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ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΝΙΟ ΑΘΗΝΩΝ 

 ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΣΧΟΛΗΣ 

ΠΡΩΤΟ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗΣ 

ΑΝΑΤΟΜΙΚΗΣ 

ΔΙΕΥΘΥΝΤΗΣ: ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΑΝΔΡΕΑΣ Χ. 

ΛΑΖΑΡΗΣ 

 

ΥΠΟΨΗΦΙΟΣ ΔΙΔΑΚΤΩΡ: ΔΑΥΙΔ Γ. 

ΣΥΜΕΩΝΙΔΗΣ 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΩΝ ΣΤΗΝ 

ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΚΑΙ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ 

ΔΕΙΚΤΩΝ ΒΛΑΣΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΕ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ 

ΑΘΗΝΑ 2019 
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ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΙΤΗΣΗΣ ΟΡΙΣΜΟΥ ΘΕΜΑΤΟΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ 
ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ:      04/12/2015 

 

 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΙΤΗΣΗΣ ΟΡΙΣΜΟΥ 3ΜΕΛΟΥΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ:   

30/09/2015 

ΜΕΛΗ 3ΜΕΛΟΥΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ 

ΓΕΩΡΓΙΑ-ΕΛΕΝΗ ΘΩΜΟΠΟΥΛΟΥ ΑΝΑΠΛΗΡΩΤΡΙΑ ΚΑΘΗΓΗΤΡΙΑ 

ΚΥΤΤΑΡΟΛΟΓΙΑΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΕΚΠΑ 

ΑΝΔΡΕΑΣ Χ. ΛΑΖΑΡΗΣ ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗΣ 

ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΕΚΠΑ 

ΝΙΚΟΛΑΟΣ Γ. ΚΑΒΑΝΤΖΑΣ, ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗΣ 

ΑΝΑΤΟΜΙΚΗΣ, ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΕΚΠΑ 

 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΟΡΙΣΜΟΥ ΘΕΜΑΤΟΣ ΔΙΔΑΚΡΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ: 

04/12/2015 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΚΑΤΑΘΕΣΕΩΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΟΡΙΣΜΟΥ 7ΜΕΛΟΥΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ 

30/10/2019 

ΤΑ ΜΕΛΗ ΤΗΣ 7ΜΕΛΟΥΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ 

1.ΚΑΒΑΝΤΖΑΣ ΝΙΚΟΛΑΟΣ 

2.ΛΑΖΑΡΗΣ ΑΝΔΡΕΑΣ ΤΟΥ ΧΡΗΣΤΟΥ 

3.ΘΩΜΟΠΟΥΛΟΥ-ΛΑΖΑΡΗ ΓΕΩΡΓΙΑ-ΕΛΕΝΗ 

4.ΑΓΡΟΓΙΑΝΝΗΣ ΓΕΩΡΓΙΟΣ 

5.ΦΟΥΚΑΣ ΠΕΡΙΚΛΗΣ 

6.ΘΥΜΑΡΑ ΕΙΡΗΝΗ 

7.ΣΑΚΕΛΛΑΡΙΟΥ ΣΤΡΑΤΗΓΟΥΛΑ 

ΕΠΙΒΛΕΠΟΝ ΜΕΛΟΣ ΔΕΠ: ΘΩΜΟΠΟΥΛΟΥ-ΛΑΖΑΡΗ ΓΕΡΩΓΙΑ-ΕΛΕΝΗ 
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ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟΣ ΟΡΚΟΣ 

 

Αρχαίο κείμενο 
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. ἡγήσασθαι 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. 
 

Νεοελληνική απόδοση 

Ορκίζομαι στον Απόλλωνα τον Ιατρό και στον Ασκληπιό και στην Υγεία και στην 
Πανάκεια και σ΄ όλους τους Θεούς και τις Θεές επικαλούμενος την μαρτυρία τους, να 
τηρήσω πιστά κατά τη δύναμη και την κρίση μου αυτό τον όρκο και το συμβόλαιό μου 
αυτό. Να θεωρώ αυτόν που μου δίδαξε αυτή την τέχνη ίσο με τους γονείς μου και να 
μοιραστώ μαζί του τα υπάρχοντά μου και τα χρήματά μου αν έχει ανάγκη φροντίδας. Να 
θεωρώ τους απογόνους του ίσους με τ΄ αδέλφια μου και να τους διδάξω την τέχνη αυτή 
αν θέλουν να τη μάθουν, χωρίς αμοιβή και συμβόλαιο και να μεταδώσω με παραγγελίες, 
οδηγίες και συμβουλές όλη την υπόλοιπη γνώση μου και στα παιδιά μου και στα παιδιά 
εκείνου με δίδαξε και στους άλλους μαθητές που έχουν κάνει γραπτή συμφωνία μαζί μου 
και σ΄ αυτούς που έχουν ορκισθεί στον ιατρικό νόμο και σε κανέναν άλλο και να 
θεραπεύω τους πάσχοντες κατά τη δύναμή μου και την κρίση μου χωρίς ποτέ, εκουσίως, 
να τους βλάψω ή να τους αδικήσω. Και να μη δώσω ποτέ σε κανένα, έστω κι αν μου το 
ζητήσει, θανατηφόρο φάρμακο, ούτε να δώσω ποτέ τέτοια συμβουλή. Ομοίως να μη 
δώσω ποτέ σε γυναίκα φάρμακο για ν΄ αποβάλει. Να διατηρήσω δε τη ζωή μου και την 
τέχνη μου καθαρή και αγνή. Και να μη χειρουργήσω πάσχοντες από λίθους αλλά ν΄ 
αφήσω την πράξη αυτή για τους ειδικούς. Και σ΄ όποια σπίτια κι αν μπω, να μπω για την 
ωφέλεια των πασχόντων αποφεύγοντας κάθε εκούσια αδικία και βλάβη και κάθε 
γενετήσια πράξη και με γυναίκες και με άνδρες,ελεύθερους και δούλους. Και ό,τι δω ή 
ακούσω κατά την άσκηση του επαγγέλματός μου, ή κι εκτός, για τη ζωή των 
ανθρώπων,που δεν πρέπει ποτέ να κοινοποιηθεί, να σιωπήσω και να το τηρήσω 
μυστικό. Αν τον όρκο μου αυτό τηρήσω πιστά και δεν τον αθετήσω, είθε ν΄ απολαύσω για 
πάντα την εκτίμηση όλων των ανθρώπων για τη ζωή μου και για την τέχνη μου, αν όμως 
παραβώ και αθετήσω τον όρκο μου να υποστώ τα αντίθετα από αυτά 
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ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

3. ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΩΝ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΩΝ ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ 

4. ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ 1-ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

5. ΓΟΝΙΔΙΑ-ΕΝΖΥΜΑ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗ ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ 

ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ 1 

6. Η ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ 1 ΜΕ ΑΛΛΕΣ ΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ 

ΟΝΤΟΤΗΤΕΣ 

7. ΑΝΑΣΤΕΛΛΟΝΤΑΣ ΤΗΝ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ 1 

8. Η ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΤΗΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ 1 ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ 

ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

9. ΤΑ ΒΑΣΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΚΑΙ Τ ΑΓΟΝΙΔΙΑ ΠΟΥ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΥΝ 

ΣΤΗ ΔΙΟΡΘΩΣΗ ΒΛΑΒΩΝ ΤΟΥ DNA 

10. Η ΔΙΕΡΓΑΣΙΑ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

11. Η ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΗ ΑΣΤΑΘΕΙΑ 

12. ΛΙΓΑ ΛΟΓΙΑ ΓΙΑ ΤΟΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΥΚΛΟ 

13. Η ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙ-ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

14. ΣΤΑΘΕΡΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΕΝΖΥΜΟΥ 

15. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ ΙΙ ΣΤΗ ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΗ 

ΑΣΤΑΘΕΙΑ 

16. Η ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΕΝΖΥΜΟΥ 

17. ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ ΙΙ 

18. ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ ΤΗΝ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙ ΓΟΝΙΔΙΑ ΠΟΥ 

ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ 

19. ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΣΥΝΔΕΣΗΣ ΤΗΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ ΙΙ ΣΤΟ DNA 

20. Η ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

21. ΤΕΛΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΙΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΕΣ Ι ΚΑΙ ΙΙ 

22. Η ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΤΩΝ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΟ ΠΕΡΙΒΑΛΟΝ ΤΟΥ 

ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

23. Η ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΤΗΣ ΚΡΥΠΤΗΣ ΚΑΙ ΤΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΣΤΟ 

ΠΑΧΥ ΕΝΤΕΡΟ 

24. ΤΑ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ Η ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΤΩΝ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ 

25. Η ΘΕΩΡΙΑ ΤΗΣ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ ΣΠΟ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ 

ΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ ΤΟΥΣ 

26. ΤΑ ΙΔΙΑΙΤΕΡΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΚΑΙ ΟΙ ΔΙΟΤΗΤΕΣ ΤΩΝ 

ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

27. ΤΟ ΠΟΡΤΡΑΙΤΟ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΣΤΟ ΠΑΧΥ ΕΝΤΕΡΟ ΑΠΟ 

ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 
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28. ΤΑ ΒΑΣΙΚΑ ΜΟΡΙΑΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΠΟΥ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΥΝ ΣΤΗΝ 

ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΑΠΟ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

29. Η ΔΥΝΑΜΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ ΣΤΗΝ 

ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ 

30. ΤΟ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟ ΔΥΝΑΜΙΚΟ ΤΩΝ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ 

ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΗΝ ΟΡΘΟΚΟΛΙΚΗ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ 

31. Η ΣΧΕΣΗ ΤΩΝ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕ ΤΗΝ 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ 

32. Η ΧΗΜΕΙΟΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΠΟΥ ΠΡΟΣΔΙΔΟΥΝ ΤΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

33. ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

34. Η ΝΑΝΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΤΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

35. Ο ΔΕΙΚΤΗΣ ΒΛΑΣΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ LGR5 

36. Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΠΡΩΤΕΙΝΩΝ GPCR 

37. ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ GPCR 

38. Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΠΛΟΥΣΙΩΝ ΣΕ ΛΕΥΚΙΝΗ LGR 

39. ΤΙ ΕΙΝΑΙ Ο ΔΕΙΚΤΗΣ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ LGR5 

40. ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ ΣΕ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟ ΕΝΤΕΡΟ ΚΑΙ ΣΕ 

ΥΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΟΥΣ ΠΟΛΥΠΟΔΕΣ 

41. Η ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥ LGR5 

42. ΑΝΑΚΑΛΥΨΗ ΚΑΙ ΕΠΙΚΥΡΩΣΗ ΤΟΥ LGR5 ΩΣ ΔΕΙΚΤΗ ΕΠΙΦΑΝΕΙΣ 

ΤΩΝ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

43. Η ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ LGR5 ΣΕ ΑΔΕΝΩΜΑΤΑ 

44. Η ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ LGR5 ΣΤΟ ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ 

45. Η ΣΥΝΔΕΣΗ ΤΩΝ R-SPONDINS ΣΤΟΝ ΥΠΟΔΟΧΕΑ LGR5 

46. Η ΕΠΑΦΗ ΤΩΝ RSPOs ΜΕ ΤΟΝ ΥΠΟΔΟΧΕΑ LGR5 

47. Η ΣΧΕΣΗ ΜΕΤΑΞΥ LGR5, RSPO ΚΑΙ WNT ΜΟΡΙΑΚΟΥ 

ΜΟΝΟΠΑΤΙΟΥ 

48. ΣΥΓΚΡΙΣΗ LGR5 ΜΕ ΑΛΛΟΥΣ LGRs 

49. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΟΝ LGR5 

50. ΤΙ ΕΙΝΑΙ ΤΟ ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ HEDGEHOG 

51. Η ΜΕΤΑΓΩΓΗ ΣΗΜΑΤΟΣ ΣΤΟ ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ HEDGEHOG 

52. ΑΝΑΣΤΟΛΕΑΣ BMP ΚΑΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ Ηh 

53. ΤΟ ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ Hh ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ 

54. ΤΟ ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ Hh ΚΑΙ ΤΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

55. Η ΣΧΕΣΗ ΤΟΥ Hh ΜΕ ΤΗΝ ΕΝΑΡΞΗ ΚΑΙ ΠΡΟΩΘΗΣΗ ΤΗΣ 

ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ 

56. Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΟΥ Hh ΣΤΗ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ, ΠΟΛΩΣΗ ΚΑΙ ΤΟΝ 

ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

57. ΣΤΟΧΕΥΣΗ ΤΟΥ Hh 

58. ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΤΗΣ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΗΣ ΟΔΟΥ Hh 

59. ΟΙ ΜΗΧΑΝΣΜΟΙ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ ΤΟΥ ΜΟΝΟΠΑΤΙΟΥ Hh 

60. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΟ ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΤΟΥ Hh 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

61. ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΜΕΛΕΤΗΣ 

62. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

63. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

64. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

65. ΠΙΝΑΚΕΣ ΚΑΙ ΔΙΑΓΡΑΜΜΑΤΑ 

66. ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

67. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 
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2.ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί την τρίτη αιτία θανάτου στον 

βιομηχανικό κόσμο και την δεύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο παγκοσμίως. 

Η επίπτωσή του, ενώ εμφανίζει πτώση στις αναπτυγμένες χώρες, εντούτοις 

έχει αυξηθεί στις αναπτυσσόμενες [1]. Από το 2002, καταγράφονται 

περισσότερες από 1000000 νέες περιπτώσεις ετησίως.  Είναι σε συχνότητα ο 

δεύτερος καρκίνος στις γυναίκες και ο τρίτος στους άντρες με ποσοστά 9,4% 

και 10,1% αντίστοιχα [5]. 

Οι χώρες με την υψηλότερη επίπτωση είναι η Αυστραλία, η Νέα Ζηλανδία, οι 

ΗΠΑ και ορισμένες περιοχές της Ευρώπης. Στις χώρες χαμηλότερου κινδύνου 

περιλαμβάνονται η Κίνα, η Ινδία, η Αφρική και η νότια Αμερική. Στη Ευρώπη 

παρατηρείται υψηλότερη επίπτωση στην κεντρική και δυτική , ιδίως στην 

Σλοβακία, Ουγγαρία, Δανία, Ολλανδία και Τσεχία. 

Στο Ηνωμένο Βασίλειο εμφανίζονται κατά μέσο όρο 39000 νέες περιπτώσεις 

εκ των οποίων 16000 έχουν δυσμενή κατάληξη. Η νόσος είναι σπάνια πριν 

από την ηλικία των 40 ετών, ενώ παρουσιάζει προοδευτική αύξηση της 

επίπτωσης μεταξύ 40-50 ετών. Ο μέσος κίνδυνος εμφάνισης  του 

καρκινώματος είναι 5%  με το 90% να εμφανίζεται μετά την ηλικία των 50 

ετών.. Αντιθέτως ο καρκίνος του ορθού εμφανίζει σταδιακή αύξηση στις 

ηλικίες 20-30, και μειώνεται με την πάροδο των ετών. 

Το 1990 πρωτοπεριγράφηκαν οι γενετικές αλλαγές που συμβαίνουν κατά την 

καρκινική μετατροπή ενός αδενώματος και από τότε η γενωμική αστάθεια 

αποτελεί αντικείμενο μελέτης πολλών ερευνητικών κέντρων με ένα κοινό 

συμπέρασμα να είναι η πολυπλοκότητα της διαδικασίας της καρκινικής 

μετατροπής [2]. Αρκετοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί για την 

καρκινογένεση στο παχύ έντερο, όπως η χρόνια φλεγμονή , η παχυσαρκία, η 

διατροφή, με τις δύο τελευταίες μάλιστα να υποστηρίζεται πως αυξάνουν τον 

κίνδυνο γενετικών μεταλλάξεων και επιγενετικών βλαβών [3,4]. Οι 

παράγοντες φλεγμονής, όπως η ιντερλευκίνη-6, ο παράγοντας νέκρωσης των 

όγκων (TNF-a), και οι δραστικές ρίζες οξυγόνου επηρεάζουν την 

καρκινογένεση, μια σχέση που έχει μελετηθεί αρκετά σε ασθενείς με ΙΦΝΕ 

(Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδη Νόσοι του Εντέρου)[6]. Ο καρκινικός όγκος 

χαρακτηρίζεται από μεγάλη ετερογένεια, δεν αποτελείται δηλαδή από μία 

μόνο κυτταρική ομάδα και αυτό το γεγονός είναι μια μεγάλη πρόκληση των 

θεραπευτικών μεθόδων. Μάλιστα οι βασικές αφορμές που οδήγησαν στην 

σταδιακή ανακάλυψη των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων ήταν η ικανότητα 

αυτοανανέωσης των κυττάρων του όγκου, η χημειοανθεκτικότητα και το 

μεταστατικό δυναμικό[7,8].    
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3.ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΩΝ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΩΝ ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ 

ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ  1 

4.ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ-ΤΡΟΠΟΣ ΔΡΑΣΗΣ 

Η τοποισομεράση 1(Τοπ1) είναι ένα ένζυμο το οποίο απαντά τόσο σε 

ευκαρυωτικούς όσο και σε προκαρυωτικούς οργανισμούς και μάλιστα στους 

ευκαρυωτικούς οργανισμούς αποτελεί βασικό συστατικό της ομαλής 

ανάπτυξης, αλλά και της γήρανσης του. Η Τοπ1 συνδέεται στη μία έλικα της 

αλυσίδας του DNA βοηθώντας στην χαλάρωση της, προκειμένου να 

δημιουργηθεί ένα σημείο εκκίνησης της αντιγραφής του γενετικού υλικού[9]. 

Άρα λειτουργεί σαν τοπογραφικός παράγοντας, ικανός να διαμορφώσει 

σωστά στο χώρο την διπλή αλυσίδα του DNA για να είναι έτοιμη για τις 

επόμενες διεργασίες της αντιγραφής, αλλά και της μεταγραφής, ανάλογα με 

τις ανάγκες του κυττάρου τη δεδομένη χρονική στιγμή.  

Το γενετικό υλικό βρίσκεται συσπειρωμένο στο χώρο δημιουργώντας μια 

εικόνα πλεξούδας και ενώ ανάλογα με τον τρόπο περιστροφής στο χώρο 

μιλάμε για θετική ή αρνητική συσπείρωση. Αυτός ο τρόπος πακεταρίσματος 

του DNA επιδρά στις μεταβολικές διαδικασίες, αλλά και στην έκφραση των 

γονιδίων. 

 

 

[10,11] 
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Η υπερσυσπείρωση του DNA προκύπτει από το άθροισμα δύο γεγονότων. Το 

ένα αφορά τη στροφής της διπλής έλικας στο χώρο και το άλλο τη στροφή 

των αλυσίδων γύρω από τον εαυτό τους, δημιουργώντας ένα σχήμα που 

μοιάζει με το σχήμα 8. Φυσιολογικά η θετική συσπείρωση εμποδίζει την 

αντιγραφή και τη μεταγραφή του γενετικού υλικού και χρειάζεται η χαλάρωση 

της αλυσίδας. Ως επί το πλείστον στον πυρήνα των κυττάρων των 

θηλαστικών το DNA βρίσκεται σε αρνητική συσπείρωση [12]. Το θέμα, 

λοιπόν, της συσπείρωσης του DNA είναι απαραίτητο να γίνει κατανοητό, για 

να μπορέσουμε να αντιληφθούμε τον τρόπο δράσης της τοποισομεράσης. 

Η Τοπ1 διακρίνεται σε δύο μεγάλες κατηγορίες, οι οποίες είναι η ΙΑ και ΙΒ. Με 

τη σειρά της η ομάδα ΙΑ περιλαμβάνει τις Τοπ3α και Τοπ3β, όπου βοηθούν 

στη λύση του αρνητικού τύπου συσπείρωσης. Μάλιστα η Τοπ3α συμμετέχει 

στη διάλυση των συνδέσεων που πήραν το όνομα τους από τον επιστήμονα 

που τις ανακάλυψε, τις double Holliday junctions. Εδώ το γενετικό υλικό 

σχηματίζεται από τέσσερις διπλές αλυσίδες σε σχήμα σταυρού στο χώρο[13].  

 

[13] 

 

Η Τοπ ΙΒ τοποισομεράση διακρίνεται σε δύο υποομάδες, την πυρηνική και τη 

μιτοχονδριακή. Ενώ η μιτοχονδριακή είναι σημαντική για την ακεραιότητα και 

τη σωστή μεταβολική λειτουργία των μιτοχονδρίων, εντούτοις έρευνες σε 

ποντίκια που την στερούνται ανέδειξαν ικανοποιητική βιωσιμότητα, αλλά και 

αυξημένη αρνητική συσπείρωση του γενετικού τους μιτοχονδριακού υλικού 

[21].  

 Γενικά η τοποισομεράση 1 συνδέεται στο 3’ άκρο της μιας αλυσίδας DNA 

μέσω του τυροσινικού άκρου Υ723 (3’-Ρ-Υ). Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα το 

άνοιγμα της διπλής έλικας και την απομάκρυνση από την περιοχή της Τοπ1.   
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Στην συνέχεια το 5-ΟΗ άκρο μετατίθεται για να συνδεθεί με το 3 άκρο και στο 

ενδιάμεσο προκύπτει ένα τμήμα γονιδιακό έτοιμο για επεξεργασία[14].  

(14) 

 

 

Ξεκαθαρίζει συνεπώς σταδιακά ο τρόπος δράσης , αλλά και η ανάγκη της 

φυσιολογικής λειτουργικότητας της Τοπ1 για την αντιγραφή. Το ένζυμο αυτό 

απαιτείται όμως και στην μεταγραφή, καθώς υποστηρίζεται πως συγκρατεί 

στον σημείο έναρξης της μεταγραφής το βασικό ένζυμο της διαδικασίας που 

είναι η RNA πολυμεράση. Βέβαια ο μηχανισμός δράσης της σε αυτό το σημείο 

δεν έχει αποσαφηνισθεί πλήρως και χρειάζονται κι άλλες έρευνες που να 

καταδεικνύουν τη λειτουργία αυτή[15]. Επίσης, η Τοπ1 συμμετέχει στη σωστή 

τοποθέτηση του συμπλόκου με την ονομασία ‘spliceosome’- σωμάτιο 

συναρμογής (αναλύεται παρακάτω) στις μεταγραφικά ενεργές περιοχές του 

γονιδιώματος. Αυτό είναι πολύ σημαντικό, διότι δρα στις ενεργώς 

μεταγραφικές περιοχές του γονιδιώματος [16].  

Τι είναι το σωμάτιο συναρμογής (spliceosome): 

Το σωμάτιο αυτό αποτελείται από πέντε μικρά πυρηνικά snRNAs και μια 

ποικιλία μεταγραφικών παραγόντων. Τα snRNA του σωματίου είναι τα U1, 

U2, U4, U5, U6 τα οποία συνδεόμενα με τις πρωτεΐνες σχηματίζουν  

σύμπλοκα με την ονομασία snRNPs (small nuclear ribonucleo proteins).  
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Το σωμάτιο, λοιπόν, συναρμογής συνδέεται στο πυρηνικό ακόμα ανώριμο 

mRNA για να το μετατρέψει σε ώριμο και λειτουργικό. Αυτό γίνεται 

αφαιρώντας τα τελικά άκρα του, μετακινώντας τα εντρόνια και ενώνοντας τα 

εξόνια μεταξύ τους, έτοιμα για πιθανή μετάφραση. Κάθε εντρόνιο έχει μια 

αλληλουχία GU βάσεων στο 5΄άκρο και AG στο 3΄άκρο (άκρο 

πολυπυρυμιδίνης) [17].  

H Toπ1 συνδέεται όπως έχουμε προαναφέρει σε συγκεκριμένα σημεία της 

αλυσίδας που πρόκειται να υποστεί αντιγραφή σε διάφορα σημεία του 

κυτταρικού κύκλου, στη φάση δηλαδή M , στην πρώιμη G1 και στη G1/S, 

όπου διατηρεί την ακεραιότητα της πατρικής αλυσίδας [18].  Τέλος, για να 

επανέλθουμε στην μεταγραφή, η Τοπ1 έχει και δράσεις εκτός της τοπολογίας 

του γενετικού υλικού και μπορεί να την καταστείλει μέσω δέσμευσης του 

μεταγραφικού παράγοντα TFIID, ο οποίος αποτελεί μέρος του 

προεναρκτήριου συμπλόκου της μεταγραφής που επιτελείται από την RNA 

πολυμεράση ΙΙ[19]. Επιπλέον, η αναστολή της σε λευχαιμικά κύτταρα οδηγεί 

σε υπερνεργοποίηση του πρωτοογκογονιδίου c-Jun [20]. Ακόμα, αλληλεπιδρά 

με τον παράγοντα ASF/SF2, βοηθώντας στην ωρίμανση του RNA και 

εμποδίζοντας τυχόν σύγκρουση της πατρικής αλυσίδας DNA και της νέας 

RNA.  

 

5.ΓΟΝΙΔΙΑ-ΕΝΖΥΜΑ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗ ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ 

ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ1 

 

TDP1 (τυροσιλική DNA φωσφοδιεστεράση 1): Είναι το ένζυμο που καταλύει 

την υδρόλυση του φωσφοδιεστερικού δεσμού μεταξύ της Τοπ1 και του 3-

άκρου του DNA, οδηγώντας στη διάλυση του συμπλέγματος και την 

απελευθέρωση του γονιδιώματος. Κατά την έλλειψη του ενζύμου, τυχόν λάθη 

που συμβαίνουν στο άνοιγμα της διπλής έλικας του DNA από την Τοπ1, δεν 

διορθώνονται επαρκώς [22].  

 

 

PARP (Poly (ADP-ribose) polymerase: Είναι ένα ένζυμο που επίσης 

συμμετέχει στη διόρθωση που βλαβών που συμβαίνουν στο ενωμένο με την 

Τοπ1 γενετικό υλικό. Μελέτες, μάλιστα υποστηρίζουν ότι τα ένζυμα PARP και 

TDP1, αποτελούν τα μέλη της ίδιας οδού [23].   

APTX (απραταξίνη) γονίδιο: Είναι το γονίδιο που έχει ενοχοποιηθεί για την 

νόσο της πρώιμης αταξίας με οφθαλμοκινητική απραξία τύπου 1 και 

κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη με ρόλο στη διόρθωση των ελλειμμάτων που 
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συμβαίνουν σε μία ή στις δύο έλικες του DNA [24]. Υπάρχουν μελέτες που 

μιλούν για συνεργική δράση του προϊόντος του γονιδίου APTX και του 

ενζύμου TDP1 [25]. 

MMR σύστημα επιδιόρθωσης ( mismatch repair genes): To καρκίνωμα του 

παχέος εντέρου με βάση το γενετικό υπόβαθρο διακρίνεται σε σποραδικό, 

οικογενές και ως καρκίνωμα σχετιζόμενο με κληρονομικά σύνδρομα.  Ο  

σποραδικός τύπος  είναι ο συχνότερος (50-60%), εμφανίζεται σε ηλικίες άνω 

των 60, και δεν συνδυάζεται με οικογενειακό ιστορικό γαστρεντερικού 

καρκινώματος. Ο οικογενής τύπος αφορά στο 30-40%  των 

αδενοκαρκινωμάτων και απαντάται σε μέλη οικογενειών με μη πολυποδιασικό 

κληρονομικό καρκίνωμα κόλου (Hereditary Non-Polyposis Colon Cancer, 

Lynch Syndrome)   πρέπει δε όλοι οι πρώτου βαθμού συγγενείς να ελέγχονται 

με κολονοσκόπηση από την ηλικία των 40 ετών.  Ο τρίτος τύπος είναι ο 

σπανιότερος (5-6%) και αναπτύσσεται στα πλαίσια συνδρόμου 

πολυποδίασης. Στην τελευταία περίπτωση έχει ενοχοποιηθεί κυρίως το 

σύστημα επιδιόρθωσης MMR, ενώ και στον σποραδικό καρκίνο σε ποσοστό 

15% έχουν ανιχνευθεί μεταλλάξεις στα γονίδια MSH2 ή MLH1, της οικογένειας 

MMR. Οι πρωτεΐνες αυτές αναγνωρίζουν και διορθώνουν λάθη που 

συμβαίνουν κατά την αντιγραφή του DNA, διατηρώντας την πιστότητα της 

γονιδιακής αλληλουχίας και στην πατρική, αλλά και στην νέα αλυσίδα. 

Υπάρχουν μελέτες που δηλώνουν πιθανή σχέση μέσω της επαγόμενης 

απόπτωσης από τις MMR ως απάντηση σε βλάβες του DNA και στην 

αναστολή της λειτουργίας της Τοπ1.  

 

 

6.Η ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ1 ΜΕ ΑΛΛΕΣ ΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ 

ΟΝΤΟΤΗΤΕΣ 

 

ΝΕΥΡΟΕΚΦΥΛΙΣΤΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ: 

Για την απομάκρυνση της Τοπ1 και τη διόρθωση του DNA απαιτείται μια 

κινάση που λέγεται ΑΤΜ (κινάσης σερίνης-θρεονίνης), που φωσφορυλιώνει 

και ενεργοποιεί την TDP1 με αποτέλεσμα την ελευθέρωση του γενετικού 

υλικού [26]. Μεταλλάξεις στα ένζυμα ΑΤΜ και TDP1 ευθύνονται για κάποιες 

νευροεκφυλιστικές νόσους, όπως η αταξία-τηλεαγγειεκτασία και η 

παρεγκεφαλιδική αταξία με αξονική νευροπάθεια [27,28]. Περαιτέρω μελέτες 

χρειάζονται για να ξεκαθαριστεί το τοπίο σε αυτόν τον τομέα.  

 

ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ: 
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Στο σκληρόδερμα είναι χαρακτηριστική η εμφάνιση υψηλού τίτλου 

αντισωμάτων έναντι της Τοπ1 και μάλιστα σχετίζεται με κακή πρόγνωση και 

μεγάλη θνητότητα της νόσου [29]. Γενικά στους ασθενείς με σκληρόδερμα 

αναπτύσσονται αυτό-αντισώματα που βλάπτουν τους φυσιολογικούς ιστούς. 

To έναυσμα μπορεί να είναι για παράδειγμα μια διαταραχή στη διαδικασία της 

απόπτωσης και εν συνεχεία στην παρουσίαση περισσότερων αποπτωτικών 

τμημάτων στα κύτταρα του ανοσοποιητικού, τα οποία τελικώς 

υπερδιεγείρονται και στρέφονται ενάντια σε υγιή κύτταρα [30]. Ασθενείς με 

αντισώματα έναντι της RNA πολυμεράσης ΙΙ (RNAPII), συχνά έχουν και 

αντισώματα έναντι της Τοπ1, παρόλα αυτά ο μηχανισμός δημιουργίας αυτών 

των αντισωμάτων δεν είναι ακόμα πλήρως κατανοητός [31].  

 

ΑΥΤΙΣΜΟΣ: 

Ένας υπότυπος του αυτισμού είναι το σύνδρομο Angelman, όπου 

προστατευτικό ρόλο στην εμφάνισή του διαδραματίζει το γονίδιο UBE3A του 

οποίου η έκφραση καταστέλλεται από το μεταγραφικό RNA UBE3A-ATS. 

Αυτό το RNA όμως φαίνεται επίσης ότι καταστέλλεται σημαντικά σε  ασθενείς 

στους οποίους χορηγήθηκε αναστολέας της Τοπ1 [32,33]. Είναι σημαντικό το 

γεγονός ότι η επιρροή που δέχεται ένα γονίδιο από την Τοπ1 εξαρτάται από 

τον αριθμό των εντρονίων που αυτό περιέχει, γι΄αυτό ίσως άλλωστε η 

καταστολή της Τοπ1 οδηγεί από τη μία μεριά σε μείωση της έκφρασης 

μεγάλων γονιδίων (66kb), από την άλλη όμως αυξάνει την έκφραση άλλων 

μικρότερων [34].  

 

7.Ο ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΚΑΙ Η ΣΧΕΣΗ ΤΟΥ ΜΕ ΤΗΝ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ 1 

 

ΑΝΑΣΤΕΛΛΟΝΤΑΣ ΤΗΝ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ 1 

 

Η Τοπ1 όπως γίνεται κατανοητό από τα  ανωτέρω, αποτελεί στόχο θεραπείας 

στην καρκινογένεση. Η καπτοθεκίνη (captothecin-CPT) είναι ένα φυσικό 

συστατικό το οποίο απομονώθηκε από το φυτό captotheca που ευδοκιμεί 

στην Κίνα και χρησιμοποιούνταν αρκετά συχνά σαν φάρμακο. Πέρασαν 

αρκετά χρόνια όμως και φτάσαμε στο 1980 όπου πρωτοαναφέρθηκε η 

σημασία της σαν αντικαρκινικό φάρμακο. Από τότε έχουν παραχθεί και 

συνθετικά ανάλογα της καπτοθεκίνης, όπως η ιρινοτεκάνη και η τοποτεκάνη. 

Αυτές οι ουσίες συνδέονται στο σύμπλεγμα Τοπ1-DNA τη στιγμή που έχει 

ανοίξει από την Τοπ1 η διπλή έλικα και έχει ξεκινήσει η διαδικασία 
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αποσυσπείρωσης του και τότε απομακρύνεται η νουκλεοτιδική αλληλουχία, με 

την έλικα του DNA να έχει υποστεί βλάβη, δεν συνεχίζεται η αντιγραφή ή η 

μεταγραφή και το κύτταρο οδηγείται σε κυτταρικό θάνατο [35,36]. 

Σαφέστατα γίνεται αντιληπτό πως η δράση αυτή της CPT και των αναλόγων 

της, θα έχει και αντίκτυπο σε υγιή κύτταρα. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που 

έχουν ως τώρα αναφερθεί σε μεγάλο βαθμό είναι η τοξικότητα σε κύτταρα του 

αίματος, ιδίως ουδετεροπενία και γαστρεντερικές διαταραχές [37]. Θα πρέπει 

συνεπώς να αυξηθεί η ευαισθησία των σκευασμάτων σε ταχέος 

αναπτυσσόμενα κύτταρα (με καρκινικό φαινότυπο), κάτι το οποίο έχει πολλές 

δυσκολίες διότι τα μοριακά μονοπάτια που εμπλέκονται στη δράση της Τοπ1 

είναι αρκετά (όπως θα δούμε παρακάτω). Τα κύτταρα δηλαδή, με υψηλότερες 

τιμές Τοπ1, θα μπορούσαν να γίνουν πιο ευαίσθητα στη δράση των 

αναστολέων της Τοπ1, από ότι τα υπόλοιπα κύτταρα. 

 

Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν πως τα κύτταρα που ανταποκρίνονται σε 

αναστολείς της Τοπ1, λόγω περισσότερης έκφρασης του ενζύμου, 

χαρακτηρίζονται από τη αναπαραγωγή πιο πολλών R-loops, κάτι που έχει 

αποδοθεί στην συσχέτιση της Τοπ1 με το σωμάτιο συναρμογής (spliceosome) 

[38-40].  

Το σύμπλεγμα Τοπ1-DNA (Top1-Dna cleavage complex, Top1cc) φαίνεται να 

έχει διπλή δράση. Η συμμετοχή και η ανάγκη της φυσιολογικής λειτουργίας 

του τόσο στην αντιγραφή όσο και στη μεταγραφή του γενετικού υλικού είναι 

απαραίτητα για τη σωστή ανάπτυξη ενός οργανισμού. Κατά την όλη 

διαδικασία όμως, μεταλλάξεις ή και άλλα λάθη μπορούν να συμβούν και να 

οδηγηθεί το κύτταρο στην καρκινογένεση.  

 

[41] 
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Η αναστολή της λειτουργίας του συμπλέγματος Top1cc είναι επιβλαβής για το 

κύτταρο, καθώς παραμένουν ελλείμματα στη διπλή έλικα του DNA, υπάρχουν 

ασταθή RNA παράγωγα καθώς και μη ολοκληρωμένες νέες αλληλουχίες 

DNA. Ενώ η αρχική CPT δεν χρησιμοποιείται πλέον, τα νέα ανάλογα που 

αναγράφηκαν βρίσκουν εφαρμογή στη θεραπεία του καρκίνου στα παχύ 

έντερο, στον πνεύμονα και στων ωοθηκών. Η CPT είναι ένα κυκλικό 

αλκαλοειδές, το οποίο είναι ενεργό στην κλειστή Ε (τύπου λακτόνης) μορφή 

και ανενεργό στην ανοικτή Ε (τύπου καρβοξυλάσης) μορφή καθώς και σε 

αλκαλικό ph.  Αυτός είναι και ο λόγος που δε δρα στην μιτοχονδριακή Τοπ, 

λόγω του υψηλότερου ph των μιτοχονδρίων [42].  Όταν κυκλοφορεί στον 

οργανισμό στην ανενεργή της μορφή, συνδέεται με την αλβουμίνη του ορού 

και πιθανόν να είναι και μια αιτία των παρενεργειών που προκαλούνται. Η 

συγγένεια της με την Τοπ1 δεν είναι πολύ ισχυρή και αναστρέφεται με την 

απομάκρυνση του φαρμάκου από τον οργανισμό κάτι που καθιστά τη ρύθμιση 

της δράσης της CPT εύκολα ελεγχόμενη. Υπάρχουν και κάποια άλλα μόρια 

εκτός της οικογένειας της CPT που δεν περιλαμβάνουν τύπου Ε δακτύλιο στο 

μόριό τους και συνδέονται αναστρέψιμα στην Τοπ1 (indlocarbazles, 

indenisoquinolnes) [43].  

 

8.Η ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΤΗΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ1 ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ 

ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 

 

    Η κατανόηση του τρόπου δράσης συνεπώς της Τοπ1 ήταν αναγκαία για να 

μπορέσει η ιατρική επιστήμη να προχωρήσει στη ανακάλυψη αναστολέων του 

μορίου, οι οποίοι να έχουν σημαντικό ρόλο στη θεραπεία του καρκίνου. Στις 

περιπτώσεις που η θεραπεία όμως δεν είναι ακόμα εφικτή, είναι κοινώς 

αποδεκτό πως και η επιμήκυνση του χρόνου ζωής του ασθενούς θα 

μπορούσε να θεωρηθεί ως επιτυχία.  

Όπως προαναφέραμε από τα πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα 

χημειοθεραπευτικά φάρμακα αποτελούν τα ανάλογα της CPT, ιρινοτεκάνη και 

τοποτεκάνη. Υπάρχουν κι άλλες της ίδιας κατηγορίας ουσίες που βρίσκονται 

ακόμα στο στάδιο της μελέτης, όπως η διφλομοτεκάνη, η γιματεκάνη, η 

λοθρτοτεκάνη και η εξατεκάνη [44], δίνοντας ελπίδες για μεγαλύτερη 

αντικαρκινική αποτελεσματικότητα, ενώ εκτός των αναλόγων CPT, μόνο οι 

ινδενοισοκινολόνες φαίνεται να έχουν ιδιαίτερα καλή αντικαρκινική δράση.  
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Ανάλογα εκτός CPT 

Name Structure 
Clinical 

Trial 
Malignancy Reference 

Indolocarbazoles 

(Edotecarin, BMS-

250749) 

 

Phase II 

(Edotecarin, 

Pfizer) 

 

Preclinical 

(BMS-

250749) 

Stomach, breast 

neoplasms 

 

 

Anti-tumor 

activity in 

preclinical 

xenograft models 

[45,46,47] 

Phenanthridines 

(ARC-111/topovale) 

 

Preclinical 

Anti-tumor 

activity in 

preclinical 

xenograft models 

[48,49,47] 

Indenoisoquinolines  

(LMP400, LMP776) 

 

Phase I Lymphomas [50.51.47] 

 

[44] 

 

Aνάλογα CPT 
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Name Structure Clinical Trial Malignancy Reference 

Camptothecin 

 

Discontinued  [42] 

Topotecan 

(Hycamtin) 

 

FDA approved 
Ovarian cancer, 

SCLC 
[42] 

Irinotecan 

(Camptosar/CPT-

11)  

FDA approved Colorectal [42] 

Belotecan 

(CKD-602) 

 

Approved 

(South Korea) 
 [53] 

Diflomotecan 

(BN80915) 

 

Phase II 

(Ipsen) 

Advanced 

metastatic cancer, 

SCLC 

[54] 
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Name Structure Clinical Trial Malignancy Reference 

Gimatecan 

(ST-1481, LBQ707) 

 

Phase I/II 

(Sigma-Tau, 

Novartis) 

Advanced solid 

tumors 
[42] 

Lurtotecan 

(Liposomal OSI-

211, NX 211) 

 

Phase II 

(Astellas, 

NCLC) 

SCLC, Ovarian [42] 

Exatecan mesylate 

(DX-8951f) 

 

Phase II/III 

(Daiichi) 

Sarcoma, 

Pancreatic, 

Gastric, Liver 

[42] 

 

 

[44] 

 

Η μέσω αναλόγων CPT αναστολή της Τοπ1 στοχεύει στη συσσώρευση 

λαθών στο γονιδίωμα που να οδηγήσουν τελικώς σε κυτταρικό θάνατο, μέσω 

της διαδικασίας της απόπτωσης. Υπάρχουν επίσης μελέτες που 

υποστηρίζουν ότι οι αναστολείς PARP δρουν συνεργικά με τους αναστολείς 

της Τοπ1, αυξάνοντας το θεραπευτικό αποτέλεσμα, εντούτοις εμφανίζονται 

δοσοεξαρτώμενες ανεπιθύμητες ενέργειες [52]. Ειδικά σε ασθενείς με καρκίνο 

στο παχύ έντερο ερευνάται η συνδυαστική θεραπεία με αναστολέα PARP, 

ιρινοτεκάνη και ακτινοθεραπεία, με στόχο μάλιστα στην δοσολογία, να μην 

εμφανίζονται τα βασικά συμπτώματα των διαρροιών και της καταστολής του 

μυελού. 
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Ένα πρόβλημα που προκύπτει, είναι ότι ορισμένες κυτταρικές σειρές 

περιέχουν μεταλλάξεις που επηρεάζουν την έκφραση και τη σύσταση της 

Τοπ1 με αποτέλεσμα να καθίσταται ανθεκτικό το μόριο στη δράση της CPT 

[58]. Η επαναλαμβανόμενη έκθεση ενός κυττάρου στη CPT οδηγεί σε προς τα 

κάτω ρύθμιση της έκφρασης  της Τοπ1 κάτι που έχει παρατηρηθεί και σε 

μονοπύρηνα κύτταρα από περιφερικό αίμα [59]. Κλινικά επίσης σε ασθενείς 

με καρκίνο παχέος εντέρου οι απόλυτες τιμές της Τοπ1 βρέθηκαν 

χαμηλότερες στο χειρουργικό παρασκεύασμα από ότι στην αρχική βιοψία, 

καθώς είχε χορηγηθεί προεγχειρητικά χημειοθεραπεία με ιρινοτεκάνη και 5-

φθοριοουρακίλη [60].   

Στις 50% των περιπτώσεων με καρκίνο παχέος εντέρου οι τιμές της Τοπ1 

είναι υψηλές, ενώ η έκφραση της Τοπ1 μπορεί να προβλέψει και την επιτυχία 

τη θεραπευτικής χορήγησης, ιρινοτεκάνης. Μάλιστα σε καρκίνο ορθού, 

υψηλότερα επίπεδα της Τοπ1 είχαν ως συνέπεια καλύτερη ανταπόκριση  

στην ιρινοτεκάνη μαζί με νεοεπικουρική χημειοθεραπεία [60]. Μελέτη με 1313 

ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου που είχαν μέτρια ή υψηλά επίπεδα της 

Τοπ1 όπως προέκυψε με ανοσοιστοχημικές μεθόδους, έδειξε ότι η προσθήκη 

ιρινοτεκάνης ή οξαλιπλατίνης σε 5-φθοριοουρακίλη (5FU), είχε καλύτερα 

αποτελέσματα όσον αφορά στη πιθανότητα μετάστασης [61]. Από την άλλη 

μεριά η μελέτη CAIRO  δεν ανέδειξε συσχέτιση των τιμών της Τοπ1 με την 

ανταπόκριση σε θεραπεία με ιρινοτεκάνη και καμπεσιταμπίνη [62].  

Στόχος είναι να εισέλθει το κύτταρο στην μίτωση με γενετικό υλικό που δεν 

έχει αντιγραφεί ή που δεν έχει ολοκληρωθεί η επισκευή των χρωμοσωμάτων 

μετά την αντιγραφή. Ακολουθούν ορισμένα παραδείγματα αναστολέων που 

βρίσκονται υπό μελέτη.  

Οι κινάσες ΑΤΜ/ATR σταματούν σε συγκεκριμένα σημεία τον κυτταρικό κύκλο 

προκειμένου να διορθωθούν βλάβες που έχουν προκύψει κατά την αντιγραφή 

του DNA, έτσι ώστε να διατηρείται η γενωμική σταθερότητα. Η αναστολή των 

κινασών αυτών φαίνεται να αυξάνει την ευαισθησία των κυττάρων στη δράση 

της CPT [55]. Τα γονίδια HR ανήκουν στη κατηγορία των σιωπηλών γονιδίων 

που εκφράζονται σε συγκεκριμένες περιπτώσεις. Τα προϊόντα τους 

συμμετέχουν και αυτά στη διόρθωση βλαβών της αλληλουχίας του DNA με 

στόχο και πάλι τη διατήρηση της γενωμικής σταθερότητας. Αρχικά έγινε 

προσπάθεια άμεσης αναστολής των γονιδίων κάτι που τελικώς δεν είχε 

επιτυχία καθώς σε πολλές περιπτώσεις καρκινογένεσης, τα γονίδια HR έχουν 

υποστεί μετάλλαξη, άρα δεν μπορεί το χημειοθεραπευτικό σκεύασμα να τα 

αναγνωρίσει [56]. Ενδιαφέρον, χωρίς ακόμα κάποιο όμως απτό αποτέλεσμα 

υπάρχει και στον συνδυασμό αναστολέων της Τοπ1 με αναστολέα PARP σε 

καρκινικά κύτταρα που φέρουν μετάλλαξη στα γονίδια BRCA1/2 

(ογκοκατασταλτικά γονίδια, breast cancer 1/2) [57].   
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Επιθυμητό έχει καταστεί το γεγονός  να αποτελέσει θεραπευτική επιλογή και 

ένας συνδυασμός αναστολέα της Τοπ1 με της TDP1. Σε in vitro μελέτες 

φαίνεται ότι στα κύτταρα που υπάρχει έλλειψη της TDP1, συσσωρεύονται 

πολλές δομικές βλάβες του γενετικού υλικού όταν αυτά εκτίθενται στην 

καπτοθεκίνη [22]. Το αποτέλεσμα μπορεί να έχει ακόμα μεγαλύτερη επιτυχία, 

όταν χρησιμοποιηθεί νωρίτερα και αναστολέας PARP. Ο συνδυασμός TDP1 

αναστολέων με ιρινοτεκάνη, χρησιμοποιείται πλέον ευρέος στη θεραπεία 

αδενοκαρκινώματος παχέος εντέρου και υπάρχει προσπάθεια χρήσης του σε 

γλοιοβλάστωμα, αλλά και σε μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα.  

 

Όπως προκύπτει από τα ανωτέρω το μόριο της TDP1 έχει και αυτό μεγάλη 

σημασία ως προγνωστικός δείκτης στη θεραπεία του καρκίνου. Σε μελέτη του 

2008, η οποία περιελάμβανε 107 ασθενείς, φάνηκε πως ορισμένοι 

πολυμορφισμοί στο γονίδιο της TDP1, σχετίζονταν με αυξημένη ευαισθησία 

στη δράση της ιρινοτεκάνης [63]. Οι ενδείξεις, λοιπόν, για τα υψηλοτέρα 

επίπεδα της TDP1 σε καρκινικούς ιστούς είναι αρκετές. Άλλη μελέτη με 52 

ασθενείς που είχαν ήδη μεταστατικό καρκίνο με πρωτοπαθή εστία το παχύ 

έντερο, ανέδειξε 24 γονίδια που εμπλέκονται στην χημειοευαισθησία του 

όγκου στην ιρινοτεκάνη. Το γονίδιο της TDP1 ήταν ένα από τα οχτώ με πολλή 

μεγαλύτερη έκφραση στον καρκινικό όγκο, από ότι συνέβαινε στα φυσιολογικά 

κύτταρα [64]. Μάλιστα ενώ έχουν δημοσιευθεί αρκετές μελέτες με 

αδενοκαρκίνωμα του ορθού όπου καταγράφηκε η έκφραση γονιδίων, λίγες 

συμπεριλάμβαναν τη TDP1, όπου το αποτέλεσμα συμφωνεί με τα 

προηγούμενα.   

Η TDP1 γνωρίζουμε ότι συμμετέχει στην επιδιόρθωση του γενετικού υλικού 

[65] από βλάβες που προκαλεί η ιονίζουσα ακτινοβολία (ΙΑ). Κύτταρα με 

έλλειψη του ενζύμου φαίνεται πως εμφανίζουν καθυστέρηση στην 

επιδιόρθωση των βλαβών [66]. Θα μπορούσαμε συνεπώς να συμπεράνουμε 

ότι η TDP1 ίσως μελλοντικά να αποτελεί έναν σημαντικό βιοδείκτη τόσο για 

την αποτελεσματικότητα της ιρινοτεκάνης όσο και για τη ανταπόκριση στην 

ακτινοθεραπεία. Αναμένονται μελέτες που να ξεδιαλύνουν το τοπίο αυτό.  

Συνεχίζοντας, έχουμε αναφέρει το γονίδιο της απραταξίνης (APTX), το οποίο 

έχει βρεθεί να σχετίζεται με την ευαισθησία των καρκινικών κυττάρων σε 

ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου στην καπτοθεκίνη, ενώ σε μεταστατικούς 

καρκίνους παχέος εντέρου, όσο αυξάνεται η έκφραση του ενζύμου, τόσο 

μειώνεται η αποτελεσματικότητα και η δραστικότητα της ιρινοτεκάνης [67,68]. 

Σε μια παρακολούθηση 135 ασθενών με μεταστατική νόσο βρέθηκε ότι η 

ελεύθερης νόσου χρονική περίοδος, αλλά και η συνολική επιβίωση των 

ασθενών, είχαν σαφώς καλύτερα αποτελέσματα στις περιπτώσεις χαμηλής 

έκφρασης του APTX [68].  
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Τέλος, θα αναφερθούμε στο πρωτεϊνικό σύστημα επιδιόρθωσης MMR, για το 

οποίο έχει γίνει ανάλυσή του νωρίτερα. Μια μεγάλη μελέτη παρακολούθησε 

1264 ασθενείς με σταδίου ΙΙΙ αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου, οι οποίοι 

έλαβαν αγωγή θεραπείας με 5FU/λευκοβορίνη+/- ιρινοτεκάνη και μετρήθηκε 

με ανοσοιστοχημικές μεθόδους η έκφραση των πρωτεϊνών του συστήματος 

MMR. Στους όγκους με χαμηλά επίπεδα MMR, όταν δόθηκε ιρινοτεκάνη, 

κατεγράφη υψηλότερη ελεύθερης νόσου επιβίωση στη πενταετία Τα 

αποτελέσματα δεν διέφεραν και σε περιπτώσεις που υπήρχε μεταστατική 

νόσος, πριν την έναρξη της χημειοθεραπευτικής αγωγής [69].  

 

9.TA BAΣΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΚΑΙ ΤΑ ΓΟΝΙΔΙΑ ΠΟΥ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΥΝ ΣΤΗΝ 

ΔΙΟΡΘΩΣΗ ΤΩΝ ΒΛΑΒΩΝ ΣΤΟ DNA  

 

ΕΠΙΔΙΟΡΘΩΣΕΙΣ ΣΤΗ ΜΙΑ ΕΛΙΚΑ ΤΟΥ DNA 

   H πολυμεράση PARP καταλύει την έναρξη των απαραίτητων διαδικασιών 

απάντησης του κυττάρου σε χημικές ή άλλες βλάβες που προκαλούνται στο 

γενετικό υλικό [70]. H διαδικασία αναστέλλεται από μια γλυκοϋδρολάση 

(PARG) , που υδρολύει την PARΡ. Η σύνδεση της PARΡ στην έλικα του DNA 

έχει σαν αποτέλεσμα αρχικά τη σύνδεση του XRCC1( x ray repair cross 

complementing 1), ενός επιδιορθωτικού συμπλόκου το οποίο με τη σειρά του 

λειτουργεί σαν ‘λιμάνι’ για την πρόσδεση της TDP1 και της PNKP 

(polynucleotide kinase 3-posphatase/δρα σαν συμπαράγοντας της TDP1). Ο 

τρόπος που λειτουργούν τα ανωτέρω ένζυμα προστατεύει ώστε να μη χαθεί 

καμία βάση από το γενετικό υλικό και να μην αλλοιωθεί η κωδικοποίηση. Η 

TDP1 αναγεννά 3-Ρ’ άκρα και η ΡΝΚΡ μετατρέπει 3-Ρ’ σε 3-ΟΗ’ και 5-ΟΗ’ σε 

5-Ρ’, δημιουργώντας συνθήκες κατάλληλες να εργαστούν τα επιδιορθωτικά 

ένζυμα. Η επαναφορά των αρχικών 3-ΟΗ’ και 5-Ρ’ μεσολαβείται από το 

ένζυμο LIG3, που υποκινείται από το XRCC1. H LIG3 είναι μια DNA λιγκάση 

που επαναφέρει τους φωσφοδιεστερικούς δεσμούς στην αλληλουχία του 

γενετικού υλικού.  

 

ΕΠΙΔΙΟΡΘΩΣΕΙΣ ΣΤΗ ΔΙΠΛΗ ΕΛΙΚΑ ΤΟΥ DNA 

Η Τοπ1 δημιουργεί ένα κενό στην αλληλουχία του γενετικού υλικού 

προκειμένου να ακολουθήσουν διαδικασίες αντιγραφής ή μεταγραφής. Στη 

φάση αυτή υποκινείται τα ένζυμο ATR το οποίο φωσφορυλιώνει το ένζυμο 

CHEK1(κινάση σερίνης θρεονίνης) που συμμετέχει στο για κάποιο διάστημα 

πάγωμα του κυτταρικού κύκλου. Δρα δηλαδή σαν σημείο ελέγχου του 

κυτταρικού κύκλου προκειμένου να μην συνεχιστεί εάν αναγνωριστεί η 
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οποιαδήποτε βλάβη στην γονιδιακή αλληλουχία. Ομοίως η ATM 

φωσφορυλιώνει την πρωτεΐνη CHEK2 [71].  

 

 

ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΣΕ ΓΟΝΙΔΙΑ ΠΟΥ ΑΥΞΑΝΟΥΝ ΤΗΝ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ ΣΤΗΝ 

ΚΑΠΤΟΘΕΚΙΝΗ 

 

   Για την επιδιόρθωση της μονής έλικας του DNA συμμετέχουν γονίδια όπως 

της PARP, XRCC1, PNKP, TDP1, για τη διπλή έλικα τα ATM-CHEK2, ATR-

CHEK1, ενώ συμμετέχουν και τα προαναφερθέντα σιωπηλά γονίδια 

BRCA1/2, XRCC2,3. Μεταλλάξεις σε αυτούς τους επιδιορθωτικούς 

παράγοντες πιθανόν να αυξάνουν την ευαισθησία του κυττάρου στη δράση 

της CPT [72]. Δύο DNA ελικάσες(BLM/ bloom syndrome protein-WRN/ 

Werner syndrome helicase) έχει βρεθεί πως συμμετέχουν στη διόρθωση της 

βλάβης, που η CPT προκαλεί στο κύτταρο, ενώ μελέτες σε κύτταρα με 

έλλειψη της μιας έστω εκ των δύο, έδειξαν καλύτερη αποτελεσματικότητα της 

CPT [73].   

Οι διασυνδετικές αλλοιώσεις στο γενετικό υλικό (interstrand crosslinks), είναι 

βλάβες που συμβαίνουν ταυτόχρονα σε δύο διαφορετικές περιοχές της μιας 

έλικας του DNA, ή και στις δύο αντίθετες έλικες, δημιουργώντας γονιδιακές 

αλληλουχίες, οι οποίες προσδίδουν στο κύτταρο μεγαλύτερη ευαισθησία στην 

CPT. Αυτό προκαλείται μέσω ενός συμπλέγματος ενδονουκλεασών που 

επηρεάζει τη δράση του συστήματος επιδιόρθωσης του γενετικού υλικού, 

καθώς δεν μπορούν τα επιδιορθωτικά ένζυμα να αναγνωρίσουν το σημείο 

που έχει δράσει η Τοπ1 και να επαναφέρουν την αλυσίδα προκειμένου το 

κύτταρο να συνεχίσει στον κυτταρικό κύκλο [74].  
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[75] 

 

 

 

10.Η ΔΙΕΡΓΑΣΙΑ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

   Έχει καταστεί σαφές πώς μέσω της απόπτωσης τα παθολογικά κύτταρα 

απομακρύνονται από τους ιστούς δίνοντας το χώρο σε λειτουργικά κύτταρα 

να αναπτυχθούν. Σε αντίθεση με τη νέκρωση, όπου προκύπτει λόγω έλλειψης 

απαραίτητων συστατικών για το κύτταρο ή όταν δεν πληρούνται οι κατάλληλες 

προϋποθέσεις περιβάλλοντος και προκύπτουν τοξικά για τους γύρω ιστούς 

προϊόντα, στην απόπτωση δεν επηρεάζονται αρνητικά οι γύρω κυτταρικές 

ομάδες. Υπάρχουν περιπτώσεις όπου ο κυτταρικός θάνατος απαιτείται για την 

ανάπτυξη  του οργανισμού. Στο έμβρυο για παράδειγμα απομακρύνονται οι 

μεσοδακτύλιες πτυχές για να αναπτυχθούν τα φυσιολογικώς διαχωρισμένα 

δάχτυλα, άλλες φορές όταν ο ρόλος ενός κυττάρου έχει ολοκληρωθεί, τότε 

αυτό φεύγει από την κυκλοφορία, ενώ τέλος τη στιγμή που αναγνωρίζονται 

βλάβες σε ένα κύτταρο που θα οδηγήσουν σε παθολογική λειτουργία του, τότε 

αυτό πρέπει να αφαιρεθεί από τον οργανισμό, για την προστασία του. 

Ενδοκυτταρικές πρωτεάσες έχουν ένα ενεργό άκρο κυστείνης όπου 

συνδέονται με πρωτεΐνες στόχους και μετονομάζονται σε κασπάσες. 

Παράγονται από κάθε κύτταρο σαν ανενεργά πρόδρομα στοιχεία, ενώ 

διακρίνονται σε δύο κατηγορίες, τις εναρκτήριες και τις εκτελεστικές. Μία 

εναρκτήρια έχει την ικανότητα να ενεργοποιήσει πολλές εκτελεστικές 

κασπάσες. Καθώς το κύτταρο ‘μπαίνει’ στη διαδικασία της απόπτωσης, δεν 

μπορεί να επανέλθει, είναι δηλαδή μη αντιστρεπτή.  
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Η απόπτωση μπορεί να υποκινηθεί είτε από εξωκυττάρια σήματα είτε από το 

μιτοχονδριακό του κυττάρου σύστημα. Στο εξωκυττάριο μονοπάτι, ειδικές 

πρωτείνες συνδέονται σε υποδοχείς’ θανάτου’, όπως της οικογένειας TNF 

(παράγοντας νέκρωσης ου όγκου) που περιλαμβάνει δύο κατηγορίες 

υποδοχέων, τον TNF και τον Fas. Όταν συνδεθεί το εξωκυττάριο τμήμα του 

υποδοχέα με κάποια πρωτεΐνη, τότε το ενδοκυττάριο τμήμα του προσελκύει 

και συνδέει άλλες πρωτεΐνες με τελικό στόχο την ενεργοποίηση κασπασών. 

Αυτό είναι το λεγόμενο σύμπλεγμα DISC(death inducing signaling 

complex/σύμπλοκο που επάγει τον κυτταρικό θάνατο). Στο ενδοκυττάριο 

μιτοχονδριακό μονοπάτι, το κυτόχρωμα c απελευθερώνεται στο κυτοσόλιο, 

συνδέει τη πρωτεΐνη Apaf1 (apoptotic protease activating factor-1/ 

παράγοντας ενεργοποίησης αποπτωτικών πρωτεασών), η οποία 

ολιγομερίζεται σε ένα ολιγομερές που λέγεται αποπτώσωμα και ενεργοποιεί 

την κασπάση-9 [76].  

  Στο ενδοκυττάριο τώρα μονοπάτι υποκίνησης της απόπτωσης, είναι πολύ 

σημαντικό να ελέγχεται ότι η διαδικασία πραγματοποιείται μόνο όταν είναι 

απαραίτητο. Αυτόν τον έλεγχο ασκεί η οικογένεια πρωτεϊνών BCL2 (B-cell 

lymphoma-2). Αυτές οι πρωτεΐνες ασκούν τη δράση τους ελέγχοντας τη 

σωστή χρονικά απελευθέρωση του κυτοχρώματος-c, με το να επικάθονται 

στην εξωτερική επιφάνεια της μεμβράνης των μιτοχονδρίων. Είναι σαφές 

λοιπόν πως για να ξεκινήσει η απόπτωση θα πρέπει να αδρανοποιηθούν οι 

Bcl-2  πρωτεΐνες. Αυτό γίνεται μέσω μιας υποοικογένειας των Bcl-2 

πρωτεϊνών, τις ΒΗ3. Αυτές συνδέονται με τις Bcl-2 αδρανοποιώντας το 

αποπτωτικό τους τμήμα με αποτέλεσμα τη συσσώρευση των Βax και Βak 

(που αποτελούν επίσης υποκατηγορίες της οικογένειας Bcl-2), όπου 

ενεργοποιούν την απελευθέρωση πρωτεϊνών από τα μιτοχόνδρια. Εδώ 

φαίνεται και η λειτουργία του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 το οποίο 

αυξάνει την έκφραση των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για τις πρωτεΐνες ΒΗ3. 

   Το κύτταρο που έχει μπει στη διαδικασία της απόπτωσης, δεν διαλύεται, 

διότι έτσι τα ενδοκυττάριο προϊόντα του θα προκαλούσαν φλεγμονή η οποία 

σαφώς θα έβλαπτε και τα γειτονικά υγιή κύτταρα. Μια φωσφατιδυλοσερίνη 

διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη και έρχεται σε επαφή τόσο με ενδοκυττάρια 

όσο και εξωκυττάρια τμήματα. Από τη μια μεριά το εσωτερικό του κυττάρου 

πέπτεται και εξωτερικά ελκύονται μακροφάγα που θα φαγοκυτταρώσουν και 

τέλος θα απομακρύνουν από την περιοχή το κύτταρο. Αυτή βέβαια η 

διεργασία δεν έχει ακόμα αποσαφηνιστεί πλήρως και χρειάζονται περαιτέρω 

παρατηρήσεις και έρευνες [77].  
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11.Η ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΗ ΑΣΤΑΘΕΙΑ 

 

Η χρωμοσωμική αστάθεια αποτελεί ένα από τα βασικά χαρακτηριστικά των 

καρκινικών κυττάρων. Κυρίως αναφέρεται στις περιπτώσεις εκείνες όπου τα 

καρκινικά κύτταρα έχουν υποστεί αρκετές μεταλλάξεις στο γενετικό τους υλικό 

[78]. Συνήθως είναι αποτέλεσμα βλαβών στο σύστημα επιδιόρθωσης των 

γονιδίων (MMR), με πιο συχνές περιπτώσεις γονιδίων, τα MLH1 και MSH2 

[79]. Παρ όλα αυτά οι αιτίες που θα οδηγήσουν σε χρωμοσωμική αστάθεια 

δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως. Πολλά από τα καρκινικά κύτταρα στα 

οποία μελετήθηκε η χρωμοσωμική αστάθεθια, ήταν ανευπλοειδικά κύτταρα, 

άρα θα μπορούσαμε να πούμε ότι διαταραχές στη διεργασία της μίτωσης 

ανήκουν στις αιτίες του ασταθούς αυτού φαινοτύπου. Άλλωστε η μίτωση 

περιλαμβάνει αρκετούς ελεγκτικούς μηχανισμούς, λόγω της μεγάλης 

σημασίας που έχει και είναι δυνατό μια απορρύθμιση σε κάποιο στάδιο να 

διαταράξει τις ισορροπίες στο γονιδίωμα. Τα στάδια της μίτωσης είναι: 

 πρόφαση 

 προμετάφαση 

 μετάφαση 

 ανάφαση 

 τελόφαση 

Σε κάθε ένα αυτά ασκείται έλεγχος τόσο στην αρχή όσο και στο τέλος του 

βήματος, έτσι ώστε να διατηρείται η ομαλή μετάβαση από το ένα στάδιο στο 

επόμενο. Οι αδερφές χρωματίδες αφού συμπυκνώνονται προσανατολίζονται 

κατά μήκος των μικροσωληνίσκων και στη συνέχεια απωθούνται στους δύο 

πόλους του κυττάρου προκειμένου να γίνει ο διαχωρισμός. Είναι απαραίτητο 

σε κάθε νέο κύτταρο που θα δημιουργηθεί να κατανέμονται ίσα τα 

χρωμοσώματα. H Τοποισομεράση ΙΙα (ΤοπΙΙα) έχει έναν ιδιαίτερο ρόλο 

συμμετέχοντας στις διαδικασίες που θα δώσουν στα χρωμοσώματα τη σωστή 

κατεύθυνση στο σύστημα των μικροσωληνίσκων. Αν τα χρωμοσώματα δεν 

έχουν το σωστό προσανατολισμό τότε παρατηρείται διαταραχή στο 

διαχωρισμό τους. Αυτό θα οδηγήσει σε ελαττωματικό γενετικό υλικό στα 

κύτταρα που θα δημιουργηθούν και μπορεί να οδηγήσει σε καρκινική 

μετατροπή τους, αν αποκτήσουν λόγω των μεταλλάξεων υψηλό δυναμικό 

πολλαπλασιασμού και διείσδυσης [79].  
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Οι διαταραχές στη μίτωση και η χρωμοσωμική αστάθεια [82] 

 

Συνεπώς η χρωμοσωμική αστάθεια περιλαμβάνει τις περιπτώσεις εκείνες 

όπου τα χρωμοσώματα δεν διαχωρίζονται σωστά στα νέα κύτταρα, είτε με 

προσθήκη χρωμοσώματος είτε με έλλειψη, οδηγώντας σε ανευπλοειδή 

κύτταρα. Πέρα όμως από την αλλαγή στον αριθμό των χρωμοσωμάτων, 

βλάβες μπορεί να υπάρξουν και στην αρχιτεκτονική τους, με ελλείψεις 

τμημάτων ή διαμεταθέσεις. Όλες αυτές οι περιπτώσεις έχουν σαν αποτέλεσμα 

την χρωμοσωμική αστάθεια [81]. 

 

Αρκετοί καρκινικοί υπότυποι και μάλιστα επιθετικοί έχουν ως βασικό τους 

στοιχείο τη χρωμοσωμική αστάθεια. Σε φυσιολογικούς οργανισμούς η 

ακεραιότητα των χρωμοσωμάτων, σε απόλυτο αριθμό, αλλά και στη δομή 

τους, είναι βιοτικής σημασίας. Η ανευπλοειδία πιστεύεται ότι απαντάται μόνο 

στον ανθρώπινο οργανισμό. Σε αντίθεση με τα πολυπλοειδικά κύτταρα όπου 

υπάρχει ένα επιπλέον ζεύγος χρωμοσωμάτων, στην ανευπλοειδία πρόκειται 

για ένα επιπλέον ή ένα λιγότερο χρωμόσωμα, με τον τελικό αριθμό 

χρωμοσωμάτων να είναι μονός, 45 ή 47.Τα καρκινικά όμως κύτταρα πέρα 

από την διαταραχή που υπάρχει όσον αφορά των αριθμό των 

χρωμοσωμάτων, διακρίνονται και από μεταλλάξεις στο ήδη υπάρχον 

γονιδίωμά τους [79].  
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CIN: chromosome instability  

H χρωμοσωμική αστάθεια σε συμπαγείς όγκους και τα σχετιζόμενα γονίδια 

[80].  

 

Το αν η χρωμοσωμική αστάθεια αποτελεί εναρκτήριο διαδικασία της 

καρκινογένεσης ή συμμετέχει στην καρκινική μετατροπή είναι ακόμα 

αναπάντητο ερώτημα. Πολλοί πιστεύουν ότι οι βλάβες στα χρωμοσώματα 

διαταράσσουν μηχανισμούς που μπορεί να οδηγήσουν στη  καρκινογένεση, 

ενώ άλλοι υποστηρίζουν ότι ο καρκινικός φαινότυπος των κυττάρων έχει σαν 

ένα ακόμα επακόλουθο την χρωμοσωμική αστάθεια [83,84]. Σε κάθε 

περίπτωση πάντως, είναι ένα αρκετά ενδιαφέρον ζήτημα, που θα ξεκαθαρίσει 

λίγο ακόμα το πεδίο της καρκινικής μετατροπής ενός αρχικά φυσιολογικού 

κυττάρου [85].  

Για να γίνει καλά κατανοητός ο ρόλος της χρωμοσωμικής αστάθειας στην 

καρκινογένεση, πρέπει να έχει πρώτα αποσαφηνιστεί η μοριακή βιολογία του 

καρκίνου. Είναι αποδεκτό πως οι όποιες γενετικές αλλαγές, μπορούν να 

οδηγήσουν τα κύτταρα στην απόκτηση νέων δυνατοτήτων, όπως είναι το ταχύ 

δυναμικό πολλαπλασιασμού και η αυξημένη ικανότητα μετάστασης [86]. Έτσι 

ο πληθυσμός των κυττάρων αυξάνεται δίχως να μπορεί να τα καταστρέψει ο 

οργανισμός, αφού καταφέρνουν με διαφόρους τρόπους να διαφεύγουν την 
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απόπτωση και καταφέρνουν αν επιβιώνουν υπό συνθήκες που δεν θα άντεχε 

ένα φυσιολογικό κύτταρο. Το ογκογενετικό δυναμικό αυξάνεται, με το 

κατασταλτικό να μειώνεται. Όμως, η χρωμοσωμική αστάθεια δεν οδηγεί πάντα 

στην καρκινογένεση ούτε παρατηρείται σε όλα τα καρκινικά κύτταρα. Αυτό 

σημαίνει πως συμμετέχουν και άλλοι παράγοντες, είναι δηλαδή μια 

πολυσταδιακή διεργασία με αρκετά σημεία ελέγχου που θα μπορούσε η 

θεραπευτική να στοχεύσει. Ευτυχώς οι νέες τεχνικές που μας δίνουν εικόνα 

των χρωμοσωμάτων ξεδιαλύνουν το τοπίο, αφού μάθαμε σε μεγάλο βαθμό 

ορισμένες απαλοιφές γονιδίων ή κάποιες αριθμητικές ανωμαλίες, που 

σχετίζονται με καρκινικό φαινότυπο [87,88].   

 

 

Η ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΗ ΑΣΤΑΘΕΙΑ ΣΤΟΝ ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟ ΤΩΝ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑΤΩΝ 

 

Οι χρωμοσωμικές αλλαγές που μπορούν να οδηγήσουν σε χρωμοσωμική 

αστάθεια συμβαίνουν κατά τη διάρκεια του διαχωρισμού των χρωμοσωμάτων 

[79]. Πάνω από 100 γονίδια έχουν βρεθεί να συμμετέχουν στο σωστό 

διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων, μέσω των πρωτεϊνικών προϊόντων τους και 

σε ορισμένα από αυτά οι βλάβες έχουν σαν αποτέλεσμα τη μη σωστή 

ανακατεύθυνση[85]. Ένα πολύ σημαντικό σύμπλεγμα είναι το APC/C (το 

σύμπλεγμα που προωθεί την ανάφαση). Για την ενεργοποίησή του απαιτείται 

η πρωτεΐνη του κυτταρικού κύκλου 20 (CDC20) με συνεργάτες τη σεκουρίνη 

και την κυκλίνη Β1 [89]. Η μείωση της σεκουρίνης οδηγεί σε απελευθέρωση 

της σεπαράσης που διασπά τους συνδέσμους κοεσίνης των χρωμοσωμάτων. 

Αυτές οι συνδέσεις διατηρούν τις αδερφές χρωματίδες μαζί. Η ΤοπΙΙα που θα 

αναλυθεί παρακάτω συνεργάζεται με το σύμπλεγμα APC/C/CDC20, 

προκειμένου να γίνει ο σωστός διαχωρισμός των χρωμοσωμάτων.  

 

Protein Description Function 

Bub1 Budding uninhibited by 

benzimidazole 1 

Inhibit CDC20 by phosphorylation 

Bub1b Bub1p Encoding Bub receptor 1 protein 

Bub3 Budding uninhibited by 

benzimidazole 3 

Localize Bub1 and BubR1 to kinetochores 

Mad1 Mitotic arrest deficient 1 Recruit Mad2 to unattached kinetochores 
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Protein Description Function 

Mad2 Mitotic arrest deficient 2 Bind to CDC20 and inhibit APC/C activity 

Cenp-E Centromere protein E Activate Bubr1 at the unattached kinetochore 

CMT2 Charcot-Marie-Tooth gene 2 Inhibit mitotic checkpoint signaling by antagonizing MAD2 

MPS1 Monopolar spindle 1 Phosphorylate Bub1 

ZW10 Zeste white 10 protein Recruit the MAD1–MAD2 heterodimer to unattached 

kinetochores 

ROD Rough deal protein Recruit the MAD1–MAD2 heterodimer to unattached 

kinetochores 

Zwilch N/A Recruit the MAD1/2 heterodimer to unattached 

kinetochores 

Securin N/A Activate separase 

Separase N/A Cleave the cohesion links 

CDC20 Cell-division cycle protein 20 Cofactor of APC/C 

Cdh1 Cadherin-1 Cofactor of APC/C 

TOP2A Topoisomerase IIalpha Decatenation checkpoint, separate knotted and 

intertwined DNA molecules, decatenate intertwined 

daughter DNA duplexes 

Chfr Checkpoint with Forkhead 

and RING finger domains 

E3 ubiquitin ligase, inhibit cyclin B nuclear import, regulate 

Mad2 and BubR1 functions 

Nup98 Nucleoporin 98 Prevent cohesion degradation 

Rae1 Bub3-related protein RNA 

export factor 1 

Prevent cohesion degradation 

RanBP2 Ran binding protein 2 Promote disentanglement of sister chromatids 

Plk1 Polo-like kinase I Phosphorylate and remove cohesion complex proteins 

Sgo1 Shugoshin 1, inner 

centromere protein 

Counteract phosphorylation of cohesion; may directly 

inhibit separase 

Incenp Inner centromere protein Localize along chromosome arms in anaphase 

Cdc5 Polo-like kinase Phosphorylate and remove meiotic cohesin 

Survivin Inhibitor of apoptosis protein Unclear; may play multiple roles in regulating apoptosis 
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Protein Description Function 

and cell division 

MCAK Mitotic centromere-

associated kinesin 

Coordinate onset of sister centromere separation 

Orc6 Origin recognition complex 6 Coordinate chromosome replication and segregation 

MIIP Migration and invasion 

inhibitor protein 

Interact with CDC20 and inhibit APC/C activity 

 

Γονίδια των οποίων τα προϊόντα συμμετέχουν στο σωστό διαχωρισμό των 

αδελφών χρωματίδων [90].  

 

 

12.ΛΙΓΑ ΛΟΓΙΑ ΓΙΑ ΤΟΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΥΚΛΟ 

 

Ο κυτταρικός κύκλος αποτελείται από δύο κυρίως στάδια, όπου το ένα είναι η 

μεσόφαση και το άλλο η μιτωση. Η μεσόφαση διακρίνεται στα βήματα G1, S, 

G2 . Στο βήμα S γίνεται ο διπλασιασμός των χρωμοσωμάτων και στην 

συνέχεια στη μίτωση γίνεται ο διαχωρισμός. Η χρονική διάρκεια της 

μεσόφασης είναι περίπου 23 ώρες, ενώ η μίτωση διαρκεί σχεδόν 1 ώρα. 

Αρκετές φορές τα κύτταρα πριν εισέλθουν στη φάση G1, παραμένουν σε μια 

ενδιάμεση αδρανή φάση που λέγεται G0.Εκεί είναι έτοιμα όταν οι συνθήκες το 

απαιτούν για να συνεχίσει ο πολλαπλασιασμός τους, κάτι το οποίο μπορεί να 

μη συμβεί καθ’ όλη τη διάρκεια ζωής του κυττάρου [91].  

Σε όλο το κυτταρικό κύκλο υπάρχουν 3 βασικά σημεία που ελέγχουν την 

ακεραιότητα της διαδικασίας, προκειμένου ο κυτταρικός διαχωρισμός να είναι 

φυσιολογικός: 

 G1, κατά την είσοδο του κυττάρου στη φάση αυτή 

 G2/M, πριν το κύτταρο εισέλθει στη μίτωση 

 Στάδιο μετάφασης - ανάφασης 

Φωσφορυλίωση πρωτεϊνών σε διάφορα σημεία ελέγχουν τη διαδικασία στα 

σημεία ελέγχου. 

Η μίτωση διακρίνεται σε 5 σημεία, πρόφαση, προμετάφαση, μετάφαση, 

ανάφαση, τελόφαση [92].  
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Οι κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες (Cdks), είναι πρωτεΐνες που ενεργοποιούνται 

μόνο όταν συνδεθούν η κάθε μια με την κατάλληλη κυκλίνη [93]. Τα επίπεδα 

των κινασών είναι πάντα σταθερά σε αντίθεση με τις κυκλίνες που τα επίπεδά 

τους προσαρμόζονται στο στάδιο του κυτταρικού κύκλου. Οι κυκλίνες 

κατηγοριοποιούνται σε 4 βασικές κατηγορίες: 

 G1/S-κυκλίνες: κατά την έναρξη του κυτταρικού κύκλου 

 S-κυκλίνες: παραμένουν μέχρι την έναρξη της μίτωσης 

 Μ-κυκλίνες :όταν το κύτταρο πια εισέρχεται στη μίτωση, μετά τα μισά 

της μίτωσης τα επίπεδα τους υποχωρούν 

 G1-κυκλίνες:δρουν συνεργικά με τις G1/S-κυκλίνες. [94] 

 

 

 

 

 

 

[96] 

 

Όταν απουσιάζει η κυκλίνη που είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση της 

αντίστοιχης κινάσης, τότε το σημείο πρόσδεσης της κινάσης σχηματίζει μια 

θηλιά και το ένζυμο είναι ανενεργό, στο σημείο αυτό εισέρχονται οι 

καταστολείς των κινασών όπως οι πρωτεΐνες Weel που φωσφορυλιώνουν το 

σημείο πρόσδεσης, ενώ αντίστοιχα μέσω αποφωσφορυλίωσης από 

φωσφατάσες όπως η Cdc25, επανενεργοποιείται η κινάση.  

Κατά τη διάρκεια της μίτωσης σχηματίζεται ένα σύμπλοκο που προωθεί την 

διεργασία της ανάφασης και συμβολίζεται ως APC/C (anaphase promoting 

complex or cyclosome) και θα το αναφέρουμε πλέον ως κυκλόσωμα [95]. Το 

κυκλόσωμα αρχικά μέσω ουμπικουιτίνωσης καταστρέφει τη σεκουρίνη, μια 

πρωτεΐνη που διατηρεί τις συνδετικές σχέσεις μεταξύ των αδελφών 

χρωματίδων. Μόλις συμβεί αυτό, οι χρωματίδες μπορούν να αρχίσουν να 

διαχωρίζονται. Επιπλέον φωσφορυλιώνει τις κυκλίνες S και Μ, με συνέπεια 

την απενεργοποίηση των αντίστοιχων κινασών, προκειμένου να ευνοηθεί πια 

η μίτωση.  
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Κατά τη φάση S του κυτταρικού κύκλου γίνεται ο διπλασιασμός του γενετικού 

υλικού. Για να ξεκινήσει, πρέπει αρχικά να διαχωριστούν οι δύο έλικες,  με τη 

βοήθεια ενζύμων που λέγονται ελικάσες. Εκεί σχηματίζεται το σύμπλοκο 

ORC(origin recognition complex), το οποίο περιέχει ενεργοποιητές και 

καταστολείς κινασών και είναι υπεύθυνο για τη σωστή πρόσδεση των 

ελικασών στο γενετικό υλικό. Στο τέλος της S φάσης προκύπτουν οι αδερφές 

χρωματίδες, οι οποίες παραμένουν όμως συνδεδεμένες με τη βοήθεια των 

κοεσινών.  

 

 

 

 

 

 

[97] 

 

Στη μίτωση υπάρχουν ειδικά ένζυμα, όπως οι Polo-like κινάσες και οι Aurora-

A, όπου βοηθούν να προσανατολιστούν σωστά στο δίκτυο των 

μικροσωληνίσκων οι αδερφές χρωματίδες, προκειμένου να γίνει ο 

διαχωρισμός τους. Στο στάδιο αυτό η κινάση M-Cdk είναι ενεργοποιημένη. 

Πριν αρχίσει ο διαχωρισμός, οι χρωματίδες συμπυκνώνονται αρκετά και 

σχηματίζουν σχεδόν ευδιάκριτές δομές, έτοιμες για απομάκρυνση η μία από 

την άλλη. Η συμπύκνωση υποβοηθείται από τα ένζυμα κοντενσίνες.  

Η μιτωτική άτρακτος όπως έχουμε προαναφέρει αποτελείται από το δίκτυο 

των μικροσωληνίσκων, ενώ υπάρχουν 3 κατηγορίες μικροσωληνίσκων: 

 οι εσωπολικοί, που δημιουργούν τους δύο αντίθετους πόλους της 

ατράκτου 
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 το κινετοχώριο, στο κέντρο των χρωματίδων και τις κατευθύνει 

σταδιακά στα άκρα 

 οι αστρικοί που συνδέουν τα άκρα των μικρωσωληνίσκων στη 

μεμβράνη του κυττάρου, για να υπάρχει σταθερότητα 

Κάθε κύτταρο περιέχει το κεντρόσωμα, ένα οργανίδιο που διπλασιάζεται στη 

φάση S και είναι υπεύθυνο για τη διατήρηση της μιτωτικής ατράκτου των 

κυττάρων που θα σχηματιστούν, συνεπώς κάθε νέο κύτταρο έχει και από ένα 

κεντρόσωμα. Στη μίτωση, λοιπόν οι αδερφές χρωματίδες διαχωρίζονται και 

κινούνται προς τους αντίθετους πόλους.  

 

Ένα σημαντικό στοιχείο του κυτταρικού διαχωρισμού είναι και ο διπλασιασμός 

του κυτταροπλάσματος και ο σωστός διαχωρισμός της μεμβράνης 

προκειμένου τα νέα κύτταρα να είναι ίδια. Αυτό ξεκινάει μέσω ενός δακτυλίου 

από ακτίνη και μυοσίνη που σχηματίζεται στο κέντρο των κυττάρων μετά 

όμως το διαχωρισμό των χρωματίδων. Κατά τη συμπίεση αυτού του 

δακτυλίου προκύπτει το μεσόσωμα που περιέχει το τελικό υπόλειμμα από τη 

μιτωτική άτρακτο. Μόλις κι αυτό συμπιεστεί τόσο όσο να διαχωριστούν τα 

κύτταρα, ο κυτταρικός κύκλος έχει ολοκληρωθεί.  

 

ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟΥ 

 

Υπάρχουν 3 κατηγορίες ελεγκτικών μηχανισμών για τον έλεγχο του 

φυσιολογικού διαχωρισμού ενός κυττάρου: 

 μιτογόνα, που ρυθμίζουν την ενεργοποίηση ή μη, διαφόρων 

κυκλινοεξαρτώμενων κινασών 

 αυξητικοί παράγοντες, που επάγουν την αύξηση του κυτταρικού 

πληθυσμού 

 παράγοντες επιβίωσης, που προστατεύουν το κύτταρο από 

μηχανισμούς απόπτωσης 

 

Όταν το κύτταρο είναι στη φάση G0 ενεργοποιούνται οι ΜΑΡ κινάσες (mitogen 

activated protein kinases), οι οποίες ενεργοποιούν τις κατάλληλες κινάσες για 

να εισέλθει το κύτταρο στη φάση G1. Αυτό γίνεται μέσω μεταγραφικών 

παραγόντων, όπως ο Myc. Αργότερα δρουν οι πρωτεΐνες της οικογένειας 

E2F, όπου ρυθμίζουν ένζυμα κατάλληλα για την έναρξη της φάσης S. Εδώ 

δρα και η πρωτεΐνη του ρετινοβλαστώματος αναστέλλοντας την έκφραση των 

γονιδίων για τις πρωτεΐνες αυτές. Όταν αναγνωριστεί κάποια βλάβη στο 
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γενετικό υλικό δραστηριοποιούνται οι πρωτεΐνες ΑΤΜ και ΑΤR, οι οποίες 

συνδέονται σε συγκεκριμένα σημεία του γονιδιώματος μπλοκάροντας τον 

κυτταρικό κύκλο στο σημείο αυτό. Ένας από τους στόχους είναι το γονίδιο 

ρ53, που επάγει την έκφραση του γονιδίου ρ21, με αποτέλεσμα την έκφραση 

μιας ανασταλτικής πρωτεΐνης για τις κινάσες G1/S-Cdks και S-Cdks και έτσι τη 

διακοπή του κυτταρικού κύκλου [98].  

 

 Η ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙ 

13.ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΡΟΠΟΣ ΔΡΑΣΗΣ 

 

Οι τοποισομεράσες ΙΙ (ΤοπΙΙ) είναι ένζυμα που συμμετέχουν σε πολλές 

διεργασίες του γενετικού υλικού, από την αντιγραφή και τη μεταγραφή του, 

έως τη συμπύκνωση και την σωστή τοποθέτηση των χρωμοσωμάτων 

[99,100,101]. Στον άνθρωπο συναντάμε δύο ισομορφές, την Α και τη Β. Είναι 

ομοδιμερή με ομοιότητα σχεδόν 70% στην αλληλουχία αμινοξέων τους και 

γενικά παρόμοιες δράσεις [99,100]. Εκφράζονται από διαφορετικά γονίδια και 

συγκεκριμένα η ΤοπΙΙα από το γονίδιο 17q21-22 και η ΤοπΙΙβ από το 3p24 

[99,102]. 

Όσον αφορά τις διαφορές τους η ΤοπΙΙα είναι πιο απαραίτητη για την 

επιβίωση των υπό πολλαπλασιασμό κυττάρων και η παρουσία της σχετίζεται 

με την ανάπτυξη ενός κυττάρου. Σε ιστούς που δεν γίνεται κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός υπάρχει σε χαμηλά επίπεδα, ενώ ένα ταχέος 

πολλαπλασιαζόμενο κύτταρο μπορεί να περιέχει έως και 500000 αντίγραφα 

του ενζύμου. Παραμένει συνδεδεμένη στα χρωμοσώματα κατά τη διάρκεια της 

μίτωσης αναδεικνύοντας τη χρησιμότητά της για την σωστή συμπύκνωση, 

αλλά και τοποθέτηση των χρωμοσωμάτων στη μιτωτική άτρακτο [103,104]. 

Από την άλλη μεριά η ΤοπΙΙβ δεν είναι τόσο αναγκαία για την κυτταρική 

ανάπτυξη και τα επίπεδά της δεν μπορούν να αντικαταστήσουν πιθανή 

έλλειψη της ΤοπΙΙα. Μάλιστα σχεδόν κάθε κυτταρικός τύπος έχει υψηλά 

επίπεδα της ΤοπΙΙβ [99,103,105,106]. Διαχωρίζεται από τα χρωμοσώματα 

κατά τη διάρκεια της μίτωσης, εντούτοις φαίνεται να διαδραματίζει ρόλο κατά 

τη μεταγραφή ορισμένων γονιδίων των οποίων η έκφραση ρυθμίζεται 

αναλόγως των αναγκών του οργανισμού [107-109]. 

 

Μπορούμε έως τώρα να καταλάβουμε περίπου τη δράση των δύο ισομορφών 

της ΤοπΙΙ. Η Α είναι περισσότερο χρήσιμη στην κυτταρική ανάπτυξη και στον 

πολλαπλασιασμό, ενώ η Β ως ρυθμιστικό ένζυμο της έκφρασης 

συγκεκριμένων γονιδίων στόχων. Παρόλο που υπάρχει αυτή η διαφορά 
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μεταξύ τους, τις περισσότερες φορές αναφέρεται σαν ένα ένζυμο, 

τοποισομεράσηΙΙ. Έτσι θα συνεχίσει να καταγράφεται και παρακάτω ως ΤοπΙΙ.    

Γενικά η ΤοπΙΙ προκαλεί σπάσιμο στη διπλή έλικα του γενετικού υλικού, 

αποκαλύπτει το DNA στην περιοχή αυτή και στη συνέχεια αφού 

αποκατασταθεί η σωστή τοποθέτηση του DNA στο χώρο επανασυνδέει τα 

σπασμένα τμήματα [9-101,115]. Για τη λειτουργία της η ΤοπΙΙ απαιτεί in vivo 

Mg καθώς και ΑΤΡ, ενώ κατά τη μετακίνηση της έλικας δημιουργεί με το 

νεοσυσταθέν 5-άκρο δεσμούς φυσφοτυροσινικούς [110-114].  

Μέσω της ομοδιμερούς κατασκευής του ενζύμου έχει την ικανότητα να 

δημιουργεί την πύλη από την οποία θα περάσει το DNA προκειμένου να λυθεί 

η ‘θηλιά’ και επιπλέον έχει δύο άκρα τυροσίνης για να συνδέεται σταθερά και 

ταυτόχρονα σε δύο σημεία της διπλής έλικας. 

Όπως γίνεται, λοιπόν, κατανοητό η ΤοπΙΙ είναι ένα ιδιαίτερο ένζυμο με πολύ 

σημαντικό ρόλο, αλλά ταυτόχρονα και πολύ επικίνδυνο αφού δύναται να 

διακόψει την γονιδιακή αλληλουχία [99-101, 116-117].  

 

Αποτελέσματα μη σωστής δράσης της ΤοπΙΙ [118] 

Αυτό το σύμπλοκο που δημιουργεί με το γενετικό υλικό το ένζυμο είναι 

απαραίτητο για να συνεχισθούν σημαντικές κυτταρικές διαδικασίες. Αν για 

παράδειγμα δεν σχηματισθεί, τότε κατά τον πολλαπλασιασμό του κυττάρου 

δεν θα διαχωρισθούν σωστά τα χρωμοσώματα και θα αποτύχει η μίτωση, με 

διάφορες συνέπειες. Αυτό μπορεί να συμβεί είτε με δημιουργία περισσότερων 

από όσων χρειάζεται συμπλόκων, είτε με υπολειτουργία του ενζύμου. Σε κάθε 

περίπτωση πάντως προκύπτουν αποτελέσματα που είναι καταστροφικά για 

τον οργανισμό [99,100,116,119-121]. Αν η θραύση αυτή στο γενετικό υλικό 
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δεν μπορεί να διορθωθεί επαρκώς, τότε συνήθως το κύτταρο είναι μη 

βιώσιμο, άλλες φορές πάλι η επιδιόρθωση δεν επαρκεί και προκύπτουν 

κύτταρα με διαφορετική από τη φυσιολογική λειτουργία, οδηγώντας σε 

ασθένειες όπως λευχαιμικού τύπου [122-124].  

 

14.ΣΤΑΘΕΡΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ ΕΝΖΥΜΟΥ  

Αρκετές ουσίες χρησιμοποιούνται με στόχο να αυξήσουν τη δραστηριότητα 

της ΤοπΙΙ, δημιουργώντας σύμπλοκα με την διπλή έλικα του DNA τα οποία 

δεν μπορούν να επανέλθουν, συνεπώς το σπάσιμο της αλυσίδας θα οδηγήσει 

το κύτταρο στον θάνατο [99,116,117].  

Αυτές οι ουσίες διακρίνονται σε δύο γενικές κατηγορίες. Η μία είναι οι 

διαχωριστικές και η άλλη οι ομοιοπολικές. 

Τα διαχωριστικά είναι αυτά που συνδέονται στο σύμπλοκο DNA-ενζύμου και 

καταλύουν τη συνεχή σύνδεση της ΤοπΙΙ στις έλικες, προκειμένου  να 

εμποδιστεί το κλείσιμο του ανοίγματος [125,126]. Αρκετά χημειοθεραπευτικά 

σκευάσματα δρουν με αυτόν τον τρόπο, όπως η ετοποσίδη, η δοξορουβικίνη 

και τα βιοφλαβοβοειδή. 

Τα ομοιοπολικά συνδέονται στα ενεργά άκρα της ΤοπΙΙ που αλληλεπιδρούν 

με το γενετικό υλικό, αυξάνοντας τη δύναμη σύνδεσης του ενζύμου στο 

γενετικό υλικό. Σε αυτή τη κατηγορία ανήκουν φάρμακα όπως οι κινόνες [127-

130].  

Σε αυτές τις δύο κατηγορίες ανήκουν αρκετά αντικαρκινικά φάρμακα, ενώ 

μάλιστα 6 έχουν πάρει έγκριση χορήγησης στην  

Αμερική [99,100,116,117]. Χρησιμοποιούνται είτε ως συνθετικά είτε ως 

φυσικά, προερχόμενα από φυσικές πηγές δηλαδή, για τη θεραπεία αρκετών 

κακοηθειών στον άνθρωπο. αξιόπιστο παράδειγμα είναι η ετοποσίδη και η 

δοξορουβικίνη, που έχουν έγκριση για την αντιμετώπιση αρκετών συμπαγών 

όγκων, όπως στο αναπνευστικό, σε σαρκώματα και σε λευχαιμίες. 

Σε γενικές γραμμές, τα όποια θεραπευτικά σκευάσματα έχουν αποτέλεσμα και 

στις δύο ισομορφές της ΤοπΙΙ. Τώρα αν κάποιο δρα περισσότερο στην Α ή 

στη Β, αποτελεί θέμα υπό διερεύνηση. Δε μπορεί να αποδειχθεί πλήρως αυτή 

η ‘προτίμηση’, αν και επί του παρόντος δεν έχουν ακόμα αναφερθεί φάρμακα 

που να αναδεικνύουν ξεκάθαρη προτίμηση στη μία από τις δύο ισομορφές 

[131-133].   

Είναι πολύ σημαντικό να ανακαλυφθούν φάρμακα που να είναι πιο εκλεκτικά. 

Για παράδειγμα, η καρδιοτοξικότητα της δοξορουβικίνης και άλλων 

ανθρακυκλινών οφείλεται να παραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου (αν και 

δεν υπάρχει ακόμα πλήρη συμφωνία των ερευνητών). Άρα αν ρυθμιστεί αυτό, 
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τότε τα φάρμακα θα μπορούν χορηγηθούν κατά περίπτωση και ανάλογα με τη 

γενική κατάσταση του ασθενούς. [134-136].  

 

 

15.Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΤΟΠΟΙΣΙΜΕΡΑΣΗΣ ΙΙ ΣΤΗ ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΗ ΑΣΤΑΘΕΙΑ 

 

Η ΤοπΙΙ, λοιπό, είναι ένα ένζυμο που μέσω ΑΤΡ καταλύει το σπάσιμο της 

διπλής έλικας του  DNA προκειμένου να γίνει σωστή τοποθέτηση του 

γενετικού υλικού στο χώρο, αλλά και να μην υπάρχουν λάθη στη σωστή 

περιέλιξη της διπλής έλικας. Έχουμε επίσης δει έως τώρα τη χρησιμότητα του, 

στη σωστή συμπύκνωση και στον μετέπειτα διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων 

κατά τη διάρκεια  της μίτωσης στον κυτταρικό κύκλο.  

Όταν το γενετικό υλικό κατά τον κυτταρικό κύκλο αντιγράφεται, 

δημιουργούνται αρκετές θηλιές μεταξύ των αδερφών χρωματίδων, οι οποίες 

πρέπει να λυθούν και να διαχωριστούν σαφώς και με ακρίβεια τα 

χρωμοσώματα, για να κατευθυνθούν αντίθετα στη μιτωτική άτρακτο. Στη 

φάση G2, γίνεται ο έλεγχος του σωστού διαχωρισμού των χρωμοσωμάτων, 

όπου αν δεν υπάρξει έγκριση, καθυστερεί η έναρξη της μίτωσης [137-139]. 

Όπως έχουμε αναφέρει πιο πάνω αν οι διαδικασίες της συμπύκνωσης και 

αργότερα της σωστής ανακατεύθυνσης των χρωμοσωμάτων δεν γίνουν με 

απόλυτη ακρίβεια, μπορεί να προκύψει χρωμοσωμική αστάθεια στα κύτταρα 

που θα προκύψουν [138]. Η ΤοπΙΙα εκφράζεται κατά κύριο λόγο στη φάση G2 

και στη μίτωση. Η λειτουργία της κρίνεται απαραίτητη πριν το κύτταρο εισέλθει 

στην ανάφαση. Μελέτες με αναστολείς του ενζύμου, ανέδειξαν πως υπήρχαν 

βλάβες στο γενετικό υλικό κατά τη δημιουργία του συμπλόκου έναρξης της 

ανάφασης και ως αποτέλεσμα υπήρξε η πολυπλοειδία. Αυτό αφορά κύτταρα 

ποντικών κατά τη μείωση [140,141].  

Οι αναστολείς του ενζύμου της ΤοπΙΙ δρουν μειώνοντας τη μέσω ΑΤΡ 

δραστηριότητα του σταθεροποιώντας το, χωρίς να επηρεάζουν τη σύνδεσή 

του στο γενετικό υλικό, όπως αντίθετα συμβαίνει με τους ενεργοποιητές [142]. 

Οι διοξοπιπεραζίνες αποτελούν ίσως τους πιο καλά μελετημένους αναστολείς, 

οι οποίοι δεν επάγουν το σπάσιμο της διπλής έλικας. Σε μελέτες με 

αναστολείς έχει φανεί πως επηρεάζεται η ανακατεύθυνση των χρωματίδων με 

αποτέλεσμα πολλές φορές τη δημιουργία πολυπλοειδικών κυττάρων. Ούτε και 

εδώ μπορεί να αποσαφηνισθεί μια ισομορφή ευθύνεται. Αυτό όμως που έχει 

σημασία είναι οι ανεπιθύμητες ενέργειες, που καθιστούν αναγκαία τη 

προσεκτική χορήγηση τους [143,144]. Όταν έγινε αναστολή του ενζύμου μετά 

τη συμπύκνωση των χρωμοσωμάτων, τα κύτταρα σταμάτησαν στη μετάφαση, 

απέτυχαν να διαχωριστούν σωστά και οδήγησε σε μεγαλύτερο ή μικρότερο 
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αριθμό χρωμοσωμάτων, κάτι που επιβεβαιώνει τη σημασία της ΤοπΙΙ στην 

ανάφαση [145-148].  

 

 

16.Η ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΕΝΖΥΜΟΥ 

 

Γνωρίζουμε πλέον ότι τα επίπεδα της ΤοπΙΙα φθάνουν  στο μέγιστο τους στις 

φάσεις G2 και Μ, ενώ μειώνονται αρκετά με τη συμπλήρωση της διεργασίας 

της μίτωσης. Άρα η διακύμανση των επιπέδων του ενζύμου κατά τα διάφορα 

στάδια του κυτταρικού κύκλου πρέπει να διατηρείται σε αυστηρά ρυθμισμένα 

όρια έτσι ώστε να προχωράει σωστά ο διαχωρισμός των χρωμοσωμάτων στα 

νέα κύτταρα [149]. Στο γονίδιο που είναι υπεύθυνο για την ΤοπΙΙα υπάρχει μια 

ρυθμιστική περιοχή η οποία είναι υπεύθυνη για τη σωστή ανάλογα με τις 

απαιτήσεις παραγωγή του ενζύμου. Αυτή η περιοχή αποτελείται από δύο 

κύκλους GC και πέντε CCAAΤ. Αρκετά μόρια επηρεάζουν την ενεργοποίηση 

αυτού γονιδίου μεταξύ των οποίων είναι και η κατασταλτική πρωτεΐνη ΤΡ53. Η 

επιρροή σε αυτήν την περιοχή συνήθως γίνεται μέσω ενός μεταγραφικού 

παράγοντα NF-Y. Όταν τα επίπεδά του είναι μειωμένα τότε έχει παρατηρηθεί 

και αντίστοιχα μειωμένη έκφραση του ενζύμου [150-153].  

 

Οι αλληλουχίες GC είναι πολύ συχνές σε ρυθμιστικές των γονιδίων περιοχές. 

Όσον αφορά την ΤοπΙΙα υπάρχουν δύο εκκινητές, GC1 και GC2. Η GC1 είναι 

συνήθως υπεύθυνη για τη μεταγραφή του γονιδίου, ενώ η GC2 ρυθμίζει τα 

επίπεδα του ενζύμου στο κύτταρο. Οι βασικές πρωτεΐνες που δρουν σε αυτές 

τις περιοχές είναι οι SP1 και Sp3 αντίστοιχα [154]. Η SP1 είναι μεταγραφικός 

ενεργοποιητής και αυξάνει τη μεταγραφή του γονιδίου στο οποίο ενεργεί. Η 

SP3 όμως έχει διπλή δράση τόσο στον εκκινητή, όσο και στην πρωτεΐνη SP1. 

Η μείωση των επιπέδων της SP3 μπορεί να οδηγήσει σε αντίστοιχη μείωση 

της έκφρασης της ΤοπΙΙ. Έχει φανεί επίσης, πως η αναλογία των επιπέδων 

SP1 και SP3 μπορεί να διαφέρει από κύτταρο σε κύτταρο και εξαρτάται από 

τις μεταβολικές και άλλες ανάγκες του κάθε κυτταρικού ιστού, ξεχωριστά 

[155].  
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17.ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ ΙΙ 

 

Οι δράσεις της ΤοπΙΙ επηρεάζονται στα θηλαστικά σε μεγάλο βαθμό από 

ποικίλες άλλες πρωτεΐνες. Τα ένζυμα αυτά μέσω διαδικασιών όπως η 

φυσφορυλίωση ή η ουμπικουιτίνωση, τροποποιούν το τελικό ρόλο της ΤοπΙΙ, 

αφού προκαλούν αλλαγές στη στερεοδομή της. Επίσης, αν υπάρξει κάποια 

αλλαγή στη γονιδιακή αλληλουχία των γονιδίων που είναι απαραίτητα για την 

παραγωγή της ΤοπΙΙ, τότε το τελικό αποτέλεσμα θα διαφέρει σε σύγκριση με 

το αναμενόμενο φυσιολογικό.  

ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ ΤΟΥ ΕΝΖΥΜΟΥ 

Η φωσφορυλίωση αποτελεί μηχανισμό κλειδί στη ρύθμιση της λειτουργίας 

ενός ενζύμου και μάλιστα τροποποιεί την καταλυτική του ικανότητα [156,157]. 

Οι περισσότερες θέσεις φωσφορυλίωσης της ΤοπΙΙ βρίσκονται στο C τελικό 

άκρο. Υποστηρίζεται ότι αυτές οι περιοχές δεν είναι τόσο αναγκαίες για την 

ενζυμική δραστηριότητα της ΤοπΙΙ, όσο για τη σωστή τοποθέτηση της στον 

πυρήνα του κυττάρου. Αυτό μάλιστα επιβεβαιώνεται, διότι απαλοιφή σε αυτήν 

την περιοχή του ενζύμου δεν οδήγησε σε αδρανοποίηση [158,159]. Μια 

μελέτη υποστήριξε σε αντίθεση με τα ανωτέρω όμως, ότι όταν ένα σημείο 

σερίνης στο άκρο του ενζύμου της ΤοπΙΙ φωσφορυλιώθηκε ή όταν το άκρο 

σερίνης μεταλλάχθηκε σε αλανίνη, τότε παρατηρήθηκε μείωση της ενζυμικής 

δραστηριότητας. Επιπλέον, σχετίσθηκε και με αυξημένη αντίσταση του 

ενζύμου στη δράση της ετοποσίδης [160]. Συνεπώς, δεν μπορεί να δοθεί  

 

σαφή απάντηση, εντούτοις είναι ενδιαφέρον, διότι ίσως προκύψουν αργότερα 

συμπεράσματα που βελτιώσουν τα θεραπευτικά αποτελέσματα. 

Τώρα, στην φωσφορυλίωση της ΤοπΙΙ συμμετέχουν αρκετά πρωτεϊνικά 

ένζυμα, με αρκετούς μάλιστα τρόπους. Μια πρωτεϊνική κινάση C, η κινάση 

κασείνης ΙΙβ και η εξωκυτταρική σηματοδοτική κινάση-2, φαίνεται ότι με την 

επιρροή τους στην ΤοπΙΙ ενισχύουν τη δράση του ενζύμου, αυξάνοντας τη 

δραστηριότητά του [158,161]. Μια πρωτεΐνη της οικογένειας των μιτογόνων 

κινασών p38, η p38γ, ενεργοποιείται τόσο σε περιβάλλον κυτταρικού στρες, 

όσο και από σήματα που διεγείρουν μιτωτική δραστηριότητα στο κύτταρο. 

Αυτή η κινάση φαίνεται ότι φωσφορυλιώνοντας ένα άκρο της ΤοπΙΙ επηρεάζει 

όχι μόνο τη λειτουργία της, αλλά και τη σταθερότητά της [162]. Από τα 

ανωτέρω, αλλά και από άλλες μελέτες που έχουν γίνει ή που ιδενεργούνται 

τώρα, προκύπτει ότι η φωσφορυλίωση είναι μια διαδικασία που τροποποιεί 

την ενεργότητα της ΤοπΙΙ, αλλά και την ικανότητά της ως ενεργό μέλος της 

συμπύκνωσης και αργότερα της σωστής ανακατεύθυνσης των χρωματίδων 

στη μιτωτική άτρακτο [163].  



40 
 

 

ΟΥΜΠΙΚΟΥΙΤΙΝΩΣΗ 

Το γονίδιο BRCA είναι γνωστό για το γεγονός, ότι το πρωτεϊνικό προϊόν του 

έχει ογκοκατασταλτική δράση. Οι δράσεις της πρωτεΐνης που προέρχεται από 

αυτό το γονίδιο, είναι ποικίλες και περιλαμβάνουν την απόκριση των 

ελεγκτικών μηχανισμών σε βλάβη του γενετικού υλικού, τη σωστή λειτουργία 

των σημείων ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, το σχηματισμό της μιτωτικής 

ατράκτου για το διαχωρισμό των χρωματίδων, το διπλασιασμό του 

κεντροσώματος και το διαχωρισμό των αδερφών χρωματίδων [164]. Επίσης , 

επηρεάζει τη χρωμοσωμική σταθερότητα, αφού δύναται να τροποποιήσει τις 

διεργασίες σύνδεσης και αποσύνδεσης της ΤοπΙΙ στο γενετικό υλικό. Έρευνες 

σε ποντίκια με απαλοιφή αυτού του γονιδίου ανέδειξαν πολλές διαταραχές να 

εμφανίζονται στα χρωμοσώματά τους [165,166]. 

Έχουν υπάρξει αρκετές προσπάθειες να αποσαφηνιστεί ο ρόλος της BRCA1 

πρωτεΐνης στη ΤοπΙΙ, χωρίς ωστόσο να έχει προταθεί κάποιο συγκεκριμένο 

πρότυπο. Πιστεύεται ότι δρα συνεργικά της πρωτεΐνη του ρετινοβλαστώματος 

[167,168], σχηματίζοντας ένα σύμπλοκο. Σε αυτό το σύμπλοκο η πρωτεΐνη 

του ρετινοβλαστώματος είναι υπεύθυνη για την απενεργοποίηση της ΤοπΙΙ σε 

καταστάσεις οξειδωτικού στρες.  

 

ΡΥΘΜΙΣΤΕΣ ΜΕ ΔΡΑΣΗ ΟΥΜΠΙΚΟΥΙΤΙΝΗΣ 

 

Αποτελούν ένζυμα με δράση ουμπικουιτίνης σε μικρότερο όμως βαθμό, ενώ 

έχουν  την δυνατότητα να αλλάξουν τον τρόπο δράσης της ΤοπΙΙ. Αρκετές 

βιοχημικές και άλλες μελέτες καταλήγουν στο κοινό συμπέρασμα ότι ο 

κυτταρικός κύκλος εξαρτάται εν μέρει από αυτά τα ένζυμα [169,170]. Μάλιστα 

έχει φανεί να αλλάζει η λειτουργία της ΤοπΙΙ στα εναρκτήρια στάδια της 

μίτωσης. Η αναστολή τους οδηγεί σε εσφαλμένο διαχωρισμό των χρωματίδων 

κατά την ανάφαση ενώ επηρεάζεται και η ικανότητα σύνδεσης της ΤοπΙΙ στα 

χρωμοσώματα [171,172].  Επίσης η πρωτεΐνη ΡΙΑSγ μέλος της οικογένειας 

ανασταλτών STAT μαζί με τη λιγκάση Ε3 της οικογένειας ρυθμιστών με 

δράση ουμπικουιτίνης, ρυθμίζει τη σωστή τοποθέτηση της ΤοπΙΙ σε 

συγκεκριμένες περιοχές των χρωμοσωμάτων, που απαιτείται πιο εκτεταμένη 

δραστηριότητα του ενζύμου προκειμένου το κύτταρο να προχωρήσει στην 

ανάφαση [173]. Έλλειψη της πρωτεΐνης PIASγ σχετίζεται με ενεργοποίηση 

του σημείου ελέγχου στη μετάφαση με αποτέλεσμα τη διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου στο σημείο αυτό, ενώ μάλιστα οι αδερφές χρωματίδες παραμένουν 

συνδεδεμένες, αν και οι κοεσίνες έχουν απομακρυνθεί [174].  
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Πρόσφατα ανακαλύφθηκε η πρωτεΐνη RanBp2, η οποία είναι μια πυρηνική 

πρωτεΐνη, που επηρεάζει την ουμπικουιτίνωση της ΤοπΙΙ. Η δραστηριότητα 

αυτής της πρωτεΐνης έγκειται κυρίως στο ότι κατευθύνει τα κεντρομερίδια των 

χρωματίδων στην ανάφαση. Σε περιπτώσεις έλλειψης της, παρέμειναν 

συνδετικές γέφυρες μεταξύ των αδερφών χρωματίδων και συνεπώς δεν έγινε 

σωστά ο διαχωρισμός των χρωμοσωμάτων [175].  

 

ΑΠΟΑΚΕΤΥΛΙΩΣΗ 

 

Οι ακετυλάσες(ΗΑΤs) και οι αποακετυλάσες(HDACs) είναι ένζυμα που δρουν 

στις ιστόνες που βρίσκονται στο DNA. Δύο οικογένειες αποακετυλασών, οι 

HDAC1 και HDAC2 σχετίσθηκαν κυρίως με την ΤοπΙΙ σε μελέτες in vivo [176].  

Ιδιαίτερα φαίνεται ότι αυξάνουν τη δραστηριότητα της ΤοπΙΙ, αν και ο 

μηχανισμός που οδηγεί σε αυτό το αποτέλεσμα δεν έχει εξακριβωθεί πλήρως. 

Το μόνο σίγουρο και αποδεκτό είναι πως η ακετυλίωση και αντίστοιχα η 

αποακετυλίωση επηρεάζουν τη σύνδεση της ΤοπΙΙ στα χρωμοσώματα.  

 

 

18.ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ ΤΗΝ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗ ΙΙ ΓΟΝΙΔΙΑ ΠΟΥ 

ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ 

 

Μπορούμε έως τώρα να συμπεράνουμε ότι η ΤοπΙΙ αποτελεί έναν αξιόπιστο 

δείκτη του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και διαδραματίζει ιδιαίτερο ρόλο 

στην καρκινογένεση. Παρ’ όλα αυτά δεν ενεργεί από μόνη της σαν ένζυμο, 

αλλά χρειάζεται αρκετά συνένζυμα που επηρεάζουν το διαχωρισμό των 

αδερφών χρωματίδων. Μεταλλάξεις, λοιπόν, στα γονίδια που είναι υπεύθυνα 

για την ΤοπΙΙ μπορούν να οδηγήσουν στην εμφάνιση καρκινικών κυττάρων. 

Αυτό το συμπέρασμα επιβεβαιώνεται από μελέτες σε αρκετές διαφορετικές 

κακοήθεις νόσους του ανθρώπου [177-179]. Για παράδειγμα σε καρκίνο 

ωοθηκών έχουν παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδα τόσο της ΤοπΙΙ όσο και του 

mRNA κυρίως σε υψηλού βαθμού κακοήθειας και σε μεταστατικές 

περιπτώσεις, μάλιστα αυτό συσχετίστηκε και με χειρότερη πρόγνωση της 

νόσου [178]. Σε μια άλλη μελέτη σε ασθενείς με καρκίνο μαστού, τα επίπεδα 

της ΤοπΙΙ ήταν αυξημένα στις περιπτώσεις που υπήρχε επίσης μεγαλύτερο 

ποσοστό υποδοχέων HER-2. Αυτό εν μέρει δικαιολογείται και από το γεγονός 

ότι τα γονίδια για τον υποδοχέα HER και για την ΤοπΙΙ είναι γειτονικά στο 

χρωμόσωμα 17 και πιθανόν η έκφραση του ενός επηρεάζει την έκφραση του 

άλλου . Στην ίδια συσχέτιση έρχεται και μια ακόμα μελέτη όπου αυξημένη 
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ενίσχυση του γονιδίου της ΤοπΙΙ βρέθηκε σε ποσοστό 39% των HER θετικών 

ασθενών και δεν ευρέθη στις περιπτώσεις ασθενών HER αρνητικών [180]. 

Παρόλα αυτά δεν μπορεί να επιβεβαιωθεί ότι η αυξημένη ενίσχυση του 

γονιδίου της ΤοπΙΙ θα οδηγήσει και σε αυξημένη έκφραση του ενζύμου [181].  

Πέρα από τα ανωτέρω παραδείγματα αυξημένη έκφραση της ΤοπΙΙ έχει 

βρεθεί σε καρκίνο στόματος, οροφάρυγγα, οισοφάγου, πνεύμονα, 

ηπατοκυτταρικό και παχέος εντέρου. Σε αυτές τις κακοήθειες, τα επίπεδα του 

ενζύμου έχουν συσχετισθεί με επιθετικότερη νόσο και χειρότερη πρόγνωση 

των ασθενών [179].  

 

BRCA1 

Το ογκολατασταλτικό γονίδιο BRCA1 εδράζεται στο χρωμόσωμα 17q21,31. 

Όταν η έκφραση του γονιδίου βρίσκεται κάτω από τα απαιτούμενα επίπεδα, 

τότε ο κίνδυνος καρκινογένεσης αυξάνεται [182]. Επιπλέον, απώλεια του 

γονιδίου σχετίζεται με υψηλό βαθμό κακοήθειας ιστολογικά [183]. Στον 

καρκίνο του μαστού τα μειωμένα επίπεδα ευρίσκονται σε άτομα με σποραδικό 

καρκίνο μαστού, έχουν μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης μεταστάσεων και 

χειρότερη πρόγνωση [184]. Σε γενικό ποσοστό, η πιθανότητα εμφάνισης 

καρκίνου μαστού σε περίπτωση μετάλλαξης του γονιδίου ποικίλλει από 50-

80% [185]. Τέλος, μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό έχουν κατηγορηθεί και για 

καρκίνο προστάτη και παγκρέατος [186].  

 

BRG1 

 

Ένα άλλο γονίδιο που έχει ενοχοποιηθεί να δρα συνεργικά με της ΤοπΙΙ σε 

αρκετές καρκινικές καταστάσεις, συμπεριλαμβανομένου και του παχέος 

εντέρου, είναι το BRG1. Εδράζει στο χρωμόσωμα 19ρ13 και συνδέεται 

λειτουργικά όχι μόνο με την ΤοπΙΙ, αλλά και το ρ53 και το γονίδιο του 

ρετινοβλαστώματος. Η απώλεια της έκφρασης του επιταχύνει την καρκινική 

μετατροπή. Συνεπώς, υπό φυσιολογικές συνθήκες πρόκειται για ένα 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο [187].  

Αρκετές μελέτες αναφέρουν ότι σε μεγάλο ποσοστό ασθενών με μη 

μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα τα επίπεδα της εκφραζόμενης πρωτεΐνης 

ήταν πολύ χαμηλά, ενώ συσχετίσθηκαν και με κακή πρόγνωση της νόσου 

[188]. Αλλού αναφέρεται ότι η μείωση της μεταγραφής του γονιδίου ίσως 

αποτελεί εναρκτήριο έναυσμα της καρκινογένεσης τη στιγμή που πλήρη 

απώλεια του γονιδίου προωθεί κυρίως την καρκινική μετατροπή, χωρίς να την 

εκκινεί [189].  
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19.ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΣΥΝΔΕΣΗΣ ΤΗΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΗΣ ΙΙ ΣΤΟ DNA 

 

 

Η ΤοπΙΙ είναι ένα ένζυμο που απαιτεί ΑΤΡ για τις διαδικασίες υδρόλυσης που 

επιτελεί. Όσο παρέχονται στο ένζυμο τα απαραίτητα μόρια ΑΤΡ τόσο 

αυξάνεται η ικανότητα υδρόλυσης. Εδώ συμμετέχει μια πρωτεΐνη-υποομάδα 

ΑΤΡάσης (ISWI) , η οποία αλλάζει κατά τέτοιο τρόπο τη στερεοδομή του 

νουκλεοσώματος, έτσι ώστε να διευκολύνεται η σύνδεση στο ίδιο σύμπλοκο 

της ΤοπΙΙ [190].  

 

Ένας ακόμα μηχανισμός που επηρεάζει τη σύνδεση της ΤοπΙΙ στο γενετικό 

υλικό είναι το επίσης εξαρτώμενο από το ΑΤΡ, σύμπλεγμα SWI/SNF. Στα 

θηλαστικά αυτό το σύμπλεγμα αποτελείται από δύο τμήματα, τον παράγοντα 

ΒΑF και τα αντίστοιχα με αυτό σύμπλοκα PBAF. Ο παράγοντας BAF 

περιλαμβάνει δύο καταλυτικές ATΡάσες, τις BRG1 και BRM. Απουσία ιδίως 

της BRG1 έχει φανεί ότι επηρεάζει τόσο τη συνδετική ικανότητα της ΤοπΙΙ στο 

γενετικό υλικό, που ο κυτταρικός κύκλος πιθανόν να σταματήσει στο στάδιο 

της ανάφασης. Αρά η δράση της ΤοπΙΙ σχετίζεται άμεσα με τη λειτουργικότητα 

του συμπλόκου του παράγοντα BAF. Ομοίως και διάφορες μεταλλάξεις στη 

πρωτεΐνη BRG1 θα ελαττώσουν τη συνδεσιμότητα της ΤοπΙΙ με τη χρωματίνη 

[191].  

 

Μια ακόμα ιδιαίτερα σημαντική πρωτεΐνη είναι η MDC1 (mediator to DNA 

damage checkpoint) η οποία αλληλεπιδρά με την ΤοπΙΙ. Μάλιστα σε μελέτη 

έχει βρεθεί πως στα 71 αμινοξέα του C τελικού τμήματος της ΤοπΙΙ, υπάρχει 

ένα αμινοξύ σερίνης, που σχετίζεται με τη σύνδεση της MDC1 στο μόριο της 

TοπΙΙ [192]. Μετάλλαξη σε αυτό το σημείο εμπόδισε τη σύνδεση αυτή. Κατά τη 

μετάβαση από τη φάση G2 στη φάση Μ, συμβαίνει φωσφορυλίωση στο 

αμινοξύ της σερίνης που επάγει τη σύνδεση της MDC1 στην ΤοπΙΙ 

προκριμένου το ένζυμο στη συνέχεια να προσδεθεί σωστά στη χρωματίνη. Αν 

και αυτή η σύνδεση δεν βρίσκεται κάτω από έλεγχο παύσης, δηλαδή αν δεν 

έχει πραγματοποιηθεί σωστά δεν διακόπτεται ο κυτταρικός κύκλος, εντούτοις 

σε επόμενη φάση δεν θα συνδεθεί σωστά η TοπΙΙ στο DNA και μέσω άλλου 

σημείο ελέγχου θα διακοπεί.  

 

Οι ανωτέρω συνεπώς μηχανισμοί καταδεικνύουν τη πολυπλοκότητα της 

σύνδεσης της ΤοπΙΙ στο γενετικό υλικό. Υπάρχουν πολυάριθμοι παράγοντες 

που επηρεάζουν αυτή τη σύνδεση και ένα μικρό λάθος μπορεί να οδηγήσει σε 



44 
 

λάθος αποτελέσματα. Είναι απαραίτητο να αποσαφηνιστούν τα μονοπάτια και 

οι μηχανισμοί αυτοί προκειμένου να στοχοποιηθούν μόρια  που θα 

εμποδίσουν την παραγωγή λάθος τελικών κυττάρων και άρα της 

καρκινογένεσης, χωρίς ωστόσο να υπάρξει μεταβολή και στους 

φυσιολογικούς μηχανισμούς των υγιών κυττάρων.  

 

20.Η ΤΟΠΟΙΣΙΜΕΡΑΣΗ ΙΙ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 

Έχει καταστεί σαφές πλέον ότι είναι απαραίτητη η διατήρηση της ισορροπίας 

στους μηχανισμούς που επηρεάζουν τη σύνδεση της ΤοπΙΙ στο γενετικό υλικό. 

Οποιαδήποτε αλλαγή θα αλλάξει τις διαδικασίες αντιγραφής και διαχωρισμού 

των χρωμοσωμάτων με αποτέλεσμα τον κυτταρικό θάνατο. Τα επίπεδα τόσο 

της ΤοπΙ όσο και της ΤοπΙΙ αντανακλούν τις ανάγκες που υπάρχουν στο 

κύτταρο τη δεδομένη χρονική στιγμή [193]. Τα επίπεδα της ΤοπΙΙ αυξάνονται 

έως και 3 φορές από τη φάση G2 σε Μ και κυρίως σε κύτταρα που 

χαρακτηρίζονται από ταχύ ρυθμό πολλαπλασιασμού λόγω αυξημένων 

αναγκών [194]. Στόχευση της ΤοπΙΙ θα μπορούσε συνεπώς να περιορίσει το 

δυναμικό πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων.  

Αρκετοί αναστολείς ή τροποποιητές της ΤοπΙΙ έχουν πάρει έγκριση στην 

Αμερική σαν χημειοθεραπευτικά μέσα, όπως είναι η ετοποσίδη, η τενιποσίδη, 

η δοξορουβικίνη, η ινταρουβυκίνη, η επιρουβικίνη και η μιτοξαντρόνη. Η 

ετοποσίδη χρησιμοποιείται κυρίως στη θεραπεία νεοπλασμάτων του 

πνεύμονα σε νευροβλάστωμα, ενώ η τενοποσίδη κυρίως σε παιδιατρικούς 

ασθενείς με κακής πρόγνωσης οξεία λεμφοκυτταρική λευχαιμία [194]. Από τις 

ανθρακυκλίνες η πιο ευρέος γνωστή είναι η  δοξορουβικίνη, για τη θεραπεία 

συμπαγών όγκων. Είναι πολύ σημαντικό τα φάρμακα αυτά να χορηγούνται με 

τέτοιο τρόπο, ώστε να φθάνουν στο μέγιστο δυνατό της συγκέντρωσης τους 

στο κύτταρο, που να επηρεάσουν τη δράση της ΤοπΙΙ, προκειμένου να παύσει 

ο καρκινικός πολλαπλασιασμός, χωρίς όμως να εμφανίζονται τοξικές 

παρενέργειες στον οργανισμό .  
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[195] 

Φάρμακα που στοχεύουν την ΤοπΙΙ 

 

Τα φάρμακα που στοχεύουν την ΤοπΙΙ διακρίνονται σε δύο κατηγορίες. Με κόκκινο 

αυτά που επεμβαίνουν στο ένζυμο και με μπλε οι αναστολείς.  

 

 

Γενετικές, αλλά και μοριακές μεταβολές που θα οδηγήσουν σε αύξηση των 
επιπέδων της ΤοπΙΙ ίσως να αποτελέσουν προβλεπτικούς παράγοντες 
προκειμένου να επιτευχθεί καλύτερη ανταπόκριση στα χημειοθεραπευτικά 
σκευάσματα. Για παράδειγμα ασθενείς με καρκίνο και έλλειψη του ΤΡ53 
παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα της ΤοπΙΙ και μεγαλύτερη ευαισθησία στα 
αντίστοιχα φάρμακα [196]. Επίσης μεταλλάξεις στον μεταγραφικό παράγοντα 
NF-Y που αλληλεπιδρά με τον εκκινητή του γονιδίου της ΤοπΙΙ, είχε συνέπειες 
στην τελική παραγωγή του ενζύμου [197]. Όσο γίνονται πιο κατανοητοί οι 
παράγοντες που δρουν μαζί με την ΤοπΙΙ τόσο θα αυξάνονται και τα 
θεραπευτικά μέσα. 
 
Λόγω του γεγονότος πως η ΤοπΙΙ είναι ένα ένζυμο, είναι λογικό, πως όταν για 
ποικίλους λόγους έχει επηρεαστεί η παραγωγή του, τότε αναλόγως μειώνεται 
και το επιθυμητό αποτέλεσμα των φαρμάκων. Γνωρίζουμε μάλιστα πως η 
φωσφορυλίωση που λαμβάνει μέρος στο ένζυμο αν μεταβληθεί μπορεί να έχει 
σαν αποτέλεσμα την ανθεκτικότητα σε ένα σκεύασμα, που κανονικά η ΤοπΙΙ 
είναι ευαίσθητη [198].  Υποφωσφορυλίωση της ΤοπΙΙ ίσως να είναι υπεύθυνη 
για τη μειωμένη ανταπόκριση των φαρμάκων σε ορισμένους ασθενείς. Από 
την άλλη μεριά αναστολή των κινασών ERK1 και ERK2 αίρει την  
παύση του κυτταρικού κύκλου στο σημείο ελέγχου G2/Μ που προκαλεί η 
ετοποσίδη [199]. Πέρα όμως από τη φωσφορυλίωση και η ουμπικουιτίνωση, 
όπως έχουμε δει προηγουμένως, ρυθμίζει τον τρόπο δράσης του ενζύμου. 
Μάλιστα, ουμπικουιτίνωση του BRCA1 μειώνει τη δραστηριότητα της ΤοπΙΙ 
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[200]. Απώλεια της κανονικής λειτουργίας του BRCA1 ενισχύει την ευαισθησία 
των κυττάρων στη δράση της ετοποσίδης [201].  
 
Ένα ιδιαίτερο κλινικό σημείο που περιορίζει τη χρήση των ανωτέρω 
σκευασμάτων, είναι η σχέση που έχουν με την εμφάνιση δευτερογενών 
όγκων. Η ετοποσίδη για παράδειγμα που χρησιμοποιείται για τη θεραπεία 
αρκετών κακοηθειών, φαίνεται πως αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης λευχαιμίας 
και κυρίως οξείας μυελογενούς λευχαιμίας. Πιθανών δρα στη γονιδιακή 
περιοχή 11q23 που σχετίζεται με τη λευχαιμία. Αυτός ο κίνδυνος εμφάνισης 
της νόσου είναι μάλιστα δοσοεξαρτώμενος. Όταν η δοσολογία της ετοποσίδης 
είναι >2 g/m2 τότε η πιθανότητα εμφάνισης λευχαιμίας είναι 336 φορές 
μεγαλύτερη από ότι αν η δόση είναι <2 g/m2  [202].  
 
Ένα βέβαια μεγάλο πρόβλημα που χρειάζεται να αντιμετωπισθεί είναι αυτό 
της αντοχής των κυττάρων στα χημειοθεραπευτικά σκευάσματα. Μεταλλάξεις 
στο γονίδιο που είναι υπεύθυνο για την έκφραση της ΤοπΙΙ έχουν βρεθεί σε 
τέτοιες περιπτώσεις. Αρκετά γονίδια που σχετίζονται με τη χρωμοσωμική 
αστάθεια επηρεάζουν τη τελική λειτουργικότητα της ΤοπΙΙ και σαν συνέπεια 
την αποτελεσματικότητα των φαρμάκων. Παρόλα αυτά απαιτούνται 
περαιτέρω μελέτες σε αυτό το πεδίο που να οδηγήσουν σε νέες μεθόδους 
αποφυγής αυτής της ανθεκτικότητας.             

 

 

21.ΤΕΛΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΙΣ ΤΟΠΟΙΣΟΜΕΡΑΣΕΣ Ι ΚΑΙ ΙΙ 

 

Αναστέλλοντας την ΤοπΙ παραμένουν στην διπλή έλικα του DNA θραύσματα 

τα οποία ενεργοποιούν μηχανισμούς επιδιόρθωσης για τη σταθεροποίηση του 

γενετικού υλικού. Στα καρκινικά μάλιστα κύτταρα, αυτοί οι μηχανισμοί είναι 

περισσότερο δραστικοί με αποτέλεσμα να μειώνεται το επιθυμητό 

αποτέλεσμα των φαρμάκων. Συνεπώς καθίσταται απαραίτητο μαζί με την 

αναστολή της ΤοπΙ να επιτευχθεί και αποσιώπηση των επιδιορθωτικών 

μηχανισμών προκειμένου τελικά να διακόπτεται ο κυτταρικός κύκλος. Η 

δυσκολία σε αυτό έγκειται στο γεγονός πως σε κάθε τύπο καρκίνου 

συμμετέχουν πολλές φορές και διαφορετικοί μηχανισμοί και έτσι χρειάζεται 

εξατομίκευση της θεραπείας. Αυτό θα φέρει καλύτερα θεραπευτικά 

αποτελέσματα και καλύτερη πρόγνωση των ασθενών.  

Από την άλλη μεριά τα τελευταία χρόνια υπάρχει ενδιαφέρον για τους 

μηχανισμούς επιδιόρθωσης των βλαβών του DNA, όπως μπορεί να συμβεί 

για παράδειγμα από την ακτινοβολία. Η διόρθωση του γενετικού υλικού  

 

 



47 
 

δύναται να επιτευχθεί με φάρμακα που ενισχύουν τη δράση της ΤοπΙ. Όλα 

αυτά όμως απαιτούν μελέτες σε μοριακό επίπεδο που θα λαμβάνονται υπόψη 

πολλοί και διαφορετικοί παράγοντες έτσι ώστε να υπάρξει αποτέλεσμα 

θεραπευτικό χωρίς κυτταροτοξικότητα.  

 

Είδαμε τη σημασία της γενωμικής αστάθειας στην καρκινογένεση με τις 

μεταλλάξεις στα γονίδια των επιδιορθωτικών ενζύμων να έχουν ιδιαίτερη 

σημασία. Δεν έχει καταστεί σαφές βέβαια αν η χρωμοσωμική αστάθεια 

αποτελεί σημείο εκκίνησης της καρκινογένεσης, ή η καρκινική μετατροπή την 

επάγει. Το μόνο σίγουρο είναι πως πρόκειται για καταστάσεις συνδεόμενες 

μεταξύ τους. Όσο αυξάνεται ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός τόσο 

μεγαλώνουν οι πιθανότητες βλάβης στο γενετικό υλικό.  

 

Τα επίπεδα της ΤοπΙΙ κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου κυμαίνονται 

ανάλογα με το εκάστοτε στάδιο και έτσι η επιρροή στο ένζυμο πρέπει να 

γίνεται σε αυστηρά όρια. Όσο δημοσιεύονται μελέτες που αφορούν την ΤοπΙΙ 

τόσο θα προκύπτουν και νέα σκευάσματα με καλύτερα αποτελέσματα στη 

θεραπεία του καρκίνου.  
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ΤΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΣΤΟ 

ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

 

22.Η ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΤΩΝ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΟ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ ΤΟΥ  

ΕΝΤΕΡΟΥ 

 

Αρχικά θα πρέπει να κατανοήσουμε τη σημασία και την ιδιαιτερότητα των 

φυσιολογικών αρχέγονων κυττάρων που εντοπίζονται στον εντερικό σωλήνα, 

καθώς έχουν πολλά κοινά σημεία, αλλά και μοιράζονται σε αρκετές 

περιπτώσεις τα ίδια μοριακά μονοπάτια με τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα. Οι 

περισσότερες μελέτες αφορούν βέβαια στο λεπτό έντερο και έχουν 

χαρακτηριστεί καλύτερα τα αρχέγονα κύτταρα, όμως έχουμε στην κατοχή μας 

έναν αρκετά σημαντικό αριθμό μελετών που να φορούν και το παχύ έντερο. 

Τα αρχέγονα κύτταρα διακρίνονται τοπογραφικά στη κρύπτη σε 2 κατηγορίες, 

η πρώτη αφορά τα  κύτταρα που εκφράζουν δείκτες όπως BMI1, HOPX, 

TERT, LRIG1 (στη θέση +4 της εντερικής κρύπτης) και η δεύτερη αφορά τα 

κύτταρα που βρίσκονται στην βάση της κρύπτης του εντερικού βλεννογόνου 

και εκφράζουν σε υψηλά επίπεδα το δείκτη LGR5. Και οι 2 κατηγορίες έχουν 

αναγνωριστεί για την ικανότητά τους να δίνουν γένεση σε πολλά και 

διαφοροποιημένα αυτοανανεούμενα κύτταρα του γαστρεντερικού επιθηλίου 

[203]. Οι 2 ομάδες επίσης, αλληλεπιδρούν σημαντικά μεταξύ τους, αφού τα 

κύτταρα που εκφράζουν ΒΜΙ1 αποτελούν πηγή για την παραγωγή κυττάρων 

που εκφράζουν LGR5, τα οποία είναι υπεύθυνα για τη διατήρηση της 

ομοιόστασης του επιθηλίου [204]. Μάλιστα τα LGR5 αρχέγονα κύτταρα έχουν 

τη δυνατότητα έκφρασης και του δείκτη ΒΜΙ1 [205]. Ενεργώς 

πολλαπλασιαζόμενα αρχέγονα κύτταρα LGR5 μπορούν να δώσουν γένεση σε  

άλλα αρχέγονα κύτταρα τα οποία δύναται να εκφράζουν δείκτες και από την 

ομάδα των +4, ταυτόχρονα με LGR5 [206]. Το ίδιο αποτέλεσμα βέβαια 

προέκυψε και σε μελέτες για LGR5- κύτταρα τα οποία όμως εκφράζουν τη 

λιγκάση Dll1 της οδού Notch [207]. Η ταμοξιφένη σαν χημειοθεραπευτικό 

σκεύασμα οδηγεί σε απόπτωση τα αρχέγονα κύτταρα της ομάδας +4, με 

αποτέλεσμα τη διαταραχή της ισορροπίας του πληθυσμού τους, παραμένει 

όμως ένας ικανός αριθμός να αναδημιουργήσει τα αρχέγονα κύτταρα. Αυτό 

οδήγησε αρκετούς ερευνητές στην προσπάθεια εξακρίβωσης του αριθμού των 

αρχέγονων κυττάρων τα οποία είναι ενεργά τη δεδομένη χρονική στιγμή, 

αφού αυτά οδηγούνται στην απόπτωση [208].  

To παχύ έντερο έχει αρκετές δομικές διαφορές σε σχέση με το λεπτό έντερο, 

καθώς οι κρύπτες δεν εξωθούνται στη δημιουργία λαχνών στην επιφάνεια του 

εντερικού βλεννογόνου, ενώ δεν περιέχουν κύτταρα Paneth ούτε +4 αρχέγονα 

κύτταρα. Τα φυσιολογικά αρχέγονα κύτταρα στο παχύ έντερο έχουν 
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χαρακτηρισθεί ως LGR5 ή EphB2 [209,210]. Επιπλέον έχουν βρεθεί 

αρχέγονα κύτταρα με χαμηλότερο δυναμικό πολλαπλασιασμού από άλλες 

υποκατηγορίες, στα οποία το μοριακό μονοπάτι Notch διαδραματίζει πιο 

ενεργό ρόλο [211]. Αυτή η ομάδα βλαστικών κυττάρων όμως απαιτεί 

περαιτέρω μελέτες για την εξακρίβωση των ιδιαίτερων χαρακτηριστικών της.  

 

23.Η ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΤΗΣ ΚΡΥΠΤΗΣ ΚΑΙ ΤΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΣΤΟ 

ΠΑΧΥ ΕΝΤΕΡΟ 

 

Το παχύ έντερο και το ορθό αποτελούν το τελικό τμήμα του γαστρεντερικού 

σωλήνα. Το μήκος του παχέος εντέρου φθάνει τα 130cm ενώ το μήκος του 

ορθού φθάνει τα 15 έως 20εκ. Τα επιμέρους τμήματα του παχέος εντέρου 

είναι τα ακόλουθα: Τυφλό – Ανιόν – Εγκάρσιο – Κατιόν – Σιγμοειδές. Το παχύ 

έντερο αρχίζει από την θέση της ειλεοτυφλικής βαλβίδας συνεχίζοντας με το 

τυφλό. Σε σχετικά μικρή απόσταση από την ειλεοτυφλική βαλβίδα βρίσκεται 

συνήθως η σκωληκοειδής απόφυση. Στην συνέχεια υπάρχει το ανιόν κόλον το 

οποίο πορεύεται δεξιά προς τα άνω μέχρι το ήπαρ όπου σχηματίζει τη δεξιά 

κολική (ηπατική καμπή). Ακολουθεί το εγκάρσιο κόλον το οποίο πορεύεται 

τοξοειδώς προς τα αριστερά μέχρι το αριστερό άνω τμήμα της κοιλίας όπου 

κατά τον πόλο του σπλήνα σχηματίζει την αριστερή κολική καμπή (σπληνική 

καμπή) όπου και μεταπίπτει στο κατιόν κόλον. Το κατιόν κόλον πορεύεται 

προς τα κάτω και πίσω  κατά μήκος του αριστερού πλαγίου της κοιλιακής 

χώρας. Η πρόσφυση του αριστερού κολικού συνδέσμου (φρενοκολικός 

σύνδεσμος) αποτελεί το έδαφος του χώρου που κατασκηνώνει ο σπλήνας. Το 

κατιόν κόλον μεταπίπτει στο σιγμοειδές κόλον το οποίο αρχικά πορεύεται 

στον αριστερό λαγόνιο βόθρο και μετά εισέρχεται στην ελάσσονα πύελο 

σχηματίζοντας αγκύλη σχήματος ‘S’. Στο ύψος του 2ου -3ου ιερού σπονδύλου 

μεταπίπτει στο ορθό ή απευθυσμένο το οποίο καταλήγει στον πρωκτό. Το 

ορθό αρχικά ακολουθεί το κοίλο σχήμα του ιερού οστού (ιερή καμπή) και μετά, 

στο ύψος του κόκκυγα στρέφεται προς τα πίσω και περνάει διαμέσου του 

πυελικού εδάφους (περινεϊκή καμπή). Η ιερή καμπή καλύπτεται εν μέρει από 

μπροστά με περιτόναιο (ευθυκυστικό ή ευθυμητρικό κόλπωμα) ενώ η 

περινεϊκή καμπή βρίσκεται εξωπεριτοναϊκά. Το άνω τριτημόριο του ορθού 

είναι πιο διευρυσμένο και αποτελεί την λήκυθο. Κάτω από την λήκυθο στο 

εσωτερικό του ορθού υπάρχουν τρεις σταθερές εγκάρσιες πτυχές, η άνω, η 

μέση και η κάτω από τις οποίες η άνω και η κάτω είναι μικρότερες και 

βρίσκονται αριστερά, ενώ η μέση είναι μεγαλύτερη, βρίσκεται δεξιά και λέγεται 

πτυχή ή βαλβίδα του Kohlrausch. Η απόστασή της από τον πρωκτό είναι 5-8 

εκ. 
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Το επιθήλιο του παχέος εντέρου είναι ένα απλό κυλινδρικό ή κυβοειδές 

επιθήλιο το οποίο λειτουργεί ως προστατευτική ασπίδα μεταξύ του 

εσωτερικού και του αυλού. Αποτελείται από απορροφητικά και καλυκοειδή 

κύτταρα. Και οι δύο κυτταρικοί τύποι είναι πολικοί και επικάθονται πάνω στην 

βασική μεμβράνη. Τα απορροφητικά κύτταρα είναι υπεύθυνα για την 

μεταφορά ύδατος και ηλεκτρολυτών. Στο ενδοαυλικό τμήμα τους 

παρουσιάζουν ψυκτροειδή παρυφή λόγω της παρουσίας των μικρολαχνών. 

Το κυτταρόπλασμα των ώριμων επιφανειακών απορροφητικών κυττάρων 

είναι ηωσινόφιλο και δεν περιέχει βλέννη. Οι πυρήνες είναι ωοειδείς, στην 

βάση του κυττάρου και με τους μεγάλους άξονες τους παράλληλα με τους 

μεγάλους άξονες των κυττάρων. Συχνά περιέχουν πυρήνια.  Τα καλυκοειδή 

κύτταρα συνθέτουν, αποθηκεύουν και εκκρίνουν κοκκία βλέννης. Το 

κυτταρόπλασμα τους είναι γεμάτο κοκκία βλέννης. Οι πυρήνες τους 

βρίσκονται στην βασική επιφάνεια και συνήθως βάφονται πιο πυκνά με 

αιματοξυλίνη σε σχέση με τους πυρήνες των απορροφητικών κυττάρων και γι 

αυτό δεν διακρίνονται πυρήνια. 

Λεμφοκύτταρα και περιστασιακά ηωσινόφιλα μπορεί φυσιολογικά να 

βρίσκονται μεταξύ των επιφανειακών επιθηλιακών κυττάρων, όπως και 

αποπτωτικά σωμάτια τα οποία περιέχουν κυτταρικά και πυρηνικά 

υπολείμματα.. Μια λεπτή βασική μεμβράνη η οποία αποτελείται από 

κολλαγόνο και άλλες πρωτεΐνες υποστηρίζει το επιθήλιο. Η δομή αυτή είναι 

διαπερατή σε απορροφηθέντα ή εκκριθέντα ιόντα, πρωτεΐνες και νερό και 

επιπλέον επιτρέπει την μετανάστευση λεμφοκυττάρων του χορίου προς την 

επιθηλιακή επιφάνεια.  

Επιθήλιο των κρυπτών (αδένων Lieberkuhn) : Το απλό κυλινδρικό επιθήλιο το 

οποίο καλύπτει τις κρύπτες του παχέος εντέρου αποτελείται από ένα πολύ 

ετερογενή πληθυσμό κυττάρων. Σε αντίθεση με τα ώριμα απορροφητικά και 

καλυκοειδή κύτταρα, ανώριμα και αδιαφοροποίητα πρώιμα κύτταρα καθώς και 

εξειδικευμένα νευροενδοκρινικά κύτταρα βρίσκονται στις κρύπτες. Τα 

απορροφητικά κύτταρα και καλυκοειδή κύτταρα έχουν δομές παρόμοιες με 

αυτές του επιφανειακού επιθηλίου, αλλά τα λιγότερο ώριμα, λιγότερο 

διαφοροποιημένα που βρίσκονται βαθύτερα στις κρύπτες είναι πιο κυβοειδή 

από τα επιφανειακά κυλινδρικά. Τα λιγότερο διαφοροποιημένα κύτταρα 

περιέχουν ελάχιστη ή καθόλου βλέννη. Τα νευροενδοκρινικά κύτταρα 

παρουσιάζουν συνήθως πολικότητα αντίθετη με αυτή των πολυάριθμων 

απορροφητικών και καλυκοειδών κυττάρων. Το κυτταρόπλασμα το οποίο 

είναι γεμάτο κοκκία βρίσκεται κάτω από τον πυρήνα προς τη βάση. Υπάρχουν 

δύο κατηγορίες νευροενδοκρινικών κυττάρων. Αυτά των οποίων η κορυφή 

έρχεται σε επαφή με τον αυλό του οργάνου (ανοικτή κατηγορία) και αυτά των 

οποίων η κορυφή καλύπτεται από άλλα επιθηλιακά κύτταρα (κλειστή 

κατηγορία). Τα περισσότερα από τα νευροενδοκρινικά κύτταρα είναι 

αργυρόφιλα ενώ λίγα είναι αργενταφινικά. Πάντως ο αριθμός των 
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νευροενδοκρινικών κυττάρων του παχέος εντέρου είναι σημαντικά μειωμένος 

σε σχέση με το λεπτό έντερο. 

Τα κύτταρα Paneth είναι εκκριτικά κύτταρα των οποίων η ακριβής λειτουργία 

δεν έχει διευκρινιστεί με βεβαιότητα. Είναι πυραμιδικά κύτταρα και 

παρουσιάζουν την ίδια πολικότητα βάσης και κορυφής-αυλού όπως τα 

απορροφητικά και τα καλυκοειδή κύτταρα. Το χαρακτηριστικό τους είναι τα 

μεγάλα ηωσινόφιλα εκκριτικά τους κοκκία, τα μεγαλύτερα σε όλο το επιθήλιο 

του γαστρεντερικού συστήματος. Τα κοκκία τους περιέχουν λυσοζύμη, 

επιδερμιδικό αυξητικό παράγοντα και βασικές πρωτεϊνες πλούσιες σε αργινίνη 

καθώς και γλυκοπρωτεΐνες. Η λυσοζύμη διαθέτει αντιβακτηριακή 

δραστηριότητα και μπορεί να παίζει ρόλο στον έλεγχο της εντερικής 

χλωρίδας. Τα κύτταρα Paneth βρίσκονται φυσιολογικά μόνο στο τυφλό και 

στο εγγύς δεξιό κόλον. Η παρουσία τους σε άλλες περιοχές του παχέος 

εντέρου καταδεικνύει μεταπλασία, συνήθως ως συνέπεια χρόνιας 

φλεγμονώδους επεξεργασίας. Μία από τις σπουδαιότερες λειτουργίες των 

κρυπτών είναι η ανανέωση του επιφανειακού επιθηλίου, τα κύτταρα του 

οποίου έχουν πεπερασμένο χρόνο ζωής και διαρκώς εκπίπτουν στον αυλό ή 

χάνονται διαμέσου της διεργασίας του προγραμματισμένου κυτταρικού 

θανάτου γνωστού ως απόπτωση. Η ζώνη πολλαπλασιασμού στη βάση των 

κρυπτών διακρίνεται από τις μιτώσεις των προγονικών επιθηλιακών κυττάρων 

τα οποία διατηρούν την ικανότητα τους για κυτταρική διαίρεση. Το βασικό 

50% της κρύπτης αποτελεί την ζώνη πολλαπλασιασμού ενώ το 25% αποτελεί 

τη ζώνη ωρίμανσης. Τα περισσότερα από τα κύτταρα της ζώνης ωρίμανσης 

έχουν χάσει την ικανότητα πολλαπλασιασμού αλλά συνεχίζουν να 

διαφοροποιούνται και γίνονται όλο και περισσότερο λειτουργικά ώριμα μέχρι 

τελικά να εκπέσουν από την επιφάνεια. Τα επιθηλιακά κύτταρα του παχέος 

εντέρου αντικαθίστανται κάθε 6 ημέρες από άωρα κύτταρα τα οποία 

μετατρέπονται είτε σε απορροφητικά, είτε σε καλυκοειδή είτε σε ενδοκρινικά. 

Τα κύτταρα Paneth αντικαθίστανται πολύ πιο αργά και ζουν περίπου 30 

ημέρες μέχρι να αντικατασταθούν. 

Το χόριο αποτελεί το στρώμα που υποστηρίζει το βλεννογόνο του παχέος 

εντέρου και εκτείνεται από την υποεπιθηλιακή βασική μεμβράνη μέχρι τη 

βλεννογόνια μυϊκή στιβάδα. Περιέχει ένα ποικίλο αριθμό κυττάρων ο οποίος 

βρίσκεται ανάμεσα σε σχετικά αραιές ίνες κολλαγόνου, λείες μυϊκές και 

νευρικές ίνες. Τα περισσότερα κύτταρα του χορίου είναι υπεύθυνα για 

τοπικούς ανοσολογικούς μηχανισμούς που εξασφαλίζουν την άμυνα ενάντια 

σε επιβλαβείς ξενιστές. 

Μια λεπτή στιβάδα από λείες μυϊκές ίνες , η βλεννογόνια μυϊκή στιβάδα , 

διαχωρίζει τον βλεννογόνο (επιθήλιο και χόριο) από τον υποβλεννογόνιο 

χαλαρό συνδετικό ιστό. Μερικά λεία μυϊκά κύτταρα από αυτή τη στιβάδα 

μπορεί να εκτείνονται προς τα επάνω στο χόριο και μπορεί να είναι 

πολυάριθμα σε περιοχές που βρίσκονται βλεννογονικές προβολές, οι  
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μηνοειδείς πτυχές. Το πάχος της βλεννογόνιας μυϊκής στιβάδας ποικίλλει. 

Συσπάσεις της μυϊκής στιβάδας προκαλούν αλλαγές της μορφής του 

βλεννογόνου και αλλάζουν τις φυσιολογικές διεργασίες του επιθηλίου 

(απορροφητικές, εκκριτικές). Η βλεννογόνια μυϊκή στιβάδα φυσιολογικά 

διασχίζεται από λεμφαδενικά συμπλέγματα, αγγειακούς σχηματισμούς και 

νευροϊνίδια. 

Υπολογίζεται ότι μια φυσιολογική κρύπτη περιέχει περίπου 2000 κύτταρα, εκ 

των οποίων περίπου 19 είναι αρχέγονα κύτταρα [212].  

 

Οι βασικές λειτουργίες των αρχέγονων κυττάρων είναι η ικανότητα να 

πολλαπλασιάζονται συνεχώς χωρίς να φθάνουν σε ένα σημείο φθοράς που 

να εμποδίζει τον διπλασιασμό και η δυνατότητα να διαφοροποιούνται προς 

ποικίλες κυτταρικές σειρές. Αν και οι γνώσεις μας για τα αρχέγονα κύτταρα 

είναι σαφώς περισσότερες από ότι στο παρελθόν, παρόλα αυτά ο 

χαρακτηρισμός, αλλά και η εντόπισή τους έχουν δυσκολίες [213].  

Αρκετά μόρια έχουν ενοχοποιηθεί ως δείκτες έκφρασης των βλαστικών 

κυττάρων. Η συνδεόμενη στο RNA πρωτεΐνη Msi-1 που βρέθηκε πρώτη φορά 

στη Drosophila, εκφράζεται από αρχέγονα κύτταρα στα κατώτερα επίπεδα της 

κρύπτης και πιθανόν να ρυθμίζει κατά κάποιον τρόπο την σωστή τοποθέτηση 

τους στο χώρο της κρύπτης [214]. O μοριακός δείκτης Hes1 αποτελεί έναν 

μεταγραφικό αναστολέα που ενεργοποιείται από το δείκτη Msi1, εκφράζεται 

μεν από αρχέγονα κύτταρα στη βάση της κρύπτης, αλλά από πιο ευρύ 

πληθυσμό κυττάρων [215]. Επιπλέον τα αρχέγονα κύτταρα του παχέος 

εντέρου εκφράζουν δείκτες της οικογένειας των ιντεγκρινών (διαμεμβρανικές 

γλυκοπρωτείνες) [216].  

Αναφέραμε νωρίτερα το δείκτη EphB. Πρόκειται για μια ομάδα υποδοχέων 

τύπου τυροσινικής κινάσης που η έκφρασή τους σε παχύ έντερο ποντικών 

προήλθε από αρχέγονα κύτταρα στη βάση της κρύπτης. Αναστολή τους 

οδήγησε σε μείωση του ρυθμού πολλαπλασιασμού, χωρίς όμως να επηρεάζει 

τον συνολικό αριθμό των αρχέγονων κυττάρων [217]. Αυτό υποδηλώνει πως 

δεν πρόκειται για ανεξάρτητο δείκτη, αλλά δρα συνεργικά και με άλλους.  

Ιδιαίτερα σημαντικό θέμα είναι η σηματοδοτική οδός του αυξητικού παράγοντα 

TGF-β, που συμμετέχει στην φυσιολογική ανάπτυξη του ενδοδέρματος, αλλά 

και στην διαφοροποίηση αρχικά αδιαφοροποίητων βλαστικών κυττάρων [218]. 

Μελέτες έχουν καταλήξει στο συμπέρασμα ότι υποδοχείς του TGF-β 

βρίσκονται τόσο σε διαφοροποιημένα όσο και σε αδιαφοροποίητα κύτταρα της 

κρύπτης, καθ’ όλη τη διάρκεια ανάπτυξης του  
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εντέρου [219]. Μάλιστα πιο πρόσφατα αναφέρθηκε ότι τα μοριακά μονοπάτια 

του TGF-β μαζί με το WNT δρουν συνεργικά στην καρκινογένεση, μέσω της 

ετεροζυγωτίας Apc/Smad4+-, που έχει σαν αποτέλεσμα τη δημιουργία 

μεγαλύτερων πολυπόδων με αυξημένη την πιθανότητα της καρκινικής 

μετατροπής [220].  

 

Τα βασικά γονίδια, λοιπόν, των οποίων η κατανόηση θα βοηθήσει στην 

επιπλέον αποσαφήνιση του τρόπου λειτουργίας των κυττάρων της κρύπτης 

είναι σε αριθμό 3: 

 

-Msi-1: μείωση της έκφρασης του γονιδίου οδηγεί σε θάνατο των καρκινικών 

κυττάρων. Μειώνεται ο ρυθμός πολλαπλασιασμού, ενεργοποιούνται οι 

μηχανισμοί της απόπτωσης και σταματά ο κυτταρικός κύκλος των καρκινικών 

κυττάρων σε μελέτες σε ξενομοσχεύματα. Επιπλέον μέσω της αναστολής του 

προκύπτει και έμμεση αναστολή της οδού Notch-1 [221].  

-Ηes-1: σε μελέτες σε έντερο ποντικών βρέθηκε πως η αναστολή της 

έκφρασης του συγκεκριμένου γονιδίου οδηγεί σε  αύξηση των 

εντεροενδοκρινικών κυττάρων και σε μείωση των εντερικών κυττάρων 

[222,223].  

-Lgr-5: έλλειψη του μοριακού δείκτη LGR5 έχει σαν αποτέλεσμα απορύθμιση 

της σηματοδοτικής οδού WNT και συνεπώς σε υπερέκφραση των γονιδίων 

στόχων της οδού. Η έκφραση του δείκτη σχετίζεται και με την έκφραση από τα 

αρχέγονα κύτταρα άλλων δεικτών που μπορεί να σχετίζονται και με το 

μικροπεριβάλλον [224].   

 

 

24.ΤΑ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ Η ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΤΩΝ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

Ειδική ενεργοποίηση του μοριακού μονοπατιού της β-κατενίνης, με τα 

βλαστικά κύτταρα να εκφράζουν δείκτες όπως LGR5, BMI1, CD133, οδηγεί 

συχνά σε ανάπτυξη αδενωμάτων, κάτι που υποδηλώνει πως τα υπάρχοντα 

φυσιολογικά αρχέγονα κύτταρα αποτελούν την κύρια πηγή των αρχέγονων 

καρκινικών κυττάρων [225,226]. Αρκετές μελέτες σε γενετικά τροποποιημένα 

μοντέλα ποντικών έχουν αναδείξει ορισμένα συμπεράσματα που πρέπει να 

ληφθούν υπόψη. Αρχικά αδενώματα που προέρχονται από καρκινικά 

αρχέγονα κύτταρα δεν καταλήγουν παρά μόνο σπάνια σε καρκινώματα [227]. 
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Επίσης, στα υπό μελέτη ποντίκια αφορούσαν το λεπτό έντερο, ενώ στον 

άνθρωπο πιο συχνά η καρκινογένεση αφορά το παχύ έντερο και τέλος, 

υπάρχουν κι άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την καρκινογένεση στον 

άνθρωπο, όπως είναι η ύπαρξη φλεγμονώδους νόσου [228]. Αρκετές 

μεταλλάξεις έχουν έως τώρα αναγνωριστεί (APC, p53, KRAS) που να 

επηρεάζουν το δυναμικό των αρχέγονων κυττάρων, καθιστώντας τα 

καρκινικά.  

Σε παρασκευάσματα ασθενών με αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου οι μελέτες 

καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι τα αρχέγονα καρκινικά κύτταρα δεν είναι 

νέες ομάδες κυττάρων, αλλά παλαιοί πληθυσμοί που έχουν υποστεί 

μεταλλάξεις και έχουν δημιουργήσει κλώνους κυττάρων με καρκινικό 

φαινότυπο. Δεν πρόκειται για κύτταρα τα οποία δημιουργήθηκαν ως 

καρκινικά, αλλά είναι μια εξελικτική διαδικασία [229]. Επιπλέον, η ανάπτυξη 

και η λειτουργία από τη μια πλευρά των φυσιολογικών αρχέγονων  κυττάρων 

και από την άλλη πλευρά των καρκινικών, εξαρτάται αρκετά από την ύπαρξη 

φλεγμονής στην περιοχή. Τα αρχέγονα κύτταρα με μετάλλαξη στο p53 

φαίνεται να έχουν καλύτερη επικράτηση σε συνθήκες φλεγμονής [230].  

Συνεπώς οι παράγοντες της φλεγμονής και των γενετικών αλλαγών ασκούν 

ιδιαίτερη επίδραση στη διεργασία της καρκινογένεσης. Μάλιστα, ενώ στην 

αρχή τα φυσιολογικά αρχέγονα κύτταρα ανταγωνίζονται τα καρκινικά βλαστικά 

κύτταρα, αργότερα παρατηρείται μια σύγκρουση μεταξύ των διαφορετικών 

υποομάδων καρκινικών κυττάρων που καθορίζει αυτά που θα επιβιώσουν 

στις διάφορες συνθήκες περιβάλλοντος. Τα καρκινικά κύτταρα αναπτύσσουν 

μηχανισμούς αντοχής πέρα από το δυναμικό πολλαπλασιασμού, ενώ 

εξελίσσουν και την ικανότητα μετάστασης σε απομακρυσμένες θέσεις [231].  

Άλλες εργασίες υποστηρίζουν ότι τα αρχέγονα καρκινικά κύτταρα 

προέρχονται από πιο διαφοροποιημένους πληθυσμούς κυττάρων , ως 

αποτέλεσμα της ενεργοποίησης της οδού του NF-κβ [232] ή από κύτταρα που 

είναι θετικά για το δείκτη DCLK1 με έλλειψη του γονιδίου APC και ταυτόχρονη 

ύπαρξη φλεγμονής [233]. Άρα ένας όγκος μπορεί να προέλθει τόσο από 

βλαστικά κύτταρα όπως και από μη βλαστικά κύτταρα. Αυτό αναδεικνύει την 

ανάγκη μελέτης ενός όγκου από διαφορετικές σκοπιές προκειμένου να 

καταλήγουμε σε συμπεράσματα που θα έχουν πραγματική θεραπευτική αξία.  
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25.Η ΘΕΩΡΙΑ ΤΗΣ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ ΑΠΟ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ 

ΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ ΤΟΥΣ 

 

Το καρκίνωμα του παχέος εντέρου είναι από τα πιο καλά χαρακτηριζόμενα 

καρκινώματα. Έχουν γίνει αρκετές έρευνες σε περιπτώσεις κληρονομικών 

νοσημάτων, αλλά και σε χειρουργικά παρασκευάσματα, που σε συνδυασμό 

με την καλή παρακολούθηση των σθενών, έχει σαν αποτέλεσμα να έχουμε 

στη διάθεσή μας αρκετές πληροφορίες. Όσον αφορά το γενετικό υπόβαθρο, η 

ενεργοποίηση γονιδίων και η αποσιώπηση άλλων, οδηγούν σε αύξηση του 

ρυθμού πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων, αλλά και σε αποφυγή 

της απόπτωσης. Μεταλλάξεις σε ογκογονίδια και σε ογκοκατασταλτικά γονίδια 

θα επιταχύνουν τη μετατροπή ενός αρχικά απλού αδενώματος σε καρκίνωμα, 

ενώ αργότερα η συσσώρευση περαιτέρω μεταλλάξεων που θα διαταράξει τη 

σταθερότητα του γονιδιώματος, θα σταθεροποιήσει πια τον καρκινικό όγκο και 

θα ξεκινήσει η επέκτασή του.  

Η καρκινογένεση απαιτεί 6 βασικά προαπαιτούμενα τα οποία είναι: 

-επάρκεια αυξητικών σημάτων 

-αναισθησία σε μηχανισμούς που εμποδίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

-αποφυγή της απόπτωσης 

-απεριόριστο δυναμικό πολλαπλασιασμού 

-επαρκή αγγειογένεση και ικανότητα διείσδυσης στους ιστούς  

Το εναρκτήριο έναυσμα είναι πάντοτε η πρόκληση ενός ελλείμματος στο 

γενετικό υλικό που θα οδηγήσει στην αστάθειά του και συνεπώς στη μείωση 

της επιρροής των ογκοκατασταλτικών σημάτων [261].  

 

Συνήθως η πρώτη μετάλλαξη φαίνεται να αφορά κύτταρο στον πυθμένα της 

κρύπτης. Οι δύο βασικές κατηγορίες των αρχέγονων κυττάρων ανάλογα με τις 

κύριες ιδιότητες τους είναι, τα αυτοανανεούμενα και τα κύτταρα με δυνατότητα 

διαφοροποίησης. Τα αυτοανανεούμενα πιθανόν να αποτελούν πιο μικρό 

ποσοστό κυττάρων, αυτά είναι η αρχική πηγή των καρκινικών κυττάρων. Στην 

συνέχεια τα κύτταρα διαχωρίζονται τόσο συμμετρικά όσο και ασύμμετρα 

δίνοντας γένεση σε νέα καρκινικά βλαστικά κύτταρα που υιοθετούν όμως τις 

ίδιες ικανότητες.  
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Το μοντέλο της καρκινογένεσης ξεκινά με αύξηση της έκφρασης της 

ενδοκυττάριας β-κατενίνης στα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα του παχέος 

εντέρου, που οδηγεί σε ενεργοποίηση του μοριακού μονοπατιού WNT με 

ταυτόχρονη αποσιώπηση του γονιδίου APC. Στην συνέχεια η ενεργοποίηση 

του KRAS σε συνδυασμό με την μετακίνηση της β-κατενίνης στον πυρήνα των 

κυττάρων, δρουν συνεργικά για την μετατροπή ενός αδενώματος σε 

καρκίνωμα [234]. Σε αρκετές περιπτώσεις προχωρημένων καρκινωμάτων 

παχέος εντέρου παρατηρείται  απώλεια λειτουργικότητας του ρ53 μαζί με 

ετεροζυγωτία στο χρωμόσωμα 18q [235]. Μόνο η μετάλλαξη του p53 έχει 

βρεθεί να συμβαίνει κατά το χρονικό διάστημα που το αδένωμα μετατρέπεται 

σε καρκίνωμα. Επίσης, μεταλλάξεις στα γονίδια του υποδοχέα του αυξητικού 

παράγοντα TGFb (TGFBR) και της κινάσης-3-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης 

(PIK3CA) ευθύνονται σε σημαντικό ποσοστό για την πρόοδο του καρκινικού 

όγκου [236].  

 

 

 

Η πρόοδος του φυσιολογικού εντερικού επιθηλίου σε διηθητικό καρκίνωμα 

περνάει μέσα από αρκετά στάδια [237].  

 

Αρχικά τα φυσιολογικά κύτταρα του εντερικού επιθηλίου χάνουν την 

πολικότητά τους και χαλαρώνουν οι δεσμοί τους με τη βασική μεμβράνη, 

καθιστώντας πιο εύκολη την αποκόλλησή τους. Oι αλληλουχίες νουκλεοτιδίων 

CpG, σε συνδυασμό με τη μικροδορυφορική αστάθεια, αλλά και τη 
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χρωμοσωμική αστάθεια, είναι τα βασικά στοιχεία της καρκινογένεσης [238]. 

Όλες αυτές όμως οι διαδικασίες επιτελούνται μέσω μοριακών μονοπατιών για 

να υπάρξει τελικώς ένας καρκινικός φαινότυπος, που περιλαμβάνει την 

ικανότητα της επιβίωσης και της μετάστασης [239,240].  

Διαταραχές στο σύστημα επιδιόρθωσης του γενετικού υλικού έχει σαν 

αποτέλεσμα ελαττωματικό γονιδίωμα, μια κατάσταση που ονομάζεται 

μικροδορυφορική αστάθεια και εμφανίζεται σε περίπου 20% των 

περιπτώσεων [214]. Η απενεργοποίηση των μηχανισμών επιδιόρθωσης 

(MMR), μπορεί να προκύψει είτε με μετάλλαξη στις εναρκτήριες CpG περιοχές 

του γονιδίου MLH1 είτε άμεσα σε άλλα γονίδια της οικογένειας MMR 

[242,243].  

Τα προγονικά κύτταρα της κρύπτης διαχωρίζονται κάθε 12-16 ώρες, 

παράγοντας περίπου 300 νέα κύτταρα σε κάθε κρύπτη κάθε ημέρα [244]. Τα 

κύτταρα ΤΑ (transmit-amplifying) είναι τα υπεύθυνα κύτταρα σχηματισμού 

ιστών και μετά από κάποιο μέγιστο όριο πολλαπλασιασμού διαφοροποιούνται 

σε άλλες κατηγορίες κυττάρων, όπως κύτταρα Paneth, ή εντεροενδοκρινικά. Ο 

πολλαπλασιασμός τους οριοθετείται κανονικά από μηχανισμούς απόπτωσης, 

κάτι που δεν συμβαίνει με τα αρχέγονα καρκινικά κύτταρα, τα οποία 

διαχωρίζονται σε νέα κύτταρα συνεχώς, ως αποτέλεσμα των συσσωρευμένων 

μεταλλάξεων και των αυξητικών μηνυμάτων από το διαταραγμένο επίσης 

μικροπεριβάλλον [245,246].  

 

ΔΕΙΚΤΕΣ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

Μέσω ειδικών μορφών καλλιέργειας κυττάρων και με τη βοήθεια της 

κυτταρομετρίας ροής έχουν αναγνωριστεί αρκετοί δείκτες των αρχέγονων 

καρκινικών κυττάρων, με τους πιο σημαντικούς να είναι οι ακόλουθοι:  

CD133, CD44, CD34, CD24, ειδικά επιθηλιακά αντιγόνα (ESA), CD166, 

CD29, LGR5, πυρηνική β-κατενίνη, EpCAM, CD49f, ALDH1. 

Τα κύτταρα που εκφράζουν το δείκτη CD133, διακρίνονται σε δύο κατηγορίες, 

αυτά που εκφράζουν κυτταροκερατίνη 20 και τα θετικά για το δείκτη EpCAM. 

Βέβαια υπολογίζεται ότι μόλις 1 στα 262 κύτταρα CD133+ είναι πραγματικό 

αρχέγονο καρκινικό κύτταρο. Μάλιστα ο δείκτης αυτός ευρίσκεται και σε 

φυσιολογικά κύτταρα, αν και σε μικρότερη συχνότητα [247]. Ο δείκτης CD44 

δεν εκφράζεται μόνο στα κύτταρα του πυθμένα της κρύπτης, αλλά και στα 

συνεχώς πολλαπλασιαζόμενα αρχέγονα καρκινικά κύτταρα, κάτι που τον 

διαχωρίζει από τους υπόλοιπους δείκτες.  
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Τα κύτταρα που είναι θετικά για CD44/EpCAM έχουν την ικανότητα να 

πολλαπλασιάζονται σε νέα κύτταρα τα οποία διατηρούν την ετερογένεια και 

τις ιδιότητες σε σχεδόν πλήρη ακρίβεια των μητρικών κυττάρων. Σε ποσοστό 

από αυτά βρέθηκε ταυτόχρονα και ο δείκτης CD166 [248]. Επίσης, η έκφραση 

του δείκτη CD49f χαρακτηρίζει κύτταρα που είναι πιο εξιδεικευμένα ακόμα, 

από ότι άλλα αρχέγονα καρκινικά κύτταρα, καθιστώντας τον έναν ιδιαίτερο 

μόριο για την αναγνώριση [249].  

Χρειάζονται ακόμα αρκετές μελέτες για να αποσαφηνιστούν τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά του κάθε μοριακού δείκτη, αλλά και ο τρόπος συνέκφρασης 

τους και τα αντίστοιχα αποτελέσματα. Η αναγνώριση όμως των κυττάρων και 

ιδίως το στάδιο καρκινικής μετατροπής στο οποίο βρίσκονται τη δεδομένη 

χρονική στιγμή, θα προσφέρει σημαντικά στις μεθόδους θεραπείας που 

πρόκειται να ακολουθήσουν.   

 

26.ΤΑ ΙΔΙΑΙΤΕΡΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΚΑΙ ΟΙ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΤΩΝ 

ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

Σε αντίθεση με τα φυσιολογικά αρχέγονα κύτταρα, τα καρκινικά δεν 

βρίσκονται υπό έλεγχο όσον αφορά στο δυναμικό πολλαπλασιασμού τους και 

αυτό σε συνδυασμό με την συμμετοχή τους στην διαδικασία της 

καρκινογένεσης, τα καθιστά μια ιδιαίτερη ομάδα κυττάρων που επηρεάζουν 

τους θεραπευτικούς χειρισμούς [250]. Η έκφραση αυξητικών παραγόντων 

από το μικροπεριβάλλον,  όπως ο επιδερμιδικός, ο ινσουλινομιμητικός, ο 

παράγοντας νέκρωσης των όγκων, ασκούν επίδραση στην συμπεριφορά των 

αρχέγονων καρκινικών κυττάρων, αλλά και σε όλα τα καρκινικά κύτταρα του 

όγκου [251].  

Οι βασικές ιδιότητες των αρχέγονων κυττάρων διακρίνονται σε 3 κατηγορίες: 

-Αυτοανανέωση: Είναι η ικανότητα των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων να 

δημιουργούν νέα κύτταρα με τα ίδια χαρακτηριστικά με το μητρικό κύτταρο. 

Με αυτόν τον τρόπο διατηρείται πάντα μια αρχική πηγή κυττάρων που θα 

δίνει γένεση σε άλλα νέα, διατηρώντας τον πληθυσμό τους πάντα σε υψηλά 

επίπεδα. Μοριακά μονοπάτια μέσω ενεργοποίησης πρωτοογκογονιδίων 

,όπως WNT/β-κατενίνης και Notch, το μοριακό μονοπάτι του Hedgehog ( έχει 

μελετηθεί πιο πολύ σε ασθενείς με καρκίνο στο πάγκρεας, με πολλαπλό 

μυέλωμα, αλλά πλέον υπάρχουν και αναφορές στην ορθοκολική νεοπλασία),  
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αποτελούν σηματοδοτικές οδούς που ευνοούν αυτήν την ικανότητα των 

αρχέγονων καρκινικών κυττάρων [252,253].  

Μεσεγχυματικά κύτταρα, κύτταρα του στρώματος, διαφοροποιημένα 

επιθηλιακά εντερικά κύτταρα, επηρεάζουν την ομοιοστασία των καρκινικών 

βλαστικών κυττάρων, δηλαδή τη διατήρηση αρχικά του πληθυσμού τους και 

κατά δεύτερον την αύξησή του, αν και αυτή η αλληλουχία γεγονότων δεν έχει 

διευκρινιστεί πλήρως [254]. 

Αυξημένος αριθμός αρχέγονων καρκινικών κυττάρων σε έναν όγκο, 

εμφανίζεται κυρίως σε περιπτώσεις χαμηλής διαφοροποίησης και σε πιο 

εκτεταμένες βλάβες, όπου το μικροπεριβάλλον του όγκου, προωθεί έντονα 

την επιθηλιομεσεγχυματική μετατροπή.  

Διαφοροποίηση: είναι η ικανότητα των κυττάρων που προέρχονται από 

κάποιο πατρικό κύτταρο να διαφοροποιούνται προς διάφορες κυτταρικές 

σειρές. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα να δημιουργούνται ασταθείς ιστοί από 

συνεχώς ανανεούμενα κύτταρα [255]. Ιστοπαθολογικές μελέτες σε ασθενείς 

με καρκίνο παχέος εντέρου έδειξαν πως όσο πιο μεγάλος ο αριθμός των 

αρχέγονων καρκινικών κυττάρων στον όγκο, τόσο πιο αδιαφοροποίητος ήταν 

[256,257].  

-Ρύθμιση της ομοιόστασης: Είναι η ικανότητα των κυττάρων να κρατούν σε 

ισορροπία τις διαδικασίες της αυτοανανέωσης και της διαφοροποίησης τους 

[255]. Μάλιστα αυτή είναι μια ιδιότητα που έχει αποδοθεί κυρίως σε 2 

κυτταρικούς τύπους, στα θετικά για LGR5 και για BMI1 [258]. Τα LGR5+ 

κύτταρα είναι ενεργώς πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα και επηρεάζονται αρκετά 

από το μοριακό σηματοδοτικό μονοπάτι WNT. Σε αντίθεση, τα BMI1+ είναι 

κύτταρα που δεν επηρεάζονται από το μοριακό μονοπάτι WNT, είναι 

ανενεργά και ενεργοποιούνται σε ειδικές περιπτώσεις, όπου ενεργοποιούν 

προγονικά κύτταρα, έτοιμα να δώσουν γένεση σε νέους κυτταρικούς κλώνους 

[259] .Συνολικά, όμως η διατήρηση του ομοιοστατικού ελέγχου, εξαρτάται από 

πολλούς και διαφορετικούς άξονες, όπως είναι οι παράγοντες που εκκρίνονται 

από κύτταρα του στρώματος, από τα μοριακά σηματοδοτικά μονοπάτια και 

από την ίδια την εντερική χλωρίδα [260]. Οι μηχανισμοί αυτοί ακόμα είναι υπό 

μελέτη και δεν έχουν γίνει πλήρως κατανοητοί.  
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27.ΤΟ ΠΟΡΤΡΑΙΤΟ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΣΤΟ ΠΑΧΥ ΕΝΤΕΡΟ ΑΠΟ 

ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

 

 

Τα αρχέγονα καρκινικά κύτταρα αναγνωρίστηκαν αρχικά από τον δείκτη 

έκφρασης CD133 και βρέθηκαν να επάγουν τη δημιουργία όγκων σε ποντίκια 

[262].  Ξεκίνησε μια προσπάθεια εύρεσης και άλλων δεικτών επιφανείας 

προκειμένου η μελέτη τους σε κάθε περίπτωση να δίνει πληροφορίες όσον 

αφορά τον κατάλληλο θεραπευτικό χειρισμό, αλλά και την εκάστοτε 

πρόγνωση. Αυτοί οι δείκτες όμως εκφράζονται και από τα φυσιολογικά 

αρχέγονα κύτταρα και άρα τα επίπεδά τους δεν αντανακλούν πάντα τον 

πληθυσμό και το είδος των καρκινικών αντιστοίχων [210]. Πρόσφατα 

ανακαλύφθηκε πως η έκφραση της κινάσης DCLK1 αφορά μόνο τα καρκινικά 

βλαστικά κύτταρα και όχι τα φυσιολογικά, η ενδοκυττάρια όμως εντόπισή της 

καθιστά δύσκολη την αναγνώριση αυτών των κυττάρων [263].  

Ο ιδιαίτερος κυτταρικός πληθυσμός από αρχέγονα καρκινικά προσδίδει στον 

όγκο χημειοανθεκτικότητα, όπως συμβαίνει με τα LGR5+. Επιπλέον, 

κυτταροκίνες που εκκρίνονται από το μικροπεριβάλλον του όγκου, ενισχύουν 

τις βασικές ιδιότητες των καρκινικών κυττάρων, όπως αναφέρθηκαν ανωτέρω 

[264]. Από την άλλη η έκφραση των δεικτών αναγνώρισης πιθανόν να 

εξαρτάται σε κάποιο βαθμό και από το στάδιο του καρκίνου τη συγκεκριμένη 

στιγμή, από το αν έχει χορηγηθεί χημειοθεραπεία σε προηγούμενο στάδιο και 

γενικά από τα χαρακτηριστικά του μικροπεριβάλλοντος [265]. Άρα οι δείκτες 

έκφρασης των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν σαν παρακολούθηση της προόδου του καρκίνου και όχι 

απαραίτητα σαν κριτήριο για την επιλογή της κατάλληλης χημειοθεραπείας. 

Τα μοριακά μονοπάτια πέρα από τους δείκτες αποτελούν επίσης μια 

παράμετρο που δίνει πληροφορίες για τα αρχέγονα κύτταρα [266]. Οι 

μεταγραφικοί παράγοντες ID1 και ID3, συμμετέχουν δραστικά στην ικανότητα 

των αρχέγονων κυττάρων για αυτοανανέωση και έτσι η μελέτη τους προσθέτει 

επιπλέον βοήθεια [267]. Η αναστολή του μεταγραφικού παράγοντα ΒΜΙ1 έχει 

φανεί να μειώνει τον κυτταρικό πληθυσμό από καρκινικά βλαστικά κύτταρα και 

την πρόοδο του όγκου [265]. Αρκετές μελέτες επίσης εστιάζουν στην εύρεση 

των μοριακών μονοπατιών μέσα από τα οποία επιβιώνουν και εξελίσσονται τα 

αρχέγονα καρκινικά κύτταρα προκειμένου να δημιουργήσουν διαφορετικές 

ομάδες κυττάρων, σε ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου, οι οποίες έχουν 

και διαφορετικό μοτίβο λειτουργίας [268].  
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28.ΤΑ ΒΑΣΙΚΑ ΜΟΡΙΑΚΑ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΠΟΥ ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΥΝ ΣΤΗΝ 

ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΑΠΟ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

 

ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ TGF-Β 

Το μοριακό αυτό μονοπάτι συμμετέχει στον έλεγχο του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, στην κυτταρική διαφοροποίηση και μετανάστευση, καθώς 

και στην απόπτωση και αφορά ένα από τα πιο σημαντικά μονοπάτια της 

καρκινογένεσης στον άνθρωπο [269]. Υποδοχείς σερίνης/θρεονίνης είναι 

υπεύθυνοι για την μεταφορά των σημάτων σε συγκεκριμένα ενδοκυττάρια 

προϊόντα, όπως οι πρωτεΐνες Smad [270]. Εχουν ταυτοποιηθεί 8 πρωτείνες 

που διακρίνονται σε 3 οικογένειες: 

-υποδοχεο-ενεργοποιούμενες: Smad1, smad2, smad3, smad5, smad8 

-μεταφορείς: smad4, smad10 

-ανασταλτές: smad6, smad7 

 

Αρκετά γονίδια στόχοι του μοριακού μονοπατιού δρουν μέσω αυτών των 

πρωτεϊνών. Μάλιστα η ενεργοποίηση των γονιδίων ρ21, ρ27, ρ15 οδηγεί σε 

διακοπή του κυτταρικού κύκλου [271]. Φυσιολογικά το TGF-β δρα στο 

εντερικό επιθήλιο ογκοκατασταλτικά εμποδίζοντας τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και επάγοντας την απόπτωση [272]. Σε πολλές 

περιπτώσεις ορθοκολικής νεοπλασίας έχει παρατηρηθεί ανθεκτικότητα του 

όγκου στα κατασταλτικά μηνύματα του μονοπατιού. Άλλοτε πάλι έχει 

αναφερθεί η υπερδραστηριότητά του λόγω έλλειψης των ανασταλτικών 

πρωτεϊνών smad [273]. Επίσης, τα αυξημένα επίπεδα TGF-β σε συνδυασμό 

με την αυτοκρινή του δράση μέσω μηχανισμών ανεξάρτητων από τις 

πρωτεΐνες smad οδηγεί σε περαιτέρω διαταραχή του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και εν συνεχεία ενίσχυση της καρκινικής μετατροπής [574]. 

Το γονίδιο TBR2 περιέχει μικροδορυφορικές αλληλουχίες που είναι 

επιρρεπείς σε λάθη κατά την αντιγραφή, ιδίως όταν το σύστημα επιδιόρθωσης 

MMR υπολειτουργεί [275]. Μεταλλάξεις στο γονίδιο ευρίσκονται σε >80% των 

ασθενών με καρκίνο παχέος εντέρου [276]. Μεταλλάξεις στον υποδοχέα 

TBR1 αναγνωρίζονται συχνά σε ορθοκολική νεοπλασία, ενώ η επαναφορά 

της λειτουργίας του υποδοχές βοηθά στην μείωση του καρκινικού δυναμικού. 

Μεταλλάξεις στις πρωτεΐνες Smad4 κυμαίνονται από 16-25%, ενώ στις 

Smad2 σε ποσοστό 6% [277]. Ποντίκια με ομόζυγη απαλοιφή της Smad3 
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εμφανίζουν σε πρόωρη ηλικία επιθετικά καρκινώματα του εντερικού σωλήνα 

[278].   

Ο παράγοντας β2SP είναι ένας διαμεσολαβητπής που ρυθμίζει την πυρηνική 

εναπόθεση των Smad3/4. Σε περιπτώσεις καρκίνου σταδίου κατά Dukes Β1 

τα επίπεδά του ήταν χαμηλά. Σε ποντίκια ταυτόχρονη μετάλλαξη σε 

β2SΡ/Smad4 είχε σαν συνέπεια την ανάπτυξη αδενωμάτων πιο συχνά από 

ότι σε μονή μετάλλαξη Smad4. Τα μειωμένα επίπεδα, λοιπόν, του β2SP 

ευνοούν την μετάπλαση από απλή υπερπλασία σε αδένωμα. Η ταυτόχρονη 

μετάλλαξη β2SP/Smad4 ανευρίσκεται συχνά και σε επιθετικά μεταστατικά 

καρκινώματα [279]. Αυτά αναδεικνύουν τη σημασία του β2SP στη 

δραστηριότητα του μοριακού μονοπατιού TGF-β.  

 

ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ WNT 

Η αυτοανανέωση, ο πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση των αρχέγονων 

κυττάρων βρίσκονται σε ένα βαθμό υπό τον έλεγχο αυτού του μοριακού 

μονοπατιού, το οποίο έχει αναγνωριστεί και σε σωματικά κύτταρα, καθώς και 

γενικότερα σε καρκινικά κύτταρα.  

Πρόκειται για το μονοπάτι WNT/β-κατενίνης, αυτό που αφορά την 

καρκινογένεση στο παχύ έντερο, το οποίο στο σύνολο των περιπτώσεων δρα 

μέσω των υποδοχέων Frizzled (Fzd), παρουσία του χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτείνης συνυποδοχέα Lrp5/6. Έτσι προκύπτει ένα τριπλό σύμπλοκο 

WNT/Fzd/Lrp5/6 [280]. Ακολουθεί η αναστολή της κινάσης με δράση 

συνθετάσης γλυκογόνου Gsk3, καθώς και της αξίνης, με αποτέλεσμα το μη 

σχηματισμό του συμπλόκου που περιέχει το γονίδιο Apc, της αδενωματώδους 

πολυποδίασης. Ο μη σχηματισμός αυτού του συμπλόκου οδηγεί σε 

συσσώρευση της β-κατενίνης και εν συνεχεία την πυρηνική της εναπόθεση. 

Εκεί δρα σαν μεταγραφικός παράγοντας οδηγώντας στην ενεργοποίηση 

γονιδίων στόχων του WNT, όπως το Myc. Επίσης, η β-κατενίνη μπορεί να 

δράσει συνεργικά  και με παράγοντες από άλλα μοριακά μονοπάτια [281].   

Το σημείο κατατεθέν συνεπώς που αποδεικνύει ότι το μονοπάτι είναι ενεργό, 

είναι η πυρηνική εναπόθεση της β-κατενίνης και υπάρχει φυσιολογικά στο 

εντερικό επιθήλιο. Απαλοιφή του παράγοντα Tcf4, που αποτελεί στόχο της 

πυρηνικής β-κατενίνης σχετίζεται με νεογνική θνησιμότητα, που σημαίνει ότι 

είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη του εντερικού επιθηλίου η λειτουργία της β-

κατενίνης στο ενεργοποιημένο WNT [281]. Άρα είναι απαραίτητο να μελετάται 

η συμμετοχή του WNT σε κάθε περίπτωση ορθοκολικής νεοπλασίας, 

προκειμένου να δημιουργείται μια πιο ασφαλή φόρμα θεραπευτικής 

παρέμβασης, κάτι που απαιτεί περαιτέρω έρευνες στην αποσαφήνιση του 

τρόπου δράσης του συγκεκριμένου μοριακού μονοπατιού.  
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Για παράδειγμα μετάλλαξη στο KRAS έχει βρεθεί να οδηγεί σε 

υπερενεργοποίηση του WNT/β-κατενίνης μονοπατιού, όταν υπάρχει απώλεια 

του γονιδίου APC, με αποτέλεσμα την δημιουργία καρκινικών  όγκων με 

υψηλό μεταστατικό δυναμικό [282]. Όπως επίσης και οι δραστικές ρίζες 

οξυγόνου φαίνεται σε πολλές μελέτες να συμμετέχουν στην καρκινογένεση. 

Το μονοπάτι WNT σχετίζεται και με το μονοπάτι Hippo, που αφορά τη 

ρύθμιση του μεγέθους των σπλαχνικών οργάνων [283]. Οι παράγοντες του 

YAP/TAZ αποτελούν συμπαράγοντες της πυρηνικής β-κατενίνης, όταν το 

μονοπάτι WNT είναι ενεργοποιημένο. Λίγα είναι γνωστά γι’ αυτούς τους 2 

παράγοντες. Ο YAP μπορεί να δρα είτε ως ενεργοποιητής είτε ως 

καταστολέας της ογκογένεσης και ο ΤΑΖ φαίνεται να προσδίδει 

χημειοανθεκτικότητα σε περιπτώσεις καρκίνου στον πνεύμονα [284,285]. Άρα, 

τα συστατικά του μοριακού μονοπατιού Hippo τελικώς επηρεάζουν την 

επαγωγή της καρκινογένεσης, δρώντας συνεργικά με το μονοπάτι WNT/β-

κατενίνης. 

Κατά κάποιο τρόπο λοιπόν, το μονοπάτι TGF-β προωθεί την κυτταρική 

διαφοροποίηση και την απόπτωση δρώντας ενάντια σε σήματα του WNT. 

Όμως στην καρκινογένεση δρουν συνεργικά με αποτέλεσμα που την ευνοεί. Ο 

παράγοντας GATA6 είναι ένας ρυθμιστής τόσο του WNT όσο και των 

πρωτεϊνών  ΒΜΡ της οικογένειας TGF-β, που επηρεάζει τη δράση του LGR5, 

ενώ η καταστολή του, βοηθάει στην υποστροφή της καρκινογένεσης [286]. 

Ενισχύει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την αυτοανανέωση των 

αρχέγονων καρκινικών κυττάρων μέσω αναστολής των πρωτεϊνών ΒΜΡ. 

Αυτό, αναδεικνύει την ογκοκατασταλτική σημασία των ΒΜΡ, αλλά ανοίγει 

νέους δρόμους στο πως η συνεργασία WNT και TGF-β, μπορεί να προσφέρει 

στην αντιμετώπιση της καρκινογένεσης.  

Ένας άλλος τρόπος στην καρκινογένεση όπου το WNT μειώνει τη δράση του 

TGF-β, είναι μέσω της έκφρασης του υποδοχέα ΒΑΜΡΙ, που μοιάζει με τον 

υποδοχέα τύπου Ι του TGF-β, χωρίς να έχει ενδοκυττάριο τμήμα [287]. 

Εμποδίζει τη δημιουργία σύνδεσης μεταξύ των τύπου Ι και τύπου ΙΙ 

υποδοχέων του TGF-β, ενώ σε περιπτώσεις καρκίνου παχέος εντέρου έχουν 

ανιχνευθεί αυξημένα επίπεδά του στο καρκινικό εντερικό τμήμα σε σύγκριση 

με το φυσιολογικό εντερικό επιθήλιο των ίδιων ασθενών [288]. Η 

υπερέκφραση του ΒΑΜΒΙ ενισχύει την πυρηνική δράση της β-κατενίνης ως 

μεταγραφικού παράγοντα, επάγοντας την έκφραση γονιδίων, όπως το c-myc 

και της κυκλίνης D1. Μάλιστα επειδή ο υποδοχέας αυτός συνδέεται και 

μεπρωτεΐνες Smad,η δράση του μπορεί να επηρεαστεί και από τα δύο 

μοριακά μονοπάτια [289]. Τελικώς, η συνολική του λειτουργία έγκειται στην 

ενίσχυση της κυτταρικής ανάπτυξης μέσω του WNT και της αναστολής του 

TGF-β.  
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ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ NOTCH 

 

Ένα ακόμα μοριακό μονοπάτι που συμμετέχει στην καρκινογένεση στο παχύ 

έντερο είναι το Νotch [290]. Η δράση του σε μελέτες σε ποντίκια έγκειται στη 

διατήρηση της ομοιοστασίας των βλαστικών κυττάρων στο φυσιολογικό 

εντερικό επιθήλιο. Η αναστολή του μειώνει το καρκινικό δυναμικό και ενισχύει 

την χημειοευαισθησία, ενώ η αυξημένη ενεργοποίησή του εμποδίζει την 

απόπτωση και ευνοεί την αποδιαφοροποίηση των κυττάρων, οδηγώντας σε 

πιο επιθετικές μορφές καρκίνου [291]. Ενεργεί συχνά μέσω mi-RNAs, σε 

αρχικά στάδια καρκινογένεσης εμφανίζονται υψηλά επίπεδα miR-34a που 

διατηρεί σε ισορροπία ακόμα, τον συμμετρικό και τον ασύμμετρο διαχωρισμό 

των κυττάρων, ενώ σε προχωρημένα στάδια τα επίπεδα του miR-34a, είναι 

πολύ χαμηλά [292].  

 

 

29.Η ΔΥΝΑΜΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ ΣΤΗΝ 

ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ  

 

Το μικροπεριβάλλον διαδραματίζει ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στη λειτουργία 

των καρκινικών κυττάρων. Ορισμένοι υποστηρίζουν πως μπορεί να οδηγήσει 

τα κύτταρα μέχρι και σε επαναπρογραμματισμό, κάτι που προκύπτει από 

παρατηρήσεις όταν εμβρυικά καρκινικά κύτταρα ανέπτυξαν 

τερατοκαρκινώματα μόλις μεταφέρθηκαν σε ποντίκια, ενώ όταν μεταφέρθηκαν 

σε βλαστοκύστη ανέπτυξαν φυσιολογικά χιμαιρικά ποντίκια [293]. Ένας ακόμα 

π[παράγοντας που αναδεικνύει τη σημασία του μικροπεριβάλλοντος είναι το 

γεγονός ότι οι φλεγμονώδεις νόσοι ευνοούν την ανάπτυξη κακοήθειας στο 

παχύ έντερο. Το μικροπεριβάλλον του όγκου, λοιπόν, αποτελείται από μη 

κακοήθη κύτταρα, όπως τα ενδοθηλιακά, οι ινοβλάστες και ανοσοποιητικά 

κύτταρα, ενώ περιέχει και μη κυτταρικά συστατικά, όπως οι πρωτεογλυκάνες, 

υαλουρονικό οξύ και ινώδες. Όλα αυτά τα στοιχεία συνδυάζονται μεταξύ τους 

προς δημιουργία του κυτταρικού στρώματος του όγκου. Αυτό το στρώμα δεν 

είναι ένας σταθερός παράγοντας, αλλά μεταβλητός, όπου οι αλλαγές του 

έχουν αντίκτυπο στα κύτταρα του όγκου και στην χημειοευαισθησία του [294]. 

Το φυσιολογικό στρώμα που αφορά τα αρχέγονα κύτταρα αποτελείται από 

κύτταρα Paneth στο λεπτό έντερο και cKIT+ κύτταρα στο παχύ έντερο [295]. 

Κατά την καρκινογένεση τα κύτταρα της κρύπτης αλλάζουν οργάνωση, όπως 

συμβαίνει και με το μικροπεριβάλλον, που στέλνει μη φυσιολογικά μηνύματα 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και καταργείται ο ανασταλτικός του 



65 
 

χαρακτήρας. Ο ηπατοκυτταρικός αυξητικός παράγοντας που παράγεται από 

καρκινο-εξαρτώμενους ινοβλάστες ενεργοποιεί μέσω της β-κατενίνης 

διαδικασίες μεταγραφής και αυτοανανέωσης των κυττάρων, ενώ επηρεάζει και 

τη διαφοροποίησή τους [266]. Επίσης, τα ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω της 

οδού Notch και της λιγκάσης DLL1 ενισχύουν τις διεργασίες της καρκινικής 

μετατροπής [296]. Σε αυτήν την περίπτωση τα αρχέγονα καρκινικά κύτταρα 

κατοικούν σε περιαγγειακές περιοχές, κάτι που παρατηρείται και στο 

γλοιοβλάστωμα. Μεσεγχυματικά κύτταρα συμμετέχουν και αυτά στον 

καρκινικό φαινότυπο μέσω έκκρισης προσταγλανδίνης Ε2 και κυτταροκινών 

που ενισχύουν τη δράση της β-κατενίνης [297]. Ακόμα και ανοσοποιητικά 

κύτταρα, ιδίως τα CD4+ T-κύτταρα επηρεάζουν την  ικανότητα 

αυτοανανέωσης των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων  μέσω έκκρισης 

ιντερλευκίνης-22 και της ενεργοποίησης μας μεθυλοτρανσφεράσης (DOT1L), 

που είναι υπεύθυνη για την μεταγραφή αρκετών γονιδίων των αρχέγονων 

κυττάρων [298]. Κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας οι καρκινικοί 

ινοβλάστες εκκρίνουν χυμοκίνες και κυτταροκίνες, όπως η ιντερλευκίνη-17Α 

που αυξάνει το δυναμικό αυτοανανέωσης και διείσδυσης στους πέριξ ιστούς 

των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων [299]. Αυτό τα στοιχείο μάλιστα δηλώνει 

τις αρνητικές συνέπειες που μπορεί να έχει η χορηγηθείσα χημειοθεραπεία 

στην οργάνωση του μικροπεριβάλλοντος και στην επιρροή του στα καρκινικά 

βλαστικά κύτταρα. Σίγουρα, υπάρχουν ακόμα αρκετές μελέτες που 

ασχολούνται με τον τρόπο δράσης του μικροπεριβάλλοντος στον καρκινικό 

όγκο.  

 

 

30.ΤΟ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟ ΔΥΝΑΜΙΚΟ ΤΩΝ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ 

ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΗΝ ΟΡΘΟΚΟΛΙΚΗ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ 

 

Αρκετά έως τώρα στοιχεία αναδεικνύουν τη σχέση των αρχέγονων καρκινικών 

κυττάρων με το μεταστατικό δυναμικό του όγκου. Μια μελέτη υποστηρίζει πως 

ένας υποπληθυσμός CD26 κυττάρων θα μπορούσε να φέρει μεγάλο μερίδιο 

ευθύνης για την δημιουργία όγκων σε απομακρυσμένες περιοχές [299].  

Υπάρχει δηλαδή στον όγκο μια ιδιαίτερη κυτταρική ομάδα, η οποία 

αποτελείται από κύτταρα στην αρχή σε λανθάνουσα κατάσταση, που κάποιο 

ερέθισμα τα ενεργοποιεί, οδηγώντας σε συνεχή ανανέωση του πληθυσμού 

τους, ενώ ταυτόχρονα είναι ανθεκτικά στη χημειοθεραπεία. Εδώ προκύπτει 

και το ερώτημα του κατά πόσο ένας αρχικός καρκινικός όγκος από το παχύ 

έντερο, μπορεί να αποικίσει διαφορετικά όργανα και με ποιόν τρόπο. 

Αναφορές τονίζουν ότι καρκινικά βλαστικά κύτταρα που εκφράζουν το δείκτη 

CD110 δύναται να αποικίσουν το ήπαρ, ενώ αυτά που εκφράζουν το δείκτη 
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CDCP1, μπορούν να μεταναστεύσουν στον πνεύμονα [300]. Η 

θρομβοποιητίνη που παράγεται στο ήπαρ ευνοεί τα αρχέγονα CD110+ 

κύτταρα να μεταναστεύουν στο ηπατικό παρέγχυμα, ενώ από την  άλλη τα 

CDCP1+ κύτταρα ευνοούνται από το μικροαγγειακό ενδοθήλιο του πνεύμονα. 

Με αυτόν τον τρόπο συγκεκριμένες κυτταρικές ομάδες έχουν μεγαλύτερη 

ευκολία ανάπτυξης σε συγκεκριμένα όργανα-στόχους. Και οι δύο αυτοί 

πληθυσμοί συγκαταλέγονται στην ομάδα των CD133+ κυττάρων, έχουν 

αρνητική συσχέτιση με την πορεία και την έκβαση του ασθενούς και διατηρούν 

όλες τις ιδιότητες των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων.  

Αν και φαίνεται ότι όλα τα κύτταρα ενός όγκου που θα οδηγήσουν στη 

μετάσταση είναι τα βλαστικά, εντούτοις δεν είναι ξεκάθαρο ακόμα, αν όλα τα 

καρκινικά βλαστικά κύτταρα έχουν τη δυνατότητα της μετάστασης. Μελέτες σε 

πρώιμους όγκους παχέος εντέρου και σε μεταστατικές εστίες δεν ανέδειξαν 

ιδιαίτερες μεταλλάξεις που να εξηγούν τι οδήγησε στη μετάσταση. Φαίνεται, 

ότι η τροποποίηση πρωτεϊνών ρυθμιστών ή η μετάλλαξη των γονιδίων τους, 

μεταλλάσσει τον τρόπο που τα καρκινικά κύτταρα αντιδρούν σε ερεθίσματα 

του μικροπεριβάλλοντος. Αυτό ίσως να αποτελεί μια αρχική προετοιμασία του 

όγκου για τη μετάσταση [301]. Το μοριακό μονοπάτι TGF-β επηρεάζει την 

επικοινωνία των καρκινικών κυττάρων στις μεταστατικές θέσεις με το 

μικροπεριβάλλον. Αρχικά, γνωρίζουμε ότι δρα ογκοκατασταλτικά κατά τη 

διαδικασία της καρκινογένεσης, ενώ αργότερα όπου ο καρκινικός φαινότυπος 

αναπτύσσεται, δρα συνεργικά, μια αλλαγή που πιθανόν να οφείλεται και σε 

μεταλλάξεις στο p53 και SMAD4 [302]. Μάλιστα, σε προχωρημένα στάδια η 

ενεργοποίηση του μονοπατιού σχετίζεται με κακή πρόγνωση για τον 

άρρωστο, αφού ευνοείται η προοδευτική ανάπτυξη των μεταστατικών εστιών 

και ο μεγαλύτερος αποικισμός απομακρυσμένων οργάνων. Τα καρκινικά 

κύτταρα έχουν από μόνα τους την ικανότητα να ενεργοποιήσουν το μονοπάτι 

είτε με άμεση έκκριση TGF-β είτε ελκύοντας κύτταρα που τον παράγουν, 

όπως τα μακροφάγα, τα αιμοπετάλια και οι καρκινικοί ινοβλάστες [303].  

Μια ακόμα κυτταρική ομάδα που συμμετέχει στην έναρξη της μετάστασης 

είναι τα CD44v6+ κύτταρα, τα οποία ο οργανισμός προσπαθεί μέσω ΒΜΡs  

να αντιμετωπίσει προκαλώντας τη διαφοροποίηση των αρχέγονων κυττάρων, 

αλλά και την απαλοιφή του δείκτη CD44v6. Από την άλλη μεριά όμως, 

παράγοντες όπως ο HGF ενεργοποιούν το δείκτη ΡΙ3Κ και αυξάνουν την 

ενεργοποίηση της β-κατενίνης, προσθέτοντας στα αρχέγονα καρκινικά 

κύτταρα το δυναμικό της μετάστασης, που μέχρι εκείνη την στιγμή δεν 

κατείχαν [264]. Η κατάληξη είναι τα CD44v6+ κύτταρα που έχουν υποστεί 

επαναπρογραμματισμό, να υποκινούν την επιθηλιομεσεγχυματική μετατροπή, 

όπου η δυνατότητα διείσδυσης στους πέριξ ιστούς οδηγεί στην δημιουργία 

μεταστάσεων.  

Τέλος, μια περίεργη αντίθεση καθιστά αναγκαία τη διενέργεια και άλλων 

μελετών. Ο ανταγωνισμός που αναφέραμε νωρίτερα μεταξύ ΒΜPs και ΡΙ3Κ/β-
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κατενίνης αναστρέφεται σε περιπτώσεις με μετάλλαξη στο γονίδιο SMAD4, 

όπου εκεί οι ΒΜΡs μπορούν να δράσουν θετικά για την ανάπτυξη του όγκου 

σε ανοσοκατεσταλμένα ποντίκια, μέσω ενεργοποίησης ενός μοριακού 

μονοπατιού ROCK [264]. Σε άλλες έρευνες όμως η ΒΜΡ4 προωθεί τη 

διαφοροποίηση των αρχέγονων κυττάρων ανεξάρτητα των επιπέδων SMAD4 

[304].  

 

ΟΡΙΑ ΣΤΙΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΕΣ 

Αρκετές μέθοδοι εφαρμόζονται για την απομόνωση και ανάπτυξη καρκινικών 
κυττάρων από ασθενείς με διαγνωσμένο αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου με 
στόχο τη μελέτη των ιδιαίτερων χαρακτηριστικών των αρχέγονων καρκινικών 
κυττάρων. Κυρίως χρησιμοποιούνται πολυκυτταρικές σφαιροειδείς και 
οργανοειδικές in vitro καλλιέργειες. Με τις οργανοειδικές in vitro καλλιέργειες 
μπορούν να εμφυτευθούν τα κύτταρα σε ανοσοκατεσταλμένα ποντίκια ή να 
δημιουργηθούν ξενομοσχεύματα και να μεταμοσχευθούν σε ποντίκια .  

Οι in vitro 3D οργανοειδικές καλλιέργειες χρησιμοποιούνται για την ανάπτυξη 
φυσιολογικών και νεοπλασματικών αρχέγονων κυττάρων [305]. Τα οφέλη των 
οργανοειδικών καλλιεργειών προκύπτουν από την ανίχνευση των γενετικών 
αλλαγών που συμβαίνουν στις διάφορες φάσεις της καρκινογένεσης, όπως 
για παράδειγμα το p53 και KRAS.  

   Η δημιουργία ξενομοσχευμάτων  χρησιμοποιείται συχνά σε ερευνητικές 
μελέτες που αφορούν στην αποτελεσματικότητα διαφόρων 
χημειοθεραπευτικών σκευασμάτων. Επίσης δίνεται η δυνατότητα  
αποσαφήνισης της γενετικής ετερογένειας και διερευνώνται πιο εύκολα οι 
μηχανισμοί που δρομολογούν τη διαδικασία της μετάστασης. Το μεγαλύτερο 
μειονέκτημα της μεθόδου είναι ότι το μικροπεριβάλλον του ξενιστή είναι 
αρκετά διαφορετικό από το ανθρώπινο με αποτέλεσμα να αλλάζουν οι  
συνδυαστικές συνθήκες ανάπτυξης του όγκου μειώνοντας την αξία των 
προκλινικών μελετών. Στη διαφορετικότητα συμβάλλει και η παρουσία 
λεμφοκυττάρων και των παραγόμενων κυτταροκινών.  

   Ένας ακόμα περιοριστικός παράγοντας είναι ο αριθμός των καρκινικών 
βλαστικών κυττάρων. Ο υπολογιζόμενος αριθμός των καρκινικών αρχέγονων 
κυττάρων  είναι περίπου 1 ανά 57000 κύτταρα, κάτι το οποίο δεν 
επιβεβαιώνεται σε όλες τις μελέτες ώστε να αποτελεί ακόμα ένα ερώτημα 
[262]. Μία τελευταία αρνητική παράμετρος είναι ότι η έκφραση των διαφόρων 
καρκινικών δεικτών επιφανείας, όπως το CD133, ποικίλλουν από δείγμα σε 
δείγμα, ώστε να μην μπορούν να θεωρηθούν πλήρως αξιόπιστα τα όποια 
αποτελέσματα [306].  

   Με τη μέθοδο των σφαιροειδών καλλιεργειών μπορεί να παραχθεί μεγάλος 

αριθμός καρκινικών αρχέγονων κυττάρων προκειμένου να χρησιμοποιηθούν 

σε διάφορα πειράματα ή να αποθηκευθούν για μελλοντική χρήση. Το 

μειονέκτημα είναι η  in vitro ανάπτυξη αυτών των κυττάρων, που σημαίνει 

πως έχουν παρακαμφθεί αρκετά μοριακά μονοπάτια της καρκινογένεσης. 
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Επιπλέον, είναι πιθανόν ο πολλαπλασιασμός τους να επηρεάζεται από 

μεταλλάξεις, που οφείλονται στα  χρησιμοποιούμενα καλλιεργητικά υλικά. 

Τέλος, τα κύτταρα  των σφαιροειδών καλλιεργειών που προέρχονται από 

χειρουργικά παρασκευάσματα είναι αρκετά μικρός . 

 

31.Η ΣΧΕΣΗ ΤΩΝ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕ ΤΗΝ 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ 

 

 

Έως τώρα έχουμε αναλύσει τη σχέση των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων 

με την πορεία νόσου του ασθενούς. Παρ’ όλα αυτά δεν είναι ακόμα πλήρως 

αποδεκτή η θεωρία, ότι η  πρόγνωση μπορεί να αξιολογείται από τα επίπεδα 

ορισμένων δεικτών επιφανείας. Μια μετά-ανάλυση 15 μελετών ανέδειξε το 

δείκτη CD133 ως ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα, ενώ ο δείκτης LGR5 

δεν φαίνεται να επηρεάζει την πρόγνωση των ασθενών [307,308]. Επίσης, 

πολυμορφισμοί σε γονίδια δεικτών όπως LGR5, CD44, ALDH1A1, σε 

ασθενείς σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ, σχετίστηκαν με μικρότερο χρόνο εμφάνισης 

υποτροπής της νόσου, κάτι που θολώνει ακόμα περισσότερο το τοπίο [309].  

Τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα αποτελούν πλέον έναν ακόμα στόχο για τα 

χημειοθεραπευτικά σκευάσματα. Αρκετές μελέτες που έχουν αναφερθεί 

δείχνουν πως τα κύτταρα αυτά προσδίδουν σε πολλές περιπτώσεις αντοχή 

στον καρκινικό όγκο όσον αφορά τη χορηγηθείσα θεραπεία και ευθύνονται 

πιθανόν και για τυχόν υποτροπή. Η επίθεση σε αυτόν τον ιδιαίτερο πληθυσμό 

κυττάρων μπορεί να γίνει στοχεύοντας τα μοριακά μονοπάτια που ευνοούν 

την αυτοανανέωσή τους, αναστέλλοντας τα αντιαποπτωτικά σήματα, 

ενισχύοντας τις διαδικασίες διαφοροποίησης ή τροποποιώντας την λειτουργία 

των σημάτων του μικροπεριβάλλοντος. Σε παλαιότερες μελέτες φάνηκε πως η 

αναστολή της αυτοκρινούς έκκρισης IL-4 αύξανε τη χημειοευαισθησία των 

κυττάρων μέσω μείωσης της παραγωγής αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών, ενώ η 

αναστολή του μονοπατιού Notch οδηγούσε σε μείωση του ρυθμού 

πολλαπλασιασμού τους [310,311]. Κλινικές δοκιμές δείχνουν θετικά 

αποτελέσματα όταν στοχεύονται παράγοντες του μονοπατιού WNT, 

προκαλώντας αποτέλεσμα παρόμοιο με το αναμενόμενο από τις ΒΜΡs, 

καθιστώντας την χημειοθεραπεία περισσότερο αποτελεσματική, κάτι που 

εξαρτάται όμως από τις ποσότητες των κυτταροκινών που εκκρίνονται από το 

μικροπεριβάλλον [264,304].  

Σήμερα πολλές έρευνες αφορούν ασθενείς με μεταστατική νόσο για να βρεθεί 

τρόπος περιορισμού της καρκινικής διασποράς. Υπάρχουν αρκετές 
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δυσκολίες, καθώς οι εργαστηριακές μελέτες με τα αρχέγονα καρκινικά κύτταρα 

δεν μπορούν να υιοθετήσουν πλήρως τις συνθήκες περιβάλλοντος. Για 

παράδειγμα υπάρχουν αρκετά στοιχεία που δείχνουν ότι η χορήγηση 

αναστολέων του ΡΙ3Κ μειώνει την πιθανότητα μετάστασης και μάλιστα η 

δραστηριότητα της β-κατενίνης εξαρτάται σημαντικά από το ΡΙ3Κ, που 

σημαίνει ότι μπορεί να υπάρξει επιπλέον θετικό αποτέλεσμα.  

Στην πράξη η θεραπεία που χορηγείται πρέπει να στοχεύει τα αρχέγονα 

καρκινικά κύτταρα της αρχικής πηγής, καθώς η αρχική μείωση του όγκου 

μπορεί να οδηγήσει σε δεύτερο χρόνο στην εμφάνιση ενός ακόμα πιο 

επιθετικού όγκου. Οι μελέτες λοιπόν που αφορούν ασθενείς με μεταστατική 

νόσο δεν δύναται να προσφέρουν σημαντικές πληροφορίες για αυτήν την 

ομάδα κυττάρων, αφού στις βαριές αυτές περιπτώσεις η θεραπεία αποσκοπεί 

στη στόχευση κυρίως των μεταστατικών εστιών, ενώ πιθανόν να έχει 

καταστραφεί ήδη η αρχιτεκτονική της βλαστικής καρκινικής πηγής [265]. 

Χρειάζεται να υπολογίζεται κάπως ο αριθμός των καρκινικών βλαστικών 

κυττάρων, λαμβάνοντας υπόψη όμως ότι ο χρόνος έκφρασης και το ποσοστό 

των δεικτών επιφανείας ποικίλλει από άτομο σε άτομο. Συνεπώς, η βιολογία 

των κυττάρων αυτών πρέπει να γίνει περισσότερο κατανοητή για να υπάρξει 

και καλύτερη αντιμετώπισή τους. Παράδειγμα ο δείκτης CD44 φυσιολογικά 

εκφράζεται στη βάση της υπό διαίρεση κρύπτης στη ζώνη πολλαπλασιασμού, 

ενώ σε συνθήκες νεοπλασματικής μετατροπής εκφράζεται στην επιφάνεια του 

αυλού. Ο δείκτης CD133 αφορά αδιαφοροποίητα καρκινικά κύτταρα, ο CD44 

όταν στοχεύθηκε από μονοκλωνικά αντισώματα οδήγησε σε μείωση της 

εγκατάστασης καρκινικών κυττάρων στο μυελό των οστών και στο σπλήνα 

[312,313]. Η β2 σπεκτρίνη είναι μειωμένη σε καρκινικούς όγκους και έτσι 

προσφέρει τη δυνατότητα να ανιχνευθεί πρώιμα ή να επιβεβαιωθεί η ύπαρξη 

καρκινικής εστίας. Η αναστολή του γονιδίου για CDK4, κάτι που κανονικά 

γίνεται από το μονοπάτι TGFβ, μειώνει το ρυθμό πολλαπλασιασμού των 

κυττάρων. Επίσης, μπορεί να επηρεαστεί ο συμμετρικός διαχωρισμός των 

βλαστικών κυττάρων που ευνοεί την ανάπτυξη του όγκου [314].  
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32.Η ΧΗΜΕΙΟΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΠΟΥ ΠΡΟΣΔΙΔΟΥΝ ΤΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ 

ΚΥΤΤΑΡΑ 

 

Βασικά η θεραπεία της ορθοκολικής νεοπλασίας περιλαμβάνει συνδυασμό 5-

φθοριοουρακίλης, οξαλιπλατίνης με ή χωρίς λευκοβορίνη, ή  5-

φθοριοουρακίλη, λευκοβορίνη και ιρινοτεκάνη. Παρόλα αυτά η θεραπεία 

αποτυγχάνει στο 90% των περιπτώσεων μεταστατικής νόσου, λόγω αντοχής 

του όγκου, κάτι που οφείλεται στο μεταβολισμό της γλουταμίνης, στη σύνθεση 

λιπαρών οξέων, στην αερόβια γλυκόλυση, με αποτέλεσμα την αποφυγή της 

απόπτωσης [315]. Οι ουσίες που χορηγούνται προκαλούν οξειδωτικές βλάβες 

στα καρκινικά κύτταρα, αυξάνοντας τη γλυκόλυση και εν συνεχεία τη 

συσσώρευση NADPH, γεγονός όμως που ενισχύει τη χημειοανθεκτικότητα. 

Αυξημένα επίπεδα ΑΤΡ ενεργοποιούν τις μεταφορικές πρωτεΐνες του 

φαρμάκου αυξάνοντας την εκροή του, έτσι διεγείρεται ο παράγοντας της 

υποξίας HIF-1α με αποτέλεσμα την αντοχή των καρκινικών κυττάρων στην 

υποξία [316]. Ο  HIF-1α ενισχύει την επιβίωση των κυττάρων σε συνθήκες 

υποξίας μέσω αντι-αποπτωτικών ή άλλων μηχανισμών, επίσης μειώνει τα 

αποπτωτικά σήματα, μέσω έκκρισης υποδοχέων όπως ο DcR2, που 

ανταγωνίζεται τα αποπτωτικά σήματα (TNF), έτσι μειώνεται η δράση των 

μοριακών μονοπατιών που οδηγούν στον κυτταρικό θάνατο [317,318].  

Ένας άλλος τρόπος όπου τα κύτταρα έχουν ανθεκτικότητα στη 

χημειοθεραπεία, είναι η συνεχής παραγωγή παραγόντων που ενισχύουν την 

κυτταρική επιβίωση. Για παράδειγμα, όταν υαλουρονάνη συνδεθεί στον 

υποδοχέα CD44  ενεργοποιείται ο επιδερμιδικός αυξητικός παράγοντας. Αυτό 

ενεργοποιεί τις κινάσες ΜΑΡ και άλλα μοριακά μονοπάτια που ευνοούν την 

κυτταρική επιβίωση έναντι ουσιών, όπως η μεθοτρεξάτη, η σισπλατίνη και η 

ανδριαμυκίνη [319-321]. Μάλιστα ενεργοποιούνται μηχανισμοί που απαιτούν 

κανονικά τον EGFR, χωρίς τη σύνδεση αυτού του παράγοντα κάτι που 

καθιστά τα αντι-EGFR σκευάσματα ανώφελα στη συγκεκριμένη περίπτωση 

[322].  

Ο υποδοχέας CD47 όταν συνδεθεί με τη σηματοδοτική ρυθμιστική πρωτεΐνη α 

(SIRPα), παρέχει στο κύτταρο αντιφαγοκυτταρικές ιδιότητες, γι’ αυτό τα 

καρκινικά κύτταρα έχουν αυξημένη έκφραση αυτού του υποδοχέα. Η έκφρασή 

του σχετίζεται με την ανάπτυξη του όγκου, την χημειοαντοχή και το 

μεταστατικό δυναμικό των καρκινικών κυττάρων, ιδίως σε συμπαγείς όγκους, 

αλλά και  νεοπλασίες του αιμοποιητικού συστήματος [323].  

Τα αρχέγονα καρκινικά κύτταρα φαίνεται πως τελικά αποτελούν μια ξεχωριστή 

ομάδα κυττάρων στον όγκο, με διαφορετικές ικανότητες και είναι απαραίτητο 

θεραπευτικά να στοχεύονται συγκεκριμένα από φάρμακα που έχουν ιδιαίτερο 

προσανατολισμό, προς αυτόν τον κυτταρικό πληθυσμό.  
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Αρκετά φάρμακα έχουν ανακαλυφθεί για τη αντιμετώπιση των αρχέγονων 

καρκινικών κυττάρων, με ουσίες που μεταφέρονται στον οργανισμό μέσω 

μικροβιακών παραγόντων [324,325]. Είναι μοριακοί αναστολείς εναντίον 

συγκεκριμένων παραγόντων των μοριακών μονοπατιών τους. Η μετφορμίνη, 

η τρανιλάστη, η θειοριδαζίνη, μονοκλωνικά αντισώματα και αντισώματα έναντι 

δεικτών επιφανείας (CD44, Cd47, EpCAM, CD123, GD2, LGR5), είναι 

ορισμένα από αυτά [324,326]. Επιπλέον, μελετώνται τεχνικές που θα 

αυξήσουν το χρόνο ημίσειας ζωής του φαρμάκου στον οργανισμό και θα 

βελτιώσουν την ειδικότητα του εναντίον των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων, 

αποφεύγοντας άλλες κυτταρικές ομάδες.  

 

33.ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

Τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα που είναι ανθεκτικά στη δράση της 5-

φθοριοουρακίλης ή στην οξαλιπλατίνη, μπορούν να ευαισθητοποιηθούν με τη 

χορήγηση ενός αντισώματος που μπλοκάρει την ιντερλευκίνη-4. Η ρύθμιση 

της αυτοκρινούς έκκρισης της IL-4 επηρεάζει σημαντικά τη 

χημειοανθεκτικότητα του όγκου [327,328]. Σε άλλη μελέτη φαίνεται πως η 

χρήση αντισώματος έναντι του παράγοντα της οικογένειας των επιδερμιδικών 

αυξητικών παραγόντων, EREG (επιρεγκουλίνη), μειώνει το μεταστατικό 

δυναμικό του όγκου. Βέβαια, αυτό το αντίσωμα απαιτεί έγκαιρη χορήγηση σε 

πρώιμα στάδια της νόσου και όταν ο όγκος είναι πλούσιος σε βλαστικά 

καρκινικά κύτταρα [328].  

Άλλοι προτείνουν η χορήγηση των αντισωμάτων να συνοδεύεται και από 

κυτταροστατικά φάρμακα. Αυτοί οι συνδυασμοί πιστεύεται ότι μπορούν να 

οδηγήσουν σε εκτεταμένη βλάβη στο σύνολο του όγκου, μαζί με την αρχική 

πηγή των αρχέγονων  καρκινικών κυττάρων, μειώνοντας δραστικά τον 

κίνδυνο υποτροπής [324, 329,330]. Αυτό που προσπαθούν πολλοί ερευνητές, 

όμως είναι αντισώματα να αναγνωρίζουν τους δείκτες επιφανείας που 

αφορούν τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα, χωρίς να επηρεάζουν τα αντίστοιχα 

φυσιολογικά [331].  
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34.Η ΝΑΝΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΤΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

 

   Το πεδίο της νανοτεχνολογίας γνωρίζει συνεχή πρόοδο με αποτέλεσμα να 
απαιτούνται νέες τεχνικές αλληλεπίδρασης της βιοτεχνολογίας με πρωτεϊνικά 
μόρια ακόμα μικρότερου μεγέθους. Ένα επιθυμητό αποτέλεσμα είναι η 
υποβοήθηση της μεταφοράς του φαρμάκου στον συγκεκριμένο στόχο 
αποφεύγοντας τις ανεπιθύμητες ενέργειες στους φυσιολογικούς ιστούς . Το 
σύστημα μεταφοράς λαμβάνει υπόψη τον τρόπο δράσης του φαρμάκου, την 
υδατοδιαλυτότητά του και τη μη ειδική τοξικότητα που πιθανόν έχει στους 
φυσιολογικούς ιστούς που επηρεάζει. Για παράδειγμα πολυμερή μικύλλια που 
σχηματίσθηκαν από την συσσωμάτωση αμφίφιλων πολυμερών, 
μεταφέρθηκαν μαζί με την κυτταροτοξική χημειοθεραπευτική ουσία μετά από 
ενδοφλέβια χορήγηση στην περιοχή του όγκου. Εκεί παρατηρήθηκε αύξηση 
της διαπερατότητας και επιμήκυνση του χρόνου παραμονής του φαρμάκου 
στο σημείο-στόχο [332].  Σε άλλη περίπτωση χρησιμοποιήθηκαν 
νανοσωματίδια  ως  υποβοηθητικά για την απελευθέρωση 5-φθοριο 
ουρακίλης σε συγκεκριμένη περιοχή του όγκου με πολύ καλά αποτελέσματα. 
Αξιοσημείωτη   είναι η αύξηση της χημειοευαισθησίας στην  πακλιταξέλη μετά 
από μεταφορά στον όγκο si-RNAs μέσω νανομορίων με στόχο  την 
αποσύνθεση της πρωτεΐνης MDR1, η οποία υπερεκφράζεται σε 
αδενοκαρκινώματα του παχέος εντέρου [333].        

     Τέλος, πειραματικά μοντέλα έχουν δείξει τον επιπλέον ρόλο δύο 
κατηγοριών νανοσωματιδίων. Η πρώτη κατηγορία (nickel zinc ferrite) δρα 
κυτταροτοξικά στα επιθηλιακά καρκινικά κύτταρα και η άλλη κατηγορία (silver) 
επάγει τον κυτταρικό θάνατο αναστέλλοντας την απόπτωση και επηρεάζοντας 
την έκφραση του γονιδίου p53 [334,335].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 
 

 

35.Ο ΔΕΙΚΤΗΣ ΒΛΑΣΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ LGR5 

 

36.Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΠΡΩΤΕΙΝΩΝ GPCR 

 

Οι G-πρωτεϊνικοί υποδοχείς, ανήκουν σε μια μεγάλη και πολυποίκιλη 

οικογένεια μεμβρανικών πρωτεϊνών με πάνω από 800 γονίδια να ρυθμίζουν 

την έκφρασή τους [336]. Συμμετέχουν στη μεταφορά σημάτων για 

απαραίτητες λειτουργίες του κυττάρου, που αφορούν την ανοσιακή απάντηση, 

τη μεταφορά σημάτων σε νευρικές οδούς, τη μυϊκή ή καρδιακή σύσπαση, την 

έκκριση σημαντικών ενζύμων , τη ρύθμιση της αρτηριακής πιέσεως κ.α. Η 

οικογένεια αυτή υποδοχέων απαντά σε μια μεγάλη κλίμακα ερεθισμάτων, από 

φωτόνια μέχρι ιόντα, μικρά οργανικά μόρια, πεπτίδια και πρωτεΐνες [337]. 

Μόλις, συνδεθεί το ερέθισμα, ο υποδοχέας υφίσταται αλλαγές προκειμένου να 

προκαλέσει μέσα στο κυτοσόλιο την κατάλληλη απάντηση και δραστηριότητα.  

Φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του άσθματος, της 

παλινδρόμησης, του καρκίνου, σε αλλεργίες, στην κατάθλιψη, έχουν ως 

βασικό τρόπο δράσης τους τις πρωτεΐνες GPCR. Μάλιστα, στο 50-60% του 

συνόλου των σύγχρονων θεραπειών συμμετέχουν είτε ως βασικά συστατικά 

είτε ως δευτερεύοντα [338]. Σε κάθε μία περίπτωση η αλλαγή στη στερεοδομή 

του υποδοχέα είναι συγκεκριμένη, που σημαίνει πως δύναται μελλοντικά να 

αναπτυχθούν στοχευμένα φάρμακα για συγκεκριμένες ασθένειες.  

O προσδιορισμός της τροποποίησης της στερεοτακτικής δομής του υποδοχέα 

περιλαμβάνει την έκφραση ιδιαίτερων πρωτεϊνών, την απαλοιφή άλλων και 

την κρυσταλλοποίηση. Η μοριακή βιολογία έχει αναπτύξει μεθόδους που 

αποτυπώνει τα διάφορα στάδια από τα οποία περνάει ο υποδοχέας κατά την 

ενεργοποίησή του. Ορισμένες από τις μεθόδους που χρησιμοποιούνται είναι η 

χρήση Τ4 λυσοζύμης και αποκυτοχρώματος ως συνδετικά μόρια, η 

συνκρυσταλλοποίηση με μονοκλωνικά αντισώματα από καμήλες και η 

θερμοσταθεροποίηση [339-341]. Συνεχώς όμως νέες μέθοδοι μελετώνται και 

γίνεται προσπάθεια βελτίωσης των ήδη υπαρχόντων.  

Μια πρωτεΐνη GPCR περιλαμβάνει τρεις ζώνες στη στερεοδομή της: 

-μια εξωκυττάρια περιοχή με Ν-τελικό άκρο σχηματίζοντας 3 θηλιές (ECL1-

ECL3) 

-ένα διαμεμβρανικό τμήμα 7 α-ελίκων (ΤΜ1-ΤΜ7) 

-ένα ενδοκυττάριο τμήμα που περιέχει τρεις θηλιές (ICL1-ICL3), μια 

αμφιπαθητική έλικα και το C-τελικό άκρο [342] 



74 
 

 

Σχηματική απεικόνιση GPCR και LGR5. (Α) γενική αρχιτεκτονική GPCR (Β) 

LGR5 περιέχει ένα πεπτίδιο που ακολουθείται από επαναλαμβανόμενα 

πεπτίδια λευκίνης. Περιέχει μια σύνδεση μεταξύ του τελευταίου πεπτιδίου και 

του πρώτου διαμεμβρανικού τμήματος, με 7 τέτοια τμήματα να ακολουθούν 

[343] 

 

 

Σε κάθε στάδιο κατά την λειτουργία του υποδοχέα υπάρχουν ενεργά, 

ενδιάμεσα και ανενεργά σημεία, που όλα συμμετέχουν στην συνολική 

ενεργοποίησή του [344,345]. Η σύνδεση του εξωκυττάριου σήματος προκαλεί 

αλλαγές στο διαμεμβρανικό τμήμα, το οποίο με τη σειρά του προκαλεί ακόμα 

μεγαλύτερες αναδιατάξεις ενδοκυττάρια [346].   

 

 

 

 

 

 

 



75 
 

37.ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ GPCR 

 

Οι υποδοχείς GPCR διακρίνονται σε 4 μεγάλες κατηγορίες με την πρώτη να 

είναι και η πιο εκτεταμένη: 

-τάξη Α: υποδοχείς με δράση ροδοψίνης(διαχωρίζονται σε 4 υποκατηγορίες) 

-τάξη Β: υποδοχείς με δράση σεκρετίνης 

-τάξη Γ: υποδοχείς γλουταμίνης/φερορμόνης 

-τάξη Δ: υποδοχείς οικογενείας Frizzled [347] 

 

38.Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΠΛΟΥΣΙΩΝ ΣΕ ΛΕΥΚΙΝΗ LGRs 

 

Ο LGR5 υποδοχέας ανήκει στην τάξη Α και περιλαμβάνει μια 

επαναλαμβανόμενη αλληλουχία λευκίνης (LRR) εξωκυττάρια, ενώ συνδέει και 

μια περιοχή GPCR με δράση ροδοψίνης. Οι περιοχές αυτές περιέχουν 

υδρόφοβα αμινοξέα με επαναλήψεις λευκίνης σε συγκεκριμένες θέσεις [348]. 

Κατηγοριοποιούνται σε τρεις οικογένειες ανάλογα με τον πληθυσμό των LRR, 

τη παρουσία ενός υποδοχέα χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνης LDLα και το 

μήκος σύνδεσης ενός τμήματος που ενώνει την GPCR περιοχή με το 

εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα [349,350].  

Η οικογένεια Α χαρακτηρίζεται από μεγάλο μήκος του συνδετικού τμήματος 

και 7-9 αλληλουχίες LRRs. Αρκετοί ορμονικοί γλυκοπρωτεινικοί υποδοχείς 

ανήκουν σε αυτήν την κατηγορία, όπως ο TSHR, της θυρεοειδοτρόπου 

ορμόνης. Η οικογένεια C αν και έχει ίδιο ρυθμό αλληλουχιών LRRs, όμως το 

συνδετικό τμήμα είναι πιο κοντό και περιέχουν υποδοχείς LDLα. Εδώ ανήκουν 

οι ορμονικοί υποδοχείς ρελαξίνης [348,351]. Τέλος, η οικογένεια Β (LGR4, 

LGR5, LGR6) χαρακτηρίζονται από την ύπαρξη 13-18 αλληλουχιών LRRs.  

Το ενδιαφέρον για τους υποδοχείς LGR προέκυψε όταν ανακαλύφθηκε η 

έκφρασή τους στην επιφάνεια αρχέγονων κυττάρων σε επιθηλιακά κύτταρα 

δέρματος, εντέρου και του μαστού [352-354]. 
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39.ΤΙ ΕΙΝΑΙ Ο ΔΕΙΚΤΗΣ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ LGR5 

 

Το γονίδιο LGR5 δρα συνεργικά με το γονίδιο του υποδοχέα WNT, 

εκφράζοντας μια οικογένεια αγωνιστών του μοριακού μονοπατιού WNT, με 

την ονομασία R-spondins. Ο δείκτης αυτός έχει ανευρεθεί σε ποντίκια σε 

αρχέγονα κύτταρα του στομάχου και του λεπτού εντέρου, ενώ αναγνωρίσθηκε 

και σε βλαστικά εντερικά κύτταρα του ανθρώπου. Σε μελέτες με in situ 

υβριδισμό το mRNA του γονιδίου για τον LGR5 ευρέθη στη βάση της 

κρύπτης, ίδιο μοτίβο με αυτό που ανευρέθη στα ποντίκια [355-357].  

Σε ιστούς από αδενώματα του παχέος εντέρου απομονώθηκαν σε σημαντικό 

ποσοστό αρχέγονα κύτταρα LGR5+. Ενώ γνωρίζουμε ότι είναι αρκετά 

μεγάλος ο αριθμός των αρχέγονων κυττάρων εντούτοις ένα μόνο ποσοστό 

είναι ενεργά την κάθε στιγμή και άρα το ποσοστό έκφρασης του δείκτη αλλάζει 

σε κάθε χρονική στιγμή και ανάλογα με τις συνθήκες που επικρατούν [358]. 

Το γεγονός λοιπόν ότι μικρό μέρος των βλαστικών κυττάρων είναι ενεργό 

κάθε δεδομένη χρονική περίοδο πιθανόν να εξηγεί και τον χαμηλό ρυθμό 

ανάπτυξης ενός αδενώματος [ 359].  

Σε μια μεγάλη μελέτη που αφορούσε συγκεκριμένα το δείκτη LGR5 σε 

αδενώματα, φάνηκε πως δεν εκφραζόταν μόνο στη βάση της κρύπτης, αλλά 

ακολουθούσε η έκφραση του μια ιδιαίτερη διαδρομή μέχρι τον αυλό του 

εντέρου [360].  

Με ανοσοιστοχημεία έχουν καταλήξει ορισμένες έρευνες σε αρνητική 

συσχέτιση μεταξύ του βαθμού έκφρασης του LGR5 στην επιφάνεια των 

κυττάρων και στο στάδιο του όγκου [361]. Όμως η αξιοπιστία των 

αντισωμάτων που χρησιμοποιούνται παραμένει υπό αμφισβήτηση. Η εύρεση 

του δείκτη είναι αναμενόμενο να εμφανίζει μεγαλύτερη συχνότητα στη βάση 

της κρύπτης, αλλά σε αδενοκαρκινώματα αλλάζει αυτή η κατανομή, χωρίς 

όμως να μπορεί ακόμα να σχηματισθεί κάποιο συγκεκριμένο μοτίβο [357].  
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40.ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ ΣΕ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟ ΕΝΤΕΡΟ ΚΑΙ ΣΕ 

ΥΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΟΥΣ ΠΟΛΥΠΟΔΕΣ 

 

Φαίνεται σε αρκετές μελέτες [363] ότι ο δείκτης επιφανείας LGR5 σε 

φυσιολογικές εντερικές κρύπτες εκφράζεται σε σχετικά μικρό ποσοστό των 

αρχέγονων κυττάρων και κυρίως στη βάση. Με τον ίδιο τρόπο και το 

αντίστοιχο mRNA ανιχνεύεται σε παρόμοιο ποσοστό, κάτι που υποδηλώνει 

ότι το γονίδιο του οδηγείται σε μεταγραφή σπάνια, υπό κανονικές συνθήκες .  

 

 

Αρχιτεκτονική των αρχέγονων κυττάρων σε φυσιολογικά εντερικά κύτταρα και 

υπερπλαστικούς πολύποδες. Τα κουτάκια δείχνουν την εμφάνιση του δείκτη 

στη βάση της κρύπτης [362]. 

Στην ίδια μελέτη που αναφέρθηκε ανωτέρω [363] έγινε προσπάθεια 

ανίχνευσης του δείκτη σε υπερπλαστικούς πολύποδες, προκειμένου να 

διαπιστωθεί πως επηρεάζεται η έκφρασή του. Αν και απομονώθηκε ως επί τω 

πλείστων στη βάση της κρύπτης πάλι, αυτή τη φορά όμως η συχνότητα και η 

πυκνότητα των κυττάρων LGR5+ ήταν μεγαλύτερη. Επίσης, βρέθηκε και πιο 

συχνή εμφάνιση του CD44 σε σύγκριση με τις φυσιολογικές κρύπτες.  
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41.Η ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥ LGR5 

 

 

Η αναγνώριση του LGR5 σαν δείκτη επιφανείας των εντερικών επιθηλιακών 

κυττάρων οδήγησε στην καλύτερη κατανόηση του ρόλου των αρχέγονων 

κυττάρων στην καρκινογένεση. Η διατήρηση της ομοιοστασίας του εντερικού 

επιθηλίου είναι πολλή σημαντική στην σωστή λειτουργία του οργάνου. 

Βλαστικά κύτταρα διαφοροποιούνται προς συγκεκριμένες ομάδες, ενώ 

δημιουργούνται νέα αδιαφοροποίητα σε αδρανή κατάσταση, έτοιμα υπό 

κατάλληλες συνθήκες να ενεργοποιηθούν. Με αυτόν τον τρόπο, πιθανές 

διαταραχές στις μοριακές οδούς, εύκολα οδηγούν σε ανεπιθύμητες 

καταστάσεις, όπως ο καρκίνος.  

Συχνά τα αρχέγονα κύτταρα οδηγούνται σε ασύμμετρο διαχωρισμό 

προκειμένου να καλύψουν τις ανάγκες για νέα κύτταρα με ταυτόχρονη 

διατήρηση ενός αρχικού κυτταρικού πληθυσμού. Μελέτες σε αρχέγονα 

κύτταρα LGR5+, έδειξαν, ότι ο τρόπος διαχωρισμού τους είναι κατά βάση 

συμμετρικός και μάλιστα τα νέα κύτταρα σπάνια ακολουθούν διαφορετικές 

οδούς διαφοροποίησης. Καθημερινά τα LGR5+ διπλασιάζονται και οι ιδιότητες 

που θα έχουν τα νέα κύτταρα αποφασίζονται στοχαστικά. Κατά τη διάρκεια 

ιδίως της μίτωσης η συσσώρευση των χρωμοσωμάτων γίνεται με τυχαίο 

τρόπο [364,365].  

Σε ομοζυγώτες με βλάβη στο γονίδιο του LGR5, το αποτέλεσμα είναι ο 

νεογνικός θάνατος καθώς προκαλούνται σημαντικές γαστρεντερικές 

διαταραχές, μη συμβατές με την ζωή [366]. Οι μελέτες αφορούν ποντίκια, στα 

οποία ανιχνεύθηκε στο μεγαλύτερο ποσοστό αγκυλογλωσσία. Αυτές ήταν και 

οι πρώτες ενδείξεις για τη σημασία του LGR5. Στα ίδια ποντίκια βρέθηκε 

επίσης, ότι στο αναπτυσσόμενο έντερο, τα κύτταρα Paneth εμφάνιζαν 

μεγαλύτερο ρυθμό ωρίμανσης, που σημαίνει πιθανόν, ότι η έκφραση του 

δείκτη σχετίζεται με αρνητική ρύθμιση του μοριακού μονοπατιού WNT κατά τη 

νεογνική περίοδο [367].  

Μέσω μελέτης του RNA κατά την έκφραση του γονιδίου του LGR5 το ίδιο 

συμπέρασμα της αρνητικής ρύθμισης του WNT υπήρξε και σε ιστούς από 

αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου, όπου ο LGR5 εκφραζόταν περισσότερο ή 

λιγότερο του φυσιολογικού [368]. Η ίδια μελέτη, κατέληξε ότι η υπερέκφραση 

του LGR5 κατέστειλε το μονοπάτι WNT, ενώ επίσης οδηγούσε σε αυξημένη 

προσκόλληση των εντερικών κυττάρων, μείωση της κλωνογονικότητας και 

εξασθένηση του ογκογεννετικού δυναμικού [368]. Συνεπώς συμπεραίνουμε με 

πολλή προσοχή βέβαια, ότι η καταστολή της έκφρασης του LGR5 έχει σαν 

αποτέλεσμα την ενίσχυση του μοριακού μονοπατιού WNT, που συνεισφέρει 
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σε αυξημένη διεισδυτικότητα των κυττάρων, υπέρμετρη ανάπτυξή τους και 

αυξημένο δυναμικό καρκινικής μετατροπής.  

 

42.ΑΝΑΚΑΛΥΨΗ ΚΑΙ ΕΠΙΚΥΡΩΣΗ ΤΟΥ LGR5 ΩΣ ΔΕΙΚΤΗ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ 

ΤΩΝ ΑΡΧΕΓΟΝΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

 

Είναι γνωστό από καιρό ότι το επιθήλιο του γαστρεντερικού σωλήνα 

ανανεώνεται συνεχώς και πως ένας συγκεκριμένος πληθυσμός βλαστικών 

κυττάρων στη βάση της κρύπτης οργανώνει τη διαδικασία δημιουργίας των 

νέων κυττάρων [352,369]. Η ομοιοστασία του επιθηλίου του γαστρεντερικού 

σωλήνα εξαρτάται από αρκετά μοριακά μονοπάτια, όπως του WNT, Notch, 

Hedgehog. Ο πολλαπλασιασμός ιδίως των επιθηλιακών κυττάρων 

επηρεάζεται κυρίως από το WNT [370]. Η υπερενεργοποίηση του WNT έχει 

παρόμοια αποτελέσματα με την έλλειψη λειτουργίας του ογκοκατασταλτικού 

γονιδίου APC, που οδηγεί σε αδενωματώδη μετατροπή του φυσιολογικού 

επιθηλίου, κάτι που έχει αυξημένη πιθανότητα καρκινικής μετατροπής [371].  

Έχει βρεθεί ένα γονιδιακό πρόγραμμα αποτελούμενο από περίπου 80 γονίδια 

τα οποία με ποικίλους τρόπους αλληλεπιδρούν ή εξαρτώνται από το μοριακό 

μονοπάτι WNT σε περιπτώσεις ορθοκολικής νεοπλασίας με μετάλλαξη του 

APC. Ενώ τα περισσότερα γονίδια που εμφάνιζαν αυξημένη έκφραση 

αφορούσαν την περιοχή πολλαπλασιασμού της κρύπτης, εντούτοις, τα 

γονίδια άμεσοι στόχοι του WNT εκφράζονταν σχεδόν αποκλειστικά στη βάση 

της κρύπτης, όπου εδρεύουν τα αρχέγονα κύτταρα [372]. Μάλιστα ο δείκτης 

LGR5 εκφραζόταν σε μια ιδιαίτερη ομάδα κυττάρων, τα CBC (crypt base 

columnar  cells), που πρώτο αναγνωρίστηκαν το 1974, ως ανώριμα κύτταρα 

και σαν ένα εναλλακτικό πληθυσμό αρχέγονων κυττάρων [373]. Ο LGR5 

πλέον έχει ανιχνευθεί και σε κύτταρα άλλων οργάνων, όπως στο δέρμα, στο 

στη γλώσσα, στο ήπαρ, στο ενδομήτριο και αλλού. 

Η επικύρωση του LGR5 ως δείκτη επιφανείας των αρχέγονων κυττάρων του 

εντέρου απαιτούσε μελέτες σε ζωντανούς ιστούς, κάτι που έγινε σε έρευνες σε 

ποντίκια, όπου μελετήθηκε η διαδικασία της αυτοανανέωσης των κυττάρων 

και του τρόπου πολλαπλασιασμού τους [374]. Σε άλλη μελέτη, χορηγήθηκε 

ένα γονίδιο αναφοράς σε κύτταρα LGR5+ και αρχικά ανιχνεύθηκε η έκφραση 

του στη βάση της κρύπτης, ενώ αργότερα ακόμα και στο διάμεσο των λαχνών 

ιστό. Αυτό υποδηλώνει ότι τα κύτταρα που εκφράζουν τον δείκτη LGR5 είναι 

πολυδύναμα κύτταρα με δυνατότητα αυτοανανέωσης του πληθυσμού τους 

[375]. Πρόσφατα βρέθηκε ότι μαστικοί αδένες μπορούν να 

ανακατασκευασθούν από κύτταρα LGR5+ [376]. Ιστοί με μικρή δυνατότητα 
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αναγέννησης των κυττάρων τους, όπως το ήπαρ, απαντούν σε οξεία βλάβη 

με ενεργοποίηση του μοριακού μονοπατιού WNT, που οδηγεί σε αύξηση της 

έκφρασης του LGR5, με αποτέλεσμα την αναπαραγωγή των κυττάρων 

[377,378].  

 

 

43.Η ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ LGR5 ΣΕ ΑΔΕΝΩΜΑΤΑ 

 

Μελέτες σε καλοήθεις νεοπλασίες που αφαιρέθηκαν από παχύ έντερο 

ασθενών βρέθηκε έκφραση του LGR5 σε διάφορες περιοχές της βλάβης, 

ακολουθώντας το πρότυπο που έχει αναφερθεί παραπάνω [379]. Μάλιστα σε 

πολλές περιπτώσεις η έκφραση του LGR5 συνοδευόταν με μη έκφραση του 

δείκτη διαφοροποίησης –κερατίνη 20-, κάτι που υποδηλώνει ότι τα κύτταρα 

βρίσκονταν σε κατάσταση μη διαφοροποίησης, ενώ και ο δείκτης CD44 

ανευρέθηκε σε μέτρια επίπεδα.  
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Αρχιτεκτονική αρχέγονων κυττάρων σε ανθρώπινα αδενώματα. Χρώση 

αιματοξυλίνης/ηωσίνης, in situ υβριδισμός (LGR5), ανοσοιστοχημικές μέθοδοι 

(Ki67, Krt20, CD44). Απεικονίζεται η έλλειψη της κανονικής αρχιτεκτονικής 

των αρχέγονων κυττάρων σε ένα συμβατικό αδένωμα, η διατήρηση ενός 

σχεδόν φυσιολογικού μικροπεριβάλλοντος σε άμισχο οδοντωτό αδένωμα και 

ένα παραδοσιακό οδοντωτό αδένωμα. Τα μαύρα βέλη δείχνουν τη θετικότητα 

για τον LGR5 στη βάση της κρύπτης [380].  

Εντύπωση προκαλεί η διαφοροποίηση της έκφρασης του δείκτη κατά μήκος 

του αδενώματος, αλλά και η διαταραχή της κανονικής αρχιτεκτονικής των 

κρυπτών. Μάλιστα σε ορισμένα αρχιτεκτονικά πρότυπα  αναγνωρίσθηκε ο 

δείκτης σε όλο το μήκος, συμπεραίνοντας ότι αυτές οι δομές ευνοούσαν 

αρκετά την έκφρασή του. Αυτό αποδόθηκε εν μέρει στην διαταραχή της 

λειτουργίας του μικροπεριβάλλοντος. Σε αυτά τα αδενώματα πρόκειται ίσως 

για ένα πρώιμο στάδιο όπου έχει διαταραχθεί η αρχιτεκτονική των αρχέγονων 

κυττάρων, μέχρις ότου όλα τα κύτταρα εκφράζουν τον LGR5. Επίσης σε 

περιοχές με υψηλό βαθμό δυσπλασίας τα επίπεδα του LGR5 ήταν σαφώς 

μεγαλύτερα, από ότι σε περιοχές με χαμηλότερου βαθμό δυσπλασίας 

[381,382].   

Τα οδοντωτά άμισχα αδενώματα οδηγούν σε καρκίνωμα σε ποσοστό 10-20% 

ακολουθώντας διαφορετική πορεία από ότι τα κλασσικά αδενώματα και έχουν 

ένα ιδιαίτερο γενετικό προφίλ. Υποστηρίζεται ότι η αναγνώρισή τους μπορεί 

να γίνει μέσω της έκφρασης συγκεκριμένων δεικτών επιφανείας [383]. 

Αρκετές μελέτες δίνουν έμφαση στο μικροπεριβάλλον αυτών των πολυπόδων, 

πιστεύοντας ότι υπάρχουν αξιόλογες μεταβολές που επηρεάζουν σημαντικά 

την καρκινογένεση.  

Η έκφραση του LGR5 στα αδενώματα αυτά ήταν σαφώς υψηλή, όμως σε 

αντίθεση με τα υπόλοιπα αδενώματα, εντοπιζόταν κυρίως στη βάση της 

κρύπτης. Το ίδιο αποτέλεσμα προκύπτει και σε μελέτες για το δείκτη CD133, 

και τον CD44. Τα κύτταρα είχαν επίσης μεγαλύτερη έκφραση Ki67 από ότι οι 

φυσιολογικές κρύπτες [384].  

Από την άλλη μεριά, τα παραδοσιακά οδοντωτά αδενώματα διατηρούσαν ένα 

παρόμοιο πρότυπο αρχιτεκτονικής των αρχέγονων κυττάρων, με επίσης όμως 

υψηλή έκφραση του LGR5 στη βάση της κρύπτης.  

Συνεπώς, ο LGR5 φαίνεται να εκφράζεται με παρόμοιο τρόπο στα αδενώματα 

και αυτό που αλλάζει είναι η αρχιτεκτονική δομή των βλαστικών κυττάρων.  
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44.Η ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ LGR5 ΣΤΟ ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ 

 

Έχουμε αναφέρει σε προηγούμενες παραγράφους ότι τα αρχέγονα καρκινικά 

κύτταρα στη βάση της κρύπτης εκφράζουν το δείκτη LGR5.  Αναφέρεται σε 

μελέτη πρόσφατη, ότι η έκφραση του δείκτη δεν τροποποιείται στα διάφορα 

στάδια ΤΝΜ του όγκου, αν και η ίδια η μελέτη θέτει μια αμφιβολία στο 

αποτέλεσμα, όσον αφορά στον μικρό αριθμό δειγμάτων που μελετήθηκαν 

[363].  

 

 

Η έκφραση του LGR5 στα διάφορα στάδια αδενοκαρκινώματος. Η έκφραση 

του LGR5 στο στάδιο της διείσδυσης των καρκινικών κυττάρων είναι αρκετά 

υψηλή [385].  
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Σε αυτήν την εικόνα βλέπουμε πως τα επίπεδα του LGR5 είναι ανάλογα με το 

στάδιο του όγκου και ιδίως στη φάση της διείσδυσης και της μετάστασης, 

αρκετά αυξημένα. Δηλαδή σε κυτταρικούς πληθυσμούς στη θέση της 

διείσδυσης εκφράζεται περισσότερο, κάτι που αναπαριστά και τον αντίστοιχο 

πληθυσμό των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων στο σημείο αυτό. Η κερατίνη 

20, σαν δείκτης διαφοροποίησης βρίσκεται μειωμένος, ενώ ο CD44 

αυξημένος. Αυτό είναι αναμενόμενο, λόγω του γεγονότος πως το 

αδενοκαρκίνωμα σε αυτήν την χρονική στιγμή είναι σε στάδιο χαμηλής 

διαφοροποίησης [363].  

Σε όλες αυτές τις μελέτες είναι πιθανόν τα αποτελέσματα να διαφέρουν, αφού 

επηρεάζονται αρχικά από τον αριθμό των υπό μελέτη δειγμάτων, αλλά και 

από τον τρόπο επεξεργασίας των παρασκευασμάτων. Πρόσθετες έρευνες, 

έχουν πραγματοποιηθεί και πολλές ακόμα απαιτούνται για να επιβεβαιωθούν 

τα ευρήματα ή και να προταθούν άλλα συμπεράσματα.  

 

 

45.Η ΣΥΝΔΕΣΗ ΤΩΝ R-SPONDINS ΣΤΟΝ ΥΠΟΔΟΧΕΑ LGR5 

 

Το 2011 ανακαλύφθηκαν οι πρωτείνες R-spondins (RSPO), οι οποίες 

συνδέονται στον υποδοχέα LGR5 [386,387]. Οι πρωτείνες αυτές σε in vivo 

μελέτες είναι απαραίτηες για τη φυσιολογική ανάπτυξη και το σχηματισμό της 

κρύπτης, ενώ έχουν και μιτογόνο δράση στα κύτταρα που είναι LGR5+ 

[388,389]. Οι RSPOs είναι εκκριτικές πρωτείνες βάρους περίπου 35kD, 

διακρίνονται σε 4 διαφορετικές πρωτείνες, που όμως έχουν μια ομοιότητα 

στην αλληλουχία αμινοξέων τους της τάξης του 40-60%. Στον άνθρωπο 

ποικίλλουν σε μήκος από 234-272 αμινοξέα. Έχουν ένα υδροφοβικό Ν-

αμινοτελικό άκρο, μια περιοχή πλούσια σε κυστείνη που ονομάζεται FU τμήμα 

(furin like domain), μια περιοχή θρομβοσποντίνης τύπου Ι, που συνδέει 

γλυκοζαμινογλυκάνες ή/και πρωτεογλυκάνες, και ένα C-αμινοτελικό άκρο, το 

μήκος του οποίου ποικίλλει [387,390-392].  
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Σχηματική αναπαράσταση των RSPOs, που περιλαμβάνει ένα σηματοδοτικό 

πεπτίδιο, μια επαναλαμβανόμενη αλληλουχία FU τμημάτων, την περιοχή 

θρομβοσποντίνης τύπου Ι και το C-τελικό άκρο του οποίου το μήκος ποικίλλει. 

Οι αριθμοί δείχνουν τον αριθμό των αμινοξέων, ενώ τα ποσοστά φανερώνουν 

το βαθμό ομοιότητας των υπολοίπων RSPO με την RSPO1 [393].  

 

 

46.Η ΕΠΑΦΗ ΤΩΝ RSPOs ΜΕ ΤΟΝ ΥΠΟΔΟΧΕΑ LGR5 

 

Τα τμήματα FU1 και FU2 της RSPO1 συνδέονται στον LGR5, ενώ γενικά η 

RSPO1 συνδέεται και στους υποδοχείς LGR4 και LGR6 με παρόμοιο τρόπο. 

Οι περιοχές R87, F106, F110 είναι ίδιες σε όλες τις πρωτεΐνες στην επιφάνεια 

τους και αποτελούν τα βασικά σημεία πρόσδεσης στον υποδοχέα. Μελέτες 

έχουν δείξει ότι διαταραχή σε αυτά τα τμήματα τροποποιούν τη σύνδεση της 

RSPO1 στον LGR4, με αποτέλεσμα διαταραχή στον φυσιολογικό τρόπο 

ενεργοποίησης του μοριακού μονοπατιού WNT [394].  
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Α: οι περιοχές R165 έως W168 συνδέονται με τα τμήματα F106 έως F110 της 

RSPO1. Β:οι υποδοχείς LGR4-6. Οι μαύρες παύλες δηλώνουν τα σημεία 

σύνδεσης της RSPO1, ενώ από κάτω βλέπουμε με λευκό χρώμα τα σημεία 

αυτά πρόσδεσης [395].  

 

Το 2013 αναγνωρίστηκε το τριμερές σύμπλοκο LGR5, με τα τμήματα 

FU1:FU2 της RSPO1 και την πρωτεΐνη RNF43 (λιγκάση με δράση 

ουμπικουιτίνης) [396]. Βασικά η RNF43 δεν έρχεται σε άμεση επαφή με τον 

υποδοχέα, αλλά αλληλεπιδρά με την FU2 περιοχή, καθώς ο LGR5 με την 

FU1. Μάλιστα η ικανότητα σύνδεσης της RNF43 για το σύμπλοκο 

LGR5/RSPO1 είναι 10 φορές μεγαλύτερη από ότι για την ελεύθερη RSPO1 

[396].  

Η RSPO όταν συνδέεται στον υποδοχέα LGR5 δεν προκαλεί ιδιαίτερες 

αλλαγές, ενώ στον LGR4 επηρεάζει την ολιγομεροποίησή του. Σε αυτή τη 

βάση χρειάζεται να επιβεβαιωθεί ότι αυτό το αποτέλεσμα δεν αφορά τον 

LGR5, αν ισχύει βέβαια και να μελετηθεί πως η διαταραχή στην 

ολιγομεροποίηση του υποδοχέα, αλλάζει την μεταβίβαση σημάτων με τελικό 

αποδέκτη το μονοπάτι WNT [397-399]. Η αντικατάσταση του διαμεμβρανικού 

τμήματος του υποδοχέα με ένα διαφορετικό πεπτίδιο οδηγεί σε μείωση των 

επιπέδων του WNT σε αρχικό επίπεδο, κάτι που υποδηλώνει ότι οι RSPO δεν 

μπορούν από μόνες τους συνδεόμενες στον LGR5 να επηρεάσουν το 

μονοπάτι WNT [400]. Για να γίνουν κατανοητές οι δομικές αλλαγές που 

συμβαίνουν στον υποδοχέα, ερευνήθηκαν υποδοχείς που δρουν παρόμοια με 

τους LGR και συγκεκριμένα ο β2 αδρενεργικός υποδοχέας και ο υποδοχέας 

Α2 αδενοσίνης [345,346,401].  

Το 2013 έλαβαν μέρος μελέτες που έδειξαν πως ο LGR5 ενεργοποιεί το 

μονοπάτι Gα-Rho GTPase, με τρόπο που όμως είναι ανεξάρτητος της 

πρόσδεσης RSPO. Σε αυτές όμως τις περιπτώσεις η αυτοκρινή έκκριση 

RSPO δεν ελήφθη υπόψη. Παρόλα αυτά άνοιξε το δρόμο για νέες μελέτες 

προκειμένου να καθοριστεί ο παράγοντας που ουσιαστικά καθιστά τον 

υποδοχέα, μεταδότη σήματος για τη λειτουργία του μονοπατιού WNT [402].  

Τα τελευταία χρόνια μελετώνται λιγκάσες για άλλους πέραν του LGR5 

υποδοχείς σε άλλα όργανα του σώματος, που ενεργούν μέσω G πρωτεϊνών. 

Για παράδειγμα, ένας αγωνιστής (TRV120027) του υποδοχέα τύπου Ι της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ, που προκαλεί μείωση του καρδιακού όγκου παλμού και 

αύξηση της αρτηριακής πίεσης [403]. Με παρόμοιες μεθόδους αναμένουμε 

αγωνιστές του LGR5 που θα δώσουν απαντήσεις σε πολλά ερωτήματα.  
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47.Η ΣΧΕΣΗ ΜΕΤΑΞΥ LGR5, RSPO ΚΑΙ WNT ΜΟΡΙΑΚΟΥ ΜΟΝΟΠΑΤΙΟΥ 

 

 

 

Το μοριακό μονοπάτι WNT . Α: Σε μη ενεργοποίηση του, ένα ειδικό σύμπλοκο 

φωσφορυλιώνει τη β-κατενίνη. Η φωσφορυλιωμένη β-κατενίνη επηρεάζει τη 

σύνδεση μεταξύ των κυττάρων. Β: Όταν το μονοπάτι είναι ενεργοποιημένο, 

σχηματίζει ένα σύμπλοκο με τα FZD, LRP που αναστέλλει τη φωσφορυλίωση 

της β-κατενίνης, η οποία μετατοπίζεται στον πυρήνα και επηρεάζει τη 

γονιδιακή έκφραση [404].  

Ο τρόπος λειτουργίας του μοριακού μονοπατιού αρχικά μελετήθηκε στη 

Drosophila και αργότερα σε ζωικούς οργανισμούς. Το σύμπλοκο που 

φωσφορυλιώνει τη β-κατενίνη σε απουσία του WNT αποτελείται από αξίνη, 

APC, συνθετική κινάση γλυκογόνου-3 και κινάση-1α κασεϊνης. Αυτό 

φωσφορυλιώνει και οδηγεί τη β-κατενίνη σε ουμπικουιτίνωση , με τελικό 

αποτέλεσμα την καταστροφή της στο πρωτεόσωμα [405]. Μάλιστα το πιο 

σημαντικό στοιχείο του συμπλόκου θεωρείται η αξίνη [406]. Παρόλα αυτά δεν 
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προκύπτει το ίδιο αποτέλεσμα σε όλες τις περιπτώσεις φωσφορυλίωσης της 

β-κατενίνης και διάφορα σύμπλοκα σε περιοχές του κυττάρου έχουν 

διαφορετική λειτουργία, όπως για παράδειγμα συμβαίνει με τη 

φωσφορυλιωμένη β-κατενίνη που συμμετέχει στην αναδιοργάνωση των 

μικροσωληνίσκων στο κεντρόσωμα και στις συνδέσεις μεταξύ των κυττάρων 

[406-408].  

Το WNT ξεκινά τη δράση του συνδεόμενο σε ένα σύμπλοκο που αποτελείται 

από την πρωτεΐνη Frizzled (FZD)  και τον υποδοχέα λιποπρωτείνης 5/6 

(LRP5/6). Αυτό το σύμπλοκο τότε αναστέλλει την αποικοδόμηση της β-

κατενίνης. Η οικογένεια υποδοχέων FZD περιλαμβάνει 10 μέλη που ανήκουν 

στην υπεροικογένεια GPCR [409]. Οι υποδοχείς 5/6 είναι διαμεμβρανικές 

πρωτεΐνες, όπου το εξωκυττάριο τμήμα τους περιέχει επαναλήψεις του 

παράγοντα EGF [405]. Η διαδικασία αυτή τελικώς επηρεάζει τη κυτταρική 

σύνδεση, αλλά και τη γονιδιακή μεταγραφή [410].  

Υπερέκφραση του LGR5 ανταγωνίζεται τη δράση του WNT, μειώνοντας την 

επαφή του WNT/FZD με τους LRP5/6. Εν συνεχεία αυτό θα οδηγήσει στη 

φωσφορυλίωση της β-κατενίνης.  
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Αποτέλεσμα της υπερέκφρασης του LGR5. Α: Απομονώνοντας τους LRP5/6, 

οδηγεί σε φωσφορυλίωση της β-κατενίνης. Β: Ενεργοποιώντας τον 

παράγοντα TROY αναστέλλει τους LRP5/6, με ίδιο πάλι αποτέλεσμα. Και στις 

δύο περιπτώσεις ενισχύεται η διακυτταρική σύνδεση και επαφή [411].  

 

Ο LGR5 αλληλεπιδρά με τον παράγοντα καταστολής όγκου TROY (tumor 

necrosis factor receptor), ο οποίος υποδοχέας συνδέεται με το σύμπλεγμα 

WNT/FZD και μαζί με τον LGR5 αποσταθεροποιεί το σύμπλοκο 

WNT/FZD/LRP5/6, όπου τελικώς μειώνονται τα αποτελέσματα του μοριακού 

μονοπατιού [412].  

Παρουσία των RSPO η λειτουργία του LGR5 στο WNT φαίνεται να 

καταργείται, αφού το σύμπλεγμα RSPO/LGR5 ενισχύει τα αποτελέσματα του 

WNT, με μηχανισμό που δεν είναι ακόμα πλήρως κατανοητός [386]. Αρχικά 

πιστεύεται πως απευθείας αλληλεπίδραση του RSPO/LGR5 με το σύμπλοκο 

WNT/FZD/LRP5/6 ευθύνεται γι’ αυτό. Αυτό έχει σαν συνέπεια το σχηματισμό 

μιας αλληλουχίας LGR5/RSPO/WNT/FZD/LRP5/6 στην κυτταρική επιφάνεια. 

Η φωσφορυλίωση σε μια θέση σερίνης του LRP είναι ένα πρώιμο γεγονός 

κατά την ενεργοποίηση του WNT, που ενισχύει την ενδοκύττωση των 

υποδοχέων LGR5/LRP/FZD και λιγκασών RSPO/WNT [413].  
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Επίδραση του συμπλέγματος RSPO/LGR5 στη σηματοδότηση του WNT. Α: 

Αλληλεπίδραση LGR5/RSPO με FZD, LRP, WNT, για να οδηγήσει σε 

αναστολή της φωσφορυλίωσης της β-κατενίνης, με συνέπειες στη γονιδιακή 

έκφραση. Β: Το LGR5/RSPO σύμπλεγμα με τον αρνητικό του WNT ρυθμιστή, 

ZNRF3/RNF43, που ενισχύει το WNT [414].  

 

Υπάρχουν διφορούμενες απόψεις στο κατά πόσο η ενδοκύττωση των LGR5 

και LRP6 επηρεάζει τη σηματοδότηση WNT, με άλλους να πιστεύουν πως 

ισχύει η επιρροή και άλλους να θεωρούν πως δεν σχετίζεται [390,413]. 

Πολλές μελέτες αναφέρουν ότι το σύμπλοκο LGR5/RSPO ενισχύει τη 

δραστηριότητα του WNT μέσω αλληλεπίδρασης με επιφανειακές 

διαμεμβρανικές λιγκάσες με δράση ουμπικουιτίνης, όπως οι zinc, ZNRF3 (ring 

finger 3), και RNF43 (ring finger 43) [415]. Αυτές οι λιγκάσες οδηγούν σε 

ουμπικουιτίνωση των FZD και LRP6 στην κυτταρική επιφάνεια [415,416]. 

Όσον αφορά τους LRP5/6, αλληλεπίδραση του LGR5/RSPO με τις 

ZNRF3/RNF43, έχει σαν αποτέλεσμα τη μετακίνησή τους από την πλασματική 

μεμβράνη και αύξηση των επιπέδων των FZD και LRP5/6 ενισχύοντας το 

μονοπάτι WNT [415].  

 

 

48.ΣΥΓΚΡΙΣΗ LGR5 ΜΕ ΑΛΛΟΥΣ LGRs 

 

Ο LGR5 εμφανίζει ομοιότητα με τους LGR4,5 κατά περίπου 50% και μόλις 

33% με άλλους γλυκοπτωτεινικούς ορμονικούς υποδοχείς. Οι LGR4,5 έχουν 

17 LRR σε αντίθεση με 13 για τον LGR6, και 9 για τους υπόλοιπους [349].  

Κάθε FU τμήμα της RSPO1 δημιουργεί μια θηλιά που κρατιέται σταθερή μέσω 

δισουλφιδικών δεσμών. Όταν έρχεται σε επαφή με τον LGR5 υφίσταται μια 

σειρά δομικών αλλαγών που της επιτρέπουν τη σύνδεση [417].  
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49.ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΟΝ LGR5 

 

Η αναγνώριση του LGR5 σαν δείκτη αρχέγονων κυττάρων αποτελεί πλέον 

ένα αξιόπιστο στοιχείο. Αυτό που μένει ακόμα μη κατανοητό είναι η 

τοποθέτησή του στην κρύπτη σε πολύποδες. Αρχικά πιστευόταν πως η 

αρχιτεκτονική των κυττάρων της κρύπτης δεν εμφάνιζε μεγάλες διαφορές 

μεταξύ αδενωματωδών πολυπόδων και φυσιολογικού εντέρου. Όμως ήρθαν 

στο φως αρκετές μελέτες που υποστηρίζουν το αντίθετο, ότι δηλαδή η δομή 

των κυττάρων μεταβάλλεται.  

Βρέθηκε ότι σε οδοντωτούς πολύποδες που ανευρίσκεται αυξημένο mRNA 

του LGR5, υπήρχε και αύξηση της έκφρασης του Ki67 και κερατίνης-20. Η 

έκφραση του LGR5 στη βάση της κρύπτης δεν εμφάνιζε διακυμάνσεις, κάτι 

που υποδήλωνε ένα υπάρχον και λειτουργικό μικροπεριβάλλον. Σε 

περιπτώσεις που βρέθηκαν έκτοπες κρύπτες, πάλι ο LGR5 αφορούσε κυρίως 

τη βάση της κρύπτης, που σημαίνει πως και εκεί δημιουργούταν με κάποιο 

τρόπο ένα τοπικό μικροπεριβάλλον.  

Ο LGR5, λοιπόν, επηρεάζει θετικά τη διείσδυση και την ικανότητα μετάστασης 

του όγκου, μέσω ενός μηχανισμού που εξαρτάται από τις MMP2 [418]. Σε 

όγκους δηλαδή πλούσιους σε LGR5+ αρχέγονα καρκινικά κύτταρα, 

ανιχνεύεται συχνά μεγάλος αριθμός κυττάρων στη φάση της διείσδυσης.  

Ο LGR5 επηρεάζει αρνητικά το μοριακό μονοπάτι WNT, με σημαντικό ρόλο, 

να διαδραματίζουν οι RSPO πρωτεΐνες, αν και φαίνεται ότι συμμετέχουν και 

άλλοι παράγοντες. Το τελικό αποτέλεσμα αφορά τη συνεκτικότητα και την 

ανταλλαγή μηνυμάτων μεταξύ των κυττάρων.  
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50.ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ HEDGEHOG 

 

ΤΙ ΕΙΝΑΙ ΤΟ ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ HEDGEHOG 

 

Το μοριακό μονοπάτι Hedgehog (Hh) είναι πολύ σημαντικό κατά την εμβρυική 

ανάπτυξη. Αργότερα στη ζωή μπορεί να ευνοήσει τη διαδικασία της 

καρκινογένεσης. Τα περισσότερα βασικοκυτταρικά καρκινώματα 

χαρακτηρίζονται από μεταλλάξεις που οδηγούν σε αυτόνομη ενεργοποίηση 

του μονοπατιού [419]. Από την άλλη μεριά σε συμπαγείς όγκους, σε λίγες 

μόνο περιπτώσεις έως τώρα έχουν ανευρεθεί μεταλλάξεις σε αντίστοιχα 

γονίδια [420]. Συγκεκριμένα σε καρκίνο παχέος εντέρου προτείνονται 2 τρόποι 

επιρροής του μονοπατιού, είτε με έναν παρακρινή ρόλο, όπου δημιουργεί ένα 

μικροπεριβάλλον ευνοϊκό για την καρκινογένεση, είτε με αυτοκρινή 

ενεργοποίησή του, προωθώντας τη μετάσταση [421].  

Διαφοροποιημένα εντεροκύτταρα εκκρίνουν τη λιγκάση Indian Hedgehog 

(Ihh), η οποία συνδέεται στον ανασταλτικό υποδοχέα Patched 1( Ptch1), που 

οδηγεί σε μείωση της δράσης του υποδοχέα Smoothened (Smo), με 

αποτέλεσμα την εκκίνηση μιας σηματοδοτικής αλληλουχίας που  ενεργοποιεί 

τις πρωτεΐνες Glioma-associated oncogene (Gli). Η έκφραση αυτών των 

πρωτεϊνών αποτελεί τον πιο αξιόπιστο δείκτη ενεργότητας του μοριακού 

μονοπατιού [422].  

Ανταγωνιστές των Smo πρόσφατα έχουν χρησιμοποιηθεί στη θεραπεία 

βασικοκυτταρικών καρκινωμάτων [423]. Σε έως τώρα δοκιμές που 

αφορούσαν ασθενείς με καρκίνο παγκρέατος και παχέος εντέρου, τα 

αποτελέσματα ήταν κατώτερα του αναμενόμενου [424,425]. Η απάντηση του 

στρώματος στην ενεργοποίηση του μονοπατιού, είναι συνέπεια και μιας 

παρακρινής δραστηριότητας του μονοπατιού που επηρεάζει τη 

διαφοροποίηση του εντερικού επιθηλίου. Μείωση του μονοπατιού οδηγεί σε 

ελάττωση της διαφοροποίησης των εντεροκυττάρων, όπως συμβαίνει και με 

την ενεργοποίηση του WNT [426-428].  

Στα θηλαστικά η σηματοδότηση Hh περιλαμβάνει 3 λιγκάσες (Sonic 

hedgehog, Indian Hedgehog, Desert Hedgehog), 2 υποδοχείς (PTCH1,2) και 

3 μεταγραφικούς παράγοντες (Gli1,2,3). Σε απουσία των λιγκασών, ο Smo  

αναστέλλεται από διαμεμβρανικές πρωτεΐνες. Όταν, λοιπόν το μονοπάτι 

ενεργοποιηθεί, αντιστοίχως ενεργοποιούνται οι παράγοντες Gli [429].  

Την τελευταία 5ετία έχουν δημοσιευθεί και οι περισσότερες μελέτες που 

αφορούν το μονοπάτι Hh. Αυτό οφείλεται σε 5 στοιχεία: 
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-καλύτερη κατανόηση του μηχανισμού σηματοδότησης 

-πιο αξιόπιστες μελέτες σε ποντίκια 

-καλύτερη κατανόηση της ενεργότητας του σε περιπτώσεις διαγνωσμένου 

καρκίνου 

-αυξημένος αριθμός περιπτώσεων όπου στη θεραπεία χρησιμοποιείται 

ανασταλτής του Hh 

-σε χημειοανθεκτικούς όγκους, συνδράμει η υπερενεργοποίηση του Hh 

 

 

 

 

Διάγραμμα του μονοπατιού Hh στα θηλαστικά. Οι Smo αποτελούν το κλειδί 

στη μεταγωγή σήματος. Σε απουσία των λιγκασών, ο υποδοχέας PTC 

τοποθετείται σε ειδικές προεκβολές του ευκαρυωτικού κυττάρου, όπου 

αναστέλλει τις SMO. Συνυποδοχείς του Hh είναι οι CDO (cell adhesion 

molecule), Gas1, Glypican 3 και 5. Ο ανασταλτικός του WNT παράγοντας 

(WINF1) ρυθμίζει επίσης τη σηματοδότηση Hh μέσω των συνυποδοχέων. Οι 

πρωτείνες Gli, μέσω άλλων παραγόντων (Su/Fu/KIF7) λαμβάνουν μια μορφή 
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που οδηγεί σε καταστολή του μονοπατιού. Υπάρχουν αρκετοί αρνητικοί 

ρυθμιστές των Gli, όπως  (Rab23, πρωτεϊνική κινάση Α, ογκοκατασταλτικός 

παράγοντας SNF5, Culin3, ρ66β, Itchy E3 λιγκάση ουμπικουιτίνης). Παρουσία 

Ηh οι PTC δεν μπορούν να αναστείλουν τις SMO. Η αρχική τοποθέτηση των 

SMO απαιτεί β-αρρεστίνη 2 και έναν υποδοχέα με δράση κινάσης μέσω G 

πρωτεΐνης. Μόλις οι Gli λάβουν την ενεργό τους μορφή, θα ενεργοποιήσουν 

συγκεκριμένα γονίδια-στόχους. Οι KIF, SuFu παράγοντες μπορούν να 

καταστείλουν αυτήν την αλληλουχία. Με κόκκινο χρώμα είναι οι θετικοί και με 

μπλε οι αρνητικοί ρυθμιστές. Τα μονοπάτια που αλληλεπιδρούν με το Hh είναι 

με πράσινο. Η έλλειψη των βλεφαρίδων (που τοποθετούνται οι SMO στα 

κύτταρα ) στα ποντίκια τα προστατεύει από την ανάπτυξη βασικοκυτταρικού 

καρκίνου, ενώ σε πολλές περιπτώσεις απουσιάζουν και από καρκινικά 

κύτταρα ανθρώπου [430].  

 

51.Η ΜΕΤΑΓΩΓΗ ΣΗΜΑΤΟΣ ΣΤΟ ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ HEDGEHOG 

 

Όλες οι πρωτεΐνες Hh εκκρίνονται και δρουν είτε τοπικά είτε σε 

απομακρυσμένες περιοχές, ενώ για να λάβουν την ενεργό τους μορφή χάνουν 

τμήμα από το Ν-τελικό άκρο και συνδέουν μόριο χοληστερόλης στο C-άκρο. Η 

σχέση του Hh με λιποπρωτείνες αυξάνει τη δραστηριότητα του μονοπατιού 

[431]. Κατά τη μεταγωγή του σήματος αρκετές πρωτείνες λαμβάνουν μέρος, 

όπως οι ΜΜΡ, οι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες Disp και οι πρωτεογλυκάνες Dally 

[432-434].  

Οι PTC δεσμεύουν τις Hh λιγκάσες και με αυτόν τον τρόπο αναστέλλονται οι 

SMO. Άλλοι υποδοχείς που δρουν συνεργικά είναι τα προϊόντα των γονιδίων 

CDO, GAS1, GPC3. Δεν είναι πλήρως κατανοητό πως η σύνδεση Hh στον 

PTC οδηγεί σε μείωση των SMO, αν και πιστεύεται ότι συμμετέχουν αρκετοί 

παράγοντες όπως λιποπρωτείνες, PI4K και η προβιταμίνη D3 [435-437].  

Τα γλυκοκορτικοειδή επηρεάζουν τις SMO μέσω επιρροής στη θέση που 

τοποθετούνται [438]. Τα βασικά γεγονότα που συμβαίνουν στις SMO είναι 

αρχικά η αλλαγή στο σχήμα μέσω πιθανόν ουμπικουιτίνωσης, που 

αναστέλλεται από την πρωτεΐνη USP8 (υδρολάση ουμπικουιτίνης) και μετά η 

αλλαγή της θέσης στο κύτταρο [439-441]. Η ενεργοποίηση και η καταστολή 

των SMO μπορούν να προκληθούν από αρκετούς παράγοντες. Μάλιστα δεν 

συνδέονται όλοι οι αναστολείς στην ίδια θέση των SMO, κάτι που εξηγεί και τα 

διαφορετικά αποτελέσματα από τη χρήση και διαφορετικών αναστολέων 

[442].  
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Το τελικό αποτέλεσμα του μοριακού μονοπατιού Hh είναι η ενεργοποίηση των 

μεταγραφικών παραγόντων Gli σε συγκεκριμένα γονίδια στόχους. Αυτή η 

ενεργοποίηση επηρεάζεται σε διάφορα στάδια. Αρχικά η πυρηνική 

τοποθέτησή τους βρίσκεται υπό στενό έλεγχο. Η πρωτεϊνική κινάση Α μπορεί 

να διατηρήσει τις Gli στο κυτταρόπλασμα, όπου οι ενεργείς πρωτεΐνες Ras 

εκκινούν τη μετακίνηση τους στον πυρήνα [443-445]. Δεύτερον, υφίστανται τις 

διεργασίες της ουμπικουιτίνωσης και της ακετυλίωσης σε συγκεκριμένες 

περιοχές τους [446]. Επίσης, ο παράγοντας SuFu όχι μόνο εμποδίζει την 

πυρηνική μετακίνηση των Gli, αλλά και αναστέλλει τη μεταγραφικής τους 

δραστηριότητα [447]. Οι υποδοχείς PTC δέχονται αρνητική ρύθμιση από τα 

τελικά τους προϊόντα, τις Gli.  

Έως τώρα φαίνεται ότι το μονοπάτι Hh σχετίζεται με την ανάπτυξη των ιστών 

στην εμβρυική περίοδο, αργότερα την επιδιόρθωση σε φυσιολογικούς ιστούς 

και τέλος την επιθηλιο-μεσεγχυματική μετατροπή. Η έναρξη του μοριακού 

μονοπατιού μέσω των SMO καταλήγει στην ενεργοποίηση των μεταγραφικών 

παραγόντων Gli, των οποίων τα γονίδια στόχοι ευνοούν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, την επιβίωση και την αγγειογένεση [448]. Καθώς υπάρχουν 

αρκετά στάδια, συμπεραίνουμε εύκολα, ότι μεταλλάξεις σε οποιοδήποτε 

σημεία θα καταλήξουν σε ενεργοποίηση του μονοπατιού που δεν υπόκεινται 

σε αναστολή από τους φυσιολογικούς μηχανισμούς. Μεταλλάξεις στον 

PTCH1 ανιχνεύονται σε >90% όλων των βασικοκκυταρικών καρκινωμάτων  

και σε >30% σε γλοιοβλάστωμα παιδιών [449].  

Σε διαταραχές του μονοπατιού το πιο βασικό χαρακτηριστικό είναι η 

δραστηριοποίηση του ανεξάρτητα των  SMO [448]. Αυτό σημαίνει ότι 

παράγοντες μπορούν να ενεργοποιήσουν τις Gli πρωτεΐνες, όπως οι TGF-b, 

ΚRAS, PI3K, TNF-α [450-452]. Κατανοώντας τον τρόπο που δρουν οι 

ανωτέρω παράγοντες, θα είναι και πιο εύκολη η καταστολή τους, ως 

θεραπευτικό μέσον.  

 

52.ΑΝΑΣΤΟΛΕΑΣ BMP ΚΑΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ Hh 

 

Σε μελέτη έχει φανεί ότι η ενεργοποίηση του Ηh σχετίζεται με μείωση της 

έκφρασης αρκετών δεικτών επιφανείας, όπως ο LGR5, Cdk6, που αφορούν 

κύτταρα στη βάση της κρύπτης [454]. Αυτό αποδόθηκε στην μειωμένη 

έκφραση αναστολέων του BMP. Άλλες αλλαγές που αφορούν την 

ενεργοποίηση του μονοπατιού είναι η αύξηση του μεσεγχυματικού παράγοντα 

Fox11, που ελέγχεται άμεσα από την Gli1, και έχει βρεθεί να ευνοεί την 

ανάπτυξη πολυπόδων στο λεπτό έντερο [453]. Συνεπώς, η στρωματική 

ενεργοποίηση του μοριακού μονοπατιού, οδηγεί σε γονιδιακές διαταραχές 
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μέσω διαφόρων μηχανισμών, ένας εκ των οποίων είναι η αύξηση των 

ισομορφών ΒΜΡ, λόγω έλλειψης των ανασταλτών.  

Ένα σημαντικό αποτέλεσμα της ίδιας μελέτης αφορούσε την περίπτωση 

ενεργοποίησης του μονοπατιού σε ήδη εγκατεστημένους όγκους. Αυτό 

βασίστηκε στο γεγονός ότι το μονοπάτι WNT είναι απαραίτητο στη διατήρηση 

ενός όγκου και στο γεγονός ότι όταν τα επίπεδα του WNT έρχονταν σε 

αρχικές φυσιολογικές τιμές, παρατηρήθηκε υποχώρηση του όγκου [455]. 

Βρέθηκε, λοιπόν, πως η ενεργοποίηση του Ηh, όταν υπήρχε ήδη όγκος, 

οδηγούσε σε μια φάση σταθερότητας του μεγέθους του και σε λιγότερες 

περιπτώσεις ακόμα και υποχώρηση του.  

 

53.ΤΟ ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ Ηh ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ 

 

Η ίδια μελέτη [454] ερεύνησε τα επίπεδα του Hh σε ασθενείς με διαγνωσμένο 

καρκίνο παχέος εντέρου. Βρέθηκε λοιπόν ότι η παρουσία των Hh λιγκασών 

δεν ήταν ανάλογη των επιπέδων των Gli πρωτεϊνών. Σε αρκετές περιπτώσεις 

με μετάλλαξη KRAS, υπήρξε αύξηση της Gli1 [456]. Παρόλα αυτά δεν 

αποδείχθηκε κάποια σχέση μεταξύ μεταλλαγμένων KRAS και mRNA  Gli1. 

Υπήρξε όμως μια ασθενή σχέση μεταξύ μετάλλαξης APC και χαμηλών 

επιπέδων Gli1.  

Το σύνδρομο Gorlin αφορά την ανάπτυξη βασικοκυτταρικών καρκινωμάτων 

σε διάφορες περιοχές του σώματος. Σε περιπτώσεις ασθενών με αυτό το 

σύνδρομο βρέθηκε αυξημένη έκφραση των γονιδίων στόχων του Hh χωρίς να 

ανιχνευθούν μεταλλάξεις. Μάλιστα η αυξημένη ενεργότητα του μονοπατιού 

αφορούσε είτε τον όγκο άμεσα, είτε το στρώμα [457]. Έχει επίσης βρεθεί σε 

μελέτη με απαλοιφή του PTCH1 αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 

στρωματικών όγκων του γαστρεντερικού, δηλώνοντας συσχέτιση μεταξύ Ηh 

και GIST [458]. Υπάρχουν βέβαια και περιπτώσεις που έρχονται σε αντίθεση 

με τα έως τώρα δεδομένα, όπως για παράδειγμα μελέτη όπου η έκφραση του 

ογκογενετικού μορίου SmoM2 δεν είχε καμία επίδραση στην επαγόμενη από 

KRAS καρκινογένεση σε πάγκρεας και προστάτη [459,460]. Αυτά τα δεδομένα 

όμως δεν αντιστρέφουν το γεγονός ότι το μονοπάτι Ηh συμμετέχει στη 

μετάσταση, μια διαδικασία που τροποποιεί σημαντικά την πρόγνωση των 

ασθενών.  
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54.ΤΟ ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ Ηh ΚΑΙ ΤΑ ΑΡΧΕΓΟΝΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ 

ΚΥΤΤΑΡΑ 

 

 

Ολοένα και περισσότερες αποδείξεις έρχονται να ενισχύσουν την άποψη για 

τη σημασία του Hh στη λειτουργία των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων. Για 

παράδειγμα η επέκταση των λευχαιμικών βλαστικών κυττάρων εξαρτάται 

άμεσα από το Hh [461]. Από την άλλη η επίδραση του μοριακού μονοπατιού 

στα αρχέγονα κύτταρα του αιμοποιητικού δεν έχει ακόμα αποσαφηνισθεί και 

υπάρχει αντίθεση στις επιστημονικές γνώμες [461,462]. Σύμφωνα με το 

μοντέλο των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων, η ενεργοποίηση του 

μονοπατιού προσδίδει χημειοανθεκτικότητα και αντοχή στην ακτινοβολία στον 

όγκο [463]. Σε μελέτη για τον καρκίνο παγκρέατος, βρέθηκε πως η χρήση 

ενός αναστολές του Hh ενίσχυσε τη μεταφορά του χημειοθεραπευτικού 

φαρμάκου [464]. Παρόλα αυτά δεν έχει αποδειχθεί αν η ενεργοποίηση του 

μονοπατιού ασκεί θετική ή αρνητική δράση στον καρκίνο παγκρέατος, καθώς 

υπάρχουν μελέτες με αντικρουόμενα αποτελέσματα [465,466].  

Σαν γενικό συμπέρασμα μπορούμε να πούμε ότι επηρεάζει το μονοπάτι τα 

βλαστικά κύτταρα που είναι ήδη ανθεκτικά στη θεραπεία. Αρκετοί δείκτες 

επιφανείας των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων εξαρτώνται από το Hh, 

όπως ALDH1, Bmi1, snail, Wnt2, CD44 [467-469]. Τα επίπεδα του Hh 

ανευρίσκονται συχνά αυξημένα σχεδόν σε όλα τα αρχέγονα καρκινικά 

κύτταρα. Άρα, θεωρείται αρκετά σημαντικό να επιτευχθεί η αναστολή του Hh, 

για να οδηγήσει σε μείωση του αριθμού των βλαστικών καρκινικών κυττάρων.  

Η χημειοθεραπεία και η ακτινοθεραπεία αποτελούν τις βασικές θεραπευτικές 

μεθόδους για τον καρκίνο. Η ανθεκτικότητα όμως του όγκου στις ανωτέρω 

μεθόδους, είναι ίσως και το βασικότερο εμπόδιο στην επίτευξη του 

επιθυμητού αποτελέσματος. Η χρήση αναστολέων του μονοπατιού, μαζί με 

άλλα χημειοθεραπευτικά σκευάσματα μελετάται ενδελεχώς [470,471]. 

Χρειάζεται να καθορισθούν οι μεσολαβητές του μονοπατιού, που οδηγούν στα 

συγκεκριμένα αποτελέσματα. Για παράδειγμα, η υπερέκφραση της ΜΑΡ3Κ10, 

ενισχύει το δυναμικό πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων του 

παγκρέατος και μειώνει την ευαισθησία του όγκου στη χημειοθεραπεία, μέσω 

της αυξημένης έκφρασης των Gli1,2 [472]. Διασταύρωση των μονοπατιών Hh 

και ΡΙ3Κ/ΑΚΤ, έχει αναφερθεί σε καρκίνο προστάτη και πνεύμονα, ενώ έχει 

δοκιμαστεί και συνδυασμός αναστολέων Hh και Notch [473,474]. Αυξημένα 

επίπεδα Hh οδηγούν σε αύξηση του Bcl2, με αποτέλεσμα αυξημένο ρυθμό 

πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων και αντοχή στους μηχανισμούς 

απόπτωσης [475]. Συνεπώς, η δράση του μονοπατιού στην 
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χημειοανθεκτικότητα, ποικίλλει σε διαφόρους καρκινικούς τύπους και 

σχετίζεται με τη λειτουργία και τα επίπεδα και άλλων μοριακών μονοπατιών.  

 

 

 55.Η ΣΧΕΣΗ ΤΟΥ Ηh ΜΕ ΤΗΝ ΕΝΑΡΞΗ ΚΑΙ ΠΡΟΩΘΗΣΗ ΤΗΣ 

ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ ΚΑΙ ΤΗΝ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ 

 

 

Φαίνεται ότι η επιρροή του μονοπατιού στον καρκίνο αφορά σε τρία στάδια. 

-συμμετέχει στις εναρκτήριες διαδικασίες της καρκινογένεσης 

-ενισχύει το καρκινικό δυναμικό 

-ρυθμίζει τη λειτουργία των καρκινικών κυττάρων, που επιβιώνουν μετά από 

χημειοθεραπεία 

Για παράδειγμα, στο μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα η 

ενεργοποίηση του, ενώ ενισχύει την καρκινική μετατροπή των κυττάρων, 

εντούτοις δεν επηρεάζει τη θέση που θα βρεθούν τα καρκινικά κύτταρα [476]. 

Σε άλλους τύπους, όπως στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και στη λευχαιμία, η 

δράση του αφορά στο μικροπεριβάλλον των κυττάρων, ενώ σε άλλες 

περιπτώσεις, ίσως να μην έχει τόση σημασία [461,477].  



99 
 

 

 

Ο ρόλος του Hh στον καρκίνο.  Τριπλή δράση, ως οδηγός των καρκινικών 

κυττάρων, ως προωθητής της καρκινικής μετατροπής και ως παράγοντας 

ανθεκτικότητας στη θεραπεία. Βασικοκυτταρικά καρκινώματα, 

ραβδομυοσαρκώματα, μυελοβλάστωμα, προκαλούνται σε πειράματα 

ποντικών από την ενεργοποίηση του. Στις ίδιες περιπτώσεις ευρίσκονται 

αυξημένα επίπεδα Hh στον άνθρωπο, ενώ στο μικροκυτταρικό καρκίνο 

πνεύμονα, η μόνη ενεργοποίηση του δεν επαρκεί για την έναρξη της νόσου. 

Απαλοιφή των Rbl/ρ53, οδηγεί σε υπερέκφραση των SMO με επιτάχυνση του 

καρκινώματος, ενώ αναστολή των SMO μειώνει το ρυθμό ανάπτυξης των 

καρκινικών κυττάρων [483]. 

 

Η ενεργοποίηση του μονοπατιού Hh, λοιπόν δεν αρκεί από μόνη της για την 

καρκινογένεση. Ποντίκια στα οποία έγινε απαλοιφή του ρ53, όλα ανέπτυξαν 

μυελοβλάστωμα [478]. Ισχυρή σχέση υπάρχει μεταξύ του Hh και των 

σηματοδοτικών μοριακών μονοπατιών αυξητικών παραγόντων. Ο PDGFRα 

ρυθμίζεται από το Hh και είναι υπεύθυνος για τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

σε βασικοκυτταρικό καρκίνωμα [479].  
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Το μονοπάτι Hh διαδραματίζει όμως ρόλο και στο μεταστατικό δυναμικό των 

καρκινικών κυττάρων. Μάλιστα, η χρήση αναστολέων του σε παγκρεατικό 

καρκίνο φαίνεται να μειώνει την πιθανότητα μετάστασης [467,480]. Σε 

μεταστατική νόσο το μονοπάτι Hh είναι ενεργό όχι μόνο στον ίδιο τον όγκο, 

αλλά και στο στρώμα. Ακόμα δεν είναι γνωστοί οι παράγοντες του μονοπατιού 

που είναι κυρίως υπεύθυνοι για τη μετάσταση, αν και υπάρχουν έως τώρα 

αρκετές ενδείξεις, πχ snail, TGFβ, wnt, HGF [467,481,482].  

 

 

56.Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΟΥ Ηh ΣΤΗ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ, ΠΟΛΩΣΗ ΚΑΙ ΤΟΝ 

ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

 

Αρχικά το γονίδιο για τον Hedgehοg απομονώθηκε στη Δροσόφιλα, ως μέσο 

ρύθμισης της πολικότητας των κυττάρων. Κατά την εμβρυονική ανάπτυξη τα 

κύτταρα κατευθύνονται με συγκεκριμένη αυστηρή πορεία. Μάλιστα έχει 

ιδιαίτερη σημασία στη διαφοροποίηση των κυττάρων για το σχηματισμό των 

νευρώνων [484]. Επίσης, χρειάζεται για την επικοινωνία των κυττάρων στο 

μεσέγχυμα και στη δημιουργία αρκετών αδενικών σχηματισμών. Τα 

αναπτυσσόμενα άκρα των θηλαστικών αποτελούν το καλύτερο πρότυπο 

μελέτης της πολικότητας των κυττάρων. Καθώς τα κύτταρα ‘πολώνονται’ στην 

αρχική φάση τα επίπεδα του Hh είναι χαμηλά και στη τελική φάση είναι υψηλά 

[485].  

Σε κύτταρα της παρεγκεφαλίδας έχει μελετηθεί αρκετά η επιρροή του Hh στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό, με την παρουσία της πρωτεΐνης Shh [486]. 

Αρκετές in vivo μελέτες επιβεβαιώνουν αυτή τη θεωρία. Γονίδια που 

σχετίζονται με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό επηρεάζονται από τον 

παράγοντα Hh, όπως της κυκλίνης D2 και το γονίδιο N-myc. Γνωρίζουμε 

όμως, ότι οι μηχανισμοί διαφέρουν σε κάθε κυτταρικό τύπο, ενώ και τα 

αποτελέσματα επίσης ποικίλλουν.  
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57.ΣΤΟΧΕΥΣΗ ΤΟΥ Ηh 

 

Είτε με αυτοκρινή είτε με παρακρινή μηχανισμό έχουν αναπτυχθεί αρκετοί 

παράγοντες που στοχεύουν το μονοπάτι Hh. Ο πιο αξιόπιστος που 

χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη είναι το vismodegib, που εγκρίθηκε το 

2012 στην Αμερική και το 2013 στην Ευρώπη, για τη θεραπεία μεταστατικών 

βασικοκυτταρικών καρκινωμάτων ή σε τοπικά εκτεταμένες νόσους που δεν 

δύναται χειρουργείο ή ακτινοβολία [487,488]. Είναι ανταγωνιστής των SMO 

και σε μελέτες που οδήγησαν στην έγκρισή του φαίνεται να παρέχει μια 

συνολική αύξηση της επιβίωσης κατά 0,8 χρόνια [489].  

Το όφελος της μεγαλύτερης επιβίωσης ήταν αναμενόμενο για τα 

βασικοκυτταρικά καρκινώματα, καθώς σε πάνω από 95% των περιπτώσεων, 

το μονοπάτι σχετιζόταν με τη νόσο. Μελετάται επίσης σε ασθενείς με 

υποτροπή γλοιοβλαστώματος, όταν η χειρουργική αφαίρεση ενέχει πολλούς 

κινδύνους [490]. Επιλέχθηκαν ασθενείς οι οποίοι ελάμβαναν για μια εβδομάδα 

καθημερινά το φάρμακο, σε αντίθεση με μια ομάδα ελέγχου και τα 

αποτελέσματα ήταν αρκετά ενθαρρυντικά. Αν και δεν υπήρξε εξεζητημένη 

διαφορά στην επιβίωση, εντούτοις υπήρξε μείωση των αρχέγονων CD133+ 

καρκινικών κυττάρων στον όγκο. 

Αρκετοί ακόμα SMO αναστολείς δοκιμάζονται μεμονωμένα ή σε συνδυασμό. 

Σε αντίθεση με προηγούμενες μελέτες σε γαστρεντερικό καρκίνο, όπου 

προστέθηκε vismodegib στη κλασσική χημειοθεραπεία, τα αποτελέσματα ήταν 

απογοητευτικά, αφού δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά στην 

επιβίωση των ασθενών [491,492]. Ιδιαίτερα, μελέτη με 199 ασθενείς με 

μεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου, όπου προστέθηκε vismodegib σε 

φλουοουρακίλη-5, φολινικό οξύ και οξαλιπλατίνη ή ιρινοτεκάνη, δεν υπήρξε 

διαφορά στην συνολική επιβίωση. Αυτό δυστυχώς είχε σαν συνέπεια την μη 

επιβεβαίωση της θεωρίας, πως η διακοπή της επικοινωνίας μεταξύ 

καρκινικών κυττάρων και κυττάρων του στρώματος που επιτελείται από το 

μονοπάτι Hh, σε συνδυασμό με την κλασσική χημειοθεραπεία, θα οδηγούσε 

σε καλύτερο αντικαρκινικό  αποτέλεσμα [493]. 

Ένας άλλος παράγοντας που έχει δοκιμαστεί είναι ο saridegib. Τρείς 

διαφορετικές έρευνες που αφορούσαν αντιστοίχως καρκίνο παγκρέατος, 

χονδροσάρκωμα και μυελοϊνωση, οδηγήθηκαν σε πρόωρη διακοπή λόγω 

έλλειψης κλινικής βελτίωσης [494,495]. Από την άλλη μεριά όμως, σε 

μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα, η χρήση αναστολέα SMO μαζί  με 

ετοποσίδη και σισπλατίνη, βρέθηκε να έχει θετικά αποτελέσματα, αν και 

υπάρχει και εδώ άλλη μελέτη όπου η προσθήκη vismodegib σε θεραπεία 

μικροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα, δεν είχε στατιστικά σημαντικό 
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αποτέλεσμα σε σύγκριση με ομάδα ασθενών που δεν ελάμβαναν αναστολέα 

[491,496].  

Τα έως τώρα δεδομένα, συνεπώς δεν διαφωτίζουν το πεδίο της θεραπευτικής 

παρέμβασης. Πολλές και αντικρουόμενες είναι οι μελέτες και δεν γίνεται να 

βγουν ασφαλή συμπεράσματα. Η σημασία του Hh στη δραστηριότητα των 

καρκινικών κυττάρων, σε καμία περίπτωση δεν τίθεται υπό αμφισβήτηση. 

Αυτό που έχει όμως προτεραιότητα είναι ο τρόπος που θα ανασταλεί το 

μονοπάτι, αλλά και ο κατάλληλος συνδυασμός και άλλων παραγόντων, που 

θα επηρεάσουν συνολικά τη νόσο, με θετικά για τον ασθενή αποτελέσματα.  

 

 

58.ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΤΗΣ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΗΣ ΟΔΟΥ Hh 

Η ανεύρεση βιοδεικτών είναι απαραίτητη, καθώς θα μπορεί να υπάρξει 

καλύτερος θεραπευτικός σχεδιασμός, σε διάφορους τύπους καρκίνου, εκτός 

των βασικοκυτταρικών. Στο μυελοβλάστωμα, γενετικές μεταλλάξεις 

ανιχνεύονται σε ποσοστό 15-30%, κάτι που εξαρτάται και από την ηλικία του 

ασθενούς [497]. Η έκφραση mRNA χρησιμοποιήθηκε πρόσφατα σαν 

βιοδείκτης, αφού δεν έχουν ακόμα αναπτυχτεί συγκεκριμένα μονοκλωνικά 

αντισώματα που να αφορούν το μοριακό μονοπάτι Hh [498]. Υπάρχει όμως 

μελέτη που κατηγοριοποιεί τα μυελοβλαστώματα σε τρεις κατηγορίες, τα SHH, 

WNT και τα μη-SHH/WNT, με αντισώματα εναντίον τεσσάρων πρωτεϊνών 

[499]. Σε άλλη μελέτη σε 50 ασθενείς με μυελοβλάστωμα μελετήθηκε η 

αναστολή τεσσάρων γονιδίων που σχετίζονται με το μονοπάτι Hh, μέσω της 

διαδικασίας της αντίστροφης μεταγραφής. Από αυτούς τα άτομα που είχαν 

ανενεργό το μονοπάτι, είχαν γενικά καλύτερη πορεία νόσου, ενώ από τους 

υπόλοιπους, μεγάλο ποσοστό είχε ανταπόκριση στη θεραπεία με αναστολείς 

[500].  

Οι παράγοντες GLI1, GLI2, ως σημαντικά στελέχη του μονοπατιού Hh 

θεωρείται σημαντικό να μπορούν να αναγνωρίζονται μέσω αντισωμάτων, 

προκειμένου να λειτουργούν ως βιοδείκτες που θα δίνουν πληροφορίες 

σχετικά με την ενεργότητα του Hh. Έτσι, θα αναπτυχθούν και στοχευμένοι 

αναστολείς με καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα.  
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59.ΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ ΤΟΥ ΜΟΝΟΠΑΤΙΟΥ Hh 

 

Αναστολείς SMO χρησιμοποιούνται σε περιπτώσεις ασθενών με μεταλλάξεις 

στα γονίδια SMO και PTCH1 που σχετίζονται άμεσα με την ενεργότητα του Hh 

[501]. Ένας από τους λόγους αποτυχίας της χρήσης των αναστολέων σε 

συνδυασμό με άλλα χημειοθεραπευτικά σκευάσματα, είναι και η μη καλή 

συγκέντρωση της ουσίας στο στρώμα. Σε μελέτη για την vismodegib και τη 

φαρμακοκινητική του φαρμάκου, επιβεβαιώνεται αυτή η άποψη [502]. Ένας 

άλλος λόγος θεωρείται η ενεργοποίηση του μονοπατιού με διαφορετικό 

τρόπο, παρακάμπτοντας τους παράγοντες για τους οποίους χορηγείται ο 

αναστολέας [503].  

Αναφέρεται μια περίπτωση όπου ασθενής με μυελοβλάστωμα έλαβε θεραπεία 

με vismodegib και τρεις μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας ανιχνεύθηκε 

μετάλλαξη στο γονίδιο για SMO, ενώ αρχικά είχε βρεθεί μετάλλαξη στο 

PTCH1. Η νέα αυτή μετάλλαξη αφορούσε τον όγκο σε δεύτερο χρόνο και όχι 

από την αρχή της νόσου και έτσι εξηγήθηκε η αντοχή στη θεραπεία [504]. Μια 

ακόμα εκδοχή της αντίστασης στη θεραπεία, είναι η διαφορετική 

ενεργοποίηση της έκφρασης του GLI1 παράγοντα ή εναλλακτικός τρόπος 

δράσης [503,505-506]. Η διασταύρωση σε διάφορα σημεία των μοριακών 

μηχανισμών καθιστά δύσκολο το έργο της στόχευσης σε συγκεκριμένους 

παράγοντες, που θα οδηγήσουν σε διακοπή του μονοπατιού. Γι’ αυτό και είναι 

αναγκαίο να βελτιστοποιηθούν οι τεχνικές που χρησιμοποιούνται σε ποντίκια, 

προκειμένου να υπάρξουν πιο αξιόπιστα αποτελέσματα.  

Μικρές GTPάσες, το μονοπάτι ΡΙ3Κ, οι κινάσες της οικογένειας Src και 

μεταβολίτες του αραχιδονικού οξέος, έχουν βρεθεί έως τώρα να επηρεάζουν 

τον τρόπο ενεργοποίησης και λειτουργίας του Hh [507]. Προκλινικές για το 

μυελοβλάστωμα μελέτες προτείνουν την ταυτόχρονη χορήγηση αναστολέων 

SMO και αναστολέων PI3K/AKT [505]. Το vismodegib δεν είχε αποτέλεσμα 

στη θεραπεία καρκίνου οισοφάγου με υπερενεργοποίηση του mTOR S6K1 

(στόχος του μονοπατιού ΡΙ3Κ), λόγω της ανεξάρτητα των SMO 

ενεργοποίησης του GLI1. Η προσθήκη στη θεραπεία ενός αναστολέα mTOR 

βελτίωσε τα αποτελέσματα [508].  Σε άλλη περίπτωση η χρήση αναστολέα 

του ΡΙ3Κ μείωσε τα επίπεδα των SMO και GLI1 κατά 50% [503].  

Δεν έχει ακόμα αποδειχθεί αν η χρήση άλλου αναστολέα SMO θα μπορούσε 

να έχει μεγαλύτερη δραστικότητα, καθώς όλοι οι έως τώρα γνωστοί 

αναστολείς δρουν με σχεδόν ίδιο τρόπο. Η ιντρακοναζόλη αν και 

αντιμυκητιασικό σκεύασμα, δρα σαν αναστολέας SMO σε διαφορετική θέση 

και θα μπορούσε να αποτελέσει θεραπεία δεύτερης γραμμής. Βέβαια, δεν 

είναι σαφές αν στις περιπτώσεις με μεταλλάξεις στα γονίδια των SMO θα έχει 

πάλι την ίδια δραστικότητα. Υπάρχουν μελέτες που δηλώνουν ότι όταν 
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χορηγήθηκε σαν δεύτερη γραμμή μετά vismodegib είχε σημαντική μείωση στα 

επίπεδα του GLI1-mRNA [509,510].  

Η αναστολή απευθείας του GLI1 είναι υπό μελέτη. Το αρσενικό αναστέλλει 

τους μεταγραφικούς παράγοντες του GLI1 και θα ήταν ίσως ελπιδοφόρο να 

συνδυασθεί με ιντρακοναζόλη, στις περιπτώσεις που ο όγκος εμφάνιζε 

αντοχή στην vismodegib [511]. 

Οι αναστολείς του Hh θα προσθέσουν ένα ακόμα χέρι βοήθειας στη θεραπεία 

νεοπλασματικών παθήσεων. Δεν είναι όμως εύκολη ανάπτυξη τους και 

απαιτείται προσεκτική μελέτη, αλλά και ο κατάλληλος συνδυασμός 

θεραπευτικών φαρμάκων.  

 

60.ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΟ ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΤΟΥ Ηh 

 

Η ενεργοποίηση του μονοπατιού Hh στο γαστρεντερικό επιθήλιο, αλλά και 

στους υπολοίπους ιστούς προκύπτει από την επικοινωνία με παράγοντες του 

στρώματος. Αυτό είναι και ένα από τα βασικά στοιχεία που αλλάζουν στον 

καρκίνο παχέος εντέρου όπου το μονοπάτι ενεργοποιείται ανεξάρτητα από 

τους παράγοντες του στρώματος. Όταν συμβαίνει αυτό προκαλείται 

υπερενεργοποίηση του μονοπατιού με αρνητικά βέβαια αποτελέσματα. 

Μάλιστα, αλλάζει και ο τρόπος λειτουργίας, αλλά και οι πρωτεΐνες στόχοι του, 

συνεπώς δεν μπορούν να προβλεφθούν οι συνέπειες. Τα κύτταρα αποκτούν 

νέα χαρακτηριστικά και αποφεύγουν τα αποπτωτικά σήματα. 

Οι λιγκάσες που εκφράζονται κατά την ενεργοποίηση του Hh δεν φθάνουν σε 

επίπεδα που να καταστείλουν το μονοπάτι και αυτό παραμένει ενεργό, κάτι 

που μπορεί να δικαιολογηθεί από τη διαταραχή της επικοινωνίας με τα 

στρωματικά κύτταρα. Η φλεγμονή στο παχύ έντερο ευνοεί την ανάπτυξη 

καρκίνου σποραδικού τύπου, γι’ αυτό και σε μελέτες σε ανοσοκατεσταλμένα 

ποντίκια, η συχνότητα εμφάνισης σποραδικού καρκίνου ήταν μειωμένη. Δεν 

έχει αποδειχθεί όμως η χρήση ανταγωνιστών του Hh σε φλεγμονώδης νόσο 

του εντέρου να προστατεύει από την ανάπτυξη καρκίνου.  

Ο τρόπος που ενεργοποιείται το μονοπάτι στον καρκίνο, η διαφοροποίηση 

της σχέσης μεταξύ καρκινικών κυττάρων και στρώματος, αποτελούν τα 

βασικά σημεία των μελετών και αναμένεται τα αποτελέσματα να βοηθήσουν 

την ιατρική κοινότητα στην ανάπτυξη παραγόντων με καλά θεραπευτικά 

αποτελέσματα.  
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61.ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΜΕΛΕΤΗΣ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

   Στην μελέτη αυτή θα εστιάσουμε στον καρκίνο του παχέος εντέρου. Μια 

νόσο που επηρεάζει και τα δύο φύλα και έχει μάλιστα υψηλό δυναμικό 

μεταστάσεων. Από την WHO ως καρκίνωμα παχέος εντέρου ορίζεται το 

κακόηθες επιθηλιακό νεόπλασμα του παχέος εντέρου .Κακόηθες θεωρείται το 

νεόπλασμα που διηθεί την  βλεννογόνια μυϊκή στοιβάδα. Τα καρκινώματα του 

παχέος εντέρου εντοπίζονται κυρίως στο σιγμοειδές και το ορθό αν και τα 

τελευταία χρόνια καταγράφεται αύξηση των καρκινωμάτων που εντοπίζονται 

δεξιά. Η μακροσκοπική τους εικόνα είναι ποικίλη και εξαρτάται από τον τύπο 

του καρκινώματος, τη φυσική του ιστορία, και το χρόνο της διάγνωσης. 

Αναγνωρίζονται δύο κυρίως τύποι ο εξωφυτικός και ο πινακειοειδής,  με τον 

πρώτο συχνότερο στο δεξιό κόλον. Το καρκίνωμα  του παχέος εντέρου 

σχηματίζει κυρίως αδενικούς σχηματισμούς διαφόρου μεγέθους και σχήματος, 

που καλύπτονται από ένα ή περισσότερους στοίχους κυττάρων με ή χωρίς 

παραγωγή βλέννης. Ο τύπος και το ποσοστό των αδενικών σχηματισμών 

καθώς και η  ατυπία των κυττάρων που τους επενδύουν καθορίζουν το βαθμό 

διαφοροποίησης. Εκτός από τον συνήθη τύπο αναγνωρίζονται αρκετές 

υποποικιλίες Η συχνότερη από τις οποίες είναι ο βλεννώδης τύπος.  

   Τα καρκινώματα του παχέος εντέρου επεκτείνονται τοπικά δια μέσου του 

τοιχώματος του οργάνου στον υποβλεννογόνιο (Τ1) και τον μυϊκό ( Τ2) ιστό , 

εξέρχονται στο περικολικό λίπος ( Τ3)  και στη συνέχεια διασπούν τον 

ορογόνο (Τ4). Λεμφαδενικές μεταστάσεις δίνουν μόνο όταν διηθήσουν τον 

υποβλεννογόνιο χιτώνα. Επεκτείνονται αιματογενώς μέσα από την πυλαία και 

την κάτω κοίλη φλέβα, γι αυτό και αρκετά συχνά η αιτία εισαγωγής ενός 

ασθενούς είναι η τυχαία εύρεση δευτεροπαθών μεταστάσεων στο ήπαρ που 

χρειάζεται διερεύνηση της πρωτοπαθούς εστίας. 

    Από την εποχή του Dukes αναδείχθηκε ως  ισχυρός  προγνωστικός δείκτης 

η ανατομική επέκταση του όγκου και συγκεκριμένα , η τοπική επέκταση της 

νόσου στο τοίχωμα του εντέρου (Τ) , η  λεμφαδενική διασπορά (Ν) και η 

μετάσταση ( Μ) .  Έκτοτε  Πολυάριθμοι  παράμετροι   έχουν μελετηθεί  σαν 

προγνωστικοί δείκτες και οι πολυκεντρικές μελέτες ανέδειξαν πέντε ομάδες: 

τους Ισχυρούς, τους  Στατιστικά Σημαντικούς, τους υπό διερεύνηση και  

αυτούς  χωρίς αξία .  Ισχυροί  είναι: η Τοπική επέκταση του όγκου (Τ), οι 

Λεμφαδενικές  μεταστάσεις, ( Ν)  οι Απομακρυσμένες μεταστάσεις( Μ), η 

Αγγειακή Διασπορά (V) και η Πλήρης Εξαίρεση του όγκου(R). Στατιστικά 

Σημαντικοί είναι η  Διαφοροποίηση του όγκου , η απόσταση  από  το 

Περιφερικό Εγχειρητικό Όριο και η  επέκταση του υπολειπόμενου 

καρκινώματος μετά από θεραπεία ( ypTNM), ο Ιστολογικός τύπος, οι 

Ιστολογικές αλλοιώσεις που συσχετίζονται με την Υψηλή Μικροδορυφορική 

Αστάθεια (MSΙ-Η) και ο τύπος της Διηθητικής Παρυφής του νεοπλάσματος.  
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ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΜΕΛΕΤΗΣ 

   Μπαίνοντας πια στην μοριακή ιατρική, τα τελευταία χρόνια έχει υπάρξει 

έντονο ενδιαφέρον για τις τοποισομεράσες. Οι τοποισομεράσες του DNA 

αποτελούν μια ομάδα ενζύμων, που υπάρχουν τόσο στα ευκαρυωτικά όσο και 

στα προκαρυωτικά κύτταρα, δρώντας στην τοπολογία του DNA, 

προκαλώντας ή καταργώντας ρήγματα των ελίκων του. Είναι απαραίτητα 

ένζυμα στις διαδικασίες της αναπαραγωγής, της αντιγραφής, της μίτωσης και 

του γενετικού ανασυνδυασμού. Έχουν απομονωθεί έξι τοποισομεράσες, η ΙΑ 

που διακρίνεται σε 3α και 3β, ακολουθεί η ΙΒ που περιέχει την 1 και την 1mt, 

και τέλος είναι η ΙΙΑ που περιέχει την 2α και 2β. Οι καμπτοθεκίνες και τα 

ανάλογα αυτών η ετοποσίδη και η τενιποσίδη είναι φάρμακα που δρουν σε 

διαφορετική τοποισομεράση, αναστέλλοντας την λειτουργίας της. Παρόλα 

αυτά μόλις το 2015 οριστικοποιήθηκαν τα 6 είδη τοποισομερασών, ενώ δεν 

έχει ακόμα αποσαφηνιστεί πλήρως η δράση της κάθε μιας.  

   Έχει βρεθεί πως υπάρχει αυξημένη δραστηριότητας της τοποισομεράσης Ι, 

σε καρκινικά κύτταρα από ότι σε φυσιολογικά κύτταρα του εντερικού 

επιθηλίου, ενώ επίσης έχουν μετρηθεί υψηλότερα επίπεδα των 

τοποισομερασών Ι και ΙΙΑ σε υποτροπιάζοντες όγκους από ότι στους 

αρχικούς όγκους. Οι αναστολείς τοποισομερασών στοχεύουν να 

προκαλέσουν διαταραχή της τρισδιάστατης δομής του DNA, οδηγώντας έτσι 

το κύτταρο σε απόπτωση. Βρέθηκε λοιπόν ότι η μη επαρκής ανταπόκριση 

στην χημειοθεραπεία ίσως οφείλεται στην αστάθεια του γενετικού υλικού, αλλά 

και στους διαταραγμένους αποπτωτικούς μηχανισμούς. Άλλες μελέτες 

δείχνουν ότι η τοποισομεράση ΙΙΑ επηρεάζεται από την ηλικία του ατόμου, εν 

αντιθέσει με την τοποισομεράση Ι.  

  Το υπόλοιπο τμήμα της συγκεκριμένης μελέτης αφορά τα βλαστοκύτταρα 

(stem cells). Τα ογκογενετικώς τροποποιημένα βλαστοκύτταρα (oncogenically 

transformed cancer stem cells), χαρακτηρίζονται από την ικανότητα της 

αναγεννητικής δραστηριότητας που διαθέτουν, αλλά και από την 

πολυδυναμικότητά τους. Αποτελούν μικρό πληθυσμό κυττάρων εντός του 

όγκου, ο ταχύς όμως πολλαπλασιασμός τους τα καθιστά σημαντικά στοιχεία 

στην ανάπτυξη του όγκου. Τα διαφοροποιημένα βλαστικά κύτταρα φαίνεται 

από μελέτες να αυξάνονται ταχύτερα από τα κλασσικά βλαστικά και πιθανών 

να προσδίδουν στον όγκο χημειοανθεκτικότητα. Έχει βρεθεί ότι βλαστικά 

κύτταρα που μεταφέρθηκαν σε ανοσοκατεσταλμένα πειραματόζωα, οδήγησαν 

στην εμφάνιση νέων όγκων. Παρόλα αυτά, τα στοιχεία για τον τρόπο δράσης 

τους στον συγκεκριμένο τομέα χαίρουν σε αρκετές περιπτώσεις, 

αμφισβήτησης και χρειάζονται επιπλέον μελέτες.   
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   ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

     

   Η συγκεκριμένη μελέτη λαμβάνει χώρα στο εργαστήριο παθολογοανατομίας 

της Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ. Θα μελετηθούν τομές από ιστούς που έχουν  

αφαιρεθεί χειρουργικά από ασθενείς που διεγνώσθησαν με καρκίνο παχέος 

εντέρου, και στους οποίους η βιοψία επιβεβαίωσε την αρχική υπόθεση. 

Πρόκειται λοιπόν για αρχειακό υλικό, ενώ ουδεμία παρέμβαση θα γίνει στα 

υπό μελέτη άτομα.  

  Τα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη συνεπώς είναι, άτομα και των δύο φύλων 

με ιστολογικά διαγνωσμένο καρκίνο παχέος εντέρου, ενώ δεν θα ισχύσουν 

οποιαδήποτε κριτήρια αποκλεισμού.  

   Αφού αρχικά ληφθούν νέες τομές από τους υπάρχοντες ιστούς υπάρχει 

πρόθεση να μελετηθούν τα επίπεδα των δεικτών LGR5 και Hedgehog με 

ειδικές ανοσοιστοχημικές μεθόδους. 

   Τα επίπεδα των αρχέγονων καρκινικών κυττάρων θετικών για τους 

συγκεκριμένους δείκτες θα συσχετιστούν με την εντόπιση του όγκου, την 

ηλικία, το φύλο και την επιθετικότητα του όγκου, ενώ οι μεταστάσεις αφορούν 

εστίες στο ήπαρ. 

 
62.ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
 
Για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων χρησιμοποιήθηκαν τα λογισμικά 
στατιστικής επεξεργασίας Jamovi (έκδοση 0.9.5.16) και R (έκδοση 3.5.2). Για 
τη μελέτη της συσχέτισης μεταξύ της θέσης του καρκινώματος και έκφρασης 
των δεικτών LGR5 και ihh εφαρμόστηκε η δοκιμασία Mann-Whitney U Test. Η 
ίδια δοκιμασία εφαρμόστηκε και στην αναζήτηση συσχέτισης μεταξύ του 
φύλου και της έκφρασης των δεικτών. Ως κριτήριο στατιστικής σημαντικότητας 
και στις δύο περιπτώσεις ορίστηκε τιμή p μικρότερη από 0.05 για επίπεδο 
εμπιστοσύνης 95% . Για τον έλεγχο της συσχέτισης μεταξύ του επιπέδου 
έκφρασης των δεικτών LGR5 και ihh εφαρμόστηκε η δοκιμασία Spearmann 
Rho. Με την ίδια δοκιμασία αξιολογήθηκε στατιστικά η σχέση ανάμεσα στην 
ηλικία και την έκφραση των δεικτών LGR5 και ihh. Τέλος, για τη μελέτη της 
συσχέτισης ανάμεσα στην έκφραση των δεικτών LGR5 και ihh και την 
παρουσία μεταστάσεων, χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία Fisher’s exact test. Ως 
κριτήριο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε και πάλι τιμή p μικρότερη από 
0.05, για επίπεδο εμπιστοσύνης 95%. 
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63.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

 
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΘΕΣΗΣ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΚΑΙ ΕΚΦΡΑΣΗΣ LGR5 ΚΑΙ IHH 

 
Η στατιστική δοκιμασία Mann-Whitney U Test ελέγχει την ισότητα δύο μέσων 
μεταξύ ανεξάρτητων δειγμάτων. Ως μη παραμετρική δοκιμασία, ελέγχει τη 
συσχέτιση σε πληθυσμούς στους οποίους δεν μπορεί να εξασφαλιστεί η 
κανονικότητα. 
 
Ως ανεξάρτητη μεταβλητή ορίστηκε η θέση εντόπισης του καρκίνου. Καθώς ο 
αριθμός των περιπτώσεων καρκίνου με εντόπιση στο κατιόν κόλον ήταν 
μικρός (n=7), δημιουργήθηκαν δύο ομάδες, η πρώτη με εντόπιση καρκίνου 
στο ορθοσιγμοειδές και η δεύτερη με εντόπιση στο κόλον (ανιόν ή κατιόν) 
(Πίνακες 1 και 2). 
 
Η έκφραση των δεικτών LGR5 και ihh αποτέλεσε την εξαρτημένη μεταβλητή 
σε κάθε περίπτωση. Δημιουργήθηκαν 4 διαβαθμίσεις έκφρασης του κάθε 
δείκτη, ανάλογα με την ένταση σήματος των καρκινικών κυττάρων (Πίνακας 
3). 
 
Για το δείκτη LGR5 οι διάμεσες τιμές στις ομάδες του ορθοσιγμοειδούς και 
κόλον ήταν 1 και 3.5 αντίστοιχα. Οι κατανομές στις δύο ομάδες δεν 
παρουσίασαν στατιστικά σημαντική διαφορά (Mann-Whitney U=255, n1=21 
n2=32 και p=0.132). Αντίστοιχα, για το δείκτη ihh, οι διάμεσες τιμές στις ομάδες 
του ορθοσιγμοειδούς και κόλον ήταν 2 και 2.5. Οι κατανομές στις δύο ομάδες 
και πάλι δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντική διαφορά (Mann-Whitney 
U=320 , n1=21 n2=32 και p=0.767). 
 
 
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΕΚΦΡΑΣΗΣ LGR5 ΚΑΙ IHH 
 

Ο συντελεστής Spearmann Rho ελέγχει την ισχύ καθώς και την κατεύθυνση 
της συσχέτισης (θετική ή αρνητική) μεταξύ δύο διαβαθμισμένων μεταβλητών. 
Για την εφαρμογή της δοκιμασίας, χρησιμοποιήθηκε η ίδια διαβάθμιση για την 
έκφραση των δεικτών LGR5 και ihh, όπως και κατά τον έλεγχο της σχέσης 
ανάμεσα στη θέση του καρκινώματος και την έκφραση των δεικτών (Πίνακας 
1). 
 
Ο συντελεστής Rho έδειξε την ύπαρξη μέτριας θετικής συσχέτισης ανάμεσα 

στην έκφραση των δεικτών LGR5 και ihh, ρ=0.515, p<0.001. Η σχέση μεταξύ 
των δύο δεικτών παρουσιάζεται στο διάγραμμα διασποράς. (Διάγραμμα 1). 
 
 
 
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΗΛΙΚΙΑΣ ΚΑΙ ΕΚΦΡΑΣΗΣ LGR5 ΚΑΙ IHH 

 
Η δοκιμασία Spearmann Rho δεν έδειξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση 
ανάμεσα στην ηλικία και την έκφραση των δεικτών LGR5 και IHH. Πιο 
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συγκεκριμένα, για το δείκτη LGR5 , οι στατιστικοί δείκτες είναι ρ=-0.172 
p=0.219 και για το δείκτη IHH ρ=-0.104 p=0.460 (Διαγράμματα 2 και 3). 
 
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΦΥΛΟΥ ΚΑΙ ΕΚΦΡΑΣΗΣ LGR5 ΚΑΙ IHH 

 
Η δοκιμασία Mann-Whitney U Test δεν έδειξε στατιστικά σημαντική συσχέτιση 
ανάμεσα στην έκφραση των δεικτών LGR5 και ihh και του φύλου. Για το LGR5 
οι διάμεσες τιμές στις ομάδες του αρσενικού και θηλυκού φύλου ήταν 3 και 
στις δύο περιπτώσεις, με Mann-Whitney U=334, n1=28 n2=25 και p=0.778. 
Παράλληλα, για τον ihh οι διάμεσες τιμές στις ομάδες του αρσενικού και 
θηλυκού φύλου ήταν 3 και 2 αντίστοιχα, με Mann-Whitney U=311, n1=28 
n2=25 και p=0.466. 
 
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣ ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΩΝ ΚΑΙ ΕΚΦΡΑΣΗΣ LGR5 ΚΑΙ IHH 

 
Η δοκιμασία Fisher’s exact test χρησιμοποιείται για την αναζήτηση συσχέτισης 
ανάμεσα σε κατηγορικές μεταβλητές, όταν το πλήθος των παρατηρήσεων 
είναι μικρό (<1000). Η δοκιμασία έδειξε ότι η παρουσία μεταστάσεων είναι 
στατιστικά πιο πιθανή όταν εντοπίζεται έκφραση του δείκτη LGR5 (p=0.025 , 
Διάγραμμα 4). Παράλληλα, η παρουσία μεταστάσεων είναι στατιστικά πιο 
πιθανή όταν εκφράζεται ο δείκτης ihh (p=0.004, Διάγραμμα 5). 
 
64.ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
Η θέση ανάπτυξης του καρκίνου δε φαίνεται να σχετίζεται με το βαθμό 
έκφρασης των LGR5 και ihh από τα καρκινικά κύτταρα. Αυτό πιθανόν να 
προκύπτει από το γεγονός ότι τα αρχέγονα κύτταρα του παχέος εντέρου και 
του ορθού, από τα οποία θεωρείται ότι προκύπτουν οι νεοπλασίες του 
εντέρου, προέρχονται από τον ίδιο πληθυσμό εμβρυικών κυττάρων [512]. 
Κατά την εμβρυογένεση, ο οισοφάγος, ο στόμαχος, το λεπτό και παχύ έντερο 
καθώς και τα σχετιζόμενα με αυτά όργανα, αναπτύσσονται από το ενδόδερμα. 
Αυτό γίνεται μέσω ενεργοποίησης ενός πολύπλοκου δικτύου μεταγραφικών 
παραγόντων και μέσω αλληλεπίδρασης του ενδοδέρματος με το μεσόδερμα. 
Μελέτες στη Drosophila, έδειξαν ότι από το ενδόδερμα προέρχονται και τα 
αρχέγονα εντερικά κύτταρα[513]. Πρόσφατη μελέτη σε εμβρυικά προγονικά 
κύτταρα έδειξε ότι όλα τα LGR5+ προγονικά εντερικά κύτταρα έχουν τα ίδια 
μεταγραφικά προφίλ, ανεξάρτητα της εντόπισης τους [514]. Η στατιστική 
ανάλυση των αποτελεσμάτων της παρούσας έρευνας φαίνεται να 
επιβεβαιώνει το παραπάνω εύρημα. 
 
Η ύπαρξη συσχέτισης ανάμεσα στους δείκτες LGR5 και ihh έχει αναδειχθεί 
ξανά [454]. Η ανεύρεση μέτριας συσχέτισης (ρ=0.515), συνηγορεί υπέρ της 
ύπαρξης επιπρόσθετων παραγόντων που επηρεάζουν την έκφραση των 
LGR5 και ihh σε κάθε περίπτωση. Είναι γνωστό μέχρι στιγμής ότι ο 
παράγοντας LGR5 επηρεάζει θετικά τη διείσδυση και το μεταστατικό δυναμικό 
του όγκου. Παράλληλα, η ενεργοποίηση του μονοπατιού ihh σχετίζεται με τη 
χημειοανθεκτικότητα του όγκου. Η πιθανή αλληλεπίδραση των δύο 
παραγόντων μέσω ενός κοινού σηματοδοτικού μονοπατιού θα μπορούσε να 
επιτρέψει την κοινή στόχευση τους για την ανεύρεση ενός δραστικού 
θεραπευτικού μέσου για τον εντερικό καρκίνο. Υπενθυμίζεται ότι η στόχευση 
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μόνο του μονοπατιού HEDGEHOG στη θεραπεία του καρκίνου του εντέρου 
μέσω αναστολής της λιγκάσης ihh, είχε μέχρι στιγμής αποθαρρυντικά 
αποτελέσματα. 
 
Η έκφραση των δεικτών LGR5 και ihh δε φαίνεται να επηρεάζεται από το 
φύλο. Το γονίδιο που εκφράζει την πρωτεΐνη LGR5 εδράζεται στο χρωμόσωμα 
12, ενώ το γονίδιο που εκφράζει τη λιγκάση ihh στο χρωμόσωμα 7. Μελέτη σε 
LGR5+ κύτταρα ενδομητρίου ανέδειξε μια αύξηση της έκφρασης του LGR5 
μετά από επίδραση της προγεστερόνης [515]. Εντούτοις, αντίστοιχη 
συσχέτιση επίδρασης φυλετικών ορμονών σε εντερικά κύτταρα LGR5+ δεν 
έχει μέχρι στιγμής αποδειχθεί. Παράλληλα, το μονοπάτι Hedgehog, βρέθηκε 
να εμπλέκεται στη φυλετική διαφοροποίηση κατά την εμβρυογένεση. 
Συσχέτιση του μονοπατιού Hedgehog με φυλετικές διεργασίες στην ενήλικη 
ζωή δεν έχει μέχρι στιγμής ερευνηθεί. 
 
Η σχέση της ηλικίας με την επίπτωση του ορθοκολικού καρκίνου έχει 
μελετηθεί εκτενώς [516-518]. Η ηλικία θεωρείται ως ο κυριότερος παράγοντας 
κινδύνου για την εμφάνιση ορθοκολικού καρκίνου. Εντούτοις, η επίδραση της 
ηλικίας σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο στους εντερικούς ιστούς δεν έχει 
ακόμη αποσαφηνιστεί. Πρόσφατη μελέτη [519] κατέληξε στο συμπέρασμα ότι 
το ποσοστό των LGR5+ αρχέγονων εντερικών κυττάρων δεν μειώνεται με την 
πρόοδο της ηλικίας. Αντ’αυτού, η μείωση του αναγεννητικού δυναμικού του 
εντερικού επιθηλίου που παρατηρείται σε αυξημένες ηλικίες, φαίνεται να 
οφείλεται σε μικρότερη ενεργοποίηση του μονοπατιού WNT. Μετά από τη 
στατιστική ανάλυση των παρατηρήσεων, η παρούσα έρευνα καταλήγει στη μη 
ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της ηλικίας και του ποσοστού έκφρασης LGR5 στα 
καρκινικά κύτταρα. Τα κύτταρα αυτά προέρχονται σύμφωνα με τις 
επικρατούσες θεωρίες για την εντερική καρκινογένεση, από τα αρχέγονα 
εντερικά κύτταρα. Απομένει να ερευνηθεί η ύπαρξη διαφοράς στην έκφραση 
του υποδοχέα LGR5 ανάμεσα σε καρκινικά και φυσιολογικά αρχέγονα 
εντερικά κύτταρα, σε σχέση με την ηλικία. 
 
Το μονοπάτι Hedgehog διαδραματίζει σημαντικό ρόλο κατά τη διάρκεια της 
εμβρυογένεσης [514,520,521]. Στην ενήλικη ζωή, η δράση του στο έντερο 
περιορίζεται στην ομοιόσταση της γαστρεντερικής οδού [522]. Η αλλοίωση της 
λειτουργίας του μονοπατιού Hedgehog έχει συνδεθεί με ασθένειες 
σχετιζόμενες με την ηλικία, όπως ο Σακχαρώδης Διαβήτης και η 
Αθηροσκλήρωση [523]. Σύμφωνα με τα στατιστικά δεδομένα της παρούσας 
έρευνας, δεν υφίσταται αντίστοιχη συσχέτιση της ηλικίας με την ενεργότητα 
του μονοπατιού Hedgehog. Η παθογένεια του εντερικού καρκίνου 
περιλαμβάνει την υπέρμετρη ενεργοποίηση του μονοπατιού Hedgehog, αλλά 
ο βαθμός ενεργότητας του μονοπατιού δε φαίνεται να επηρεάζεται σημαντικά 
από την ηλικία. 
 
Τέλος, σύμφωνα και με την ανασκόπηση που προηγήθηκε τα αποτελέσματα 
μας είναι συμβατά με πολλών άλλων μελετών, όσον αφορά το μεταστατικό 
δυναμικό και αν αυτό επηρεάζεται από την έκφραση των ανωτέρω δεικτών. Η 
ισχυρή έκφραση των δεικτών των αρχέγονων κυττάρων LGR5 και lhh 
διαδραματίζει ρόλο στο μεταστατικό δυναμικό του όγκου και φαίνεται πως οι 
ιστοί που εκφράζουν τους δείκτες έχουν και πολύ μεγαλύτερη πιθανότητα 
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ανάπτυξης απομακρυσμένων μεταστάσεων. Άρα σε μια αρχική αφαίρεση 
πρωτοπαθούς εστίας, οι δείκτες αυτοί θα μπορούσαν να μας οδηγήσουν πιο 
σωστά στην περαιτέρω παρακολούθηση του ασθενούς για την ανεύρεση σε 
δεύτερο χρόνο μετάστασης.  
 
65.ΠΙΝΑΚΕΣ ΚΑΙ ΔΙΑΓΡΑΜΜΑΤΑ 

 

Πίνακες 1 και 2. Συχνότητες παρατηρήσεων ανά τοποθεσία καρκίνου. 

 

Frequencies of LGR5 SCORE 

 LOCATION 

LGR5 SCORE ORTHOSIGMOID COLON 

0 8 5 

1 3 1 

2 1 5 

3 1 5 

4 3 7 

5 5 9 

 

 

Frequencies of IHH SCORE 

 LOCATION 

IHH SCORE ORTHOSIGMOID COLON 

0 8 14 

1 2 0 

2 2 2 

3 5 8 

4 4 5 

5 0 3 
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Πίνακας 3.  Διαβάθμιση έκφρασης των δεικτών LGR5 και ihh ανάλογα με το 

ποσοστό έκφρασης τους επί του συνόλου των καρκινικών κυττάρων. 

 

Ποσοστό Έκφρασης δείκτη επί του συνόλου των 

καρκινικών κυττάρων 

Διαβάθμιση 

0 0 

<5% 1 

5-25% 2 

25-50% 3 

50–75% 4 

>75% 5 

 

 

Διαγραμμα 1. Διάγραμμα Διασποράς των δεικτών LGR5 και ihh, n=53. Οι 

παρατηρήσεις σημειώνονται στο διάγραμμα με κουκκίδες. Η θετική συσχέτιση 

ανάμεσα στους δύο δείκτες απεικονίζεται από την τάση που ακολουθούν οι κουκίδες, 

από κάτω αριστερά προς τα πάνω δεξιά. Σε περίπτωση συσχέτισης υψηλής ισχύος, οι 

παρατηρήσεις θα τοποθετούνταν ομοιογενώς επί ή σε μικρή απόσταση από τη 

γραμμή τάσης. 



113 
 

 



114 
 

 

Διαγράμματα 2 και 3. Διαγράμματα διασποράς της ηλικίας σε σχέση με την έκφραση 

των δεικτών ihh και LGR5. Στα διαγράμματα αυτά η τάση των παρατηρήσεων 

(κουκκίδες) δεν προσδιορίζει κάποια θετική ή αρνητική συσχέτιση. 
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Διαγράμματα 4 και 5: Ιστογράμματα παρουσίας μεταστάσεων και έκφρασης δεικτών 

LGR5 και ihh. Με το σύμβολο (+) δηλώνεται η παρουσία μεταστάσεων και με το 

σύμβολο (-) απουσία μεταστάσεων. Για τους δείκτες, το σύμβολο (+) δηλώνει 

έκφραση και το (-) μη έκφραση. Στον κάθετο άξονα δηλώνεται ο αριθμός των 

παρατηρήσεων ανά περίπτωση. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



117 
 

66.ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

 

 Apaf1  apoptotic protease activating factor-1 

 APC/C anaphase promoting complex 

 APTX gene aprataxine 

 CBC crypt base columnar  cells 

 Cdk cyclin dependent kinases 

 DISC death inducing signaling complex 

 GLI1  glioma-associated oncogene 

 ΜΑΡ  mitogen activated protein kinases 

 MDC1 mediator to DNA damage checkpoint 

 MMR mismatch repair genes 

 ORC origin recognition complex 

 PARP (Poly (ADP-ribose) polymerase 

 PNKP polynucleotide kinase 3-posphatase 

 snRNPs small nuclear ribonucleo proteins 

 TDP1 Tyrosyl-DNA phosphodiesterase  

 TNF tumor necrosis factor 

 XRCC1  x ray repair cross complementing 1 

 TROY tumor necrosis factor receptor 

 TSH thyroid ormone 
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