύλων του Ca++ [177].  Ο κυτταρικόςθάνατος 

µπορεί να συµβάλλει στην επιληπτογένεση µέσω της νέκρωσης και της 

απόπτωσης νευρώνων που προκαλούν οι κρίσεις διά της ενεργοποίησης των 

προαποπτωτικών πρωτεϊνών. Η λανθάνουσα περίοδος η οποία αποτέλεσε τη 

βάση για τη θεωρία της επιληπτογένεσης έχει αναθεωρηθεί προκειµένου να 

διευκρινισθεί εάν στο διάστηµα αυτό µεσολαβούν υποκλινικές επιληπτικές 

κρίσεις τις οποίες ο πάσχων δεν αντιλαµβάνεται και επίσης αν υπάρχει 

ηλεκτρική διέγερση σε περιοχές όπως ο ενδορινικός φλοιός οι οποίες δεν   

αποκαλύπτονται παρά µόνον µε ενδοεγκεφαλικά  ηλεκτρόδια. Τα τελευταία έτη 

γίνεται µία εκτεταµένη διερεύνηση της τροποποίησης των γονιδίων που 

προκαλείται από τις επιληπτικές κρίσεις. 

  

11.2. Αντιεπιληπτογένεση 
 

Αντιεπιληπτογένεση είναι η διαδικασία η οποία εξουδετερώνει το αποτέλεσµα 

της επιληπτογένεσης περιλαµβανοµένης της πρόληψης, τροποποίησης των 

κρίσεων και της ίασης [17]. Η ενίσχυση της αντιεπιληπτογένεσης µε   

µοριακούς χειρισµούς των οδών της σήµανσης της απόπτωσης, όπως η   

χορήγηση ανασταλτικών των κασπασών κατά και µετά το status epilepticus   σε 

ποντίκια, δεν είχε σηµαντικό αποτέλεσµα [178, 179]. Η ενδοεγκεφαλική 

χορήγηση, µέσω ιών, του γονιδίου της αντιαποπτωτικής Βcl-2 πρωτεΐνης σε 

ποντίκια  επίσης  δεν τροποποίησε τη λειτουργία των επιζώντων νευρώνων 

[180]. Αντιεπιληπτικά φάρµακα τα οποία χορηγήθηκαν προ και µετά   

πειραµατικό status epilepticus σε ζώα απέτυχαν να προσφέρουν ένα ελκυστικό 

υπόδειγµα για την τροποποίηση της επιληψίας στον άνθρωπο.  Οι προσπάθειες 

που έχουν γίνει και στοχεύουν φαρµακευτικά την επιληπτογένεση σε 
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ανθρώπους, τόσο µεµονωµένα αλλά και σε συνδυασµό, ήταν ελάχιστες και 

γενικά ανεπιτυχείς έως σήµερα [16,181]. Επειδή η επιληψία είναι 

πολυπαραγοντική διαδικασία όπου οι µεταβολές µπορεί να αφορούν ένα 

ολόκληρο επιληπτικό δίκτυο, πρέπει να διερευνηθεί η τυχόν επίδραση 

συνδυασµού των υπαρχόντων αλλά και νεωτερικών φαρµάκων τα οποία να 

στοχεύουν διαφορετικούς µηχανισµούς ή ένα βασικό στόχο που να ρυθµίζει τις  

διαφορετικές οδούς. Αυτό είναι ιδιαίτερα σηµαντικό για τα παιδιά όπου η 

αιτιολογία της επιληψίας είναι σύνθετη. Αυξάνεται εποµένως η αντίληψη ότι 

πρέπει να αναπτυχθούν αµφότερα τόσο τα αντισπασµωδικά φάρµακα (που 

χρησιµεύουν στην αντιµετώπιση των επιληπτικών κρίσεων) όσο και τα 

αντιεπιληπτογόνα (χρησιµοποιούνται για να προλάβουν την ανάπτυξη της 

επιληψίας της ή την εξέλιξής της) ώστε οι θεραπείες να εξατοµικεύονται. Γι’ 

αυτό η ταυτοποίηση των βιοδεικτών, δηλαδή βιολογικών δεικτών (biomarkers) 

οι οποίοι µπορούν να βοηθήσουν τη διάγνωση και τη θεραπεία της επιληψίας 

αποτέλεσε το κέντρο της έρευνας την τελευταία δεκαετία. Οι προσπάθειες που 

έχουν γίνει και στοχεύουν την επιληπτογένηση και την πρόληψη αυτής µέχρι 

σήµερα ήταν γενικά ανεπιτυχείς  [17]. 

 

11.3. Βιοδείκτες (βιολογικοί δείκτες) 
 

 Ως βιοδείκτες (βιολογικοί δείκτες) ορίζονται οι κυτταρικές, βιοχηµικές ή 

µοριακές µεταβολές οι οποίες είναι µετρήσιµες στα βιολογικά µέσα όπως οι 

ανθρώπινοι ιστοί,  κύτταρα ή βιολογικά υγρά και µπορεί να  χρησιµοποιηθούν  

για την  ενίσχυση της διάγνωση µιας νόσου όπως και της επιληπτογένεσης. Οι 

βιοδείκτες πρέπει να είναι αντικειµενικά µετρήσιµα και αξιόπιστα µεγέθη ώστε 

να εκτιµώνται σαν δείκτες µιας φυσιολογικής βιολογικής πορείας, µιας 

παθολογικής πορείας ή µιας φαρµακολογικής απάντησης σε θεραπευτική 

παρέµβαση [182]. Θα πρέπει ιδανικά να επιτρέπουν τη εύκολη λήψη δείγµατος 

(π.χ αίµα, εγκεφαλονωτιαίο υγρό, σίελο, ούρα).  Οι τιµές τους θα πρέπει να 



	 64	

εµφανίζουν απόσταση από τις τιµές σε υγιή άτοµα, µε µεγάλο εύρος στην   

ποσοτική διαστρωµάτωση ώστε οι µεταβολές των επιπέδων τους να είναι 

εύκολα  ανιχνεύσιµες.  Oι βιολογικοί δείκτες στην επιληψία θα έχουν δυνητικά 

πολλές χρησιµότητες συµπεριλαµβανοµένης της δυνατότητας πρόβλεψης της 

ανάπτυξης επιληψίας µετά από εγκεφαλική βλάβη και/ή µετά από ένα πρώτο 

επεισόδιο σπασµών (προγνωστικοί βιοδείκτες), της πρόβλεψης της   εξέλιξης 

των κρίσεων (διαγνωστικοί βιοδείκτες) και της αντοχής στα αντιεπιληπτικά 

φάρµακα µετά τη διάγνωση, όπως επίσης και την επίβλεψη της θεραπείας 

προβλέποντας την επιρρέπεια του ασθενή σε ανεπιθύµητες παρενέργειες του 

φαρµακου [183].  

Σήµερα δεν υπάρχουν αξιόπιστοι βιολογικοί δείκτες οι οποίοι να µπορούν να 

εκτιµήσουν τους τοµείς της επιληπτογένεσης µε τον ίδιο τρόπο όπως το 

σάκχαρο στο σακχαρώδη διαβήτη στον άνθρωπο [182,183]. Υπάρχουν λίγες 

µελέτες µέχρι σήµερα οι οποίες έχουν εξετάσει διάφορους υποψήφιους 

περιφερικούς βιολογικούς δείκτες. Η ιδεώδης κατάσταση θα είναι η 

ταυτοποίηση µιας οµάδας διαφόρων βιολογικών δεικτών οι οποίοι θα εκτιµούν 

τη συνολική επιληπτογόνο πορεία καλύπτοντας την άµεση επιληπτογόνο 

περίοδο µετά τη βλάβη και επιπλέον το διάστηµα µε τις κρίσεις αλλά και το 

µεσοδιάστηµα µεταξύ των κρίσεων. 

Πρόσφατες πειραµατικές µελέτες συνηγορούν ότι υπάρχει ένας θετικός κύκλος 

αλληλεπίδρασης µεταξύ κρίσεων, επιληπτογένεσης, και φλεγµονής του 

εγκεφάλου. Η πειραµατική ηλεκτρική διέγερση προκαλεί επιληπτικές κρίσεις 

συνοδευόµενες από έντονες φλεγµονώδεις απαντήσεις στον εγκέφαλο 

τρωκτικών. Οι κρίσεις προκαλούν την απελευθέρωση από τα αστροκύτταρα και 

τη µικρογλοία   προφλεγµονωδών   κυτταροκινών όπως η ιντερλευκίνη -1β (IL-

1β) και τo HMGB1 (High Mobility Group Box-1) οι οποίες ενεργοποιούν τους 

αντίστοιχους υποδοχείς IL-1R και Toll–like 4. Μεταβάλλεται έτσι η σήµανση 

στους νευρώνες και η συναπτική νευροµετάδοση µέσω µεταβολών σε ιόντα και 

την απελευθέρωση του γλουταµινικού οξέος από τη µικρογλοία.  Προκύπτει    
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µείωση της παραγωγής του GABA, µείωση της ροής εξόδου του Ca + από το 

κύτταρο, αύξηση της διαπερατότητας του υποδοχέα ΝΜDΑ στο ασβέστιο και 

αύξηση της διεγερσιµοτοξικότητας [184, 185].  Επιπλέον η φλεγµονή των 

ενδοθηλιακών κυττάρων στον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό επιτρέπει την   είσοδο 

λευκών αιµοσφαιρίων από το περιφερικό αίµα τα οποία ενισχύουν τη 

φλεγµονώδη αντίδραση.  

Πάσχοντες από εστιακή επιληψία και αντοχή στα αντιεπιληπτικά φάρµακα 

παρουσιάζουν αύξηση των προφλεγµονωδών κυτταροκινών της ιντερλευκίνης   

(IL-1β) στον υποδοχέα της ιντερλευκίνης (IL-1R) σε σχέση µε τις 

ανταγωνιστικές ιντερλευκίνες (IL–Ra):(IL-1β/ IL-Ra) ratio. Η IL-1β είναι 

µεσολαβητής της φλεγµονής στον εγκέφαλο.  Άτοµα µε τραύµα εγκεφάλου και   

αναλογικά υψηλότερα επίπεδα της IL-1β στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό σε σχέση   

µε το αίµα έχουν αυξηµένο κίνδυνο για µετατραυµατική επιληψία για µεγάλο 

χρονικό διάστηµα [176]. Ανοσορυθµιστικά φάρµακα, συµπεριλαµβανοµένων 

των στεροειδών και των ανοσοσφαιρινών, τα οποία είναι αντιφλεγµονώδη, 

έχουν αποδεδειγµένη στρατηγική σε παιδιά µε βρεφικούς σπασµούς και 

επιληπτικές εγκεφαλοπάθειες. Στόχος των στεροειδών θεωρείται ο 

αιµατοεγκεφαλικός φραγµός. Τεχνικές µοριακής απεικόνισης όπως το PET και 

η MRI εγκεφάλου που επιτρέπουν την οπτική απεικόνιση φλεγµονωδών  

κυττάρων όπως και η  µέτρηση  των   φλεγµονωδών µεσολαβητών στο αίµα 

είναι υποσχόµενοι τρόποι για τη βοήθεια της ρύθµισης της νευροφλεγµονής στα  

άτοµα µε επιληψία [179 ]. Βιολογικοί δείκτες σε λειτουργίες όπως η  φλεγµονή 

του εγκεφάλου,  παράγοντες της αύξησης,  microRNA’s, το οξειδωτικό στρες  

και η µεταβολική δυσλειτουργία µπορεί να προωθήσουν την  πρώιµη  διάγνωση   

των πασχόντων οι οποίοι θα µπορούσαν να  ωφεληθούν από την  

αντιφλεγµονώδη θεραπεία [186]. 
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Νεότερες απεικονιστικές τεχνικές όπως είναι η τεχνική της διαφοράς της 

µαγνητικής ευαισθησίας και άλλες, µπορεί να απεικονίσουν µικροδοµικές 

αλλοιώσεις οι οποίες είναι χαρακτηριστικές ορισµένων επιληψιών, όπως των 

ιππόκαµπων, και ειδικότερα µικροαιµορραγίες, αποτιτανώσεις και βλάβες της 

λευκής ουσίας που µπορεί να είναι υποσχόµενοι βιολογικοί δείκτες [182]. 

Μεταβολικές παράµετροι όπως η προοδευτική αύξηση της µυοινοσιτόλης και 

της γλουταθειόνης µετά από status epilepticus σε ποντίκια και η προοδευτική 

τους µείωση πριν την ανάπτυξη των κρίσεων µελετώνται µε την προοπτική να 

αποτελέσουν µεταβολικούς βιοδείκτες στην  επιληψία [183]. 
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12. MICRO RNAs (miRNAs) 
	

12.1. Γενικά 
 

Ανάλυση του εγκεφαλικού ιστού σε πάσχοντες από επιληψία τύπου κροταφικού 

λοβού συνηγορεί σε ευρείας έκτασης απορρύθµιση της έκφρασης γονιδίων η 

οποία σχετίζεται µε τη µεταβολή διαφόρων συστατικών της βιογένεσης των 

micro RNAs (miRNAs) στον εγκέφαλο [187]. 

Τα miRNAs είναι µία κατηγορία µικρών (~20-22 νουκλεοτίδια) ενδογενών µη 

κωδικοποιητών RNAs τα οποία παίζουν σηµαντικό ρόλο σε φυσιολογικές και 

παθολογικές βιολογικές επεξεργασίες µε το να ρυθµίζουν την έκφραση του 

γονιδίου στόχου. Συνδέονται µε το µεταγραφόµενο mRNA των γονιδίων που 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες και ελέγχουν τη µεταγραφή τους. Προκαλούν µείωση 

των επιπέδων των πρωτεϊνών στα κύτταρα µέσω αρνητικού ελέγχου της 

µεταγραφής και της µετάφρασης τους ώστε να µην διαιωνίζονται τυχόν 

παθολογικές πρωτεΐνες. Τα miRNAs ρυθµίζουν ευεργετικά µία οµάδα 

κυτταρικών διαδικασιών περιλαµβανοµένων της κυτταρικής αύξησης, θανάτου 

και µεταβολισµού. Η διαδικασία αυτή έχει σαν αποτέλεσµα τον 

επανασχεδιασµό   εγκεφαλικών δικτύων τα οποία ελέγχουν τις µικροδοµές των 

νευρώνων σε νοσήµατα του Κεντρικού Νευρικού Συστήµατος και την επιληψία 

[188]. Tα miRNAs είναι θεµελιώδη για τη φυσιολογική ανάπτυξη, εγκατάσταση 

και διατήρηση του φαινοτύπου του κυττάρου. Σχεδόν το 50% των 

ταυτοποιηµένων miRNA εκφράζονται στον εγκέφαλο των θηλαστικών όπου 

έχουν ειδική κατανοµή µέσα στους νευρώνες. Η κατανοµή αντανακλά το ρόλο 

που έχουν στην έκφραση του γονιδίου που κατευθύνει τη λειτουργική ειδίκευση 

των νευρώνων και τη µορφολογική απάντηση στην οποία πρέπει να 

προσαρµοστούν, κατά τη διάρκεια της συνεχώς µεταβαλλόµενης 

δραστηριότητας τους [189]. Τα miRNAs είναι εµπλουτισµένα στους δενδρίτες 

πράγµα που  επιτρέπει την τοπική ρύθµιση της πρωτεΐνης  βάσει των εκάστοτε 
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αναγκών. Στον πυρήνα του κυττάρου το αρχικό στέλεχος, η πρωτογενής   

ακολουθία pri-miRNA, αναγνωρίζεται από τον µικροεπεξεργαστή Dicer, µία 

άλλη RNase, και δηµιουργείται το πρόδροµο miRNA (precursor-miRNA- pre-

miR) που εξάγεται στο κυτταρόπλασµα. Εκεί γίνεται περαιτέρω επεξεργασία 

από µία άλλη RNase σε ένα µονήρες στέλεχος, το ώριµο miRNA. Μία έλικα 

του ώριµου miRNA (οδηγός) επιλέγεται και φορτίζεται στο σύµπλεγµα RISC 

(RNA-Ιnduced Silencing Complex) όπου και συνδέεται µε την πρωτεΐνη 

“Αργοναύτης -2” (Ago-2) η οποία είναι ειδικός ανιχνευτής νευρώνων. Σε 

νοσήµατα ή µετά από τραυµατισµό, τα mRNAs προέρχονται από παθολογικές 

εξεργασίες µέσα στους ιστούς [185, 186] για παράδειγµα σαν παραπροϊόντα 

των νεκρωτικών ή αποπτωτικών κυττάρων  [187]. Υπάρχει επίσης απόδειξη ότι 

τα miRNAs συσκευάζονται και απελευθερώνονται στα εξωσώµια, 

λειτουργώντας κατά κάποιον τρόπο όµοια µε τις ορµόνες και τις κυτταροκίνες 

σε αποµακρυσµένη επικοινωνία κυττάρου-κυττάρου [188]. Εξωσώµια 

περιέχοντα miRNAs πιθανόν να περνούν τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό και να 

προσφέρουν µία περιφερική πηγή ως βιολογικοί δείκτες σε νοσήµατα του ΚΝΣ 

και την επιληψία. Το φορτισµένο miRNA είναι η λειτουργική και ενεργός 

µορφή του miRNA η οποία καθοδηγείται να “σιωπήσει” ένα mRNΑ-στόχο µε 

συµπληρωµατικές περιοχές [189,190]. Όταν εντοπιστεί µία συµβατή 

“ταιριαστή” περιοχή µεταξύ miRNA και mRNA, το σύµπλεγµα πυροδοτεί την 

αποδόµηση του mRNA ή την αναστολή της µετάφρασης µέσω των σχετικών 

ενζύµων. Ένα δεδοµένο miRNA µπορεί να έχει πολλές θέσεις σύνδεσης στο 

ίδιο mRNA και ένα µονήρες mRNA µπορεί να στοχοποιηθεί από πολλαπλά 

miRNAs ώστε να ρυθµίζει πιθανόν την έκφραση εκατοντάδων γόνων. Στα 

βιολογικά υγρά (αίµα, εγκεφαλονωτιαίο υγρό) τα miRΝAs κυκλοφορούν σε 

διάφορες µορφές όπως κλεισµένα σε µικροσωµάτια, ή σε σύµπλεγµα µε Ago-2 

και αυτό τους προσδίδει σταθερότητα και µεγάλη αξιοπιστία. Υπάρχουν 

αποδείξεις ότι τα κυκλοφορούντα miRNA στο αίµα µπορεί να χρησιµεύσουν ως 

βιολογικοί δείκτες εγκεφαλικής βλάβης [191]. Αυτή η δεξαµενή των miRNAs 
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µπορεί να προέρχεται από ελεγχόµενη απελευθέρωση τους από τα εξωσώµια ή 

από βλάβη του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού που επιτρέπει τη δίοδο µικρής 

ποσότητας του miRNA που εκφράζεται στον εγκέφαλο. Στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων δεν είναι γνωστό τι προάγει ή τι καταστέλλει την έκφραση των 

miRNA.  Έχουν προταθεί παράγοντες µεταγραφής οι οποίοι ενεργοποιούνται 

από τη νευρωνική δραστηριότητα, όπως και ο µηχανισµός της επιγενετικής    

µέσω της µεθυλίωσης του DNA και της τροποποίησης ιστονών [191, 192].   

Oι µελλοντικές θεραπείες για την τροποποίηση της νόσου µπορεί να χρειαστεί   

να τροποποιούν κοµβικά σηµεία αυτών των οδών. Τα φάρµακα µπορεί να 

στοχοποιούν ρυθµιστές της µεταγραφής και της πορείας του RNA όπως επίσης 

και παράγοντες της επιγενετικής.     

                

12.2. MicroRNAs στην επιληψία 
 

Στον εγκέφαλο ανθρώπων και ζώων µε επιληψία κροταφικού λοβού έχουν 

διαπιστωθεί µεταβολές στα επίπεδα ορισµένων miRNAs στους ιππόκαµπους    

σε σύγκριση µε µάρτυρες [193, 194]. Πρώιµες µελέτες σε ζώα έδειξαν ότι η 

σιώπηση του miR-134 στον εγκέφαλο µε τη χορήγηση ανταγωνιστικών 

ολιγονουκλεοτιδίων (antagomirs) είχε ισχυρό αντιεπιληπτικό αποτέλεσµα, ενώ 

η γενετική αποµάκρυνση του miR-128 προκάλεσε µοιραία επιληψία σε ποντίκια 

[195]. Τα προηγούµενα 2 χρόνια µε λειτουργικές µελέτες ταυτοποιήθηκαν 9 νέα 

miRNAs τα οποία φαίνεται ότι  επηρεάζουν τους σπασµούς ή  την  παθολογία 

των ιππόκαµπων [195]. Οι στόχοι τoυς περιλαµβάνουν παράγοντες µεταγραφής 

[196], συστατικά της σήµανσης των νευροδιαβιβαστών [197], µεσολαβητές της 

νευροφλεγµονής  [198] και το νευρωνικό θάνατο µετά από status epilepticus 

[199, 200].   Ορισµένα miR όπως τα miR- 34 σε ποντίκια [201] και miR– 181 

σε ποντίκια και παιδιά µε  επιληψία  κροταφικού λοβού [197] σχετίσθηκαν µε 

το θάνατο από  την απόπτωση.  
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Η σιώπηση του miR-34 συνοδεύθηκε από προστασία των νευρώνων του 

ιππόκαµπου από το θάνατο συνεπεία απόπτωσης σε υπόδειγµα ποντικών [201]  

και η σιώπηση του miR- 181 σχετίσθηκε µε νευροπροστασία από απόπτωση  

µετά  status  σε ποντίκια  και σε παιδιά µε επιληψία  κροταφικού λοβού [197].   

Στην τελευταία περίπτωση η προστασία σχετίστηκε µε τη µείωση της πρωτεΐνης 

της κασπάσης-3. Η σιώπηση του miR-134 συνοδεύτηκε από παρατεταµένη 

καταστολή των κρίσεων και πρόληψη του status σε ποντίκια  [202] ενώ η 

σιώπηση του miR-203 πρόσφατα συνοδεύτηκε από µακροχρόνια 

νευροπροστασία και µείωση των αυτοµάτων κρίσεων σε ποντίκια [203].  

Από τα 14 miRNAs τα οποία έχουν διερευνηθεί µε antagomirs αλλά και µε    

µιµητικά ολιγονουκλεοτίδια (agomirs) σε υποδείγµατα ζώων µε επιληψία, µέχρι 

σήµερα τα περισσότερα (12) έδειξαν βελτίωση των σπασµών και των 

ιστοπαθολογικών ευρηµάτων [195]. Επίσης τα επίπεδα ορισµένων miRNAs στο 

αίµα είχαν τροποποιηθεί µετά τους σπασµούς [195]. Τα ανωτέρω συνηγορούν 

υπέρ του ότι τα miRNAs αποτελούν µια ευρεία και ευέλικτη οµάδα στόχων για 

τη διάγνωση και τη θεραπεία της επιληψίας. Στα βιολογικά υγρά πασχόντων µε 

επιληψία διαπιστώθηκαν διαφορές στην ποσότητα των κυκλοφορόντων 

miRNAs σε σύγκριση µε µάρτυρες, εύρηµα που σηµαίνει ότι µπορεί να είναι 

χρήσιµες ως βιολογικοί δείκτες της νόσου [204]. Φαίνονται ιδεώδεις 

βιοσηµατοδότες λόγω της ειδικής τους έκφρασης στους ιστούς και του ρόλου 

τους σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. Μοριακοί βιολογικοί 

δείκτες της λειτουργίας των νευρώνων ή της νευρογλοίας στα κύτταρα αυτά θα 

σηµαίνουν τεράστιο όφελος για τη διάγνωση, κλινική παρακολούθηση, 

εκτίµηση του κινδύνου της επιληψίας και τη ρύθµιση της απάντησης στη 

θεραπεία [182]. Οι διαπιστώσεις αυτές µπορεί να οδηγήσουν σε θεραπευτικές 

προσεγγίσεις. Θα πρέπει να αντιµετωπιστεί το ενδεχόµενο των πολλαπλών 

στοχεύσεων των miRNAs, µε απρόβλεπτες συνέπειες, όπως και το γεγονός ότι 

δεν περνούν εύκολα τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό [192].  
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Η αιτία της απορρύθµισης των miRNAs σε πάσχοντες από επιληψία είναι 

άγνωστη. Πιθανόν κάποια απορρύθµιση να είναι έµµεση:  όπως µεταβολές του 

αριθµού ή της λειτουργίας των νευρώνων ή της νευρογλοίας στα κύτταρα αυτά. 

Σήµερα έχει διαµορφωθεί η πρώτη βάση δεδοµένων των miRNA στην επιληψία 

(Epimi Base). Παρέχει πληροφορίες για τις µεταβολές στην έκφραση των 

miRNA στον εγκέφαλο και το αίµα, όπως και λεπτοµέρειες από λειτουργικές 

µελέτες [194]. Δεν είναι γνωστό ποιος είναι ο κεντρικός ρυθµιστής της 

έκφρασης   αυτών των γονιδίων ο οποίος θα µπορούσε  και να στοχοποιηθεί  

θεραπευτικά.  Ως υποψήφιοι ρυθµιστές έχουν προταθεί παράγοντες µεταγραφής 

οι οποίοι ελέγχουν πολλά γονίδια. Για παράδειγµα ο Cyclic AMP response 

element ο οποίος ασκεί τον έλεγχο γονιδίων στον επιληπτικό φλοιό του 

ανθρώπου [199]. 

Υπάρχει ισχυρή και επείγουσα ανάγκη για βιολογικούς δείκτες στην επιληψία. 

Ένας βιολογικός δείκτης ή οµάδα δεικτών που βρίσκονται στα βιολογικά υγρά, 

όπως το αίµα, θα επιτρέψουν την πρόβλεψη της εµφάνισης σπασµών στους 

κατάλληλους ασθενείς, θα ενισχύσουν τη διάγνωση και θα προσφέρουν 

συνδυασµό θεραπευτικών προσεγγίσεων, µε ταυτόχρονη ανάπτυξη µοριακών 

διαγνωστικών στην επιληψία.  
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Β) ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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13. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 

 

Σκοπός της παρούσης µελέτης είναι: 

1) Να διερευνηθούν τα επίπεδα της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης Bcl-2 και της 

προαποπτωτικής κασπάσης-9 στον ορό του αίµατος παιδιών και εφήβων µε 

ιδιοπαθή επιληψία σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες και να γίνει η 

συσχέτιση των επιπέδων αυτών µε διάφορες κλινικές παραµέτρους όπως ηλικία, 

φύλο, τύπος, συχνότητα, διάρκεια, έλεγχος των κρίσεων καθώς και λήψη 

φαρµακευτικής αγωγής. 

2) Να διερευνηθούν τα επίπεδα ορού αίµατος των Bcl-2 και της κασπάσης-9 τον 

πρώτο µήνα µετά την πρώτη κρίση σπασµών (ενεργές κρίσεις- active seizures) 

παιδιών και εφήβων. 

3) Να διερευνηθεί τέλος εάν τα επίπεδα της Bcl-2 και της κασπάσης-9 στον ορό 

του αίµατος των ασθενών είναι δυνατόν να χρησιµεύσουν σαν διαγνωστικοί 

βιολογικοί δείκτες της επιληψίας. 
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14. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
 

14.1. Υλικό 
	
Η µελέτη περιέλαβε εκατόν δέκα οκτώ (118) παιδιά και εφήβους (63 αγόρια και 

55 κορίτσια) µε ιστορικό σπασµών (82 παιδιά µε επιληψία και 36 παιδιά που 

εκτιµήθηκαν µε επεισόδια σπασµών τον πρώτο µήνα µετά την πρώτη κρίση), 

που κατηγοριοποιήθηκαν βάσει του τύπου των κρίσεων, αριθµού κρίσεων, 

πρόσφατης ή µη εκδήλωσης των σπασµών.  Επίσης τριάντα (30) υγιή παιδιά, µε 

αντιστοίχιση ηλικίας και φύλου, χωρίς ιστορικό νευρολογικής ή ψυχιατρικής 

νόσου, αξιοποιήθηκαν ως µάρτυρες.   

Η ηλικία των παιδιών κυµαίνονταν από δύο (2) έως δεκαέξι (16) έτη. Όπως 

προαναφέραµε, εκ των εκατό δέκα οκτώ (118) ασθενών, τριάντα έξι (36) παιδιά 

είχαν διαγνωσθεί πρόσφατα (νέες περιπτώσεις), παρουσίασαν δηλαδή ένα 

επεισόδιο σπασµών τον τελευταίο µήνα προ της εισαγωγής τους στο 

νοσοκοµείο (ενεργείς σπασµοί- active seizures).  

Χωρίς έλεγχο χαρακτηρίσθηκαν οι ασθενείς που είχαν επεισόδια σπασµών τον 

τελευταίο µήνα (96 ασθενείς), υπό έλεγχο οι ασθενείς που ήταν ελεύθεροι 

κρίσεων κατά τα τελευταία 1,5-6 έτη (6 ασθενείς) και ως έχοντες υποτροπή των 

κρίσεων χαρακτηρίσθηκαν οι ασθενείς που εµφάνισαν µία κρίση µετά από 

διάστηµα ελέγχου διάρκειας 6 µηνών έως 2 έτη (16 ασθενείς). 

Η διάγνωση τους βασίστηκε στα κριτήρια ταξινόµησης των επιληπτικών 

κρίσεων σύµφωνα µε τη «Διεθνή Οργάνωση κατά της Επιληψίας»  (ILAE-

«International League Against Epilepsy) [205, 206, 207], έτη 1989  και 2010, 

την κλινική εικόνα και τα ευρήµατα από το ηλεκτροεγκεφαλογράφηµα. 

Τα παιδιά εντάχθηκαν στη µελέτη από το Νοέµβριο του 2008 έως το 

Σεπτέµβριο του 2010. Επιλέγονταν από τα παιδιά που εισήχθησαν στη Β’ 

Πανεπιστηµιακή Παιδιατρική Κλινική του Εθνικού Καποδιστριακού 

Πανεπιστηµίου Αθηνών, στο Γενικο Νοσοκοµείο Παίδων Αθηνών «Παναγιώτη 

& Αγλαΐας Κυριακού» µε ιστορικό σπασµών. Επίσης από το Παιδονευρολογικό 
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εξωτερικό ιατρείο της κλινικής όπου προσέρχονταν για παρακολούθηση. 

Προηγούνταν πάντα έγγραφη ενηµέρωση και συναίνεση των γονέων βάσει των 

κανόνων δεοντολογίας που διέπουν τις κλινικές µελέτες, µε έντυπα εγκεκριµένα 

από την αρµόδια Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του νοσοκοµείου. 

Αποκλείσθηκαν από τη µελέτη ασθενείς µε συµπτωµατική ή κρυπτογενή 

επιληψία, µε παθολογικά ευρήµατα στη µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου 

(πλην σκλήρυνσης ιππόκαµπου), µε συνοδές λοιµώξεις ή άλλες χρόνιες 

ασθένειες, ιδιαίτερα αυτές που σχετίζονται µε διαταραχή των µηχανισµών της 

απόπτωσης (όπως για παράδειγµα αυτοάνοσα νοσήµατα). Εκ των παιδιών 

σχολικής ηλικίας κανένα δε φοιτούσε σε σχολείο ειδικής αγωγής. Λεπτοµερές 

ιστορικό των ασθενών ελήφθη από τους γονείς ιδιαίτερα ως προς το 

οικογενειακό ιστορικό, την περιγεννητική περίοδο, την ανάπτυξη, τις σχολικές 

επιδόσεις καθώς και τυχόν κάκωση κεφαλής. Πλήρεις λεπτοµέρειες ως προς τα 

χαρακτηριστικά των κρίσεων καταχωρούνταν ανά ασθενή µετά τη λήψη του 

ιστορικού από τον ίδιο τον ασθενή (όταν ήταν δυνατόν), τους γονείς ή τυχόν 

αυτόπτες µάρτυρες του συµβάντος. Οι λεπτοµέρειες εστίαζαν στον τύπο των 

σπασµών, τον αριθµό των κρίσεων, τη διάρκεια τους καθώς και τυχόν 

µετακριτικά φαινόµενα. Ιδιαίτερα σε ό,τι αφορά τον αριθµό των κρίσεων αυτός 

καταγράφεται ανά µήνα και έτη.  

Οι ασθενείς διαιρέθηκαν επιπλέον σε 2 οµάδες, η πρώτη περιλαµβάνοντας 

εκείνους που εµφάνιζαν έως 1 επεισόδιο ανά µήνα και η δεύτερη οµάδα 

εκείνους µε 2 ή περισσότερα επεισόδια ανά µήνα.  

Επίσης και η διάρκεια της ασθένειας καταγράφηκε σε µήνες και έτη. 

Όλοι οι ασθενείς υποβάλλονταν σε πλήρη κλινική παιδιατρική και νευρολογική 

εξέταση από την Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παιδονευρολογίας κ. 

Σκαρδούτσου. Όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε έλεγχο µε 

ηλεκτροεγκεφαλογράφηµα (ΗΕΓ) εγρήγορσης και ύπνου, δοκιµασία µε 

διαλείποντα φωτεινά ερεθίσµατα και υπέρπνοια (όταν ήταν δυνατόν). 

Επισηµαίνεται ότι κατά τη διενέργεια του ΗΕΓ παρατηρήθηκαν συνοδές κρίσεις 
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στο περίπου 15-20% των ασθενών, που καταγράφηκαν και 

κατηγοριοποιήθηκαν. Επίσης όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε απεικονιστικό 

έλεγχο µε  µαγνητική τοµογραφία (MRI) εγκεφάλου (1,5 Tesla). 

Υπεβλήθησαν τέλος σε αιµατολογικό έλεγχο που περιελάµβανε γενική αίµατος, 

καθορισµό ηλεκτρολυτών ορού, εργαστηριακό έλεγχο λειτουργίας ήπατος και 

νεφρών, ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ- Westergren method),  C- 

αντιδρώσα πρωτεϊνη (CRP). 

 

14.2. Αναλυτική περιγραφή του υλικού- 

Ασθενείς και µάρτυρες 
	
	
Διάγραµµα 14.1:  Μέση τιµή ηλικίας (σε έτη) και η διακύµανση της ανά 

οµάδα εξεταζοµένων 

 

 

 

 

Οµάδα Μάρτυρες Ασθενείς 

Η
λι
κί
α 
σε

 έ
τη
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Πίνακας 14.1: Διµεταβλητή κατανοµή φύλου στις οµάδες των ασθενών και 

των µαρτύρων 

 

 

Οµάδα και φύλο  

 φύλο  

Σύνολο Αγόρια Κορίτσια 

Οµάδα 

Μάρτυρες 
Αριθµός 15 15 30 

%  10,1% 10,1% 20,2% 

Ασθενείς 
Αριθµός 63 55 118 

%  42,6% 37,2% 79,8% 

Σύνολο 
Αριθµός 78 70 148 

%  52,7% 47,3% 100,0% 

 

 

Από τα δεδοµένα του πίνακα 14.1, η κατανοµή του φύλου ανά οµάδα 

εξεταζοµένων είναι ίδια  (p-τιµή=0,449). 

Η κατανοµή ηλικίας των ασθενών είναι κανονική (πίνακας 14.2). 

Η µέση τιµή της ηλικίας ανά φύλο στην οµάδα των ασθενών µε την αντίστοιχη 

p-τιµή από τον t-έλεγχο παρουσιάζεται στο πίνακα όπου διαπιστώνεται ότι 

αγόρια και κορίτσια έχουν κατά µέσο όρο την ίδια ηλικία. 
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Πίνακας 14.2: Μέση τιµή ηλικίας (σε έτη) ανά φύλο µε την αντίστοιχη p-

τιµή στην οµάδα των ασθενών 

 

Ηλικία σε έτη, ανά φύλο, στην οµάδα των ασθενών 

 
Φύλο N Μέση τιµή Τυπ. 

Απόκλιση 

P-τιµή 

Ηλικία 
Αγόρια 63 8,78 3,22 

0,93 
Κορίτσια 55 8,49 3,89 

 

 

Εκ των εκατόν δέκα οκτώ (118) ασθενών, οι εβδοµήντα (70) παρουσίασαν 

εστιακές κρίσεις (20 εκ των οποίων µε δευτεροπαθή γενίκευση) και 

σαρανταοκτώ (48) ασθενείς παρουσίασαν γενικευµένες κρίσεις. 

Ειδικότερα, εκ των ασθενών µε εστιακές κρίσεις, δέκα (10) εµφάνισαν απλές 

εστιακές (όλες κινητικές),  είκοσι οκτώ (28) σύνθετες εστιακές εξωκροταφικές, 

δεκαεπτά (17) εστιακές έξω µοίρας κροταφικού λοβού (lateral temporal lobe 

seizures- LTL) και δεκαπέντε (15) εστιακές έσω µοίρας κροταφικού λοβού 

(mesial temporal lobe seizures- MTL).  Εκ των τελευταίων δεκαπέντε (15) 

ασθενών (MTL), οι έξι (6) παρουσίαζαν σκλήρυνση έσω µοίρας κροταφικού 

λοβού- ιππόκαµπου (MTL-HS), µε χαρακτηριστική εικόνα ετερόπλευρης ή 

αµφοτερόπλευρης σκλήρυνσης και ατροφίας στη µαγνητική τοµογραφία 

εγκεφάλου. 

Οι ασθενείς µε σύνθετες εστιακές εξωκροταφικές κρίσεις παρουσίασαν 

χαρακτηριστικά µεταβολή του επιπέδου συνείδησης και ταυτόχρονα 

συµπτώµατα κινητικά, στάσης, αισθητικά, οπτικής αµαύρωσης ή απλών 

οπτικών ψευδαισθήσεων. Οι ασθενείς µε εστιακές κρίσεις τύπου κροταφικού 

λοβού παρουσίασαν χαρακτηριστική µεταβολή επιπέδου συνείδησης και 

συµπτώµατα νοητικά, ψυχικά, ακουστικές ψευδαισθήσεις, επαναλαµβανόµενες 

κινήσεις, κοιλιακό άλγος ή έµετο. 
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Η κατανοµή βάσει του τύπου της κρίσης παρουσιάζεται στο πίνακα 14.3. 

 

Πίνακας 14.3: Κατανοµή ασθενών βάσει του τύπου κρίσεων 
 

 Αριθµός Αναλογία % 

 

Γενικευµένες 48 40,7 

Κροταφικές έξω µοίρας (LTL) 17 14,4 

Κροταφικές έσω µοίρας χωρίς 

σκλήρυνση ιππόκαµπου (MTL) 
9 7,6 

Κροταφικές έσω µοίρας µε σκλήρυνση 

ιπποκάµπου (MTL) 
6 5,1 

Εστιακές σύνθετες εξωκροταφικές 28 23,7 

Εστιακές απλές κινητικές 10 8,5 

Σύνολο 118 100,0 

 

 

 

Στον πίνακα 14.4 που ακολουθεί, παρουσιάζεται η κατανοµή βάσει φύλου 

στους διαφορετικούς τύπους κρίσεων στην οµάδα των ασθενών. 
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Πίνακας 14.4: Διµεταβλητή κατανοµή του τύπου κρίσεων και του φύλου 

στην οµάδα των ασθενών 

 

 Φύλο Σύνολο 

Αγόρι Κορίτσι 

Τύπος 
κρίσεων 

Γενικευµένες 
Αριθµός 26 22 48 

%  22,0% 18,6% 40,6% 

Κροταφικές έξω και 
έσω µοίρας (και µε 
σκλήρυνση 
ιππόκαµπου) 

Αριθµός 14 18 32 

%  11,9% 15,3% 27,2% 

 
Εστιακές σύνθετες 
εξωκροταφικές 
 

Αριθµός 13 15 28 

%  11,0% 12,7% 23,7% 

Εστιακές απλές  
κινητικές 

 Αριθµός 10 
 
0 
 

10 

%  8,5% 0,0% 8,5% 

                         Σύνολο 
Αριθµός 63 55 118 

%  53,4% 46,6% 100,0% 

 

 

Στον πίνακα 14.5 που ακολουθεί παρουσιάζεται η οµάδα των ασθενών 

κατανεµηµένη βάσει του τύπου και του αριθµού των κρίσεων ανά µήνα. 

Ειδικότερα ως προς τον αριθµό των κρίσεων, οι ασθενείς κατανεµήθηκαν σε 2 

οµάδες µε την πρώτη να περιλαµβάνει αυτούς που εκδήλωσαν έως µία κρίση 

ανά µήνα και η δεύτερη οµάδα να περιλαµβάνει αυτούς που εκδήλωσαν δύο και 

περισσότερες κρίσεις ανά µήνα.  
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Πίνακας 14.5: Διµεταβλητή κατανοµή τύπου και αριθµού κρίσεων ανά 

µήνα στην οµάδα των ασθενών 

 

   Επιληπτικές κρίσεις 
 

Σύνολο 

Έως µία/ 
µήνα 

Δύο και 
περισσότερες

/µήνα 

 Τύπος 
κρίσεων  

Γενικευµένες 
Αριθµός 19 29 48 

%  16,1% 24,6% 40,7% 

Κροταφικές (έξω, έσω 
µοίρας και µε 
σκλήρυνση 
ιπποκάµπου) 

Αριθµός 22 10 32 

%  18,6% 8,5% 27,1% 

Εστιακές σύνθετες 
εξωκροταφικές 
 

Αριθµός 21 7 28 

%  17,8% 5,9% 23,7% 

Εστιακές απλές 
κινητικές 

Αριθµός            2 8 10 

%  1,7% 6,8% 8,5% 

Σύνολο 
Αριθµός 64 54 118 

%  54,2% 45,8% 100,0% 

 

 

Στον πίνακα 14.6 περιγράφεται η κατανοµή βάσει νέων και παλαιών 

περιπτώσεων ασθενών, µε τις νέες περιπτώσεις να αντιπροσωπεύουν τους 

ασθενείς που εκδήλωσαν µία πρώτη κρίση έως 1 µήνα πριν την εισαγωγή στη 

µελέτη. 
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Πίνακας 14.6: Κατανοµή νέων και παλαιών περιπτώσεων στην οµάδα των 

ασθενών 
 

 Αριθµός Αναλογία % 

 

Νέες περιπτώσεις 36 30,5 

Παλαιές 

περιπτώσεις 
82 69,5 

Σύνολο 118 100,0 

 

 

Φαρµακευτική θεραπεία έλαβαν τριάντα εννέα (39) ασθενείς, εκ των οποίων 

τριάντα τρεις (33) έλαβαν µονοθεραπεία (βαλπροϊκό νάτριο, οξκαρβαζεπίνη, 

λεβετιρακετάµη), τέσσερα (4) παιδιά έλαβαν 2 φάρµακα και δύο (2) παιδιά 

έλαβαν 3 φάρµακα. 

Στον πίνακα 14.7 καταγράφονται συγκεντρωτικά τα βασικά χαρακτηριστικά 

ασθενών- µαρτύρων.  
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Πίνακας 14.7. Χαρακτηριστικά ασθενών-µαρτύρων  

 

 Ασθενείς    
( 118 )   

Μάρτυρες 
(30) 

 

 
Ηλικία (έτη ±SD): 

 
8.8 ±3,54 

 
7,66 ±3,41 

 
 

 
Εύρος (έτη): 

 
2-16 

 
2-13 

 

 
Φύλο ασθενών 
        Αγόρια: 
         
        Κορίτσια: 

   
 
63    
(42,6 %) 

 
15 
(10,1%) 

 
 

55    
(37,2 %) 

15   
(10,1 %) 

       

 
Διάρκεια κρίσεων 
           Μήνες: 
           Μέσος όρος (µήνες): 

   
 
0,03 -144 

  

24, 27 ± 32,56   
 
 
Συνολικός αριθµός κρίσεων: 
Μέσος όρος: 

 
 
1,00- 3240 

  

81,97 ± 374,5   
    
    
Αριθµός κρίσεων/ µήνα    
      Εύρος: 0,01 – 90   
      Μέσος όρος: 9,26  ±  15,9   
  
Νέοι ασθενείς: 
       Ένα επεισόδιο (κρίση) 
       Δύο επεισόδια 

 
36    (30.5%) 
28 
08 

  

Παλαιοί ασθενείς: 82    (69.5%)   
    
 
 
Συνεχίζεται… 
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Πίνακας 14.7. (συνέχεια): 
 
Τύπος κρίσεων (αριθµός ασθενών/ 
ποσοστό επί του συνόλου) 
 
      Γενικευµένες: 
 
        Τονικοκλονικές: 
 
        Αφαιρέσεις: 
1)Τυπικές 
2)Άτυπες 
3)Αφαιρέσεις µε     
ειδικάχαρακτηριστικά 
          (Μυοκλονικές) 

 
        Μυοκλονικές: 

48    (40,67 %) 
 
35 
 
11 
2 
6 
 
 
3 
 
2 

  

       
      Εστιακές: 
 

 
70    (59,3 %) 

  

 Απλές (κινητικές): 10    (8,5 % )   
 
Σύνθετες εξωκροταφικές: 

 
28 

  

   
Σύνθετες κροταφικές: 

 
32 

  

     
1) Έσω µοίρας κροταφικού λοβού 
(MTL) 
 
2)Έσω µοίρας κροταφικού λοβού µε  
σκλήρυνση ιπποκάµπου (MTL-HS)                 
 

 
   
9     (7,6%) 
 
6     (5,1%) 

  
 
 

3)Έξω µοίρας κροταφικού λοβού 
(LTL) 

17     (14,40%)   

    
 

Εστιακές δευτεροπαθώς γενικευµένες: 
 
20     (28 % )      

  

    
Έλεγχος νόσου (απόλυτος αριθµός 
ασθενών) 

   

Χωρίς έλεγχο (κρίση και τον 
τελευταίο µήνα): 
Υπό έλεγχο (ελεύθεροι κρίσεων τα 
τελευταία 1,5-6 έτη): 

 
96 
 
6 

  

Μία υποτροπή µετά από έλεγχο 0.5-2 
έτη: 
 

   
16 
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14.3. Μέθοδοι προσδιορισµού 
 

Τα επίπεδα των Bcl-2 και Caspase-9 προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο ELISA 

(“sandwich method”, eBioscience, Bender MedSystems GmbH Campus Vienna 

Biocenter 2 1030 Vienna, Austria). Η µέθοδος µη ανταγωνιστικής ELISA 

«σάντουιτς» έχει µεγάλη ευαισθησία, χαρακτηριζόµενη από ικανότητα 

µέτρησης πολύ µικρών ποσοτήτων ακόµη και σε µολυσµατικά δείγµατα. 

Βασίζεται στη χρήση δύο αντισωµάτων, σύλληψης και ανίχνευσης (capture and 

detection), τα οποία συνδέονται στο αντιγόνο ενδιαφέροντος (Bcl-2 ή κασπάση-

9 στην περίπτωση µας). Χρησιµοποιήθηκε µικροπλάκα της οποίας οι κυψέλες 

ήταν προ-επικαλυµµένες µε µονοκλωνικό αντίσωµα (Bcl-2 ή κασπάση-9) και τα 

µη ειδικά σηµεία δέσµευσης ήταν αποκλεισµένα. Με την εισαγωγή του 

δείγµατος στη µικροπλάκα, το αντιγόνο ενδιαφέροντος (Bcl-2 ή κασπάση-9) 

που υπάρχει στο δείγµα, δεσµεύεται από το αντίσωµα σύλληψης (capture 

antibody) το οποίο είναι προ-επικαλυµµένο στις κυψέλες της µικροπλάκας. 

Μετά τη διαδικασία πλυσίµατος προστίθεται το βιοτινυλιωµένο αντίσωµα 

ανίχνευσης (detection) anti- (Bcl-2 ή κασπάση-9), το οποίο είναι συνδεδεµένο 

µε ένζυµο και συνδέεται στο δεύτερο υποδοχέα του αντιγόνου ενδιαφέροντος 

(Bcl-2 ή κασπάση-9). Λόγω του ενζύµου καταλύει αντίδραση µε κατάλληλο 

υπόστρωµα (streptavidin- horseradish peroxidase- SA-HRP) δηµιουργώντας 

κίτρινο χρώµα ως αποτέλεσµα της αντίδρασης.  

Η ένταση του κίτρινου χρώµατος που προκύπτει από την  ενζυµική αντίδραση 

είναι ευθέως ανάλογη της ποσότητας του συµπλόκου (βιοτινυλιωµένο πεπτίδιο- 

SA-HRP) και άρα µε την ποσότητα του αντιγόνου ενδιαφέροντος (Bcl-2 ή 

κασπάση- 9).  Από την τιµή της απορρόφησης του άγνωστου δείγµατος και µε 

τη βοήθεια της καµπύλης αναφοράς υπολογίζεται η συγκέντρωση του πεπτιδίου 

στο άγνωστο δείγµα.  
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Κατά την συλλογή του αίµατος (3 ml) χρησιµοποιήθηκε ένα σωληνάριο 

διαχωρισµού ορού (SST) το οποίο επιτρέπει στο δείγµα να πήξει µετά από 

επώαση τριάντα (30) λεπτών σε θερµοκρασία δωµατίου (RΤ). Στη συνέχεια 

ακολούθησε φυγοκέντρηση για δέκα (10) λεπτά στα 1600 x g (4°C).  

Ο ορός αφαιρείται, κλασµατώνεται σε φιαλίδια eppendorf των δύο (2) ml και 

αποθηκεύεται άµεσα στους -80°C µέχρι την στιγµή του προσδιορισµού. Τα 

δείγµατα υποβλήθηκαν σε ένα κύκλο ψύξης- απόψυξης. 

Χρησιµοποιήθηκαν φασµατοφωτόµετρο Tecan Infinite M200 Multimode 

Reader, βαθιά κατάψυξη Scien Temp -80°C και φυγόκεντρος Thermo Megafuge 

16R. Τα χαρακτηριστικά του kit για τη Bcl-2 ήταν όριο ανίχνευσης (detection 

limit) <0,5ng/ml, 8,6% CV (within assay precision), 12% CV (between assay 

precision). Για την κασπάση-9 το όριο ανίχνευσης (detection limit) ήταν 

<0,4ng/ml, 6,6% CV (within assay precision) και 9% CV (between assay 

precision). Τα αποτελέσµατα καταγράφονται σε ng/ml.  

Η ανάλυση των υποοµάδων των δεδοµένων µας έγινε post hoc. 

 

14.4. Στατιστική Ανάλυση 
 

Χρησιµοποιήθηκε το στατιστικό πακέτο SPSS, version 20 (SPSS, Chicago. IL, 

USA). Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέση τιµή (mean) και τυπική απόκλιση 

(+/- SD) για κανονική κατανοµή και µη παραµετρικά δεδοµένα.  

Ως µέθοδος στατιστικής ανάλυσης χρησιµοποιήθηκε το Student t-test για 

σύγκριση δεδοµένων κανονικής κατανοµής µεταξύ διαφορετικών οµάδων.  

Χρησιµοποιήθηκαν επίσης ο κατά Kolmogorov-Smirnov έλεγχος  περί 

κανονικότητας των κατανοµών, ο µη παραµετρικός έλεγχος Mann Whitney εκεί 

όπου οι κατανοµές δεν ήταν κανονικές και το Krushkall Wallis test για τη 

µελέτη της συσχέτισης µεταξύ πολλαπλών µεταβλητών.  
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Ο συντελεστής συσχέτισης του Spearman (Spearman’s correlation coefficient) 

χρησιµοποιήθηκε για την συσχέτιση των διαφορετικών µεταβλητών στις υπό 

εξέταση οµάδες. O συντελεστής συσχέτισης του Pearson  χρησιµοποιήθηκε για 

να αξιολογηθεί η συσχέτιση µεταξύ των µεταβλητών Bcl-2 και κασπάση-9.  

Η τιµή p<0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σηµαντική σε κάθε περίπτωση. Ανάλυση 

λογιστικής παλινδρόµησης χρησιµοποιήθηκε για όλους τους ασθενείς και τους 

µάρτυρες. 

Η στατιστική µελέτη έγινε από τον Ενδοκρινολόγο και Βιοστατιστικό κ. 

Χαράλαµπο Τσεντίδη. 
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15. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
	

15.1. Προσδιορισµός µεθόδου στατιστικής ανάλυσης 

 
Πριν την ανάλυση ελέχθηκε η κατανοµή των υπό εξέταση µεγεθών περί της 

κανονικότητας της, για την επιλογή της κατάλληλης µεθόδου ανάλυσης. 

Οι µέσες τιµές και οι τυπικές αποκλίσεις µαζί µε την αντίστοιχη p-τιµή από τον 

Kolmogorov Smirnov έλεγχο περί κανονικότητας των κατανοµών 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 15.1. 

 

Πίνακας 15.1: Μέσες τιµές και τυπικές αποκλίσεις των υπό εξέταση 

ποσοτικών χαρακτηριστικών και η p-τιµή περί κανονικότητας των 

κατανοµών (Kolmogorov Smirnov έλεγχος) 

 

Υπό εξέταση µεταβλητή N Μέση τιµή Τυπ. 
Απόκλιση 

P-τιµή 

Ηλικία 118 8,81 3,54 0,230 

Bcl-2 118 15,96 33,41 0,000 

Κασπάση-9 118 3,86 2,70 0,000 

Αριθµός κρίσεων 118 81,97 374,52 0,000 

Συχνότητα κρίσεων ανά µήνα 118 9,26 15,96 0,000 

 

Από τα δεδοµένα του πίνακα διαπιστώνεται ότι µόνο η κατανοµή της ηλικίας 

είναι κανονική. 
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15.2. Σύγκριση τιµών Bcl-2 και κασπάσης-9 βάσει φύλου ασθενών 
 

Συγκρίναµε τα επίπεδα της Bcl-2 µεταξύ των αγοριών (17,26+/-40,35ng/ml) και 

κοριτσιών (14,48+/-23,32ng/ml) ασθενών και δε βρέθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (p=0,481). Δε βρήκαµε διαφορά ούτε και για τα επίπεδα της 

κασπάσης-9 µεταξύ αγοριών (3,78+/-3,09ng/ml) και κοριτσιών (3,96+/-

2,20ng/ml) ασθενών (p=0,461). 

Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον Πίνακα 15.2. 

 

Πίνακας 15.2. Σύγκριση των τιµών των Bcl-2 και κασπάσης-9 (ng/ml) 

µεταξύ αγοριών και κοριτσιών ασθενών (Mann Whitney έλεγχος) 

 

 N Μέση τιµή  Τυπ. απόκλιση  
p-τιµή* 

Bcl-2 
Αγόρι 63 17,261854 40,3565247 

0,481 
Κορίτσι 55 14,489242 23,3278339 

Κασπάση-9 
Αγόρι 63 3,781063 3,0918663 

0,461 
Κορίτσι 55 3,968313 2,2029881 

 

 

15.3. Σύγκριση τιµών Bcl-2 και κασπάσης-9 µεταξύ ασθενών και υγιών 
µαρτύρων 

 

Η µέση τιµή της Bcl-2 ήταν στατιστικά σηµαντικά αυξηµένη στο ορό του 

αίµατος της οµάδας των ασθενών (15,96+/-33,408 ng/ml) συγκριτικά µε την 

οµάδα των µαρτύρων (4,53+/-4,11 ng/ml) (p<0,0001). Αντίθετα δεν 

διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά της µέσης τιµής της κασπάσης-9  

µεταξύ των οµάδων ασθενών (3,86+/-2,70 ng/ml)  και µαρτύρων (3,85+/-2,63 

ng/ml) (p= 0,987). Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον πίνακα 15.3. 
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Πίνακας 15.3. Μέση τιµή και τυπική απόκλιση των επιπέδων (ng/ml) της 
Bcl-2 και της κασπάσης-9 στον ορό αίµατος ανά οµάδα (ασθενείς και 
µάρτυρες) και η αντίστοιχη p-τιµή 
 
 
 

 
 

 

Στα διαγράµµατα 15.1. και 15.2. απεικονίζονται η µέση τιµή των Bcl-2 και 

κασπάσης-9 (ng/ml) στην οµάδα των ασθενών και στην οµάδα των µαρτύρων 

µε την αντίστοιχη διακύµανση τους. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Οµάδα N Μέση τιµή 
(ng/ml) 

 Τυπ. 
απόκλιση 

p-τιµή 

Bcl-2 
Μάρτυρες 30 4,539950 4,1153000  

Ασθενείς 118 15,969535 33,4086484 0,0001 

Κασπάση-9 
Μάρτυρες 30 3,859023 2,6325006  

Ασθενείς 118 3,868341 2,7045349 0,987 
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Διάγραµµα 15.1. Μέση τιµή και διακύµανση των επιπέδων της Bcl-2 
(ng/ml) στον ορό αίµατος ανά οµάδα εξεταζοµένων (ασθενείς και µάρτυρες) 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Μάρτυρες Ασθενείς 
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Διάγραµµα 15.2.  Μέση τιµή και διακύµανση των επιπέδων της κασπάσης-
9 (ng/ml) στον ορό αίµατος ανά οµάδα εξεταζοµένων (ασθενείς και 
µάρτυρες) 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Μάρτυρες Ασθενείς 

κα
σπ
άσ
η 

– 
9 

(n
g/

m
l) 
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Δε διαπιστώθηκε συσχέτιση (correlation) µεταξύ των επιπέδων Bcl-2 και 

κασπάσης-9 στον ορό του αίµατος των ασθενών και φύλου, ηλικίας, διάρκειας 

επιληψίας, αριθµoύ κρίσεων ανά µήνα και συνολικού αριθµού κρίσεων 

ανεξαρτήτως διάρκειας.  

Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον πίνακα 15.4. 

 

Πίνακας 15.4: Συσχέτιση (correlation) των Bcl-2 και κασπάσης-9 µε φύλο, 
ηλικία, διάρκεια επιληψίας, αριθµό κρίσεων ανά µήνα και συνολικό αριθµό 
κρισεων ανεξαρτήτως διάρκειας 
 
 

                                Συσχετίσεις  
  Φύλο Ηλικία Διάρκεια 

επιληψίας 
Αριθµός 

κρίσεων ανά 
µήνα 

Συνολικός αριθµός 
κρίσεων 

ανεξαρτήτως 
διάρκειας 

Bcl-2 p-
τιµή 

0,481 0,184 0,405 0,559 0,806 

r- 
τιµή 

-0,068 -0,123 -0,077 0,054 -0,023 

Κασπάση-9 p-
τιµή 

0,461 0,368 0,560 0,903 0,985 

r- 
τιµή 

-0,180 -0,084 -0,054 0,011 0,002 

	
 

 

Στην οµάδα των µαρτύρων η µέση τιµή επίπεδων Bcl-2 µε τη αντίστοιχη τυπική 

απόκλιση ήταν 4,54+/-4,11ng/ml. Κατά συνέπεια η µέση τιµή µαρτύρων (mean) 

+ 2 SD (δύο τυπικές αποκλίσεις από τη µέση τιµή µαρτύρων) δίνει την τιµή 

12,76ng/ml [αναλυτικά: 4,54 + (2 x 4,11)]. Με βάση το εύρηµα αυτό η οµάδα 

των ασθενών διαιρείται στα άτοµα µε επίπεδα Bcl-2 έως 12,76ng/ml και στα 

άτοµα µε επίπεδα µεγαλύτερα από 12,76ng/ml.   

Μεταξύ των εκατον δέκα οκτώ (118) ασθενών, οι ογδόντα έξι (86) ασθενείς 

(73% επί του συνόλου) είχαν επίπεδα Bcl-2 µικρότερα από 12,76ng/ml, 

λιγότερο από 2 τυπικές αποκλίσεις από τη µέση τιµή των µαρτύρων, ενώ 

τριάντα δύο (32) ασθενείς (27% επί του συνόλου) είχαν επίπεδα µεγαλύτερα 
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από 12,76ng/ml, περισσότερο από 2 τυπικές αποκλίσεις από τη µέση τιµή των 

µαρτύρων.  

 

Πίνακας 15.5:  
Κατανοµή της οµάδας των ασθενών 

 (ως προς τη µέση τιµή Bcl-2 µαρτύρων + 2 Τυπικές Αποκλίσεις από τη µέση τιµή Bcl-2 

µαρτύρων) 

 Frequency Percent Valid 

Percent 

Cumulative 

Percent 
Valid  0,00 Ασθενείς: Bcl-2<2,0*stdDev(Μαρτύρων) 

          1,00 Ασθενείς: Bcl-2>2,0*stdDev(Μαρτύρων) 

          Total 

Missing -1,00 Μάρτυρες 

Total 

86 

32 

118 

30 

148 

58,1 

21,6 

79,7 

20,3 

100,0 

72,9 

27,1 

100,0 

72,9 

100,0 

 

 

Από τους τριάντα (32) αυτούς ασθενείς (µε επίπεδα ορού Bcl-2>12,76ng/ml),  

είκοσι τρεις (23) ασθενείς είχαν επιληψία και εννέα (9) είχαν µία κρίση που 

εκδηλώθηκε έως 30 ηµέρες πριν από τη λήψη του δείγµατος αίµατος.  

Στην ανάλυση µε λογιστική παλινδρόµηση (logistic regression analysis) 

βρέθηκε ότι (µόνο) η Bcl-2 είναι στατιστικά σηµαντικός παράγοντας (p=0,038) 

ο οποίος επηρρεάζει την  προσαύξηση της πιθανότητας πρόβλεψης να ανήκει το 

παιδί στους ασθενείς. Ειδικότερα, για κάθε 1ng/ml αύξηση του  Bcl-2 πάνω από 

την τιµή 12,76ng/ml υπάρχει 12% µεγαλύτερη πιθανότητα το παιδί να ανήκει 

στους ασθενείς- odds ratio 1,12 (95% C.I, όπου C.I το διάστηµα εµπιστοσύνης, 

και συντελεστής συσχέτισης 1,01-1,24). Κατά συνέπεια τα επίπεδα της 

πρωτεΐνης Bcl-2 στις περιπτώσεις αυτές µπορούν να θεωρηθούν ως εν δυνάµει 

µοριακός βιολογικός δείκτης στον ορό του αίµατος για την επιληψία και τις 

ενεργές κρίσεις. 

Η αναλυτική στατιστική ανάλυση ακολουθεί στον πίνακα 15.6. 
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Πίνακας 15.6: Στατιστική ανάλυση 

 

Για κάθε 1ng/ml αύξηση των επιπέδων ορού αίµατος Bcl-2 ύπερθεν της τιµής 

12,76ng/ml, το παιδί έχει σχετικό κίνδυνο (Odds ratio) 12% (µεγαλύτερη 

πιθανότητα) να είναι ασθενής (95% CI και συντελεστής συσχέτισης 1,01-1,24). 

 

 
Μεταβλητές της εξίσωσης 

 B S.E Wald df Sig. Exp(B) 95% C.I. for EXP(B) 

Lower Upper 

Caspase-9 

Bcl-2 

Constant 

-0,003 

0,111 

0,742 

0,076 

0,054 

0,437 

0,002 

4,312 

2,883 

1 

1 

1 

0,967 

0,038 

0,090 

0,997 

1,118 

2,100 

0,859 

1,006 

1,157 

1,241 

 

 

15.4. Σύγκριση τιµών Bcl-2 και κασπάσης-9 στις υποοµάδες των ασθενών 
 

Τα επίπεδα της Bcl-2 δεν ήταν στατιστικά σηµαντικά αυξηµένα σε ασθενείς µε 

2 ή περισσότερες κρίσεις ανά µήνα (µέση τιµή 53,94ng/ml) συγκριτικά µε 

αυτούς που εµφάνισαν µία κρίση ανά µήνα (µέση τιµή 50,66ng/ml) (p=0,584). 

Αντιθέτως, τα επίπεδα της κασπάσης-9 ήταν στατιστικά σηµαντικά αυξηµένα 

σε ασθενείς µε 2 ή περισσότερες κρίσεις ανά µήνα (µέσος όρος 59,60ng/ml) 

συγκριτικά µε αυτούς που εµφάνισαν µία κρίση ανά µήνα (µέσος όρος 

47,69ng/ml) (p=0,048). 

Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον Πίνακα 15.7. 
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Πίνακας 15.7. Σύγκριση των επιπέδων της Bcl-2 και της κασπάσης-9 

ανάλογα µε την συχνότητα των κρίσεων ανά µήνα στην οµάδα των ασθενών 

(Mann Whitney test) 

 

 

 Αριθµός κρίσεων ανά µήνα N Μέση τιµή 
(ng/ml) 

p-τιµή 

Bcl-2 
Μέχρι µία κρίση 69 50,66 

0,584 
Δύο και πάνω 49 53,94 

Kασπάση-9 
Μέχρι µία κρίση 69 47,69 

0,048 
Δύο και πάνω 49 59,60 

 

 

 

Τα επίπεδα της κασπάσης-9 ήταν επίσης αυξηµένα, παρότι όχι στατιστικά 

σηµαντικά, µεταξύ των νέων ασθενών που εκδήλωσαν µία ή δύο κρίσεις τον 

πρώτο µήνα (µέσος όρος 70,26ng/ml) σε σύγκριση µε αυτούς  µε 1 έτος 

διάρκεια (52,34 ng/ml) και περισσότερο από 1 έτος διάρκεια (56,33 ng/ml) 

(p=0,067) της επιληψίας.  

Τα επίπεδα της Bcl-2 δεν εµφάνισαν στατιστιστικά σηµαντική αύξηση µεταξύ 

των νέων ασθενών που εκδήλωσαν µία ή δύο κρίσεις τον πρώτο µήνα (µέσος 

όρος 62,51ng/ml) και αυτών µε 1 έτος διάρκεια (56,61ng/ml) και περισσότερο 

από 1 έτος διάρκεια (57,95ng/ml)(p=0,745) της επιληψίας. 

Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον Πίνακα 15.8. 
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Πίνακας 15.8. Σύγκριση των επιπέδων Bcl-2 και κασπάσης-9 βάσει της 

διάρκειας των κρίσεων (Kruskal-Wallis test) 

 

 Διάρκεια κρίσεων Αριθµός ασθενών Μέση τιµή (ng/ml) p-τιµή 

Bcl-2 

Μέχρι 30 µέρες 36 62,51  
 

0,745 Μέχρι ένα έτος 32 56,61 

Πάνω από ένα έτος 50 57,95 

Κασπάση-9 

Μέχρι 30 µέρες 36 70,26  
 

0,067 Μέχρι ένα έτος 32 52,34 

Πάνω από ένα έτος 50 56,33 

 

 

Στην οµάδα των ασθενών συµπεριλαµβάνονται ασθενείς υπό έλεγχο κρίσεων 

(χωρίς κρίση για 1,5 έως 6 έτη), ασθενείς µε µία υποτροπή µετά από έλεγχο 

κρίσεων (πρότερα χωρίς κρίση για 6 µήνες έως 2 έτη) και ασθενείς χωρίς έλεγχο 

κρίσεων. Στους ασθενείς που παρουσίασαν µία υποτροπή µετά από έλεγχο 

κρίσεων, τα επίπεδα των Bcl-2 και κασπάσης-9 αυξήθηκαν οξέως συγκριτικά µε 

αυτά των ασθενών υπό έλεγχο και αυτά των ασθενών χωρίς έλεγχο κρίσεων. Δε 

διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των ασθενών χωρίς 

έλεγχο, υπό έλεγχο και µε µία µοναδική υποτροπή µετά από έλεγχο, πιθανότατα 

λόγω της µεγάλης τυπικής απόκλισης στο µέσο όρο τιµών, των Bcl-2 και 

κασπάσης-9, στους χωρίς έλεγχο ασθενείς.  

Οι τιµές ήταν αντίστοιχα (16,106 +/- 34,81)ng/ml (χωρίς έλεγχο κρίσεων), 

(9,73+/-11,51)ng/ml (υπό έλεγχο κρίσεων) και (17,68 +/- 30,50)ng/ml (µία 

πρόσφατη υποτροπή µετά από έλεγχο) για τη Bcl-2 (p=0,908).  Επίσης ήταν 

αντίστοιχα (4,01 +/- 2,94)ng/ml, (2,98 +/- 0,5)ng/ml και (3,82 +/- 1,87) ng/ml 

για την κασπάση-9 (p=0,48). Ένα µοναδικό δείγµα αίµατος ελήφθη από κάθε 
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ασθενή που εµφάνισε υποτροπή µεταξύ των ηµερών 1 έως 5, συνηθέστερα τις 

πρώτες 3 ηµέρες. Επισηµαίνεται ότι τα υψηλότερα επίπεδα Bcl-2 και κασπάσης-

9 παρατηρήθηκαν τις πρώτες 24 ώρες. 

Τα ευρήµατα παρουσιάζονται συγκεντρωτικά στον Πίνακα 15.9. που 

ακολουθεί. 

 

Πίνακας 15.9. Σύγκριση της µέσης τιµής των επιπέδων Bcl-2 και 

κασπάσης-9 (ng/ml) στις οµάδες των ασθενών χωρίς έλεγχο κρίσεων, υπό 

έλεγχο των κρίσεων και µετά µία µοναδική πρόσφατη υποτροπή µετά από 

έλεγχο (Kruskal-Walis test) 

 
 

 N Μέση τιµή 
(ng/ml) 

 Τυπ. 
απόκλιση 

 p-τιµή 

Bcl-2 

 Χωρίς έλεγχο κρίσεων 96 16,106 34,8115 

 
 

0,908 

Υπό έλεγχο κρίσεων 6 9,734 11,5162 

Μία πρόσφατη   
υποτροπή µετά από 
έλεγχο  

16 17,684 30,5083 

Κασπάση-9 

 Χωρίς έλεγχο κρίσεων 96 4,014 2,94 

     0,48 
Υπό έλεγχο κρίσεων 6 2,982 0,5003 

Μία πρόσφατη 
υποτροπή µετά από 
έλεγχο 

16 3,82 1,87 

 

 

Τα ευρήµατα περιγράφονται επίσης στο διάγραµµα 15.3. για τη Bcl-2 και στο 

διάγραµµα 15.4. για την κασπάση-9. 
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Διάγραµµα 15.3. Μέση τιµή της Bcl-2 (ng/ml) σε ασθενείς χωρίς έλεγχο 

κρίσεων, υπό έλεγχο κρίσεων και µε µία υποτροπή κρίσης µετά από έλεγχο 
 

 

 

 

 

Χωρίς έλεγχο Μία υποτροπή 
 µετά από έλεγχο 

Υπό έλεγχο 

   
   

   
   

   
   

  Μ
έσ
η 
τι

µή
 B

cl
-2

 (n
g/

m
l) 

	

Ασθενείς 
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Διάγραµµα 15.4. Μέση τιµή της κασπάσης-9 (ng/ml) σε ασθενείς χωρίς 

έλεγχο κρίσεων, υπό έλεγχο κρίσεων και µε µία υποτροπή κρίσης µετά από 

έλεγχο 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Τα επίπεδα Bcl-2 και κασπάσης-9 δεν ήταν στατιστικά σηµαντικά διαφορετικά 

µεταξύ των διαφόρων τύπων κρίσεων. Ειδικότερα, η υψηλότερη µέση τιµή Bcl-

2 και κασπάσης-9 παρατηρήθηκε στις γενικευµένες επιληπτικές κρίσεις, (19,88 

+/- 40,35 ng/ml) και (3,89 +/- 2,16 ng/ml) αντίστοιχα, καθώς και στις εστιακές 

σύνθετες εξωκροταφικές, (23,04 +/- 40,89 ng/ml) και (3,80 +/- 2,24 ng/ml) 
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αντίστοιχα. Ωστόσο δεν ήταν στατιστικά σηµαντική η διαφορά συγκριτικά µε 

τους άλλους τύπους επιληψίας, (p=0,217) και (p=0,986), λόγω του µεγέθους 

των τυπικών αποκλίσεων.  Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον Πίνακα 15.10. 

 

Πίνακας 15.10: Συγκριτικός πίνακας µέσης τιµής επιπέδων (ng/ml) Bcl-2 

και κασπάσης-9 για τους διαφορετικούς τύπους επιληψίας (Kruskal-Walis 

test) 

 N Μέση τιµή 
(ng/ml) 

 Τυπική 
απόκλιση 

p-τιµή 

Bcl-2 

Γενικευµένες 48 19,886229 40,3517286 

0,217 

Κροταφικές έξω  µοίρας 
(LTL) 

17 6,492629 8,7689349 

Κροταφικές έσω µοίρας 
χωρίς σκλήρυνση 
ιππόκαµπου (MTL) 

9 8,601500 12,6334193 

Κροταφικές έσω µοίρας 
µε σκλήρυνση ιππόκαµπου 
(MTL-HS) 

6 5,603583 6,1112332 

Εστιακές σύνθετες 
εξωκροταφικές 

28 23,040793 40,8987014 

Εστιακές απλές κινητικές 10 6,331420 7,2837365 

Κασπάση-9 

Γενικευµένες 48 3,893667 2,1668609 

0,986 

Κροταφικές έξω µοίρας 
(LTL) 

17 3,506524 1,4236238 

Κροταφικές έσω µοίρας 
χωρίς σκλήρυνση 
ιππόκαµπου (MTL) 

9 3,373011 1,1695474 

Κροταφικές έσω µοίρας 
µε σκλήρυνση  
ιππόκαµπου (MTL- HS) 

6 3,357817 ,3844194 

Εστιακές σύνθετες 
εξωκροταφικές 

28 3,801314 2,2435789 

Εστιακές απλές κινητικές 10 5,301650 6,8993071 
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Στα διαγράµµατα 15.5, 15.6, 15.7 και 15.8 που ακολουθούν γίνεται σχηµατική 

αναπαράσταση των ανωτέρω ευρηµάτων. 

 

 

Διάγραµµα 15.5. Μέση τιµή Bcl-2 (ng/ml) ανά τύπο κρίσεων 
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Διάγραµµα 15.6. :  Μέση τιµή της κασπάσης-9 (ng/ml) ανά τύπο κρίσεων 
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Διάγραµµα 15.7. Διακύµανση τιµών (ng/ml) της Bcl-2 ανά τύπο κρίσεων 
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Διάγραµµα 15.8. Διακύµανση τιµών (ng/ml) της κασπάσης-9 ανά τύπο 

κρίσεων 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

εξω
κροταφ

ικές 

Κ
ασ
π
άσ
η-

 9
 

 
Τύπος κρίσεων 



	 106	

Δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στη µέση τιµή της Bcl-2 

µεταξύ των γενικευµένων (19,88 +/- 40,35ng/ml) και εστιακών (13,28 +/- 27,66 

ng/ml) τύπων (p=0,294) αλλά ούτε και στη µέση τιµή της κασπάσης-9 µεταξύ 

γενικευµένων (3,89 +/- 2,16 ng/ml) και εστιακών (3,85 +/- 3,03 ng/ml) τύπων 

(p=0,933). 

 

Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον Πίνακα 15.11. 

 

Πίνακας 15.11: Συγκριτικός έλεγχος για τα επίπεδα Bcl-2 και κασπάσης-9 

(ng/ml) µεταξύ γενικευµένων και εστιακών κρίσεων  
 

 Κατηγορίες N Μέση τιµή 
(ng/ml) 

Τυπ. απόκλιση p-τιµή 

Bcl-2 
Γενικευµένες 48 19,886 40,3517 

0,294 
Εστιακές 70 13,283 27,6674 

Κασπάση-9 
Γενικευµένες 48 3,893 2,1668 

0,933 
Εστιακές 70 3,850 3,0337 

 

 

Διερευνήθηκαν επίσης οι εστιακές κρίσεις µε και χωρίς δευτεροπαθή γενίκευση 

και δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά στη µέση τιµή των Bcl-2 και 

κασπάση-9 (p=0,321 και p=0,293 αντίστοιχα). 

Δε διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στη µέση τιµή των επιπέδων 

Bcl-2 µεταξύ των σύνθετων έσω µοίρας κροταφικών κρίσεων χωρίς και µε 

σκλήρυνση ιπποκάµπου, (8,60 +/- 12,63) και (5,60 +/- 6,11ng/ml) (p=0,955) 

ούτε και της κασπάσης-9 (3,37 +/- 1,16 ng/ml) και (3,35 +/- 0,38 ng/ml) 

(p=0,776) αντίστοιχα. 

Το εύρηµα παρουσιάζεται στον πίνακα 15.12. 
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Πίνακας 15.12. Σύγκριση της µέσης τιµής της Bcl-2 και της κασπάσης-9 

(ng/ml) στις κρίσεις έσω µοίρας κροταφικού λοβού χωρίς (MTL) και µε 

σκλήρυνση ιπποκάµπου (MTL-HS) (Mann-Whitney test) 

 

 

 

 

Δε διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ της µέσης τιµής των 

επιπέδων Bcl-2 των σύνθετων κρίσεων έξω µοίρας κροταφικού λοβού (6,49 +/- 

8,76 ng/ml) όταν συγκρίθηκαν µε το άθροισµα των έσω µοίρας κροταφικού 

λοβού µε και χωρίς σκλήρυνση ιπποκάµπου (7,40 +/- 10,33 ng/ml) (p=0,789) 

ούτε και στη µέση τιµή της κασπάσης- 9 µεταξύ των κρίσεων έξω (3,50 +/- 1,42 

ng/ml) και έσω (3,36+/- 0,91 ng/ml) µοίρας κροταφικού λοβού αντίστοιχα 

(p=0,747). Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον πίνακα 15.13. 

 

 

 

 

 Τύπος N Μέση τιµή 
(ng/ml) 

 Τυπ. 
απόκλιση 

p-τιµή 

Bcl-2 

Κροταφικές έσω µοίρας 
χωρίς σκλήρυνση 
ιππόκαµπου (MTL) 

9 8,601500 12,6334193 

0,955 
Κροταφικές έσω µοίρας 
µε σκλήρυνση  
(MTL-HS) 

6 5,603583 6,1112332 

Κασπάση-9 

Κροταφικές έσω µοίρας 
χωρίς σκλήρυνση 
ιππόκαµπου (MTL) 

9 3,373011 1,1695474 

0,776 
Κροταφικές έσω µοίρας 
µε σκλήρυνση  
(MTL-HS) 

6 3,357817 0,3844194 
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Πίνακας 15.13: Σύγκριση της µέσης τιµής των επιπέδων της Bcl-2 και 

κασπάσης-9 (ng/ml) µεταξύ των κρίσεων έξω µοίρας κροταφικού λοβού 

(LTL) και των κρίσεων έσω µοίρας κροταφικού λοβού αθροιστικά (µε και 

χωρίς σκλήρυνση ιπποκάµπου- MTL και MTL-HS) (Mann Whitney test) 

 

 

 Τύπος N Μέση τιµή 
( ng/ml) 

Τυπ. απόκλιση P-τιµή 

Bcl-2 
LTL 17 6,492629 8,7689349 

0,789 MTL και  
MTL-HS 

15 7,402333 10,3368866 

Κασπάση-9 

LTL 17 3,506524 1,4236238 

0,747 MTL και 
MTL-HS 

15 3,366933 0,9134882 

 

 

Στατιστικά σηµαντική διαφορά διαπιστώθηκε µεταξύ των επίπεδων της Bcl-2  

στις απλές εστιακές κινητικές κρίσεις (6,33 +/- 7,28 ng/ml) όταν συγκρίθηκαν 

µε τις σύνθετες εξωκροταφικές κρίσεις (23,04 +/- 40,98 ng/ml) (p=0,047). Δε 

διαπιστώθηκε διαφορά µεταξύ των επιπέδων της κασπάσης-9 στις εστιακές 

απλές κινητικές (5,30 +/- 6,89 ng/ml) και τις εστιακές σύνθετες εξωκροταφικές 

(3,80 +/- 2,24 ng/ml) (p=0,311) αντίστοιχα. 

Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον πίνακα 15.14. 
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Πίνακας 15.14: Σύγκριση των επιπέδων της Bcl-2 και κασπάσης-9 (ng/ml) 

στις απλές εστιακές κινητικές και στις εστιακές σύνθετες εξωκροταφικές 

κρίσεις (Mann- Whitney test) 
 

 
Τύπος N Μέση 

τιµή 
(ng/ml) 

Τυπ. 
Απόκλιση 

p-τιµή 

BCL2 

Εστιακές απλές 
κινητικές 

10 6,33 7,28 

0,047 
Εστιακές σύνθετες 
εξωκροταφικές 

28 23,04 40.98 

Κασπάσης-9 

Εστιακές απλές 
κινητικές 

10 5,30 6,89 

0,311 
Εστιακές σύνθετες 
εξωκροταφικές 

28 3,80 2,24 

 

 

 

Στατιστικά σηµαντική διαφορά στα επίπεδα της Bcl-2 διαπιστώθηκε στην 

σύγκριση µεταξύ των εστιακών σύνθετων εξωκροταφικών κρίσεων (23,04 +/- 

40,98 ng/ml) και το άθροισµα όλων των κροταφικών τύπων (σύνθετες έξω 

µοίρας κροταφικού λοβού και έσω µοίρας κροταφικού λοβού µε και χωρίς 

σκλήρυνση ιππόκαµπου) (6,49 +/- 8,76 ng/ml) (p= 0,034). Δε διαπιστώθηκε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά στις τιµές της κασπάσης-9 µεταξύ εστιακών 

σύνθετων εξωκροταφικών  (3,80 +/- 2,24 ng/ml) και το άθροισµα όλων των 

κροταφικών τύπων  (7,40 +/- 10,33 ng/ml) (p=0,312) αντίστοιχα. Τα ευρήµατα 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 15.15. 
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Πίνακας 15.15: Σύγκριση των επιπέδων της Bcl-2 και της κασπάσης-9 

(ng/ml) µεταξύ των εστιακών σύνθετων εξωκροταφικών και του συνόλου 

των εστιακών σύνθετων κροταφικών κρίσεων (Mann- Whitney test) 

 

 Τύποι N Μέση τιµή 
(ng/ml) 

Τυπ. απόκλιση p-τιµή 

Bcl-2 

Εστιακές σύνθετες 
εξωκροταφικές 

28 23,04 40,98 

0,034 Εστιακές σύνθετες 
κροταφικές (LTL, 
MTL, MTL-HS) 

32 6,49 8,76 

Κασπάση-9 

Εστιακές σύνθετες 
εξωκροταφικές 

28 3,80 2,24 

0,312 Εστιακές σύνθετες 
κροταφικές (LTL, 
MTL, MTL-HS) 

32 7,40 10,33 

 

 

Δε διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στη µέση τιµή της Bcl-2 

µεταξύ των γενικευµένων (19,88 +/- 40,35ng/ml) και των εστιακών σύνθετων 

εξωκροταφικών κρίσεων (23,04 +/- 40,89 ng/ml) (p=0,742). Δε βρέθηκε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά ούτε και για την κασπάση-9 µεταξύ των 

γενικευµένων (3,89+/- 2,16 ng/ml) και  των εστιακών σύνθετων εξωκροταφικών 

κρίσεων (3,80 +/- 2,24 ng/ml) (p=0,86) αντίστοιχα. 

Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον Πίνακα 15.16. 
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Πίνακας 15.16. Σύγκριση των επιπέδων της Bcl-2 και της κασπάσης-9 

(ng/ml) µεταξύ των γενικευµένων και των εστιακών σύνθετων 

εξωκροταφικών κρίσεων (Mann Whitney test) 

 

 

 Τύπος N Μέση τιµή 
(ng/ml) 

Τυπ. 
Απόκλιση 

P-τιµή 

Bcl-2 

Γενικευµένες 48 19,88 40,35 

0,742 Εστιακές 
σύνθετες 
εξωκροταφικές 

28 23,04 40,89 

κασπάση-9 

Γενικευµένες 48 3,89 2,16 

0,86 Εστιακές 
σύνθετες 
εξωκροταφικές 

28 3,80 2,24 

 

 

 

Φαρµακευτική θεραπεία έλαβαν τριάντα εννέα (39) ασθενείς, εκ των οποίων 

τριάντα τρεις (33) έλαβαν µονοθεραπεία (βαλπροϊκό νάτριο, οξκαρβαζεπίνη, 

λεβετιρακετάµη), τέσσερα (4) παιδιά έλαβαν 2 φαρµακευτικά σκευάσµατα και 

δύο (2) παιδιά έλαβαν 3 σκευάσµατα. 

Δε διαπιστωθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των επιπέδων της Bcl-

2  στους ασθενείς υπό και χωρίς φαρµακοθεραπεία (p=0,170) αλλά ούτε και της 

κασπάσης-9 αντίστοιχα   (p=0,072).   

Τα ευρήµατα παρουσιάζονται στον Πίνακα 15.17. 
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Πίνακας 15.17. Σύγκριση της µέσης τιµής Bcl-2 και κασπάσης-9 (ng/ml) 

µεταξύ των ασθενών υπό και χωρίς φαρµακοθεραπεία (Mann Whitney test) 

 

 

 Φαρµακοθεραπεία N Μέση τιµή (ng/ml) P-τιµή 

Bcl-2 
Υπό 39 27,44 

0,170 
Χωρίς 43 29,82 

Κασπάση-9 
Υπό 39 3,79 

0,072 
Χωρίς 43 3,71 
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16. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

 

Η ενεργοποίηση των πρωτεϊνών της σήµανσης της απόπτωσης 

συµπεριλαµβάνεται στο µηχανισµό του νευρωνικού θανάτου που ακολουθεί τις 

περιπτώσεις ιδιοπαθών σπασµών [2,208]. Έχει διαπιστωθεί αύξηση αµφοτέρων 

προαποπτωτικών και αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών συµπεριλαµβανοµένης της 

Βcl-2 και των κασπασών στον κροταφικό λοβό ασθενών οι οποίοι υποβλήθηκαν 

θεραπευτικά σε κροταφική λοβεκτοµή λόγω χρόνιας επιληψίας τύπου 

κροταφικού λοβού, µεταξύ των οποίων και παιδιά [2,3]. Mετά από πειραµατική 

πρόκληση εγκεφαλικής ισχαιµίας διαπιστώθηκε αυξηµένη ενεργοποίηση της 

Bcl-2 πρωτεΐνης στους επιζήσαντες νευρώνες  [209]. Αυτό µπορεί να αποτελεί 

µία απάντηση προσαρµογής µε σκοπό να προστατευθούν οι ιστοί από την 

συνεχιζόµενη απώλεια των νευρώνων.  

Στην παρούσα µελέτη εξετάσαµε τα επίπεδα των πρωτεϊνών Bcl-2 και της 

κασπάσης-9 στο αίµα 118 παιδιών και εφήβων, εκ των οποίων 82 ασθενείς 

έπασχαν από ιδιοπαθή επιληψία και 36 ασθενείς είχαν εκδηλώσει ένα η δύο 

πρώτα επεισόδια κρίσεων τον τελευταίο µήνα πριν την αιµοληψία (ενεργείς 

σπασµοί-active seizures). Οι ασθενείς δεν είχαν ιστορικό λοίµωξης, 

συστηµατικό νόσηµα, αυτοάνοσο νόσηµα ή αλλεργία. Λόγω του τρόπου 

συλλογής των ασθενών, η ανάλυση των δεδοµένων µας έγινε post hoc. 

Διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση της Βcl-2 στον ορό του αίµατος 

των 118 ασθενών σε σύγκριση µε την οµάδα 30 υγιών µαρτύρων (p=0,0001). 

Σχεδόν το 30% των ασθενών είχαν επίπεδα Bcl-2 πάνω από 12,76 ng/ml (πάνω 

δηλαδή από δύο σταθερές αποκλίσεις από τη µέση τιµή της Bcl-2 στην οµάδα 

των µαρτύρων) και σηµαντικά αυξηµένη πιθανότητα να έχουν ταξινοµηθεί στην 

οµάδα των ασθενών. Τα επίπεδα της Bcl-2 επηρρεάζουν σηµαντικά την 

προσαύξηση της πιθανότητας της πρόβλεψης να ανήκει το παιδί στην οµάδα 

των ασθενών. Ειδικότερα, για κάθε αύξηση της Bcl-2 κατά 1ng/ml πάνω από 
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την τιµή 12,76 ng/ml η πιθανότητα του παιδιού να ανήκει στην οµάδα των 

ασθενών αυξάνεται κατά 12%. Τα επίπεδα της Bcl-2 στο αίµα µπορεί να 

αποτελούν συνεπώς ενα δυνητικό διαγνωστικό µοριακό βιολογικό δείκτη  

(βιοδείκτη) για τους ενεργούς σπασµούς (active seizures) και την επιληψία.  

Κλινικά, το εύρηµα αυτό µπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση των ενεργών 

σπασµών σε περιπτώσεις µε άτυπη κλινική εκδήλωση, στις περιπτώσεις 

αναξιόπιστων, στην περιγραφή του ιστορικού, ασθενών και γονέων όπως και 

στη διαφοροδιάγνωση της επιληψίας από ψευδοσπασµούς. Η προοπτική 

παρακολούθηση των παιδιών µε πρώτο επεισόδιο σπασµών και αυξηµένο 

επίπεδο Bcl-2 στο αίµα και/ή σε συνδυασµό µε άλλους βιολογικούς δείκτες π.χ 

µεταβολή της έκφρασης γονιδίων στην επιληψία (όπως τα miRNA), µπορεί να 

βοηθήσει την πρόγνωση επιπλέον κρίσεων στο µέλλον σε ορισµένα παιδιά  

[183].  

Δε διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στα επίπεδα της κασπάσης-9 

στο αίµα µεταξύ των ασθενών και την οµάδα των µαρτύρων (p=0,986).  

Δε διαπιστώθηκε επίσης συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων της Bcl-2 και της 

κασπασης-9 µε την ηλικία, φύλο, αριθµό των κρίσεων ανά µήνα, τον συνολικό 

αριθµό των κρίσεων και τη διάρκεια της επιληψίας. Παρόµοιο αποτέλεσµα 

αναφέρεται από τον Ηenshall et al., ο οποίος δε διαπίστωσε συσχέτιση µεταξύ 

των επιπέδων της πρωτείνης Bcl-2 και την συχνότητα των κρίσεων σε δείγµατα 

κροταφικού λοβού ανθρώπων µε επιληψία [2].  

Υπάρχουν δύο µελέτες στη βιβλιογραφία στις οποίες διερευνήθηκαν τα επίπεδα 

της Bcl-2 στο αίµα παιδιών µε ιδιοπαθή επιληψία. Στην πρώτη µελέτη (El 

Hodhod et al.) αναφέρεται σηµαντική αύξηση των επιπέδων της Bcl-2 στο αίµα 

30 παιδιών και εφήβων που έπασχαν από γενικευµένη και εστιακή επιληψία, 

µέσος όρος παρακολούθησης 18 µήνες, σε σύγκριση µε τους µάρτυρες καθώς 

και υψηλότερη τιµή στους ασθενείς χωρίς έλεγχο των κρίσεων [210]. Η 

πρόσθετη µελέτη των ανωτέρω ασθενών µαζί µε 30 ακόµη περιπτώσεις 

παιδιατρικών ασθενών µε επιληψία κροταφικού λοβού, όπως αναφέρεται σε 
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άλλη µελέτη (Κilani et al.), έδειξε επίσης σηµαντική αύξηση των επιπέδων της 

Bcl-2 στο αίµα, τα οποία είχαν συσχέτιση µε την συχνότητα και τη διάρκεια των 

κρίσεων [208]. Αναφορικά µε την πολύ σηµαντική αύξηση των επιπέδων της 

Bcl-2 στο αίµα των ασθενών µας, η δική µας µελέτη είναι συµβατή µε 

αµφότερες τις παραπάνω µελέτες και ενισχύει την πρόταση του Kilani ότι η 

πρωτείνη Bcl-2 στο αίµα µπορεί να αποτελεί έναν περιφερικό βιολογικό δείκτη 

της απόπτωσης στα παιδιά που πάσχουν τόσο από γενικευµένο όσο και από 

εστιακό τύπο επιληψίας, τα επίπεδα των οποίων (γενικευµένων και εστιακών 

κρίσεων) είναι συγκρίσιµα, εύρηµα που συµφωνεί µε τη µελέτη του El Hodhod  

[210].  

Δε διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στα επίπεδα της Bcl-2 και της 

κασπάσης-9 µεταξύ των γενικευµένων και των εστιακών κρίσεων, µε ή χωρίς 

δευτεροπαθή γενίκευση, στη µελέτη µας. Περίπου τετραπλάσια αύξηση των 

επιπέδων της Bcl-2 στο αίµα διαπιστώθηκε στις γενικευµένες και στις εστιακές 

σύνθετες εξωκροταφικές κρίσεις σε σύγκριση µε τους άλλους τύπους κρίσεων, 

αν και στατιστικά µη σηµαντική λόγω του µεγάλου µεγέθους των τυπικών 

αποκλίσεων. Στατιστικά σηµαντική αύξηση των επιπέδων της Βcl-2 αλλά όχι 

της κασπάσης-9 διαπιστώθηκε στη σύγκριση µεταξύ των εστιακών σύνθετων 

εξωκροταφικών κρίσεων και των εστιακών απλών κινητικών κρίσεων, όπως 

επίσης µεταξύ των εστιακών σύνθετων εξωκροταφικών κρίσεων και όλων των 

κροταφικών τύπων µαζί. Εφόσον κανείς από τους ασθενείς δεν είχε 

συµπτωµατική επιληψία οι διαφορές στον τύπο των κρίσεων φαίνεται ότι 

σχετίζονται µε την ίδια την επιληψία. Εν τούτοις η αιτιολογία αυτών των 

διαφορών δεν είναι ακόµη κατανοητή, εφόσον η γνώση πάνω στα δίκτυα τα 

οποία στηρίζουν τις διαφορετικές οδούς των σπασµών [211,212] όπως και τα 

αποπτωτικά στάδια στους νευρώνες είναι περιορισµένη [213,214].  

Επισηµαίνουµε ότι ασθενείς µε αρνητική µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου που 

έπασχαν από εξωκροταφική επιληψία του νεοφλοιού, κυρίως τύπου µετωπιαίου 

λοβού, και δευτεροπαθή γενίκευση, οι οποιοι διερευνήθηκαν περαιτέρω µε MRI 
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απεικόνιση τανυστή διάχυσης (diffusion tensor imaging) διαπιστώθηκε ότι όλοι 

παρουσίαζαν υποφλοιώδεις ανωµαλίες της φαιάς ουσίας [215]. 

Τα επίπεδα της Bcl-2 στο αίµα στη µελέτη µας διέφεραν σηµαντικά σε 

ορισµένους τύπους των εστιακών σπασµών. Αυτό µπορεί να είναι ενδεικτικό 

της διαφορετικής αντιαποπτωτικής έκφρασης διαφορετικών πληθυσµών 

νερώνων µεταξύ των εστιακών σπασµών.  Το εύρηµα αυτό όµως µπορεί και να 

αντανακλά διαφορές στη λειτουργία του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού ή στο 

µεταβολισµό των πρωτεϊνών. Επιπλέον στην περίπτωση της σκλήρυνσης των 

ιπποκάµπων που διαπιστώθηκε µε τη µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου σε έξι 

από τους ασθενείς της µελέτης µας, η νευρωνική βλάβη µπορεί να ήταν 

περιορισµένη επειδή ο αριθµός των ευαίσθητων νευρώνων ήταν ήδη µειωµένος. 

Τα επίπεδα της κασπάσης-9 δε διέφεραν σηµαντικά µεταξύ των ασθενών και 

της οµάδος των µαρτύρων.  Εν τούτοις ήταν οριακά αυξηµένα σε ασθενείς µε 

πρώτο επεισόδιο κρίσεων κατά τον τελευταίο µήνα πριν την αιµοληψία- 

ενεργείς σπασµοί- και επίσης στατιστικά σηµαντικά αυξηµένα σε όλους τους 

ασθενείς µε δύο ή  περισσότερα   επεισόδια  κρίσεων το µήνα σε σύγκριση µε 

εκείνους µε ένα επεισόδιο τον µήνα. Τα επίπεδα της κασπάσης -9 αυξήθηκαν 

απότοµα αλλά όχι στατιστικά σηµαντικά τις πρώτες πέντε ηµέρες µετά από µία 

υποτροπή σε ασθενείς µε προηγούµενο έλεγχο κρίσεων (χωρίς κρίση εκ του 

ιστορικού από 6 µήνες έως 2 έτη). Στη µελέτη των Henshall et al. διαπιστώθηκε 

αρνητική συσχέτιση µεταξύ της έκφρασης της κασπάσης-3 σε δείγµα του 

κροταφικού λοβού ασθενών µε χρόνια κροταφική επιληψία και τη διάρκεια της 

επιληψίας οπότε εξήχθη το συµπέρασµα ότι είναι δυνατόν ένας ανασταλτικός 

ανατροφοδοτικός µηχανισµός να λειτουργεί σε αυτή τη σχέση [2]. Δεν είναι 

γνωστό επί του παρόντος εάν ένας ανάλογος µηχανισµός µπορεί να ισχύει για 

τη µειωµένη έκφραση του επιπέδου της κασπάσης-9 στο αίµα µετά την αρχική 

περίοδο από την έναρξη των σπασµών, ειδικά µετά τις πρώτες 30 ηµέρες, όπως 

παρατηρήθηκε στην οµάδα των δικών µας ασθενών.  
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Δε διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στα επίπεδα της Bcl-2 και της 

κασπάσης-9 µεταξύ των ασθενών χωρίς έλεγχο των κρίσεων, µε έλεγχο των 

κρίσεων και σε αυτούς µε µονήρη υποτροπή µετά από έλεγχο. Επειδή τα 

επιπεδα της Bcl-2 και της κασπάσης -9 στους πάσχοντες µε έλεγχο των κρίσεων 

ήταν πολύ χαµηλότερα σε σύγκριση µε εκείνων χωρίς έλεγχο, το αποτέλεσµα 

αυτό θα µπορούσε να αποδοθεί στο µεγάλο εύρος της τυπικής απόκλισης των 

ασθενών χωρίς έλεγχο. Στην οµάδα των ασθενών µε µία υποτροπή µετά από 

προηγούµενο έλεγχο (16 περιπτώσεις) τα επίπεδα αµφοτέρων των Βcl-2 και 

κασπάσης-9 αυξήθηκαν απότοµα και παράλληλα όταν µετρήθηκαν άπαξ στο 

χρονικό διάστηµα 1-5 ηµέρες µετά την υποτροπή και συγκρίθηκαν µε τα 

αντίστοιχα επίπεδα ασθενών µε έλεγχο των κρίσεων  (χωρίς κρίση εκ του 

ιστορικού τα τελευταία 1,5 έως 6 χρόνια) που δεν παρουσίασαν υποτροπή (βλ. 

διάγραµµα 15.3 και 15.4).  

Η κασπάση-9 θεωρείται η κανονική κασπάση της εσωτερικής, µιτοχονδριακής 

οδού της απόπτωσης [112]. Εξ’ όσων γνωρίζουµε, αυτή η µελέτη είναι η πρώτη 

στην οποία περιγράφεται η συγκέντρωση της κασπάσης-9 στο αίµα σε ασθενείς 

µε επιληψία, καθώς και µετά από µία υποτροπή, στον άνθρωπο. Περαιτέρω 

µελέτες µε διαδοχικές µετρήσεις δειγµάτων θα προσφέρουν ενδεχοµένως 

περισσότερες διευκρινίσεις σχετικά µε πιθανό ρόλο της κασπάσης-9 σαν 

βιολογικό δείκτη υποτροπής. Ενεργοποίηση της κασπάσης -9 έχει εκφραστεί 

στους ιππόκαµπους ασθενών µε µη ελεγχόµενη επιληψία κροταφικού λοβού [3] 

και επίσης σε κυτταρικές καλλιέργειες ιππόκαµπων ποντικιών 24 ώρες µετά από 

σπασµούς [214, 216]. Μελέτες σε ανθρώπους πάσχοντες από χρόνια 

νευροεκφυλιστικά νοσήµατα όπως η νόσος Parkinson και η πλάγια µυατροφική 

σκλήρυνση έδειξαν επίσης σηµαντική αύξηση της κασπάσης-9 στο αίµα των 

ασθενών  [217].  
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Δεν είναι ακόµη ξεκάθαρο εάν η Bcl-2 αντιπροσωπεύει µία πρωτεΐνη που 

απελευθερώνεται στο αίµα κατόπιν βλάβης του κεντρικού νευρικού συστήµατος 

ή σαν αυξηµένη γονιδιακή απάντηση [218]. Εν τούτοις η ταυτόχρονη αύξηση 

της Bcl-2 και της κασπάσης -9 στο αίµα µετά µία µονήρη υποτροπή στη µελέτη 

µας συνηγορεί υπέρ της ύπαρξης µιας ελεγχόµενης κυτταρικής οµοιόστασης 

στην επιληψία και προσφέρει στόχους για δυνητική νευροπροστατευτική 

θεραπεία  [219,220].       
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17. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

 

Η µελέτη αυτή συνηγορεί υπέρ της διαπίστωσης ότι τα επίπεδα της Bcl-2 

αντιαποπτωτικής πρωτείνης στο αίµα αποτελούν ένα δυνητικό διαγνωστικό 

βιολογικό δείκτη ενεργών σπασµών και επιληψίας σε παιδιά και εφήβους.  

Η Bcl-2 στο αίµα είναι στατιστικά σηµαντικός παράγων ο οποίος συνδέεται µε 

την προσαύξηση της πιθανότητας πρόβλεψης του κινδύνου το παιδί να ανήκει 

στην οµάδα των πασχόντων.   

Στη µελέτη µας δε διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά της Βcl-2 

µεταξύ των γενικευµένων και των εστιακών κρίσεων. Υπάρχει πάντως 

στατιστικά σηµαντική διαφορά των επιπέδων της Bcl-2 στο αίµα µεταξύ 

ορισµένων τύπων εστιακών επιληπτικών κρίσεων. 

Τα επίπεδα της κασπάσης-9 δεν αποτελούν δυνητικό διαγνωστικό δείκτη στο 

αίµα παιδιών µε επιληψία. Τα επίπεδα της κασπάσης-9 αυξάνονται ωστόσο 

απότοµα στο αίµα πασχόντων µε προηγούµενο έλεγχο των κρίσεων µετά από 

µία υποτροπή.  

Η φαρµακευτική αγωγή δεν επηρεάζει τα επίπεδα της Βcl-2 και της κασπάσης-9 

στο αίµα των ασθενών. 

Επισηµαίνουµε ότι αυτή είναι η πρώτη µελέτη στη βιβλιογραφία των επιπέδων 

της κασπάσης-9 στον άνθρωπο και θεωρούµε ότι είναι δυνατόν να προσφέρει 

στη συνεχιζόµενη διερεύνηση των οµάδων των περιφερικών βιολογικών 

δεικτών στην επιληψία. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

 

Στην παρούσα µελέτη διερευνήσαµε τα επίπεδα της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης 

Bcl-2 και της προαποπτωτικής κασπάσης-9 στον ορό του αίµατος 118 παιδιών 

και εφήβων, εκ των οποίων 82 ασθενείς έπασχαν από ιδιοπαθή επιληψία και 36 

ασθενείς είχαν εκδηλώσει ένα ή δύο πρώτα επεισόδια κρίσεων τον τελευταίο 

µήνα πριν την αιµοληψία. Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν βάσει του τύπου 

των κρίσεων, αριθµού κρίσεων, έλεγχο ή µη αυτών. Tα επίπεδα ορού αίµατος 

στους ασθενείς συγκρίθηκαν µε αυτά οµάδας 30 υγιών µαρτύρων και 

διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση της Bcl-2 (p=0,0001) αλλά όχι της 

κασπάσης-9 (p=0,987). Για κάθε αύξηση της Bcl-2  κατά 1ng/ml πάνω από την 

τιµή 12,76 ng/ml (πάνω από δύο σταθερές αποκλίσεις από τη µέση τιµη της Bcl-

2 στην οµάδα των µαρτύρων) η πιθανότητα του παιδιού να ανήκει  στην οµάδα  

των ασθενών αυξάνεται κατά 12%. Τα επίπεδα της Bcl-2 στο αίµα αποτελούν 

συνεπώς ενα δυνητικό διαγνωστικό µοριακό βιολογικό δείκτη (βιοδείκτη) για 

τους ενεργούς σπασµούς και την επιληψία. Τετραπλάσια τιµή των επιπέδων της 

Bcl-2 στο αίµα διαπιστώθηκε στις γενικευµένες και στις εστιακές σύνθετες 

εξωκροταφικές κρίσεις σε σύγκριση µε τους άλλους τύπους κρίσεων, αν και 

στατιστικά µη σηµαντική η διαφορά λόγω του µεγάλου µεγέθους των τυπικών 

αποκλίσεων. Στατιστικά σηµαντική διαφορά των επιπέδων της Βcl-2 αλλά όχι 

της κασπάσης-9 διαπιστώθηκε στη σύγκριση µεταξύ των εστιακών σύνθετων 

εξωκροταφικών κρίσεων και των εστιακών απλών κινητικών κρίσεων 

(p=0,047), όπως επίσης στη σύγκριση µεταξύ των εστιακών σύνθετων 

εξωκροταφικών κρίσεων και όλων των κροταφικών κρίσεων µαζί (p=0,034). Δε 

διαπιστώθηκε συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων Bcl-2 και κασπάσης-9 στον ορό 

του αίµατος των ασθενών µε το φύλο, ηλικία, διάρκεια επιληψίας, αριθµό 

κρίσεων ανά µήνα και συνολικό αριθµό κρίσεων ανεξαρτήτως διάρκειας.  
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Τα επίπεδα της κασπάσης-9 ήταν στατιστικά σηµαντικά αυξηµένα στους 

ασθενείς µε δύο ή περισσότερα επεισόδια  κρίσεων το µήνα σε σύγκριση µε 

εκείνους µε ένα επεισόδιο τον µήνα (p=0,048). Μετά από υποτροπή κρίσεως (σε 

ασθενείς προηγουµένως υπό έλεγχο), τα επίπεδα των Bcl-2 και κασπάσης-9 

αυξήθηκαν οξέως και παράλληλα σε σύγκριση µε τους χωρίς έλεγχο κρίσεων 

ασθενείς. Δε διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στα επίπεδα της Bcl-

2 και της κασπάσης-9 µεταξύ των ασθενών χωρίς έλεγχο των κρίσεων, µε 

έλεγχο των κρίσεων και σε αυτούς µε µονήρη υποτροπή µετά από έλεγχο. Δε 

διαπιστώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των ασθενών υπό και 

χωρίς φαρµακοθεραπεία (p=0,170 και p=0,072 αντίστοιχα).  
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ABSTRACT 
 

 

This study investigates the blood serum levels of antiapoptotic Bcl-2 and 

proapoptotic caspase-9 proteins in 118 children and adolescents, of which 82 

suffered from idiopathic epilepsy and 36 had, for the first time, one or two 

seizures in the last month before the blood sampling. Patients were categorized 

according to type, number of seizures, control of seizures. Mean serum levels of 

Bcl-2 and caspase-9 in patients were compared to those of 30 healthy controls 

and were found significantly higher for Bcl-2 (p<0,0001) but not caspase-9 

(p=0,987). Data analysis showed that for every 1ng/ml of increased Bcl-2 above 

12,76ng/ml (more than 2 standard deviations above mean value of Bcl-2 in 

control’s group) there is a 12% higher possibility in the prediction for the child 

to be classified in the patient’s group. Therefore Bcl-2 serum level can be 

regarded as a potential diagnostic molecular biomarker for epilepsy and active 

seizures. Higher mean serum levels of Bcl-2 and caspase-9 (fourfold) were 

observed in generalized seizures as well as in focal complex extratemporal 

seizures but there was no statistically significant difference compared to the 

other types of seizures, possibly due to the large size of standard deviations. 

Significantly increased levels of Bcl-2 but not caspase-9 were found in the focal 

complex extratemporal seizures compared to simple focal motor seizures 

(p=0,047) and also in the focal complex extratemporal seizures compared to all 

types of temporals added together (p=0,034). No correlations were found 

between Bcl-2 and caspase-9 serum levels concerning the gender, age, seizure 

duration, number of seizures per month and the total number of seizures 

independently of duration.  
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Serum levels of caspase-9 were statistically significantly increased in patients 

with two or more seizures per month compared to those with one seizure per 

month (p=0,048). After a single relapse (in previously controlled patients), Bcl-2 

and caspase-9 serum levels were increased acutely and in parallel compared to 

controlled patients. There was no statistically significant difference of Bcl-2 and 

caspase-9 serum levels between uncontrolled patients, controlled patients and 

controlled single-relapse patients. Levels of Bcl-2 and caspase-9 presented with 

no significant difference between patients with and without treatment (p=0,170 

and p=0,072 respectively). 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

 

AIF= Παράγοντας ευόδωσης της απόπτωσης (Apoptosis Inducing Factor) 

APAF1= Ενεργοποιηµένος παράγοντας 1 προ-αποπτωτικής πρωτεάσης 

(apoptotic protease activating factor 1) 

ATM= Αταξία-τηλεαγγειεκτασία κινάση (ataxia-telangiectasia mutated kinase) 

Bcl-2= B-cell lymphoma 2 

CA= Αµµώνιο κέρας ιππόκαµπου (Cornu Ammonis) 

Ca++= Ιόντα ασβεστίου 

CAD= Ενδονουκλεάση ενεργοποιούµενη από την κασπάση (Caspase activated 

DNAse) 

CARD= Οµότυπος ενεργοποίησης και στρατολόγησης κασπάσης (Caspase 

Activation and Recruitment Domain) 

Chk-1 και Chk-2= Κινάση σηµείου ελέγχου -1 και -2 κυτταρικού κύκλου 

(Checkpoint kinase -1 and -2) 

CHOP= Παράγων µεταγραφής για την C/EBP οµόλογη πρωτεϊνη  

C.I= Διάστηµα εµπιστοσύνης 

cIAP1 και cIAP2= Κυτταρικός πρωτεϊνικός αναστολέας της απόπτωσης 1 και 2 

(cellular Inhibitor of Apoptosis Protein) 

CRP= C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

DED= Οµότυπος ενεργοποίησης κυτταρικού θανάτου (Death Εffector Domain) 

DIABLO= Direct Inhibitor of Apoptosis-Binding protein with LOw pl (γνωστή 

και ως Smac) 

DISC= Σύµπλεγµα σηµατοδότησης θανάτου (Death Inducing Signaling 

Complex) 

DNA= Δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ 

DNA–PKcs= Εξαρτώµενη από το DNA πρωτεΐνη κινάση, καταλυτική 

υποενότητα (DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit) 
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DR4 (TRAIL-R1)= Υποδοχέας θανάτου 4 (Death Receptor 4) 

DSBs= Ρήξεις της διπλής έλικας (double strand breaks) του DNA 

ΕΔ= Ενδοπλασµατικό δίκτυο 

ELISA=Ενζυµοσύνθετη ανοσορροφητική δοκιµασία (enzyme-linked 

immunosorbent assay) 

ERAD= Endoplasmic- reticulum associated degradation 

FADD= Fas associated death domain 

FLIP= FLICE-inhibitory protein 

GADD= Growth Arrest and DNA Damage (γονίδια) 

ΗΕΓ= Ηλεκτροεγκεφαλογράφηµα 

HMGB1= High Mobility Group Box-1 

LTL= Έξω µοίρα κροταφικού λοβού (lateral temporal lobe) 

Mcl-1= Myeloid cell leukemia protein 1 

miRNA= µικρο- RNA (micro-RNA) 

MTL= Έσω µοίρα κροταφικού λοβού (medial temporal lobe) 

MTL-HS= Έσω µοίρα κροταφικού λοβού- σκλήρυνση ιππόκαµπου 

(medial temporal lobe- hippocampal sclerosis)  

NMDA= Ν-µεθυλ-D-ασπαρτικό (N-methyl-D-aspartate) 

PARP= Πολυµεράση της πολυ ADP- ριβόζης (Poly ADP-Ribose Polymerase) 

PDI= Δισουλφιδική ισοµεράση 

PERK= PKR- όπως ενδοπλασµατικό δίκτυο κινάση (PKR-like endoplasmic 

reticulum kinase) 

PI3-K= Κινάση της 3-φωσφατιδυλο-ινοσιτόλης (phosphatidylinositol-3 kinase) 

PML= Σωµάτια προµυελωτικής λευχαιµίας (promyelocytic leukemia nuclear 

bodies) 

PUMA= p53 up-regulated modulator of apopotosis 

RIP1= Receptor Interacting Protein 1 

RISC= RNA-Ιnduced Silencing Complex 

ROS= Ενεργά είδη οξυγόνου (reactive oxygen species) 
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RT= Θερµοκρασία δωµατίου (room temperature) 

SA-HRP= Στρεπταβιδίνη-χρενουπεροξειδάση (streptavidin- horseradish 

peroxidase) 

Smac= Second mitochondria-derived activator of caspase (γνωστή και ως 

DIABLO) 

SSBs= Ρήξεις της µονής έλικας (single strand breaks) του DNA 

stdDev= Τυπική απόκλιση 

ΤΚΕ= Ταχύτητα καθίζησης ερυθρών 

TNF= Παράγοντας νέκρωσης των όγκων (tumor necrosis factor) 

UPR= Απάντηση των αδίπλωτων πρωτεϊνών (unfolded protein response) 
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