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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
1) ΑΝΑΤΟΜΙΑ – ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ – ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ 

 Ο θύμος αδένας και ο μυελός των οστών αποτελούν τα πρωτογενή ή κεντρικά 

λεμφοποιητικά όργανα1-18. Τα λεμφοκύτταρα που διαφοροποιούνται σε αυτά τα 

όργανα, τα οποία αποτελούν τις κύριες θέσεις λεμφοποίησης, αποικίζουν τις 

δευτερογενείς ή περιφερικές περιοχές του σώματος, όπου ο λεμφικός ιστός βρίσκεται 

διάχυτος, “τυλιγμένος” σε κάψα ή σχηματίζει όργανα17,18.  

 

ΤΟΠΟΓΡΑΦΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΑ 

Ο θύμος αδένας ανατομικά βρίσκεται στο άνω-πρόσθιο μεσοθωράκιο και 

εκτείνεται από το θυρεοειδή αδένα έως το επίπεδο του 4ου πλευρικού χόνδρου. Σε 

σχέση με τις γειτονικές ανατομικές δομές, βρίσκεται πίσω από την προτραχειακή 

περιτονία, το στερνοϋοειδή και στερνοθυρεοειδή μυ και το στέρνο, ενώ εντοπίζεται 

μπροστά από την ανώνυμη φλέβα και ανάμεσα από τον τοιχωματικό υπεζωκότα και 

το εξωπλευρικό λίπος. Έρχεται σε επαφή με το περικάρδιο (εφάπτεται επ’ αυτού), με 

την ανιούσα αορτή και το αορτικό τόξο πίσω του, ενώ ο ισθμός του εφάπτεται επάνω 

στην τραχεία. Παράλληλα με τον αδένα, σε κάθε του πλευρά βρίσκονται τα φρενικά 

νεύρα, τα οποία συγκλίνουν στη μεσότητα αυτού19.  

Στην κλασική του μορφή, ο θύμος αποτελείται από δύο λοβούς. Μια ποικιλία 

επεκτάσεων των άνω τμημάτων των λοβών έχει περιγραφεί σε σχέση με την ανώνυμη 

φλέβα, καθώς επίσης, αντί της αναμενόμενης θέσης του οργάνου, έκτοπος θυμικός 

ιστός μπορεί να βρεθεί σε αρκετά άτομα μέσα στο μεσοθωρακικό λίπος. Αυτό, είναι 

πλέον αποδεκτό χειρουργικά ως φυσιολογική ανατομική του θύμου, το οποίο ορίζεται 

ως “ποικιλία στην ανατομική εντόπιση” και όχι ως “έκτοπος θυμικός ιστός”20.  

 

ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ 

 Ο θύμος αδένας προέρχεται από την ενδοδερμική επιθηλιακή επικάλυψη του 

κοιλιακού κολπώματος/πτερυγίου. Αναπτύσσεται την 6η εμβρυϊκή εβδομάδα από το 

3ο φαρυγγικό κόλπωμα/θύλακο (με πιθανή συμμετοχή και του 4ου), σε κάθε πλευρά 

του σώματος, σαν πρόδρομος της τελικής του δίλοβης ανατομικής δομής. Η θυμική 

μάζα από την κάθε πλευρά μετακινείται προς την αντίθετη και στη μέση γραμμή 

έρχονται σε άμεση επαφή οι δύο λοβοί, χωρίς να συγχωνεύονται, παραμένοντας έτσι 

από την 8η εμβρυϊκή εβδομάδα σαν δύο συνδεδεμένοι λοβοί. Στη συνέχεια, ο αδένας 



Εισαγωγή Θύμος-Απόπτωση-Κυττρικός κύκλος
 

 4

κατέρχεται, κατά τη διάρκεια της 8ης εμβρυϊκής εβδομάδας, από την περιοχή του 

τραχήλου στο πρόσθιο τμήμα του μεσοθωρακίου, όπου και παίρνει την τελική του 

θέση. Κατά την κάθοδο αυτή, το ουραίο τμήμα του οργάνου λεπτύνεται και 

επιμηκύνεται, “σπάζοντας” σε πολλά μικρά κομμάτια, τα οποία συνήθως 

εξαφανίζονται, αλλά μπορεί και να παραμείνουν στους μαλακούς ιστούς του 

τραχήλου.  

 Ο αδένας μοιράζεται κοινή προέλευση με τους κάτω παραθυρεοειδείς αδένες 

και τα μείζονα θωρακικά αγγεία. Για το λόγο αυτό, παραθυρεοειδικός ιστός μπορεί να 

βρεθεί μέσα στο θύμο, ενώ διαταραχή στη φυσιολογική ανάπτυξη του θύμου μπορεί 

να επηρεάσει και τους παραθυρεοειδείς αδένες (π.χ. σύνδρομο DiGeorge) ή τα 

μεγάλα θωρακικά αγγεία ή και τα δύο.  

 Το στρωματικό στοιχείο του θύμου είναι ένα σταθερό, μη αιμοποιητικό 

συστατικό του, που περιλαμβάνει δομικά στοιχεία, όπως ενδιάμεση ουσία (laminin, 

fibronectin, κολλαγόνο τύπου-IV) και βασικές μεμβράνες, αλλά και κυτταρικά 

συστατικά. Τα τελευταία συνίστανται κατά μείζονα λόγο από τα επιθηλιακά κύτταρα 

που δίνουν γένεση στα σωμάτια Hassall και τα δακτυλιοειδή επιθηλιακά κύτταρα που 

δημιουργούν ένα διάχυτο κυτταρικό δίκτυο21. Το επιθηλιακό στοιχείο του οργάνου 

στις υποκαψικές και μυελικές περιοχές, πιστευόταν πως προέρχεται από το 

εκτόδερμα, ενώ αυτό της φλοιικής μοίρας είναι ενδοδερμικής προέλευσης22. Ωστόσο 

όμως, νέα πειραματικά δεδομένα από χιμαιρικές όρνιθες, δείχνουν πως η προέλευση 

όλων των επιθηλιακών κυττάρων του θύμου αδένα είναι από ένα βλαστικό δέρμα αντί 

δύο, και αυτό είναι το ενδόδερμα23. Ο συνδετικός ιστός του αδένα προέρχεται από το 

μεσόδερμα. Ο λεκιθικός ασκός και το εμβρυικό ήπαρ και στη συνέχεια και ο μυελός 

των οστών χορηγούν τα λεμφοκύτταρα που αποικίζουν τον αδένα24-30.  

 Στο τέλος της 9ης εμβρυϊκής εβδομάδας ο θύμος έλκει τα αρχέγονα λεμφικά 

κύτταρα από την αιματική κυκλοφορία και δημιουργεί ένα επιθηλιακό 

μικροπεριβάλλον μέσα στο οποίο θυμοκύτταρα μπορούν να εξελιχθούν σε ώριμα Τ 

λεμφοκύτταρα. Στο ορτύκι αυτό γίνεται την 5η εμβρυική ημέρα, στις όρνιθες την 6,5 

και στα ποντίκια τη 10η31 ή 11η-12η32 και στο λιγότερο μελετημένο κουνέλι τη 13η-

15η33. Τα πρόδρομα ενδοδερμικά κύτταρα που αποίκισαν τον αδένα, εμπλουτίζονται 

από λεμφοκύτταρα από το εμβρυϊκό ήπαρ και το μυελό των οστών μετά δε την 22η 

εβδομάδα αποκλειστικά από το μυελό των οστών34-36. Αυτά, γίνονται ο 

πολυπληθέστερος κυτταρικός πληθυσμός του οργάνου και το τελευταίο διαμορφώνει 

τη φλοιική και μυελική περιοχή, οι οποίες είναι σαφώς εμφανείς από τη 12η εμβρυική 
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εβδομάδα37. Επαρκής ανάπτυξη του επιθηλιακού στοιχείου του αδένα κατά τη 

διάρκεια της συγκεκριμένης περιόδου είναι πολύ σημαντική, καθώς διαταραχή αυτής, 

οδηγεί σε απώλεια της ικανότητας του θύμου να έλκει αρχέγονα λεμφικά κύτταρα. 

Μικρές, σωληνώδεις δομές αποτελούμενες από επιθηλιακά κύτταρα εμφανίζονται 

αυτό το χρονικό διάστημα38,39 και αργότερα δίνουν τη γέννηση των σωματίων 

Hassall. Τα σωμάτια αυτά είναι εμφανή όταν η λεμφοποίηση έχει ήδη εγκαθιδρυθεί 

και η μυελική και φλοιική περιοχή του θύμου είναι αναγνωρίσιμες40. Στα τρωκτικά οι 

δομές αυτές είναι σπάνιες συγκρινόμενες με τον άνθρωπο41.  

 Κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης, πλήρης ή μερική αποτυχία του αδένα 

να κατέλθει στο μεσοθωράκιο, οδηγεί αντίστοιχα σε πλήρη ή μερική παρουσία 

θυμικού ιστού σε θέσεις άλλες από την αρχικά αναμενόμενη13. Το γεγονός αυτό 

δημιουργεί σημαντικές τεχνικές δυσκολίες στη χειρουργική προσέγγιση/προσπέλαση 

του αδένα. Ωστόσο, οι περισσότερες περιπτώσεις αυτού του έκτοπου τραχηλικού ή 

μεσοθωρακικού ιστού αντιστοιχούν σε κυστικό, μη λειτουργικό τμήμα του αδένα. 

Επιπλέον, διαταραχές στην εμβρυολογική ανάπτυξη του οργάνου μπορούν να γίνουν 

προάγγελοι συγγενών διαταραχών και μορφολογικών ανωμαλιών.  

 

ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΑ και ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ  

 Ο θύμος αδένας ποικίλει σε βάρος και μέγεθος ανάλογα με την ηλικία του 

ατόμου. Στον ενήλικα έχει βάρος γύρω στα 25gr και καταλαμβάνει όγκο ίσο με 

25cm3. Στα πρώτα χρόνια της ζωής έχει σχήμα πυραμίδας, σταδιακά όμως μέχρι την 

εφηβεία αλλάζει και αποκτά σχήμα σαν το γράμμα “Η” Αποτελείται από δύο 

ασύμμετρους λοβούς, χρώματος ηωσινόφιλου κατά την παιδική ηλικία, λόγω της 

έντονης αιμάτωσης και κιτρινόφαιου κατά την εφηβεία, λόγω της εναπόθεσης 

λιπώδους ιστού.  

Ο θύμος αδένας περιβάλλεται από ινώδη κάψα που αποτελείται από 

εξωτερική και εσωτερική ζώνη κολλαγόνου και δικτυωτών ινών, η οποία τον 

διαχωρίζει από τους περιβάλλοντες ιστούς. Δοκίδες αποτελούμενες από ινοβλάστες 

και δοκίδες πλούσιες σε κολλαγόνο τύπου-1, προερχόμενες από την κάψα και 

συγκεκριμένα από την εσωτερική ζώνη, χωρίζουν τον κάθε λοβό σε πολλαπλές 

μικρές δομές, τα λόβια, τα οποία δεν είναι τελείως ανεξάρτητα το ένα από το άλλο. 

Έτσι, ο θύμος γίνεται ένα πολυλοβωτό όργανο, με το κάθε λόβιο να έχει μέγεθος 

μεταξύ 0,5-2mm. Τα λόβια αποτελούνται από ένα εξωτερικό πυκνοχρωματικό τμήμα, 

το φλοιό, ο οποίος περιλαμβάνει επιθηλιακά κύτταρα ενδοδερμικής προέλευσης και 
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λεμφοκύτταρα τα οποία δε σχηματίζουν οζίδια, και από ένα αραιοχρωματικό 

εσωτερικό τμήμα, το μυελό, ο οποίος περιλαμβάνει επιθηλιακά κύτταρα 

ενδοδερμικής προέλευσης και λεμφοκύτταρα που συνιστούν μόνο το 5% περίπου του 

συνολικού αριθμού των λεμφοκυττάρων που βρίσκονται στο θύμο. Αυτά τα 

επιθηλιακά κύτταρα σχηματίζουν μία δομή σκελετού στον αδένα, αντί του 

μεσεγχύματος που συναντούμε στα υπόλοιπα λεμφοειδή όργανα και μπορούν να 

ταξινομηθούν μορφολογικά σε έξι υπότυπους, τέσσερις στο φλοιό και δύο στο μυελό.  

 Τα λόβια είναι δυναμικές δομές, καθώς λεμφοκύτταρα παράγονται συνεχώς 

στο φλοιό, και αν και πολλά υφίστανται απόπτωση και απομακρύνονται με τα 

μακροφάγα, αρκετά μεταναστεύουν στο μυελό και εισέρχονται στην αιματική 

κυκλοφορία μέσω μετατριχοειδικών φλεβιδίων.  

Ο θύμος αδένας δεν έχει πύλη και οι αρτηρίες για την αιμάτωσή του, που 

προέρχονται από τις κάτω θυρεοειδικές και έσω μαστικές αρτηρίες, εισέρχονται στο 

όργανο μέσω της φλοιομυελικής ζώνης, αφού πρώτα ακολουθήσουν την πορεία των 

διαφραγματίων συνδετικού ιστού που χωρίζει τα λόβια. Η αιμάτωση της φλοιώδους 

ζώνης γίνεται μόνο από τριχοειδή και κανένα άλλο τύπο αγγείων. Η φλεβική 

αποχέτευση είναι κυρίως κεντρική, μέσω φλεβικών στελεχών στην οπίσθια επιφάνεια 

του αδένα, που καταλήγουν απευθείας στην ανώνυμη φλέβα. Προσαγωγά λεμφαγγεία 

δεν υπάρχουν και το όργανο δεν αποτελεί ηθμό για τη λέμφο, ενώ τα απαγωγά 

λεμφαγγεία παροχετεύουν σε μεσοθωράκιους, παραστερνικούς και πυλαίους 

λεμφαδένες. Η ενεύρωση του αδένα γίνεται από συμπαθητικές και φρενικές νευρικές 

ίνες.  

Έχει προταθεί ότι ο θύμος χωρίζεται σε δύο μεγάλα λειτουργικά τμήματα. Το 

μυελό και το φλοιό από τη μια, που συνιστούν το αληθές θυμικό παρέγχυμα και το 

εξωπαρεγχυματικό τμήμα από την άλλη, που αποτελείται από το περιαγγειακό 

διάστημα.  

Τα αγγεία του θύμου περιβάλλονται από ένα στίχο επιθηλιακών κυττάρων. Τα 

φλοιικά τριχοειδή έχουν συνεχές ενδοθήλιο, ενώ αυτά του μυελού και των 

διαφραγματίων του στηρικτικού ιστού είναι θυριδωτά. Αυτή η ανατομική 

διαμόρφωση, οδήγησε στην υπόθεση του αιματο-θυμικού φραγμού. Έχει αποδειχτεί 

πως αν και μερικά μακρομόρια που βρίσκονται στο αίμα μπορούν να διηθήσουν το 

θύμο, η κατανομή τους περιορίζεται στο μυελό, δείχνοντας πως η παρουσία του 

φραγμού εντοπίζεται στο επίπεδο του φλοιού. Ο περιαγγειακός χώρος, κυρίως 

αποτελείται από συνδετικό ιστό. Μακροφάγα, πλασματοκύτταρα και ηωσινόφιλα 
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συναντώνται συχνά σε αυτή την περιοχή. Εκεί υπάρχει ο αιματο-θυμικός φραγμός, ο 

οποίος αποτρέπει εξωτερικά μακρομόρια να εισέλθουν στον αδένα42. Ο φραγμός 

αυτός αποτελείται από τις ακόλουθες δομές: 1) το τοίχωμα των τριχοειδών με τα 

ενδοθηλιακά του κύτταρα και τη βασική μεμβράνη, 2) ένα μικρό ποσό περιαγγειακού 

συνδετικού στηρικτικού ιστού που περιέχει μερικά κύτταρα (π.χ. μακροφάγα), 3) τα 

επιθηλιακά δικτυωτά κύτταρα με τη βασική τους μεμβράνη43. Έτσι, ο θύμος δεν 

έρχεται άμεσα αντιμέτωπος με κυκλοφορούντα αντιγόνα και συνεπώς αποτρέπει την 

ενεργοποίηση των ανώριμων Τ-κυττάρων που υπάρχουν σε αυτόν. Ωστόσο, πιο 

πρόσφατες μελέτες44, αντικρούουν την ανωτέρω θεωρία και υποστηρίζουν πως η 

φλοιική μοίρα του θύμου μπορεί να είναι διαπερατή για μόρια ανοσοσφαιρίνης που 

βρίσκονται στα εξωαγγειακά τμήματα του θύμου. Παρ’ όλα αυτά, άλλοι 

υποστηρίζουν πως ακόμη και αν αυτό συμβεί, αυτές οι ποσότητες του υλικού που θα 

κατορθώσουν να διεισδύσουν στο φλοιό, φαγοκυτταρώνονται γρήγορα από τα 

μακροφάγα.  

 Η βασική δομική μονάδα του θύμου αδένα, το λόβιο, απαρτίζεται από δύο 

μορφολογικά ξεχωριστά τμήματα, το φλοιό και το μυελό, καθένα από τα οποία 

αποτελείται από ποικίλη αναλογία θυμικών επιθηλιακών κυττάρων και θυμικών 

λεμφοκυττάρων45 (Εικόνες 1-7). Σε τρωκτικά έχει υπολογιστεί ότι ο μυελός 

καταλαμβάνει περίπου 1/3 του λοβιακού όγκου και πως η φυσιολογική αναλογία 

φλοιού:μυελού είναι κοντά στο 2:146. Στο φλοιό, ο αραιός επιθηλιακός κυτταρικός 

πληθυσμός επισκιάζεται από τα πολυάριθμα, πυκνά διατασσόμενα και ταχέως 

πολλαπλασιαζόμενα (μιτωτικός πολλαπλασιασμός 5-10 φορές υψηλότερος απ’ ότι σε 

άλλα λεμφικά όργανα), μικρού μεγέθους λεμφοκύτταρα. Ο μυελός, αντίθετα, 

αποτελείται από μεγαλύτερο αριθμό επιθηλιακών κυττάρων και λιγότερα 

λεμφοκύτταρα47.  

Τα επιθηλιακά κύτταρα του θύμου έχουν παραδοσιακά χωριστεί σε αυτά που 

συναντώνται στη φλοιική μοίρα και σε αυτά που συναντώνται στη μυελική μοίρα. 

Μερικά από τα τελευταία διατάσσονται σε κερατινοποιημένες δομές σχήματος 

σφαιριδίου, γνωστά ως σωμάτια Hassall48 (Εικόνες 2-7). Στη βρεφική ηλικία, τα 

περισσότερα επιθηλιακά κύτταρα είναι “φουσκωμένα”, με στρογγυλό ή ωοειδή 

πυρήνα. Το κυτταρόπλασμά τους και ειδικά στην περίπτωση των επιθηλιακών 

κυττάρων που εντοπίζονται στη φλοιική μοίρα, χαρακτηρίζεται από πολυάριθμες 

λεπτές κυτταροπλασματικές προσεκβολές, οι οποίες επεκτείνονται στο παρέγχυμα 

του αδένα και έρχονται σε επαφή, μέσω δεσμοσωμάτων49, με τις αντίστοιχες των 



Εισαγωγή Θύμος-Απόπτωση-Κυττρικός κύκλος
 

 8

γειτονικών κυττάρων, σχηματίζοντας ένα πραγματικό δίκτυο που περιβάλλει 

αθροίσεις Τ-λεμφοκυττάρων και τα απομονώνει από τα τριχοειδή. Αυτό το γνώρισμα 

οδήγησε στο χαρακτηρισμό τους και ως δικτυοεπιθηλιακά κύτταρα (δικτυωτά 

επιθηλιακά κύτταρα, μορφολογία δενδριτικών κυττάρων). Γενικά, χαρακτηρίζονται 

από άφθονο κυτταρόπλασμα, φυσαλιδώδη ωοειδή πυρήνα, διάσπαρτη χρωματίνη και 

μικρό πυρήνιο. Τα επιθηλιακά δικτυωτά κύτταρα του θύμου αδένα, διαφέρουν από 

όλα τα άλλα δικτυοκύτταρα, γιατί έχουν όπως υποδηλώνει και το όνομά τους, 

επιθηλιακή και όχι μεσεγχυματική προέλευση και γι’ αυτό και δεν αποκτούν 

φαγοκυτταρικές ιδιότητες. Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο τα δικτυοεπιθηλιακά 

κύτταρα εμφανίζουν εκκριτικά κοκκία και κυστίδια, προφανώς για την έκκριση 

θυμοσίνης. Τα διάφορα είδη επιθηλιακών κυττάρων στο θύμο, έχουν σημαντικό και 

ενεργό ρόλο στην Τ-κυτταρική ωρίμανση, είτε μέσω διαλυτών ουσιών, είτε μέσω 

άμεσης επαφής με τα θυμοκύτταρα, καθώς τα περιβάλλουν κατά ομάδες και τα 

απομονώνουν από τα αντιγόνα που κυκλοφορούν50.  

 Μία κατηγορία επιθηλιακών κυττάρων που έχουν κύρια τοπογραφική 

εντόπιση στο φλοιό, ονομάζονται τροφικά κύτταρα (Nurse Cells). Στην 

πραγματικότητα πρόκειται για δύο υπότυπους επιθηλιακών κυττάρων που βρίσκονται 

στο φλοιό, οι οποίοι αποτελούν το κύριο μέρος της δικτυοεπιθηλιακής δομής του 

οργάνου και ανήκουν στη γενικότερη κατηγορία των βοηθητικών (nurse) κυττάρων. 

Πιο συγκεκριμένα, ο τύπος-2 επιθηλιακών κυττάρων εντοπίζεται στο έξω και μέσο 

τμήμα του δικτύου και χαρακτηρίζεται από κύτταρα με μεγάλο πυρήνα (μεγ. διαμ. 

10-12 μm) και έντονο πυρήνιο, ενώ ο τύπος-3 επιθηλιακών κυττάρων, εντοπίζεται 

βαθύτερα στο φλοιό και τα κύτταρα έχουν ανώμαλου σχήματος πυρήνα και στο 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο τόσο ο πυρήνας, όσο και το κυτταρόπλασμα, εμφανίζουν 

μεγάλο εύρος “ηλεκτρονικής” πυκνότητας. Τα βοηθητικά κύτταρα σχηματίζουν 

δίκτυο/δομές που περικλείει πολυάριθμα Τ-λεμφοκύτταρα (30 ή και περισσότερα)51. 

Πιστεύεται ότι αυτά τα βοηθητικά κύτταρα προσφέρουν ένα ειδικό μικροπεριβάλλον 

κατάλληλο για Τ-κυτταρική ωρίμανση, διαφοροποίηση και επιλογή. Έχει βρεθεί ότι 

τα συγκεκριμένα κύτταρα διαθέτουν μόρια MHCa κλάσης Ι και ΙΙ στην επιφάνειά 

τους52 και πιστεύεται πως έχουν σημαντικό ρόλο στη διαδικασία της “θετικής” 

επιλογής, ενώ η απόκτηση ικανότητας αυτό-ανοχής από τα λεμφοκύτταρα οφείλεται 

                                                 
a Major Histocompatibility Complex 
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στην πολύ στενή επαφή τους με αυτά τα επιθηλιακά κύτταρα κατά τη διαφοροποίησή 

τους.  

 Οι δύο ανωτέρω υπότυποι επιθηλιακών κυττάρων που σχηματίζουν το 

τρισδιάστατο υποστηρικτικό δίκτυο του αδένα, περιβάλλονται από έναν άλλο τύπο 

επιθηλιακών κυττάρων. Ακριβώς κάτω από την κάψα, τα κύτταρα του τύπου αυτού 

είναι παρόντα σχεδόν σε συνεχόμενη γραμμή, που εκτείνεται προς το εσωτερικό του 

θύμου, περιβάλλοντας τα διαφραγμάτια και τα εισερχόμενα και εξερχόμενα από το 

όργανο αγγεία. Χαρακτηρίζονται από πυρήνα με ανώμαλο περίγραμμα και έντονο 

πυρήνιο. Αυτά είναι τα τύπου-1 επιθηλιακά κύτταρα ή γενικά υποκαψικό-

περιαγγειακό επιθήλιο.  

 Στο μυελό όπως και στο φλοιό υπάρχουν διάφοροι τύποι επιθηλιακών 

κυττάρων. Διάσπαρτα επιθηλιακά κύτταρα τύπου-4 ανευρίσκονται στο βαθύτερο 

τμήμα του φλοιού, αλλά είναι περισσότερο άφθονα στο μυελό και χαρακτηρίζονται 

από πιο βαθυχρωματική χρώση σε σχέση με τους άλλους τρεις τύπους επιθηλιακών 

κυττάρων που υπάρχουν στο φλοιό. Ο πυρήνας εμφανίζει ανώμαλο περίγραμμα και 

στο κυτταρόπλασμα ανευρίσκονται άφθονα κυστίδια, μερικά από τα οποία περιέχουν 

υλικό μέτριας “ηλεκτρονικής” πυκνότητας. Αυτά τα σκουρόχρωμα κύτταρα 

σχηματίζουν το κυτταρικό δίκτυο του μυελού53.  

 Τύπου-5 επιθηλιακά κύτταρα ανευρίσκονται σε μικρές αθροίσεις στην 

περιοχή του φλοιομυελικού ορίου, καθώς και διάσπαρτα μεμονωμένα στο μυελό. 

Εμφανίζουν πυρήνα με ανώμαλο περίγραμμα ή με επίμηκες σχήμα και συμπύκνωση 

της χρωματίνης στην περιφέρεια. Επιπλέον, αναγνωρίζεται η παρουσία έντονου 

πυρηνίου, έχουν λιγότερο κυτταρόπλασμα σε σχέση με άλλα δικτυωτά κύτταρα και 

πιστεύεται πως είναι σχετικά αδιαφοροποίητα κύτταρα. Μεγαλύτερα, 

αραιοχρωματικά τύπου-6 επιθηλιακά κύτταρα περιορίζονται στη μυελική ζώνη και 

χαρακτηρίζονται από ευχρωματικό πυρήνα με έντονο πυρήνιο. Μερικά είναι 

στρογγύλου σχήματος, ενώ άλλα αποπλατυσμένα και τείνουν να “τυλίγονται” το ένα 

γύρω από το άλλο. Αυτά τα κύτταρα πιστεύεται πως εμπλέκονται στο σχηματισμό 

των σωματίων Hassall54.  

Τα σωμάτια Hassall (HCsb) με διάμετρο 10-150μm, συνιστούν το πιο εύκολα 

αναγνωρίσιμο ιστολογικό συστατικό στοιχείο του θύμου κατά τη μικροσκόπηση με 

το οπτικό μικροσκόπιο. Περιορίζονται στο μυελό και χαρακτηρίζονται από 

                                                 
b Hassall Corpuscles 
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συγκεντρικό πρότυπο κερατινοποίησης, με την κερατίνη να είναι υψηλού μοριακού 

βάρους (επιδερμιδικού τύπου). Αποτελούνται από επιθηλιακά κύτταρα του μυελού 

και εναποθέσεις/υλικό εκφυλισμένων κυττάρων. Έχει προταθεί πως 

αντιπροσωπεύουν θέση ωρίμανσης των μυελικών θυμοκυττάρων55. Άλλες μελέτες 

προτείνουν πως τα HCs είναι ενεργά διότι εκεί λαμβάνει χώρα ενεργός 

σηματοδότηση μονοπατιών όπως των MAP κινασών56-59. Όπως φαίνεται, αν και η 

σημασία τους δεν είναι ξεκάθαρη, διαθέσιμα στοιχεία καταδεικνύουν συμμετοχή στη 

φυσιολογική λειτουργία του αδένα. Αυτές οι δομές αυξάνουν σε μέγεθος και αριθμό 

σε όλη τη ζωή και μπορεί να εμφανίσουν μια ποικιλία στη μορφολογική τους 

εμφάνιση, κυρίως ως αποτέλεσμα αντιδραστικών αλλαγών δευτεροπαθών σε 

φλεγμονή. Οι αλλαγές περιλαμβάνουν την κυστική εκφύλιση με συσσώρευση 

κυτταρικών αποτριμμάτων, τη δυστροφική ασβέστωση και τη διήθηση από 

λεμφοκύτταρα, αφρώδη μακροφάγα και ηωσινόφιλα. Πιστεύεται ότι οι περισσότερες 

πολύχωρες κύστεις του θύμου δεν είναι συγγενείς ανωμαλίες, αλλά αποτέλεσμα 

κυστικής διόγκωσης των σωματίων Hassall στη βάση επίκτητων φλεγμονωδών 

αλλαγών του οργάνου. Δεν είναι απολύτως ξεκάθαρο ακόμη, αν οι έξι τύποι 

επιθηλιακών κυττάρων που έχουν περιγραφεί στο θύμο είναι όντως ξεχωριστοί ή αν ο 

αριθμός τους είναι μικρότερος, καθώς μερικοί από αυτούς ενδέχεται να αποτελούν 

διαφορετικό λειτουργικό στάδιο του ίδιου κυτταρικού τύπου.  

 Ο κυρίαρχος κυτταρικός πληθυσμός της φλοιικής μοίρας του θύμου είναι τα 

λεμφοκύτταρα που μπορεί να εμφανίζονται ως μεγάλου, μεσαίου ή μικρού μεγέθους. 

Χαρακτηριστικά λόγω της μεταβολής στο μέγεθός τους, τα λεμφοκύτταρα του φλοιού 

έχουν ομαλό περίγραμμα και πολυεδρική μορφή. Μεγάλοι, μιτωτικά ενεργοί 

λεμφοβλάστες, αποτελούν περίπου το 15% των λεμφοειδών κυττάρων και βρίσκονται 

κατά κύριο λόγο στην υποκαψική περιοχή του φλοιού. Αυτά τα λεμφοκύτταρα έχουν 

μεγάλο στρογγύλο ή ωοειδή πυρήνα (συνήθως σπειροειδή), ένα ή δύο εμφανή 

πυρήνια και σχετικά άφθονο, ισχυρά βασεόφιλο κυτταρόπλασμα. Μια ροπή προς 

μικρότερα, λιγότερο μιτωτικά ενεργή κύτταρα υπάρχει όσο κινείται κανείς από την 

έξω μοίρα της φλοιικής ζώνης προς τη φλοιομυελική συμβολή και σε μικρότερο 

βαθμό στη μυελική ζώνη. Η πλειονότητα των θυμικών λεμφοκυττάρων που 

συναντώνται στην υποκάψια περιοχή και το βαθύτερο τμήμα του φλοιού έχουν μικρή 

διάρκεια ζωής και πεθαίνουν. Αυτό οδηγεί σε λεμφόλυση και φαγοκυττάρωση, ένα 

χαρακτηριστικό που επηρεάζει μορφολογικά αυτές τις περιοχές και τους δίνει μια 

εικόνα έναστρου ουρανού.  
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Στη μυελική μοίρα τα Τ-λεμφοκύτταρα είναι ώριμα, μεσαίου μεγέθους και σε 

μικρότερη πυκνότητα απ’ ότι στη φλοιική μοίρα. Τα ώριμα λεμφοκύτταρα φεύγουν 

από το θύμο και εισέρχονται στην κυκλοφορία μέσω των μετατριχοειδικών φλεβιδίων 

και σχηματίζουν τον πληθυσμό των Τ κυκλοφορούντων λεμφοκυττάρων του 

ανοσοποιητικού συστήματος.  

 Εκτός από τα επιθηλιακά κύτταρα και τα θυμοκύτταρα, ο θύμος αδένας 

περιέχει μια ποικιλία άλλων κυτταρικών δομών. Β-λεμφοκύτταρα μπορούν να 

βρεθούν είτε σε λεμφοειδείς αθροίσεις, είτε ως διάσπαρτα μεμονωμένα κύτταρα. Τα 

μεμονωμένα Β-λεμφοκύτταρα συναντώνται τόσο στο έμβρυο, όσο και στο 

φυσιολογικό ενήλικα θύμο, διασκορπισμένα κατά μήκος της κάψας και των 

διαφραγματίων, σε στενή σχέση με τα μικρά αγγεία της φλοιομυελικής ζώνης και του 

μυελού62.  

Επιπλέον, στο θύμο συναντώνται μακροφάγα κύτταρα ευρισκόμενα κυρίως 

στο φλοιό, τα οποία είναι υπεύθυνα για την εκκαθάριση των νεκρωμένων 

λεμφοκυττάρων, δακτυλιοειδώς αναστωμούμενα (δενδριτικά) κύτταρα ευρισκόμενα 

κυρίως στο μυελό, αλλά και τη φλοιομυελική ζώνη, τα οποία εμφανίζουν ταχύ ρυθμό 

ανανέωσης (2-3 εβδομάδες), ενεργούν ως εξειδικευμένα αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα, εμφανίζουν μεγαλύτερη ικανότητα μεσολάβησης στην “αρνητική επιλογή” 

απ’ ότι τα επιθηλιακά κύτταρα25, ενώ συμμετέχουν και στην επαγωγή της κεντρικής 

ανοχής60,61. Τόσο στον άνθρωπο, όσο και στα ποντίκια έχουν βρεθεί τρεις 

υποπληθυσμοί δενδριτικών κυττάρων (πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά 

κύτταρα/pDCsc και δύο υπότυποι συμβατικών μυελοειδών δενδριτικών 

κυττάρων/cDCsd)63.  

Άλλοι τύποι κυττάρων είναι τα κύτταρα Langerhans που επίσης βρίσκονται 

στο μυελό, ηωσινόφιλα κοκκιοκύτταρα που συναντώνται κυρίως στα διαφραγμάτια 

του συνδετικού ιστού ή στο μυελό. Μαστοκύτταρα μπορούν να αναγνωρισθούν 

κυρίως σε περιαγγειακές θέσεις, πλασματοκύτταρα είναι σπάνια και αν τα 

παρατηρήσει κανείς βρίσκονται στα διαφράγματα συνδετικού ιστού. Τα 

νευροενδοκρινικά κύτταρα είναι πλέον ευρέως αποδεκτό, πως αποτελούν ένα 

σταθερό συστατικό του κυτταρικού πληθυσμού του θύμου αδένα. Έχει υποστηριχτεί 

δε, πως μερικά από αυτά τα κύτταρα μπορεί να είναι μορφολογικά και λειτουργικά 

ανάλογα των κυττάρων C του θυρεοειδούς αδένα. Επιπρόσθετα, στο θύμο αδένα των 
                                                 
c plasmacytoid Dendritic Cells  
d common Dendritic Cells 
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τρωκτικών και των πουλιών και σπάνια στα θηλαστικά και στη μετεμβρυϊκή ζωή του 

θύμου στον άνθρωπο62, στη μυελική ζώνη, συναντάται ένας ακόμη κυτταρικός τύπος, 

τα μυοειδή κύτταρα του Hammar, τα οποία πιστεύεται πως αποτελούν εμβρυϊκά 

υπολείμματα και έχουν υπερηχογραφικά και ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά 

γραμμωτού μυός (θετική ανοσοχρώση σε δεσμίνη, μυοσίνη).  

 Ο θύμος παράγει διάφορους πρωτεϊνικούς αυξητικούς παράγοντες, οι οποίοι 

διεγείρουν τα Τ-λεμφοκύτταρα για κυτταρικό πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση. 

Τέσσερις από αυτούς τους παράγοντες έχουν ανακαλυφθεί: η θυμοσίνη-α, η 

θυμοποιητίνη, η θυμουλίνη και ο θυμικός χυμικός παράγοντας. Η θυμοσίνη-α 

εμπλέκεται στα όψιμα στάδια της Τ-κυτταρικής ωρίμανσης. Η θυμοποιητίνη και ο 

θυμικός χυμικός παράγοντας είναι σημαντικοί στην ενίσχυση της λεμφοκυτταρικής 

αντιδραστικότητας64.  

 

 

 

 
 

 

 

Εικόνα 1: Θύμος: διακρίνονται οι αραιοχρωματικές περιοχές του μυελού και οι 
πυκνοχρωματικές περιοχές του φλοιού (H-E Χ100). 
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Εικόνα 2: Θύμος: 
ανοσοχρώση  
S-100 (Χ100).  
Διακρίνονται ο φλοιός, 
ο μυελός και τα 
σωμάτια Hassall. 

 
 
 
Εικόνα 3: Θύμος: 
ανοσοχρώση 
πανκερατίνης MNF116 
(Χ100). 
Διακρίνονται ο φλοιός,  
ο μυελός και τα  
σωμάτια Hassall. 

Εικόνα 4: Θύμος: 
ανοσοχρώση 
πανκερατίνης MNF116 
(Χ250). 
Διακρίνονται τα 
υποκαψικά, τα φλοιικά, 
τα μυελικά θυμικά 
επιθηλιακά κύτταρα και 
τα σωμάτια Hassall. 
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Εικόνα 5: Θύμος: 
ανοσοχρώση  
CD207 (Χ250).  
Διακρίνονται τα  
σωμάτια Hassall.  

Εικόνα 6: Θύμος: 
ανοσοχρώση 
CD1α (Χ400).  
Διακρίνονται ένα 
εκφυλισμένο 
σωμάτιο Hassall  
και CD1α θετικά 
λεμφοκύτταρα. 

 
 
Εικόνα 7: Θύμος: 
ανοσοχρώση 
τουμπουλίνης IV 
(Χ100).  
Διακρίνονται ο φλοιός, 
ο μυελός και τα 
σωμάτια Hassall. 
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ΑΛΛΑΓΕΣ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΗΛΙΚΙΑ 

ΔΟΜΙΚΕΣ 

  Ο θύμος αδένας είναι πλήρως αναπτυγμένος στη γέννηση και ζυγίζει περίπου 

10-35gr. Αυξάνει σε βάρος μέχρι την ηλικία των 2 ετών, οπότε και σταθεροποιείται 

και αρχίζει να αυξάνεται σε βάρος ξανά ανάμεσα στις ηλικίες 7-12. Τότε το βάρος 

του διπλασιάζεται και το σχήμα του γίνεται στενότερο και πιο επίμηκες19. Στη 

συνέχεια και μέχρι την ενηλικίωση υπάρχει μια προοδευτική αντικατάσταση της 

πλειονότητας των περιαγγειακών θέσεων από λιπώδη και ινώδη ιστό, έτσι ώστε στην 

ηλικία των 50 ετών, το λίπος να αναλογεί στο 80% περίπου του συνολικού όγκου του 

αδένα65. Άλλοι ερευνητές προτείνουν πως η υποστροφή του αδένα ξεκινάει ήδη από 

τη γέννηση και συμβαίνει με μια ποσοστιαία αναλογία 3% του λειτουργικού 

ιστού/έτος μέχρι τη μέση ηλικία, οπότε και το ποσοστό ελάττωσης του λειτουργικού 

ιστού κατ’ έτος μειώνεται στο 1%66. Με αυτές τις αναλογίες ο θύμος πρόκειται να 

εξαφανιστεί ως όργανο στην ηλικία των 120 χρόνων67-70. Τέλος, υπάρχει και μία 

τρίτη άποψη στη βιβλιογραφία που υποστηρίζει πως η υποστροφή (involution) του 

θύμου αδένα, ξεκινά λίγο μετά το πρώτο έτος της ζωής, οπότε και το όργανο έχει 

φτάσει σε μέγιστο μέγεθος (25cm3) και συνεχίζει ως το υπόλοιπο της ζωής71-73.  

Στα πρώτα στάδια, οι αλλαγές αποτελούνται από μια μείωση κυρίως του 

αριθμού των ανώριμων φλοιικών θυμοκυττάρων37 με σχετική διατήρηση των 

επιθηλιακών στοιχείων. Σε πιο προχωρημένα στάδια, χάνεται η τυπική λοβώδης 

αρχιτεκτονική37, το παρέγχυμα του θύμου αδένα επανέρχεται σε μια πιο αρχέγονη 

εμφάνιση και αντικαθίσταται από νησίδια επιθηλιακών κυττάρων χωρίς 

λεμφοκύτταρα, μερικώς κυστικά, κοντινά αθροιζόμενα σωμάτια Hassall και άφθονο 

ενδιάμεσο λιπώδη ιστό. Σε πειραματόζωα έχει παρατηρηθεί πως τα επιθηλιακά 

κύτταρα του μυελού γίνονται υπερπλαστικά με την πάροδο της ηλικίας29. Επιπλέον, 

παρατηρείται μείωση σε όλους τους δείκτες των θυμικών επιθηλιακών κυττάρων74, με 

ταυτόχρονη αύξηση της ίνωσης75 και αποδιοργάνωσης της φλοιομυελικής ζώνης. 

Αυτά συνδυάζονται και με την αύξηση του αριθμού των αποπτωτικών κυττάρων. Η 

“σχέση” ανάμεσα στα θυμοκύτταρα και τα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα, είναι 

αμφίδρομη, καθώς η ανάπτυξη και διατήρηση μιας μοναδικής θυμικής 

αρχιτεκτονικής για την παραγωγή ανοσοϊκανών Τ-λεμφοκυττάρων, εξαρτάται και 

επηρεάζεται από αμφότερες τις ανωτέρω κατηγορίες κυττάρων.  

Η αντικατάσταση του αδένα από λιπώδη ιστό, καθιστά δύσκολο το 

διαχωρισμό από τον περιβάλλοντα μεσοθωρακικό λιπώδη ιστό και τα όριά του 
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μπορούν να προσδιοριστούν μόνο μέσω της κάψας του. Αυτή η απώλεια 

λειτουργικού αδενικού ιστού εισήγαγε στην ιατρική τον όρο που έχει περιγραφεί ως 

εκφύλιση/υποστροφή (involution)76 και οδηγεί σε ένα ελάχιστο τμήμα φλοιού και 

μυελού να εναπομένει στον αδένα του ενηλίκου, το οποίο είναι οργανωμένο δομικά 

σαν το λεμφοζίδιο77. Η συγκεκριμένη υποστροφή συνήθως δεν οδηγεί σε αλλαγή του 

ολικού μεγέθους του αδένα, αλλά μόνο στον πραγματικό θυμικό ιστό. Είναι μια 

ελεγχόμενη διαδικασία και εξαρτάται από ένα σημαντικό αριθμό παραγόντων όπως οι 

γοναδικές και θυμικές ορμόνες, κυτταρικές και ορμονικές αλληλεπιδράσεις, τα 

επίπεδα των κορτικοστεροειδών, το έντονο stress, εγκυμοσύνη, HIV λοίμωξη78, 

φλεγμονή, ακτινοβολία79-81 κ. α. Ταχεία υποστροφή οφειλόμενη σε οξύ stress ή 

κάποιο ατύχημα (π.χ. φαρμακευτικός παράγοντας) οδηγεί σε έντονη καρυορρηξία 

των λεμφοκυττάρων με ενεργό φαγοκυττάρωση από μακροφάγα, κάτι που δημιουργεί 

εικόνα έναστρου ουρανού χαρακτηριστικά αναπτυσσόμενη στην περιοχή του φλοιού 

του αδένα και έχει παρατηρηθεί και σε πειραματόζωα (π.χ. κουνέλια)29.  

 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΕΣ 

 Δεδομένου ότι ο θύμος είναι η κύρια ανατομική περιοχή παραγωγής Τ ώριμων 

κυττάρων, καθώς και της ρύθμισης του ανοσοποιητικού συστήματος του οργανισμού 

κατά τη διάρκεια της ζωής, οι αλλαγές που επισυμβαίνουν στο όργανο με το πέρασμα 

του χρόνου είναι ποσοτικές και όχι ποιοτικές και ο θύμος στον ενήλικα διατηρεί την 

ικανότητα της συνεισφοράς στην Τ-κυτταρική επαναφορά82-85. Όμως πρόσφατες 

μελέτες86 υποστηρίζουν πως τα θυμοκύτταρα που εξέρχονται του θύμου σε 

ηλικιωμένους, παρουσιάζουν ενδογενείς λειτουργικές διαταραχές, καθώς κάποια ή 

και όλα τα στάδια διαφοροποίησης έχουν υποστεί μεταβολή λόγω της αυξημένης 

ηλικίας του ατόμου.  

Παράλληλα, με την αύξηση της ηλικίας, τόσο στα ποντίκια, όσο και στους 

ανθρώπους87 υπάρχει μια στροφή προς την κατεύθυνση της αύξησης του αριθμού των 

ενεργοποιημένων Τ-κυττάρων ή κυττάρων μνήμης και ταυτόχρονη μείωση των 

παρθένων Τ-κυττάρων. Η πολλαπλασιαστική ικανότητα των θυμοκυττάρων 

μειώνεται σημαντικά, ενώ η απόπτωση αυξάνεται προϊούσης της ηλικίας. Είναι όμως 

αδιευκρίνιστο αν αυτά τα “παθολογικά” αποτελέσματα προκύπτουν από την 

αδυναμία του θύμου να έλξει νέα προγονικά κύτταρα από την αιματική κυκλοφορία, 

ή από την αδυναμία του οργάνου να προάγει την λεμφοποιητική ωρίμανση στα 

προγονικά κύτταρα που υπάρχουν μέσα σε αυτό. Αυξανόμενα επιστημονικά στοιχεία 
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δείχνουν πως η αλλαγή στο μικροπεριβάλλον του ηλικιωμένου θύμου ασκεί 

καθοριστικό ρόλο στις αλλαγές στα Τ-λεμφοκύτταρα88-90. Μάλιστα υπάρχει μια 

σύγκλιση απόψεων πως οι κύριες λειτουργικές και φαινοτυπικές αλλαγές σε σχέση με 

την ηλικία συμβαίνουν στον υποπληθυσμό των διπλά αρνητικών (DNe) 

θυμοκύτταρων91,92.  

Επιπλέον, στην περιφέρεια, παρατηρείται μια άθροιση κυττάρων τα οποία δεν 

μπορούν να ανταποκριθούν σε ερεθίσματα με την ευχέρεια που ανταποκρίνονται τα 

Τ-κύτταρα σε νέους σε ηλικία93. Όμως, παρόλη την ελάττωση του αριθμού των 

κυττάρων που εξέρχονται από το θύμο, υπάρχει ένα σταθερό επίπεδο περιφερικών Τ- 

κυττάρων94, το οποίο φαίνεται να ελέγχεται από ομοιοστατικούς μηχανισμούς95,96. 

Μάλιστα μελέτες97 κάνουν λόγο ότι ο αδένας λειτουργεί επαρκώς, εκπληρώνοντας το 

ρόλο του στην καλύτερη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος ακόμη και στην 

6η δεκαετία της ζωής. Οι Steinmann και συν. 68 υποστηρίζουν πως και μετά τα 100 

χρόνια θυμικά επιθηλιακά κύτταρα παραμένουν μαζί με φλοιικά λεμφοκύτταρα 

παρόντα.  

                                                 
e Double Negative 
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2) ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ του ΘΥΜΟΥ 

 Η φυσιολογία του θύμου είναι ένα επιστημονικό πεδίο πολύπλοκο, που 

διευρύνεται συνεχώς με νέες πληροφορίες και το οποίο δεν είναι πλήρως κατανοητό 

ακόμη. Ο θύμος είναι ένα όργανο με ενδοκρινικές ιδιότητες, καθώς και η κύρια 

περιοχή Τ-κυτταρικής ωρίμανσης. Προσφέρει το κατάλληλο κυτταρικό και ορμονικό 

μικροπεριβάλλον για τη μετατροπή των ανώριμων φλοιικών θυμοκυττάρων σε ώριμα 

ανοσοϊκανά Τ-λεμφοκύτταρα25,35,98,99. Ρυθμίζει το ανοσοποιητικό σύστημα από την 

εμβρυϊκή ζωή και εντεύθεν. Από την 9η εμβρυϊκή εβδομάδα το αρχέγονο επιθηλιακό 

στοιχείο του ανθρώπινου αδένα αποικίζεται από προ-θυμικά αρχέγονα κύτταρα που 

προέρχονται από τα αιμοποιητικά κέντρα. Η αντίστοιχη διαδικασία στα ποντίκια 

ξεκινά τη 10η-12η ημέρα της εμβρυογένεσης100,101 και εκτιμάται ότι σε νεαρά ενήλικα 

ποντίκια περίπου 10-100 κύτταρα εισέρχονται στο θύμο αδένα κάθε μέρα102. 

Βιβλιογραφικά δεδομένα προτείνουν, πως αυτό είναι μια περιοδική και όχι μια 

συνεχόμενη διαδικασία103, κάτι που υποδηλώνει πως ο θύμος ενεργά προσελκύει νέα 

προγονικά κύτταρα από την περιφέρεια σαν απάντηση στις συνθήκες που το 

απαιτούν.  

Υπό την επίδραση χημειοτακτικών ερεθισμάτων, αυτά τα πρόδρομα Τ-

κύτταρα εισέρχονται στον αδένα μέσω των μετατριχοειδικών φλεβιδίων, στο όριο 

μυελού και φλοιού104,105, αναγνωρίζονται πρώτα στον περι-μυελικό φλοιό106 και 

ευθύς μεταναστεύουν στο περιφερικό τμήμα του φλοιού, όπου υφίστανται μια 

διαδικασία ωρίμανσης μέχρι να μετακινηθούν με αντίθετη από πριν πορεία 

κατεύθυνσης, προς το μυελό107. Το “πρόγραμμα” διαφοροποίησης που υφίστανται 

περιλαμβάνει αλλαγές στο φαινότυπο της κυτταρικής επιφάνειας, στο ρυθμό 

πολλαπλασιασμού και στη λειτουργικότητά τους. Σημεία “κλειδιά” σε όλη αυτή τη 

διαδικασία είναι: i) η δέσμευση προς κάποια κατεύθυνση κυτταρικής σειράς (lineage 

commitment) αφού τα πρόδρομα κύτταρα που εισέρχονται στον αδένα είναι 

πολυδύναμα και η επιλογή κυτταρικής σειράς γίνεται εντός του οργάνου, ii) οι 

διαδικασίες επιλογής (positive και negative selection) και iii) η μετανάστευση των 

κυττάρων.  

 Κατά την ωρίμανση, τα αιμοποιητικά κύτταρα που αποικίζουν το θύμο 

ακολουθούν την πορεία της Τ-κυτταρικής διαφοροποίησης μέσω της επίδρασης του 

μικροπεριβάλλοντος του θύμου. Από τη στιγμή που τα προγονικά κύτταρα θα 

βρεθούν μέσα στο θύμο, υφίστανται μία διάρκειας περίπου 2 εβδομάδων 

λεμφοποιητική διαδικασία, η οποία οδηγεί στην παραγωγή κυττάρων Τ-κυτταρικής 
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σειράς που εκφράζουν αμφότερους τους κυτταρικούς υποδοχείς της σειράς, το CD4 

και το CD8 (CD4+CD8+ double positive, DP).  

 Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει πως το πρωιμότερο ενδοθυμικό προγονικό 

κύτταρο είναι το διπλά-αρνητικό σταδίου ένα (CD4-CD8- double negative stage 1, 

DN1), το οποίο μπορεί να διαφοροποιηθεί και προς διάφορα κύτταρα μη-Τ-

κυτταρικής σειράς108. Διαφοροποίηση στο επόμενο στάδιο, DN2 (double negative 

stage 2), συσχετίζεται με απώλεια της δυνατότητας προς Β κυτταρική διαφοροποίηση 

ή προς κύτταρα φυσικούς φονείς (ΝΚ), αν και διατηρείται η δυνατότητα για 

παραγωγή εκτός από Τ-κύτταρα και δενδριτικών κυττάρων109. Από τη στιγμή όμως 

που τα κύτταρα διαφοροποιούνται σε DN3 (double negative stage 3), δεσμεύονται 

πλέον για διαφοροποίηση προς κύτταρα της Τ-κυτταρικής σειράς. Αυτό γίνεται μέσω 

αναδιάταξης (rearrangement), με τη μορφή των D-προς-J και V-προς-DJ 

αναδιατάξεων, των β γονιδίων που σχετίζονται με τον αντιγονικό Τ-κυτταρικό 

υποδοχέα (αβ-TCR)110,111. Ταυτόχρονα το παραγόμενο TCR-β συνδέεται με το pre-

TCR-α (pTα) και μόρια της CD3 οικογένειας, δημιουργώντας με αυτό τον τρόπο έναν 

υποδοχέα ικανό να εκφράζεται στην κυτταρική επιφάνεια (pre-TCR). Κατόπιν, 

υπάρχει ρύθμιση προς τα κάτω (downregulation) κάποιων υποδοχέων (π.χ. CD25, 

Rag-1, Rag-2) οπότε τα κύτταρα περνούν στο επόμενο στάδιο ωρίμανσης και 

ονομάζονται DN4112 (double negative stage 4). Γενικά, μπορούμε να σημειώσουμε 

πως η υποδιαίρεση των DN πρώιμων Τ-κυττάρων σε τέσσερα στάδια, εν πολλοίς 

βασίζεται στον τρόπο που συνδυάζεται η έκφραση ή μη, κυρίως των CD44113, CD25 

και CD117114, αλλά και των CD34 και CD1α 115,116.  

 Τοπογραφικά τα DN1 κύτταρα εντοπίζονται κυρίως στον περιμυελικό φλοιό, 

με τα DN2 κύτταρα να αναπτύσσονται στη μεσότητα του φλοιού και τα DN3 κύτταρα 

να κυριαρχούν στο περιφερικό τριτημόριο του φλοιού. Άφιξη των τελευταίων στην 

υποκαψική περιοχή, συνδυάζεται με τη διαφοροποίησή τους στο στάδιο των πρώιμα 

διπλά θετικών κυττάρων (pre-DP). Από εκεί ακολουθεί η μετανάστευσή τους πίσω 

στο φλοιό στην αντίθετη κατεύθυνση από ότι πριν117.  

Τα κύτταρα “πεθαίνουν”, αν δεν ανασυνδυαστούν τα β γονίδια στον TCR και 

επομένως αν δεν εκφραστούν παράλληλα με τη μη-πολυμορφική προ-TCR α-

αλυσίδα118. Η διαδικασία ονομάζεται β-επιλογή119,120. O TCR, ο οποίος δεν έχει 

ακόμη προσδιοριστεί αν εμπλέκεται στην κυτταρική επιβίωση ή αν ενεργά 

κατευθύνει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των θυμοκυττάρων121, 

αναγνωρίζει και αλληλεπιδρά με πεπτιδικά τμήματα αντιγόνων που είναι ενωμένα με 
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τα HLA τάξης I μόρια (για τα κυτταροτοξικά CD8+ Τ-κύτταρα) ή τα τάξης II μόρια 

(για τα βοηθητικά CD4+ Τ-κύτταρα). Έπειτα από το στάδιο του προ-Τ κυττάρου, τα 

ανώριμα θυμοκύτταρα περνούν από μια εκρηκτική φάση πολλαπλασιασμού και 

εκφράζουν ταυτόχρονα στην επιφάνειά τους, τόσο τον υποδοχέα CD4 όσο και τον 

CD8, αλλά και το CD3, που αποτελεί ένα σύμπλεγμα συσχετιζόμενων πολύπεπτιδίων. 

Τα κύτταρα είναι πλέον διπλά θετικά TCRintCD4+CD8+. Τα DP θυμοκύτταρα 

αποτελούν την πλειονότητα των υποπληθυσμών στο θύμο (περίπου 80%).  

Κατόπιν στη διαδικασία της κυτταρικής ωρίμανσης, υπάρχουν κάποιες 

“επιλογές” (selection) που εξαρτώνται από λεμφο-στρωματικές αλληλεπιδράσεις στο 

θυμικό παρέγχυμα και έχουν ως στόχο να βεβαιώσουν πως τα ώριμα κύτταρα που θα 

εξέλθουν του οργάνου, θα είναι λειτουργικά και ανοσο-ικανά122-124. Τα κύτταρα που 

αναγνωρίζουν με μια, τουλάχιστον ενδιάμεση, συνάφεια (intermediate avidity) ίδια 

προς τον οργανισμό-HLA, επιλέγονται θετικά (positive selection)125 από τα 

επιθηλιακά κύτταρα του φλοιού, ενώ θυμοκύτταρα χωρίς ειδικότητα ή με πολύ 

χαμηλή συνάφεια για ίδια προς τον οργανισμό-HLA πεθαίνουν by neglect126 (>80% 

του συνόλου). Με άλλα λόγια είναι αυτά τα κύτταρα που επί της ουσίας δεν 

κατόρθωσαν να δημιουργήσουν έναν υποδοχέα αβ-TCR με ικανοποιητική συνάφεια 

προς τα ίδια συμπλέγματα πεπτιδίων-MHCs.  

Από τα κύτταρα που επιβιώνουν, τα βοηθητικά κύτταρα χάνουν την έκφραση 

του υποδοχέα CD8 και γίνονται μόνο CD4 θετικά (CD4 single positive/4SP), ενώ 

αντίθετα τα κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα γίνονται μόνο CD8 θετικά (CD8 single 

positive/8SP). Αυτοί οι δύο αποτελούν τους κυριότερους Τ-κυτταρικούς 

υποπληθυσμούς. Αν και τα θυμοκύτταρα σε αυτό το στάδιο αποκτούν ώριμο 

φαινότυπο (CD3/TCRhi), η λειτουργική τους ωριμότητα φαίνεται να χρειάζεται μια 

αρκετά εκτεταμένη περίοδο μετά τη θετική επιλογή, που μπορεί να φτάνει έως και 

την εβδομάδα. Οι CD3 αλυσίδες σχετίζονται στενά με τον Τ-κυτταρικό υποδοχέα και 

βοηθούν στη μεταβίβαση ερεθισμάτων κατά τη σύνδεση με το HLA σύμπλεγμα. 

Υπάρχει η ιδέα πως η θετική και αρνητική επιλογή προέρχονται από διαφορετικά 

ενδοκυττάρια μονοπάτια σηματοδότησης127.  

 Μια από τις σημαντικότερες συνέπειες της θετικής επιλογής είναι η 

μετακίνηση των κυττάρων στο μυελό, όπου η τελική ωρίμανση λαμβάνει χώρα. 

Καθώς λοιπόν τα θυμοκύτταρα φτάνουν στη φλοιομυελική και μυελική περιοχή, 

οποιοδήποτε Τ-κύτταρο διατηρεί την ικανότητα αναγνώρισης και προσβολής ιδίων 

κυττάρων (σχέση υψηλής συνάφειας με αντιγονικούς επιτόπους του ίδιου του 
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οργανισμού), απορρίπτεται μέσω απόπτωσης128,129, μια διαδικασία που ονομάζεται 

αρνητική επιλογή130 (negative selection) ή κεντρική ανοχή (central tolerance) και τα 

δενδριτικά και επιθηλιακά κύτταρα του μυελού ασκούν θεμελιώδη ρόλο. Έχει δε 

εκφραστεί η άποψη στη βιβλιογραφία πως τα MHC κλάσης-I θυμοκύτταρα μπορεί να 

μην υφίστανται την αρνητική επιλογή στο μυελό, αλλά στο φλοιό131. Ανεξάρτητα 

όμως από το τελευταίο, η αρνητική επιλογή έχει σαν συνέπεια τα Τ-κύτταρα που 

βγαίνουν στην κυκλοφορία να αναγνωρίζουν με ασθενή συνάφεια ίδια μόρια του 

οργανισμού. Παρόλα αυτά, έχει δειχθεί πως κάποια αυτοδραστικά Τ-κύτταρα 

διαφεύγουν της αρνητικής επιλογής132. Εκτός όμως από αυτά, πρόσφατα έχει 

εκφραστεί η άποψη από πειράματα σε ποντίκια, πως κάποια θυμοκύτταρα που ήταν 

να οδηγηθούν στον κυτταρικό θάνατο μέσω της αρνητικής επιλογής, τελικά δεν 

οδηγούνται, αλλά αντίθετα κάνουν προσαρμογή/επεξεργασία του TCR (TCR editing) 

υποδοχέα τους και επιβιώνουν133.  

Στα ποντίκια ένα ποσοστό της τάξης του 1-2% του συνόλου των 

θυμοκυττάρων εξέρχεται ανά ημέρα από τον αδένα στην περιφέρεια. Στον άνθρωπο 

το 3-5% των κυττάρων που φτάνουν στο στάδιο των DP ωριμάζει και εξέρχεται στην 

περιφέρεια134. Στοιχεία δείχνουν, πως η λειτουργική ωρίμανση, καθορίζει την Τ-

κυτταρική μετανάστευση, παρά μια παθητική διαδικασία, βασιζόμενη στην ηλικία 

του θυμοκυττάρου135,136. Τα κυκλοφορούντα βοηθητικά (CD4+) και κατασταλτικά 

(CD8+) προερχόμενα από το θύμο Τ-κύτταρα, εξασκούν μια ποικιλία ρόλων στην 

κυτταρική ανοσία, που περιλαμβάνουν επαγωγή της κυτταροτοξικότητας, 

επιβραδυνόμενου τύπου αντιδράσεις υπερευαισθησίας και απόρριψη μοσχευμάτων. 

Τα βοηθητικά CD4+ κύτταρα χωρίζονται σε δύο υποκατηγορίες, Th1f και Th2, αν και 

σε μελέτες137,138 έχει αναφερθεί και τρίτη κατηγορία Th3, εκκρίνουν διαφορετικές 

κυτταροκίνες και με διαφορετικό τρόπο στο ανοσοποιητικό σύστημα139. Τέλος, ένα 

ποσοστό της τάξης του 5-10% των ώριμων CD4+ Τ-κυττάρων στο μυελό γίνονται 

CD25+ ρυθμιστικά Τ-κύτταρα (Tregsg). Πρόσφατη μελέτη όμως υποστηρίζει πως τα 

Tregs, είναι κύτταρα που έχουν μέτρια προς υψηλή συνάφεια με αντιγονικούς 

επιτόπους του ίδιου οργανισμού και που έχουν “ξεφύγει” της αρνητικής επιλογής140. 

Επιπλέον, άλλη πρόσφατη μελέτη προτείνει πως τα ανθρώπινα CD4+CD25+Treg 

κύτταρα δημιουργούνται στο μυελό του θύμου, σε στενή σχέση με τα DCs, τα οποία 

                                                 
f T-helper 
g T-regulators 
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φαίνεται να ενεργοποιούνται από το TSLPh που παράγεται από τα επιθηλιακά 

κύτταρα των HCs141.  

Τα Tregs μπορούν να ελαττώσουν/καταστείλουν αντιδράσεις άλλων Τ-

κυτταρικών ομάδων και να αποτρέψουν έτσι έναν υπέρμετρο πολλαπλασιασμό τους ή 

αυτοανοσία, συνεισφέροντας κατ’ αυτόν τον τρόπο στη διατήρηση της αυτό-ανοχής. 

Τα μυελικά θυμικά επιθηλιακά κύτταρα φαίνεται να έχουν ένα ρόλο στην επιλογή 

των Tregs142. Επίσης και εξωθυμικά αντιγονικά ερεθίσματα μπορούν να προκαλέσουν 

την de novo δημιουργία Tregs από naïve CD4+ Τ-κύτταρα143, που ποιοτικά δε 

διαφέρουν από τα παραγόμενα εντός του θύμου.  

 Στο θύμο στην περιοχή του φλοιού και του μυελού, το επιθηλιακό περιβάλλον 

είναι αυτό που βοηθά την ωρίμανση των θυμοκυττάρων. Τα επιθηλιακά κύτταρα 

είναι εκείνα που εκκρίνουν ορμόνες ή παρουσιάζουν ένα ειδικό πεπτιδικό 

“ρεπερτόριο”, συνεισφέροντας στη διαδικασία παραγωγής ανοσοϊκανών 

λεμφοκυττάρων. Όμως, εκτός από την αλληλεπίδραση μεταξύ επιθηλιακών κυττάρων 

και θυμοκυττάρων, ουσιαστικό ρόλο ασκούν και μεσολαβητές μη θυμικής 

προέλευσης όπως οι ιντερλευκίνες144. Συνεπώς οι ενδοκυττάριες γονιδιακές 

αναδιανομές (rearrangements) και οι διακυττάριες αλληλεπιδράσεις κατά τη διάρκεια 

της επιλογής, που συνοδεύονται από κυτταρικό πολλαπλασιασμό, κυτταρική 

επιβίωση και θάνατο και οδηγούν στην παραγωγή ώριμων Τ-κυττάρων145, 

ρυθμίζονται τόσο από ορμόνες που εκκρίνονται από τον ίδιο το θύμο όσο και από 

κυτταροκίνες146,147. Είναι εμφανές λοιπόν, πως τα θυμοκύτταρα και το θυμικό 

στρώμα βρίσκονται σε μια αμφίδρομη συμβιωτική σχέση.  

 

 

ΜΥΑΣΘΕΝΕΙΑ GRAVIS 

 Η συσχέτιση μεταξύ ανωμαλίας στο θύμο αδένα και μυασθένειας Gravis έχει 

αναγνωριστεί εδώ και έναν περίπου αιώνα148. Η επίκτητη μορφή της νόσου οφείλεται 

σε αυτοαντισώματα είτε κατά του ίδιου του ακετυλοχολινικού μετασυναπτικού 

υποδοχέα (στις νευρομυϊκές συνάψεις), είτε κατά των γειτονικών ειδικών μυϊκών 

κινασών.  

Έντονα βλαστικά κέντρα, στα πλαίσια λεμφοειδούς υπερπλασίας, υπάρχουν 

σε μικροσκοπικό επίπεδο, ένα γνωστό ιστολογικό χαρακτηριστικό που σχετίζεται με 
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την ασθένεια. Μεμονωμένα Β-λεμφοκύτταρα μπορούν να βρεθούν επίσης σε 

αυξημένο αριθμό στη νόσο, ένα στοιχείο που μερικοί ερευνητές θεωρούν πως είναι 

πιο ειδικό για τη συγκεκριμένη νόσο από ότι η παρουσία βλαστικών κέντρων. 

Επιπλέον, τα κύτταρα Langerhans καθώς και τα δακτυλιοειδώς αναστομούμενα 

κύτταρα αναγνωρίζονται σε αυξημένο αριθμό στη μυασθένεια Gravis, ενώ 

παρατηρούνται και αρκετά πλασματοκύτταρα και μυοειδή κύτταρα.  
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3) ΑΠΟΠΤΩΣΗ και ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ 

3Α) ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

 Όλοι οι πολυκύτταροι οργανισμοί έχουν ενδογενείς μηχανισμούς για 

εκλεκτικό θάνατο ιδίων κυττάρων. Ο φυσιολογικός αυτός κυτταρικός θάνατος 

ονομάζεται προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος ή απόπτωση. Η απόπτωση 

αναγνωρίστηκε αρχικά το 1972149 και πήρε το όνομά της από την ελληνική λέξη 

“πίπτω”. Διαφέρει από τη νέκρωση, αν και μερικές φορές μπορεί να συνυπάρχουν.  

Η απόπτωση, είναι μια εξελικτικά διατηρημένη διαδικασία που παρατηρείται 

από τα νηματόδια ως τα θηλαστικά και οδηγεί στην ελάττωση μη αναγκαίων, 

διαταραγμένων, ηλικιωμένων και τοποθετημένων σε λάθος θέση κυττάρων, κατά τη 

διάρκεια της εμβρυϊκής ανάπτυξης και της ιστικής ομοιόστασης150-152. Η διαδικασία 

της απόπτωσης είναι το τελικό σημείο ενός ενεργειακά εξαρτώμενου καταρράκτη 

γεγονότων, που ξεκινούν από σήματα κυτταρικού θανάτου. Γενικά, τα γεγονότα αυτά 

μπορούν να ταξινομηθούν σε τέσσερις φάσεις, με αλληλοεπικάλυψη των συστατικών 

στοιχείων της κάθε φάσης153. Αρχικά, υπάρχει η πρώιμη ή εναρκτήρια φάση, όπου 

σήματα ενεργοποιούν την αποπτωτική αντίδραση. Αυτά τα προ-αποπτωτικά σήματα 

μπορεί να προέρχονται από το εξωτερικό κυτταρικό περιβάλλον και να 

παραλαμβάνονται από το κύτταρο μέσω ειδικών υποδοχέων ή μπορεί να προέρχονται 

από το εσωτερικό του κυττάρου εξαιτίας της δράσης κάποιου φαρμάκου, τοξίνης ή 

ακτινοβολίας. Η δεύτερη φάση περιλαμβάνει τη μετάδοση του σήματος. Αυτό μπορεί 

να γίνει μέσω ειδικών συνδετών (ligands) και επιφανειακών υποδοχέων (εξωγενές 

μονοπάτι ρύθμισης της απόπτωσης), οι οποίοι είναι ικανοί να παραλάβουν το σήμα 

κυτταρικού θανάτου από το κυτταρικό μικροπεριβάλλον154. Η διαδικασία της 

απόπτωσης μπορεί να ενεργοποιηθεί επίσης από το εσωτερικό του κύτταρου μέσω 

ειδικών κυτταρικών υποδοχέων/αισθητήρων που εδράζουν στον πυρήνα και το 

κυτταρόπλασμα (εσωτερικό μονοπάτι ρύθμισης της απόπτωσης). Ακολουθεί η 

εκτελεστική φάση, όπου ενεργοποιείται η απόπτωση στο κυτταρόπλασμα και τα 

κυτταρικά οργανίδια. Έτσι, αμφότερες οι ανωτέρω αποπτωτικές οδοί (εξωγενής και 

ενδογενής) ενώνονται σε ένα κοινό τελικό μονοπάτι που προκαλεί ενεργοποίηση, 

αφενός εκτελεστικών ενζύμων/πρωτεασών που ονομάζονται κασπάσες (caspases) και 

αφετέρου των ρυθμιστών θετικής και αρνητικής ανατροφοδότησης της διαδικασίας. 

Τελευταία, είναι η μετά τον κυτταρικό θάνατο φάση, όπου η κυτταρική χρωματίνη 

και το DNA αποδομούνται/διασπόνται. In vivo (αλλά όχι απαραίτητα και in vitro) τα 

νεκρά κύτταρα αναγνωρίζονται και φαγοκυτταρώνονται από άλλα κύτταρα. Η 
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αλληλουχία των μορφολογικών αλλαγών στα αποπτωτικά κύτταρα, μπορεί να 

παρατηρηθεί στο ηλεκτρονικό και οπτικό μικροσκόπιο.  

Σε κυτταρικές καλλιέργειες τα χαρακτηριστικά της απόπτωσης 

περιλαμβάνουν την κυτταρική συρρίκνωση, τη σπειροειδή διαμόρφωση της 

επιφάνειας, τη δημιουργία προσεκβολών και το σχηματισμό αποπτωτικών σωματίων. 

Στην αιματοξυλίνη&ηωσίνη, το αποπτωτικό κύτταρο εμφανίζεται σαν μια στρογγυλή 

ή οβάλ μάζα με έντονα ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα με φυσαλιδώδη πυρήνα και 

συμπυκνωμένα τμήματα πυρηνικής χρωματίνης. Μη φυσιολογική ανοχή στην 

απόπτωση μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχές όπως η αυτοανοσία ή ο καρκίνος. 

Αντίθετα, η αυξημένη απόπτωση επάγει οξείες νόσους όπως λοιμώξεις, ισχαιμία, 

θρομβώσεις καθώς και χρόνιες παθολογίες, όπως νευροεκφυλιστικές και νευρομυϊκές 

ασθένειες καθώς και το AIDS.  

Η οικογένεια των Bcl-2 πρωτεϊνών είναι από τους κεντρικούς ρυθμιστές της 

απόπτωσης, καθώς ενοποιούν διάφορα σήματα επιβίωσης και θανάτου, τα οποία 

δημιουργούνται εντός και εκτός του κυττάρου. Η οικογένεια αυτή, χωρίζεται σε δύο 

υπο-οικογένειες, Η πρώτη αποτελείται από τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες 

(πρωτεΐνες που αναστέλλουν την απόπτωση) και η δεύτερη από τις προ-αποπτωτικές 

(πρωτεΐνες που προάγουν την απόπτωση). Αλληλεπιδράσεις μεταξύ των μελών των 

δύο ομάδων, θέτουν το κριτικό όριο που καθορίζει αν ένα κύτταρο θα οδηγηθεί σε 

κυτταρικό θάνατο ή όχι.  

 

 ΕΞΩΓΕΝΕΣ ΜΟΝΟΠΑΤΙ 

 Η ενεργοποίηση του εν λόγω μονοπατιού της απόπτωσης, γίνεται μέσω της 

σύνδεσης ενός ειδικού πρωτεϊνικού συνδέτη (ligand) με ένα διαμεμβρανικό υποδοχέα 

της κυτταρικής επιφάνειας. Πιο συγκεκριμένα τα αποπτωτικά “σήματα” 

μεταφέρονται στο κύτταρο στόχος μέσω των μελών της υπεροικογένειας του 

παράγοντα νέκρωσης του όγκου (TNFi). Τα μέλη αυτά έρχονται σε επαφή με τους 

υποδοχείς θανάτου (death receptors, DRs) που βρίσκονται πάνω στην κυτταρική 

επιφάνεια και χαρακτηρίζονται από την παρουσία εξωκυττάριας κυστεϊνικής 

αλληλουχίας για την ένωση με το συνδέτη. Οι υποδοχείς αυτοί, ονομάζονται 

υποδοχείς της υπερ-οικογένειας του παράγοντα νέκρωσης του όγκου (TNF-Rj). Τα 

μέλη της υπερ-οικογένειας αυτής αποτελούν έξι διαφορετικοί DRs. Έχουν 
                                                 
i Tumor Necrosis Factor 
j Tumor Necrosis Factor - Receptor 
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αναγνωριστεί μέχρι σήμερα οι Fas, TNFR1, DR3, DR4 ή TRAILk-R1, DR5 ή 

TRAIL-R2 και DR6. Γενικώς, όλοι οι υποδοχείς αποτελούνται από 3 ίδιες 

πολυπεπτιδικές αλυσίδες, και έχουν χαρακτηριστικά σύνδεσης και σηματοδότησης 

(signaling), τόσο κοινά μεταξύ τους, όσο και μοναδικά ο καθένας. Χαρακτηρίζονται 

από ένα ενδοκυττάριο τμήμα, που ονομάζεται τομέας θανάτου (death domain, DD) 

και απαιτείται για τη μετάδοση του αποπτωτικού σήματος155,156. Ο DD λειτουργεί 

μέσω συνδέσεων πρωτεΐνης-πρωτεΐνης, μετά από τη συσσώρευση διάφορων 

κυτταροπλασματικών μορίων που συγκροτούν το συγκεκριμένο αποπτωτικό 

μονοπάτι. Ο TRAIL, μέλος της υπεροικογένειας του παράγοντα νέκρωσης του 

όγκου/νευρικού αυξητικού παράγοντα (TNF/nerve growth factor), μπορεί να συνδεθεί 

με 5 διαφορετικούς υποδοχείς, όμως μόνο οι DR4 και DR5 είναι ικανοί να 

μεταβιβάσουν σήμα για κυτταρικό θάνατο157. Τόσο ο TRAIL, όσο και οι DR4 και 

DR5 είναι ευρέως εκφραζόμενοι στους ανθρώπινους ιστούς.  

 Οι συνδέτες των υποδοχέων της TNFR υπερ-οικογένειας περιλαμβάνουν τις 

κυτταροκίνες TNFa, λεμφοτοξίνη-άλφα (LTa), Fas-συνδέτη (Fas-L), Apo3-συνδέτη 

(Apo3-L) και TRAIL. Οι συνδέτες αυτοί λειτουργούν με αυτοκρινικό ή παρακρινικό 

τρόπο και μέσω της σύνδεσης προκαλούν τριμερισμό του αντίστοιχου μεμβρανικού 

υποδοχέα, κάτι το οποίο είναι θεμελιώδες για την προαγωγή της αποπτωτικής 

σηματοδότησης158.  

Όταν ενεργοποιηθούν, οι υποδοχείς θανάτου, συσσωρεύουν γύρω τους 

πρωτεΐνες προσαρμογείς (adaptor proteins), μέσω ομοφιλικών αλληλεπιδράσεων 

μεταξύ των δικών τους DD και των DD από τις πρωτεΐνες προσαρμογείς. Ταυτόχρονα 

με την αλληλουχία DD, οι πρωτεΐνες προσαρμογείς έχουν επίσης μια αλληλουχία που 

ονομάζεται δραστικός τομέας θανάτου (DEDl), ο οποίος εμπλέκεται στο επόμενο 

βήμα της αποπτωτικής σηματοδότησης του συγκεκριμένου μονοπατιού.  

Έτσι, ο DED της πρωτεΐνης προσαρμογέα, αλληλεπιδρά με ομοφιλικό τρόπο 

με τον DED που υπάρχει στο ένζυμο που προάγει την απόπτωση, την προ-κασπάση-8 

ή 10. Οι τελευταίες συσσωρεύονται/αθροίζονται στο σύμπλεγμα που 

μεταδίδει/προάγει το σήμα θανάτου (DISCm), το οποίο αποτελείται από τα εξής 

συστατικά στοιχεία: το DD του υποδοχέα, το DD ενός μορίου προσαρμογέα (π.χ. 

FADD) και από το πρόδρομο ανενεργό μόριο της κασπάσης-8. Στη συνέχεια οι προ-

                                                 
k TNF Related Apoptosis Inducing Ligand 
l Death Effector Domain 
m Death Inducing Signaling Complex 
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κασπάσες-8 και 10, ενεργοποιούνται, μετά από πρωτεόλυση, στις κασπάσες-8 και 10 

και ενεργοποιούν τις εκτελεστικές κασπάσες στο κοινό κομμάτι της απόπτωσης (το 

τμήμα στο οποίο συγκλίνουν τα δύο μεγάλα αποπτωτικά μονοπάτια – εξωγενές και 

ενδογενές)108,156.  

 Από τους καλύτερα χαρακτηριζόμενους υποδοχείς επιφανείας είναι ο Fas, μια 

τύπου-1 διαμεμβρανική πρωτεΐνη αποτελούμενη από 319 αμινοξέα, με ευρεία 

διασπορά τόσο σε κύτταρα του λεμφικού (π.χ. ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα), όσο 

και μη λεμφικού ιστού. Υπάρχουν 3 εξωκυττάριες περιοχές με κυστεϊνικές 

επαναλήψεις καθώς και μια περιοχή 80 αμινοξέων στο ενδοκυττάριο τμήμα, που 

ονομάζεται DD, εντοπίζεται στο C–τελικό άκρο και είναι μια δομή λειτουργικά 

διατηρημένη σε όλους τους προαναφερόμενους υποδοχείς θανάτου της υπερ-

οικογένειας TNF-R.  

Στο ειδικό παράδειγμα του εξωγενούς μονοπατιού μέσω FasL-Fas οδού, το 

αποπτωτικό σήμα μεταφέρεται στα κύτταρα στόχος, όταν ο υποδοχέας Fas συνδεθεί 

με το φυσικό του συνδέτη, το FasL, ή από αγωνιστικά (ομοειδή) αντισώματα. Ο 

συνδέτης FasL είναι μια τύπου-2, ομοτριμερής διαμεμβρανική πρωτεΐνη, η οποία 

πρωταρχικά εκφράζεται από ενεργοποιημένα CD4+ και CD8+ Τ-κύτταρα, καθώς και 

κύτταρα φυσικούς φονείς (NKn). Απελευθερώνεται σε διαλυτή μορφή μετά από 

αποχωρισμό της από τη μεμβρανική επιφάνεια με τη βοήθεια μεταλλοπρωτεϊνασών, 

πριν φυσικά συνδεθεί με τον υποδοχέα Fas. Η Fas-FasL αλληλεπίδραση προκαλεί 

ολιγομερισμό (τριμερισμό) του υποδοχέα. Στη συνέχεια, ο DD του υποδοχέα 

συσσωρεύει τις πρωτεΐνες προσαρμογείς (adaptor), οι οποίες επίσης έχουν DDs. Μια 

τέτοια πρωτεΐνη είναι η Fas συσχετιζόμενη με τον τομέα θανάτου (FADD)o, που έχει 

ένα DD στο C-τελικό της άκρο και ένα δεύτερο τομέα πρωτεϊνικής αλληλεπίδρασης 

που ονομάζεται DED στο Ν-τελικό άκρο. Ο DED της πρωτεΐνης προσαρμογέα 

συνδέεται μέσω ομοτυπικών αλληλεπιδράσεων με το DED της προ-κασπάσης-8. 

Έτσι, το σύμπλεγμα που προάγει το σήμα θανάτου (DISC), σχηματίζεται, και η 

ενεργοποιημένη κασπάση-8 (και κασπάση-10 στους ανθρώπους)159 ενεργοποιεί μια 

αλληλουχία κασπασών (εκτελεστικές κασπάσες) που συναντώνται στα επόμενα 

βήματα του σηματοδοτικού μονοπατιού, που έχει ως αποτέλεσμα την 

ενδονουκλεοτιδική κατάτμηση και την κατάτμηση δομικών και ρυθμιστικών 

ενδοκυττάριων πρωτεϊνών, οδηγώντας τελικά στην απόπτωση. Το σύμπλεγμα της 
                                                 
n Natural Killers 
o Fas Associated Death Domain 
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Fas-σηματοδότησης (Fas-signaling) προκαλεί αυτές τις αλλαγές τόσο σε Β όσο και Τ 

λεμφοκύτταρα, καθώς επίσης και σε μη λεμφοειδείς πληθυσμούς.  

 Mία από τις κασπάσες που ενεργοποιούνται από την κασπάση-8 είναι η προ-

κασπάση-3. Η ενεργοποιημένη της μορφή, κασπάση-3, στοχεύει τον αναστολέα της 

δεοξυριβονουκλεάσης της ενεργοποιημένης κασπάσης (I-CADp), η οποία είναι μια 

ενδογενής ενδονουκλεάση. Ο I-CAD και η CAD συνυπάρχουν σαν ένα ανενεργό 

σύμπλεγμα. Ο αναστολέας του συμπλέγματος όμως κατατέμνεται από την 

ενεργοποιημένη κασπάση και απελευθερώνει την CAD. H τελευταία εισέρχεται στον 

πυρήνα και διασπά το χρωμοσωμικό DNA του κυττάρου, οδηγώντας σε 

κατακερματισμό του DNA και κυτταρικό θάνατο.  

 Ένας αναστολέας του συγκεκριμένου μονοπατιού, μοριακού βάρους 55-Kd, 

πρωτεϊνικής σύστασης, ονομάζεται c-FLIPq. Αυτή η πρωτεΐνη είναι ένα ανενεργές 

ενζυμικό ανάλογο της κασπάσης-8, που περιέχει δύο DEDs και συνδέεται με το DED 

του FADD και της κασπάσης-8, μπλοκάροντας έτσι τη μεταβίβαση του Fas-

επαγόμενου σήματος κυτταρικού θανάτου και επιμηκύνοντας με αυτό τον τρόπο την 

επιβίωση του κυττάρου160.  

 

 ΕΝΔΟΓΕΝΕΣ ΜΟΝΟΠΑΤΙ (αποπτωτικό μονοπάτι εξαρτώμενο από 

μιτοχόνδρια ή Bcl-2 ρυθμιζόμενο μονοπάτι) 

 Τα μιτοχόνδρια είναι η δομική μονάδα του κυττάρου, όπου γίνεται ο 

ευκαρυωτικός οξειδωτικός μεταβολισμός και η προμήθεια του κυττάρου με 

τριφωσφορική αδενοσίνη (ATP) μέσω του βιοχημικού μονοπατιού της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης και του κυτοχρώματος c. Τα κυτταροπλασματικά αυτά οργανίδια 

συμμετέχουν και η λειτουργία τους φαίνεται να είναι κριτική ή τουλάχιστον πολύ 

σημαντική, στη διαδικασία του κυτταρικού θανάτου, καθώς έχουν κεντρικό ρόλο σε 

κάποια από τα αποπτωτικά μονοπάτια. Επιπλέον, η ενεργοποίηση αυτών των 

οργανιδίων είναι ένα πολύ σημαντικό βήμα για το συντονισμό και την ολοκλήρωση 

διαφόρων αποπτωτικών διαδικασιών που δρουν ανοδικά και καθοδικά.  

 Το ενδογενές μονοπάτι ενεργοποιείται από διάφορες ενδοκυττάριες και 

εξωκυττάριες καταστάσεις stress, όπως βλάβη του DNA που προκαλείται από 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες ή ακτινοβολία, έλλειψη αυξητικών παραγόντων ή 

σημάτων κυτταρικής επιβίωσης161, ιογενή λοίμωξη, υποξία και επαγωγή 
                                                 
p Inhibitor of Caspase Activated Deoxyribonuclease 
q c-FLICE Inhibitory Protein  



Θύμος-Απόπτωση-Κυττρικός κύκλος Εισαγωγή
 

29 

ογκογονιδίων. Τα σήματα που δημιουργούνται ως αποτέλεσμα των καταστάσεων 

αυτών συγκλίνουν κυρίως στα μιτοχόνδρια. Μια σειρά βιοχημικών γεγονότων 

επάγονται, όπως η αύξηση των ελεύθερων ριζών οξυγόνου και η κυτταροπλασματική 

οξείδωση162 των μιτοχονδρίων και οδηγούν στη διαπερατότητα της εξωτερικής 

μιτοχονδριακής μεμβράνης163, μέσα από το άνοιγμα του συμπλέγματος πόρου 

διαπερατής μεταφοράς (permeability transition pore complex), με αποτέλεσμα 

διόγκωση του οργανιδίου και ρήξη της εξωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης. Αυτό 

έχει σαν αποτέλεσμα την απελευθέρωση του κυττοχρώματος c και άλλων 

αποπτωτικών μορίων στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου.  

Φυσιολογικά, το κυτόχρωμα c εντοπίζεται στο διαμεμβρανικό διάστημα των 

δύο μεμβρανών που περιβάλλουν το μιτοχόνδριο. Έχει τη μορφή μιας σφαιρικής 

πρωτεΐνης164 και είναι χαλαρά προσκολλημένο στην έξω επιφάνεια της εσωτερικής 

μιτοχονδριακής μεμβράνης. Μετά την απελευθέρωσή του στο κυτταρόπλασμα, το 

κυτόχρωμα c, προκαλεί συσσώρευση της πρωτεΐνης προσαρμογέα Apaf-1r. Το 

τελευταίο μόριο έχει έναν τομέα συσσώρευσης κασπασών (CARDs) και οδηγεί στη 

συσσώρευση και ένωση με το ένζυμο που προκαλεί έναρξη της αποπτωτικής 

διαδικασίας, την προ-κασπάση-9. Μαζί, το κυτόχρωμα c, ο Apaf-1, η dATP και η 

προ-κασπάση-9, δημιουργούν ένα ολοενζυμικό σύμπλεγμα που ονομάζεται 

αποπτώσωμα. Το τελευταίο έχει μια επταμερική δομή σε σχήμα τροχού165 και 

λειτουργεί ως η μοριακή πλατφόρμα πάνω στην οποία ενεργοποιείται η κασπάση-

9166-168. Μέσω της ενζυμικής δραστηριότητας της κασπάσης-9, ενεργοποιούνται οι 

εκτελεστικές κασπάσες169, όπως είναι η 3 και η 7, οδηγώντας στην κατάτμηση του 

DNA σε ενδονουκλεοτιδικά τμήματα. Επιπρόσθετα, έπειτα από την ενεργοποίηση της 

κασπάσης-9, αλλά και της 8, μπορεί να συμβεί κατάτμηση και ενεργοποίηση 

επιπλέον κασπασών που βρίσκονται σε πιο πρώιμο χρονικά σημείο του αποπτωτικού 

μονοπατιού (κασπάσες 2,6,8,10)170 στα πλαίσια αγκυλών ενίσχυσης του αρχικού 

σήματος. Έχει δε, τεθεί το ερώτημα, για το μέγεθος της μιτοχονδριακής βλάβης που 

απαιτείται προκειμένου να θανατωθεί το κύτταρο, καθώς κυτταρική επιβίωση μπορεί 

να επιτευχθεί με απομάκρυνση των διαταραγμένων οργανιδίων, χωρίς ωστόσο προς 

το παρόν να υπάρχει σαφής προσδιορισμός κάποιου ορίου171.  

Μελέτες δε αναφέρουν172,173, πως εάν υπάρξει διαπερατότητα της εξωτερικής 

μιτοχονδριακής μεμβράνης και το κυτόχρωμα c απελευθερωθεί, ο καταρράκτης 
                                                 
r Apoptotic protease activating factor-1 
s CAspase Recruitment Domain 
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ενεργοποίησης κασπασών είναι μη αναστρέψιμος, έχει περιγραφεί και ως σημείο μη 

επιστροφής174, αν και συγκεκριμένοι κυτταρικοί τύποι (μερικοί νευρωνικοί 

πληθυσμοί και καρδιομυοκύτταρα) μπορούν να επιβιώσουν τουλάχιστον για ένα 

περιορισμένο χρονικό διάστημα, παρόλη την απελευθέρωση του κυτοχρώματος 

c175,176. Επιπλέον, άλλες μελέτες έχουν δείξει πως αν και αυτό το μονοπάτι οδηγεί 

κυρίως στην ενεργοποίηση της κασπάσης-9177, τουλάχιστον σε κάποιους κυτταρικούς 

τύπους, η ενδογενής οδός μπορεί να προχωρήσει ακόμη και στην απουσία της 

κασπάσης-9 ή του ενεργοποιητή της Apaf-1178.  

Η εξωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη όταν γίνεται διαπερατή για τις διαλυτές 

πρωτεΐνες που βρίσκονται στο διαμεμβρανικό τμήμα του οργανιδίου, συντελεί στην 

απελευθέρωση εκτός του κυτοχρώματος c και μιας πληθώρας άλλων παραγόντων 

προς το κυτταρόπλασμα του κυττάρου που θα προκαλέσουν απόπτωση179-181. Αυτοί 

είναι η Smac/DIABLOt πρωτεΐνη, η αδενυλική κινάση, η σερινική πρωτεάση OMI, ο 

παράγοντας που προάγει την απόπτωση (AIFu), η DDPv, η ενδονουκλεάση G και η 

κατατμημένη (cleaved) μορφή της OPA1. Μαζί με το κυτόχρωμα c, η Smac/DIABLO 

και ο AIF έχει δειχθεί πως είναι σημαντικοί για την ενεργοποίηση κασπασών. Η 

Smac/DIABLO είναι μια πρωτεΐνη που περιορίζει την ανασταλτική δράση των 

αναστολέων της απόπτωσης (IAPsw)182,183, οι οποίοι δρούν με απευθείας επαφή και 

αναστολή της δράσης των κασπασών 3, 7 και 9184,185. Η Smac/DIABLO ωστόσο, δε 

φαίνεται να προάγει την απόπτωση σε υγιή κύτταρα. Όσον αφορά τον AIF, είναι μια 

φλαβοπρωτεΐνη που εκτός από την επίδραση στις κασπάσες, επιδρά απευθείας και 

στον πυρήνα και προκαλεί κατακερματισμό (fragmentation) του DNA186,187.  

Η Bcl-2 οικογένεια πρωτεϊνών, είναι τοποθετημένη στην εξωτερική 

μιτοχονδριακή μεμβράνη, είναι πολύ σημαντική στην αποτροπή ή προαγωγή της 

απόπτωσης και καθοριστική στην απελευθέρωση του κυτοχρώματος c. Στην 

πραγματικότητα, όλες οι μιτοχονδριακές δραστηριότητες στην απόπτωση μπορούν να 

σταματήσουν με την υπερέκφραση της Bcl-2 ή της Bcl-xL πρωτεΐνης, καθώς 

αναστέλλουν τη δημιουργία ελεύθερων ριζών και ενδοκυττάριας οξείδωσης και έτσι 

σταθεροποιούν το μεμβρανικό μιτοχονδριακό δυναμικό188-190. Όμως η υπερέκφραση 

είναι ένα πειραματικό δεδομένο, το οποίο μπορεί να μην ισχύει κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες. Αντίθετα η προσθήκη της Bax πρωτεΐνης σε μεμονωμένα 
                                                 
t Direct IAP Binding protein with LOw pl  
u Apoptosis Inducing Factor 
v Deafness Dystonia Polypepti       
w Inhibitors of APoptosis 
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μιτοχόνδρια, προκαλούσε απελευθέρωση του κυτοχρώματος c191. Όσον αφορά τις 

ΒΗ3-only πρωτεΐνες στο μιτοχονδριακό αποπτωτικό μονοπάτι, δύο μοντέλα έχουν 

υιοθετηθεί192-194 σχετικά με τη δράση τους. Έτσι, είτε δρούν μέσω άμεσης ένωσης και 

ενεργοποίησης των προ-αποπτωτικών Bax/Bak, είτε μέσω εξουδετέρωσης των αντι-

αποπτωτικών Bcl-2 πρωτεϊνών και απελευθέρωση των Bax/Bak που προάγουν την 

απόπτωση195.  

Οι δύο μεγάλες αποπτωτικές οδοί (εξωγενής και ενδογενής) επικοινωνούν 

μεταξύ τους. Σε μερικά κύτταρα, γνωστά ως τύπου-Ι κύτταρα η ποσότητα της 

ενεργοποιημένης κασπάσης-8 που παράγεται από το DISC, είναι ικανή να εκκινήσει 

την απόπτωση απευθείας, αλλά στα τύπου-ΙΙ κύτταρα, η ποσότητα είναι αρκετά μικρή 

και τα μιτοχόνδρια χρησιμοποιούνται ως “ενισχυτές” του αποπτωτικού σήματος160,196. 

Η κασπάση-8, τεμαχίζει (cleaves) και ενεργοποιεί (μέσω πρωτεόλυσης) έναν 

προωθητή (promoter) της απόπτωσης, μέλος της Bcl-2 οικογένειας των πρωτεϊνών, 

που ονομάζεται Bid. Το τελευταίο στην ενεργοποιημένη του μορφή (tBidx), θεωρείται 

πως είναι ένας από τους υπεύθυνους παράγοντες για την απελευθέρωση του 

κυτοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια, στα οποία μεταφέρεται όταν ενεργοποιηθεί και 

συμβάλλει έτσι στη δημιουργία του αποπτωσώματος197. Επιπλέον, η πρωτεΐνη Bid 

μπορεί να προκαλέσει σε ελεύθερα κυτταρικά διαλύματα απελευθέρωση του 

κυτοχρώματος c, είτε ενεργοποιώντας το Bax, είτε αναστέλλοντας τα αντι-

αποπτωτικά μέλη της Bcl-2 οικογένειας από τη δράση επί των προ-αποπτωτικών 

πρωτεϊνών Bax και Bak 

 Η εκτελεστική φάση, είναι η τελική φάση της απόπτωσης και αφορά σε ένα 

πρωτεολυτικό καταρράκτη, κατά τη διάρκεια του οποίου διάφοροι αρχικοί 

μηχανισμοί ή βιοχημικά μονοπάτια συγκλίνουν. Οι πρωτεάσες που μεσολαβούν στην 

εκτελεστική φάση της απόπτωσης παρουσιάζουν αυξημένη εξελικτική διατήρηση στα 

διάφορα είδη οργανισμών και ανήκουν στην οικογένεια των κασπασών.  

                                                 
x trancated Bid 
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ΕΚΤΕΛΕΣΤΙΚΗ ΦΑΣΗ και ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

 Οι αποπτωτικοί μηχανισμοί ελέγχονται στενά σε διάφορα επίπεδα και βήματα 

της διαδικασίας από μια ποικιλία πρωτεϊνών.  

 ΚΑΣΠΑΣΕΣ – CASPASES (Cysteine-dependent aspartate-specific acid proteases 

ή Cysteilyl Aspartate-Specific Proteases) 

 Οι κασπάσες είναι θεμελιώδους σημασίας μόρια για τη ρύθμιση και εκτέλεση 

της απόπτωσης198,199. Η κριτική εμπλοκή των κασπασών στην απόπτωση αναφέρθηκε 

πρώτη φορά το 1993200,201. Αποτελούν μια οικογένεια ενδοκυττάριων κυστεϊνικών 

πρωτεασών που παράγονται ως ανενεργή ζυμογόνα, τα οποία στην ενεργή τους 

μορφή σχάζουν τα υποστρώματά τους σε σημεία πεπτιδικών δεσμών στο καρβόξυ-

τελικό άκρο όξινων ασπαρτικών αλληλουχιών202,203. Ιεραρχικά οι κασπάσες 

διαστρωματώνονται σε ανάρρους εναρκτήριες και κατάρρους τελεστές.  

Οι κασπάσες συντίθενται ως μονές πολυπεπτιδικές αλυσίδες με τρεις κοινούς 

τομείς/υπομονάδες: i) μία κεντρική μεγάλη (20-kDa) υπομονάδα στη μεσότητα της 

αλυσίδας (εσωτερικός τομέας, p20) που περιλαμβάνει ένα ενεργό σημείο που 

ονομάζεται DED, ii) μία μικρή (10-kDa) υπομονάδα στο c-τελικό άκρο (p10) που 

ονομάζεται τομέας συσσώρευσης κασπασών (CARD) και iii) μία NH2-τελική 

αλληλουχία (προ-τομέας) που περιλαμβάνει DD και εμπλέκεται σε γεγονότα πρώιμης 

σηματοδότησης. Ο DED και ο CARD είναι σημαντικοί για τα τελικά βήματα της 

αποπτωτικής διαδικασίας, καθώς συσσωρεύουν κασπάσες στις κυτταροπλασματικές 

μεμβράνες πριν την ενεργοποίησή τους.  

Στις κασπάσες κατά την ενεργοποίησή τους, η μεγάλη (p20) και η μικρή (p10) 

υπομονάδα απελευθερώνονται από το προ-ένζυμο. Αυτό γίνεται μετά από κατάτμηση 

σε Asp-X δεσμούς, ανάμεσα στον προ-τομέα και τη μεγάλη υπομονάδα. Ομοίως, η 

μεγάλη και η μικρή υπομονάδα χωρίζονται μεταξύ τους μέσω μιας δεύτερης 

κατάτμησης σε Asp-X δεσμούς που βρίσκονται ανάμεσά τους. Η παρουσία Asp 

αλληλουχιών σε εσωτερικά σημεία κατάτμησης επιτρέπει σε συγκεκριμένες 

κασπάσες την αυτό-ενεργοποίηση ή να ενεργοποιούνται από άλλες κασπάσες στα 

πλαίσια θετικής ενίσχυσης/θετικής ανατροφοδότησης του βιοχημικού καταρράκτη. 

Μετά από την εκτελεστική πρωτεολυτική διαδικασία οι κασπάσες παίρνουν τη μορφή 

ενεργών ετεροτετραμερών πρωτεασών204, οι οποίες αποτελούνται από δύο μεγάλες 

και δύο μικρές υπομονάδες και συνεπώς έχουν δύο ενεργείς περιοχές. Στα θηλαστικά 

η ενεργοποίησή τους γίνεται με τρεις ανεξάρτητους μηχανισμούς: α) κατάτμηση από 
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ενεργοποιημένες κασπάσες σε προηγούμενα σημεία της διαδικασίας, β) κατάτμηση 

από το μόριο granzyme-B και γ) αυτοκατάλυση, την οποία συνεπικουρούν άλλες 

πρωτεΐνες205.  

Ανάλογα με τη δομή του προ-τομέα και τη λειτουργία τους, χωρίζονται σε 

τρεις υποκατηγορίες: 1) κατηγορία-Ι ή φλεγμονώδεις κασπάσες: έχουν 

μεγάλες/ευρείες προ-περιοχές και συμμετέχουν στην ωρίμανση κυτταροκινών, όπως 

είναι οι ιντερλευκίνες 1β και 18, και στις φλεγμονώδεις αντιδράσεις (κασπάσες-1, 4, 

5 και 11)110, 2) κατηγορία-ΙΙ ή εναρκτήριες κασπάσες: έχουν μεγάλου μήκους προ-

τομείς (>90 αμινοξέα) και περιλαμβάνουν είτε DEDs (κασπάσες-8 και 10), είτε 

CARD (κασπάσες-2 και 9) και ενεργοποιούνται μέσω της σύνδεσής τους σε ειδικές 

μοριακές πλατφόρμες (DDs, DEDs, CARDs)206 που προκύπτουν από πρωτεϊνικές 

αλληλεπιδράσεις και 3) κατηγορία-ΙΙΙ ή εκτελεστικές κασπάσες: έχουν μικρού 

μήκους προ-τομείς (κασπάσες-3, 6 και 7)207-209.  

Οι εναρκτήριες κασπάσες, ήτοι οι 8, 9 και 10, έχουν δύο κύριες λειτουργίες. Η 

πρώτη είναι μέσω του DED ή του CARD που διαθέτουν στη μοριακή τους δομή. 

Μέσω του DED συνδέονται με πρωτεΐνες προσαρμογείς από το DISC, ενώ μέσω του 

CARD συνδέονται με τον Apaf-1 και σχηματίζουν το αποπτώσωμα. Η δεύτερη 

λειτουργία είναι μέσω του ενζυμικού τομέα που διαθέτουν, ο οποίος οδηγεί στην 

ενεργοποίηση εκτελεστικών κασπασών, με μια αντίδραση καταρράκτη202. Αντίθετα, 

οι εκτελεστικές κασπάσες, ήτοι 3, 6 και 7, στερούνται DED και έτσι εξαρτώνται από 

τις εναρκτήριες κασπάσες για την ενεργοποίησή τους.  

Η ενεργοποίηση των κασπασών ξεκινά από το αποπτωτικό σήμα που 

μεταφέρεται μέσω των υποδοχέων θανάτου και οδηγεί στην ενεργοποίηση των 

εναρκτήριων κασπασών-8 ή 10, ενώ μέσω του εσωτερικού/μιτοχονδριακού 

μονοπατιού αρχικά ενεργοποιείται η κασπάση-9. Στη συνέχεια ενεργοποιούνται οι 

εκτελεστικές κασπάσες στα πλαίσια μιας διαδικασίας ενεργοποίησης τύπου 

καταρράκτη. Επιπλέον, οι εκτελεστικές κασπάσες μπορούν να προκαλέσουν 

κατάτμηση η μία της άλλης και έτσι να οδηγήσουν σε επιπλέον ενίσχυση του 

πρωτεολυτικού καταρράκτη. Οι εκτελεστικές κασπάσες είναι υπεύθυνες για τον 

κυτταρικό θάνατο δια της πρωτεόλυσης κυτταρικών υποστρωμάτων ή υποστρωμάτων 

θανάτου, όπως αναστολέων των νουκλεασών, του κυτταροσκελετού και σημαντικών 

κυτταρικών πρωτεϊνών210,211. Η πρωτεόλυση όλων αυτών των μορίων οδηγεί σε 

ενδονουκλεοσωμική DNA αποδόμηση και συνακόλουθα στις τυπικές μορφολογικές 

αλλαγές που παρατηρούνται στα κύτταρα που υφίστανται απόπτωση. Οι κασπάσες-
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12, 13 και 14 δεν έχουν ακόμη κατηγοριοποιηθεί εξαιτίας της έλλειψης επαρκών 

δεδομένων. Ωστόσο, θεωρείται πως εμπλέκονται σε διαδικασίες που σχετίζονται με 

τις κυτταροκίνες. Αυτές οι κασπάσες έχουν μια αμινοξική αλληλουχία πλησιέστερη 

προς την κασπάση-1 απ’ ότι με τις κασπάσες που εμπλέκονται στην απόπτωση.  

Σχετικά με την ενεργοποίηση από το μόριο granzyme-B, αυτό είναι μια 

serine-πρωτεάση που βρίσκεται μέσα σε κυτταροπλασματικά κοκκία στα 

κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα και κύτταρα φυσικούς φονείς212. Προκαλεί 

κατάτμηση μορίων που έχουν ασπαρτικές αλληλουχίες και έτσι οι κασπάσες είναι 

στόχος για το granzyme-B. Έχει δειχθεί πως κύρια μοριακά υποστρώματα για το 

granzyme-B είναι οι κασπάσες 3 και 8213,214. Ωστόσο, το granzyme-B, μπορεί να 

επιδράσει άμεσα και στο μόριο Bid και να οδηγήσει σε ενεργοποίησή του (tBid) και 

μετέπειτα απελευθέρωση του κυττοχρώματος c215,216.  

 

 ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΚΑΣΠΑΣΩΝ (Caspase inhibitors) 

 Η πρωτεόλυση είναι μια μη αναστρέψιμη διαδικασία και οι κασπάσες έχουν 

τη δυνατότητα να ενισχύουν τη δυναμική των πρωτεολυτικών καταρρακτών. Στα 

φυσιολογικά κύτταρα, η ενεργοποίηση και η δραστηριότητα των κασπασών είναι 

λειτουργίες προσεκτικά ρυθμιζόμενες σε διάφορα επίπεδα. Το ρόλο αυτό έχει 

αναλάβει μια οικογένεια κυτταρικών πρωτεϊνών, οι οποίες ονομάζονται πρωτεΐνες 

που αναστέλλουν την απόπτωση (IAPs)217. Η οικογένεια περιλαμβάνει στα θηλαστικά 

εννιά μέλη, τα οποία εμφανίζουν διαφορετικό πρότυπο έκφρασης σε διάφορους 

ιστούς. Χαρακτηρίζονται από μια αλληλουχία 70-80 αμινοξέων που ονομάζεται 

BIRy157. Στον άνθρωπο έχουν ανακαλυφθεί εννιά IAPs (XIAP, cIAP1, cIAP2, NAIP, 

ML-IAP, ILP2, KIAP, apollon και survivin), όμως δεν έχει φανεί να αναστέλλουν 

όλες οι πρωτεΐνες την απόπτωση, καθώς μερικές από αυτές πιθανώς να έχουν δράση 

άλλη από την αναστολή των κασπασών.  

 Οι IAPs δεν ενώνονται και δεν αναστέλλουν την κασπάση-8, αλλά το 

υπόστρωμα αυτής, την κασπάση-3. Έτσι, διακόπτουν τον πρωτεολυτικό καταρράκτη 

και παρέχουν προστασία από το μοριακό μονοπάτι της Fas/κασπάση-8 επαγομένης 

απόπτωσης184. Στο μιτοχονδριακό μονοπάτι, μέλη της IAP οικογένειας ενώνονται 

απευθείας με τη βασική κασπάση (προ-κασπάση-9). Με αυτό τον τρόπο αποτρέπουν 

την ενεργοποίηση της προ-κασπάσης-9218. Υπερέκφραση πρωτεϊνών της IAP 

                                                 
y Baculoviral IAP Repeat 
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οικογένειας αναστέλλει την επαγόμενη από το Bax και από άλλα προ-αποπτωτικά 

μόρια της Bcl-2 οικογένειας αποπτωτική διαδικασία219.  

Ειδικά για τη survivin, η έκφρασή της έχει βρεθεί να είναι υψηλή στους 

περισσότερους ανθρώπινους όγκους, αλλά όχι στους φυσιολογικούς ιστούς ενηλίκων 

ανθρώπων220. Έλλειψη της survivin επάγει τον κυτταρικό θάνατο, ενώ η 

υπερέκφρασή της παρέχει αντίσταση σε αυτόν. Παρόλο που διαθέτει BIR 

αλληλουχία, ο ρόλος της στη ρύθμιση της αποπτωτικής διαδικασίας παραμένει 

αμφιλεγόμενος, καθώς δεν είναι σαφές αν δρα άμεσα ως αναστολέας της απόπτωσης 

ή αν έχει ένα ρόλο στην ολοκλήρωση της διαδικασίας του κυτταρικού κύκλου221,222.  

Σε διαγονιδιακά ποντίκια που εκφράζουν την πρωτεΐνη στα κύτταρα του 

δέρματος, η αντι-αποπτωτική της δραστηριότητα ήταν πιο έντονη από ότι ο ρόλος της 

στον κυτταρικό κύκλο. Σε in vitro μελέτες, η survivin ενώνεται με κασπάσες και 

αναστέλλει τη δραστηριότητά τους, όπως κάνουν και άλλα μέλη της IAP οικογένειας. 

Πιο συγκεκριμένα φαίνεται να ρυθμίζει την τοποθέτηση και την ενεργοποίηση της 

κασπάσης-3 κατά την απόπτωση223. Ακόμη, έχει προταθεί ότι μια ποικιλία 

κατατμημένης survivin μπορεί να είναι τοποθετημένη στα μιτοχόνδρια και να 

ρυθμίζει έτσι το ενδογενές μονοπάτι224, αν και η υπόθεση αυτή στερείται άμεσης 

απόδειξης.  

Ωστόσο, άλλες ενδείξεις αντικρούουν το ρόλο της survivin στη ρύθμιση της 

απόπτωσης. Δομικές αναλύσεις του μορίου καταδεικνύουν πως οποιαδήποτε 

επίδραση θα μπορούσε να έχει στις κασπάσες, αυτή θα ήταν έμμεση, αφού στερείται 

την αμινοξική αλληλουχία που είναι απαραίτητη στις άλλες IAPs για την ένωση με 

τις κασπάσες. Επιπλέον, ένας συμπαράγοντας απαιτείται για την αναστολή της 

δραστηριότητας των κασπασών από τη survivin, κάτι που δεν απαιτείται από τις 

άλλες IAPs225. Τ-κύτταρα με έλλειψη της πρωτεΐνης παρουσιάζουν φυσιολογική 

ευαισθησία σε εξωτερικά αποπτωτικά ερεθίσματα και δε δείχνουν ελλείψεις στην 

αυθόρμητη επαγωγή της απόπτωσης in vitro113,226.  

Έτσι λοιπόν, φαίνεται πως πρωτίστως η survivin δραστηριοποιείται στη 

ρύθμιση της μιτωτικής λειτουργίας, παρά στην απόπτωση. Το γονίδιο για τη survivin  

είναι διατηρημένο σε μια πληθώρα οργανισμών και εμπλέκεται στη μιτωτική 

ρύθμιση227,228. Επιπρόσθετα, η παραγωγή της πρωτεΐνης γενικά ρυθμίζεται με έναν 

τρόπο που είναι εξαρτώμενος από τον κυτταρικό κύκλο229,230. Στα κύτταρα των 

θηλαστικών η survivin είναι απαραίτητο συστατικό στοιχείο της ελεγκτικής 

διαδικασίας στο στάδιο δημιουργίας της μιτωτικής ατράκτου231,232.  
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 Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ BCL-2z: ΠΡΟ- και ΑΝΤΙ- ΑΠΟΠΤΩΤΙΚΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ  

 Τα μέλη της Bcl-2 οικογένειας, τα οποία ρυθμίζουν την αποπτωτική 

διαδικασία σε μιτοχονδριακό επίπεδο, είναι μια σημαντική κατηγορία των ρυθμιστών 

της απόπτωσης233,234.  

Το ανθρώπινο bcl-2 είναι το πρώτο ογκογονίδιο που ανακαλύφθηκε να 

λειτουργεί προστατεύοντας τα κύτταρα από τον προγραμματισμένο κυτταρικό 

θάνατο. Έγινε γνωστό νωρίς πως το Bcl-2 μόριο που συναντάται στα θηλαστικά, 

είναι το ομόλογο του ced-9, που είχε ήδη ανακαλυφθεί στο νηματόδιο c. elegans. 

Εντοπίζεται κυρίως στην εξωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων, καθώς επίσης και 

στις μεμβράνες του ενδοπλασματικού δικτύου και του εξωτερικού πυρηνικού 

“φακέλου”. Υπερέκφραση της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης Bcl-2 στα Β-κύτταρα, 

προκύπτει από χρωμοσωμική διαμετάθεση t(14:18) και οδηγεί σε λέμφωμα από Β-

κύτταρα235, καθώς αυτά επιβιώνουν και πολλαπλασιάζονται για ασυνήθιστα μεγάλο 

χρονικό διαστήμα εξαιτίας της αναστολής του κυτταρικού τους θανάτου.  

 Η αντι-αποπτωτική Bcl-2-συσχετιζόμενη πρωτεΐνη x (Baxaa) είναι η πρώτη 

πρωτεΐνη που ανακαλύφθηκε να προάγει τον κυτταρικό θάνατο και να αλληλεπιδρά 

με την πρωτεΐνη Bcl-2. Αργότερα, βρέθηκε πως τα μέλη της Bcl-2 οικογένειας 

αλληλεπιδρούν το ένα με το άλλο, σχηματίζοντας ετεροδιμερή και κατά περιπτώσεις 

ομοδιμερή. Με την πάροδο του χρόνου, επιπλέον μόρια ανακαλύφθηκαν, τα οποία 

ανήκουν στην ίδια οικογένεια και η έκφρασή τους σε επίπεδο γονιδίου ή/και 

πρωτεΐνης έχει αποδειχθεί σε πολλούς κυτταρικούς τύπους. Στα θηλαστικά υπάρχουν 

τουλάχιστον δώδεκα κεντρικές πρωτεΐνες της οικογένειας Bcl-2, 

συμπεριλαμβανομένης της ίδιας της Bcl-2 και πρωτεϊνών που έχουν, είτε παρόμοια 

μεταξύ τους τρισδιάστατη δομή, είτε μια προβλεπόμενη δευτεροταγή δομή παρόμοια 

με αυτή της Bcl-2 πρωτεΐνης. Αυτά οδήγησαν στην ταξινόμηση110 των πρωτεϊνών της 

Bcl-2 οικογένειας όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα:  

                                                 
z B-Cell/Lymphoma-2 family 
aa Bcl-2-associated X protein 
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Η Bcl-2 οικογένεια με τα μόρια που προάγουν και αναστέλλουν την απόπτωση 

(στα θηλαστικά) 
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BH4 
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(+) 

 

 

 

 

 

(-) 

Εμφανίζουν διάχυτη 

κυτταροπλασματική 

κατανομή 

 

Τα μέλη της οικογένειας ρυθμίζονται από κυτταροκίνες και από άλλα σήματα 

επιβίωσης ή θανάτου που συναντώνται σε διάφορα επίπεδα του αποπτωτικού 
                                                 
bb Bcl-2 Homology 
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μονοπατιού. Τρία μέλη της οικογένειας βρέθηκαν στα μυελικά λευκοκύτταρα: Α1 και 

Mcl-1 στα πολυμορφοπύρηνα κοκκιοκύτταρα236-238, ενώ τα A1 και Bcl-XL μπορούν 

να αυξορυθμιστούν στα μακροφάγα από προφλεγμονώδη ερεθίσματα in vitro239.  

Οι Hockenberg και συν.240 ανακάλυψαν πως η Bcl-2 πρωτεΐνη αναστέλλει μια 

σειρά κυτταρικών αλλαγών, όπως τη διόγκωση της κυτταρικής μεμβράνης, τη 

συρρίκνωση του όγκου του κυττάρου, την πυρηνική συμπύκνωση και την 

ενδονουκλεοτιδική διάσπαση του DNA. Το σύνολο αυτών των αλλαγών συνιστούν 

ένα φαινόμενο που πρωτο-ονομάστηκε απόπτωση το 1987 από τον Wyllie241. Μέλη 

αυτής της οικογένειας, είτε αναστέλλουν, είτε προάγουν τον κυτταρικό θάνατο, και 

μαζί με τα μιτοχόνδρια, το κυτόχρωμα c, τον AIF, την παρουσία ενδοκυττάριας 

ισορροπίας του dATP ή του ATP και τις κασπάσες, εμπλέκονται στην έναρξη και 

εκτέλεση του ενδογενούς μονοπατιού της απόπτωσης. Είναι πλήρως αποδεκτό πως η 

Bcl-2 πρωτεΐνη ελέγχει τη μιτοχονδριακή διαπερατότητα και υπερέκφραση της 

πρωτεΐνης αυτής ή συγγενών μελών της οικογενείας, μπλοκάρει την απελευθέρωση 

του κυτοχρώματος c και του AIF και έτσι η συγκεκριμένη δράση επαγωγικά 

αναστέλλει το μιτοχονδριακό αποπτωτικό μονοπάτι. Η ισορροπία μεταξύ προ- και 

αντι- αποπτωτικών μελών της οικογένειας Bcl-2 που εκφράζονται στην εξωτερική 

μιτοχονδριακή μεμβράνη, πιθανώς καθορίζουν πότε θα ξεκινήσει η διαδικασία του 

κυτταρικού θανάτου ή πότε το κύτταρο θα επιβιώσει. Επιπλέον, μόρια κατασταλτικά 

του κυτταρικού θανάτου, όπως το Bcl-2, μπορεί να έχουν διαφορετικές επιδράσεις 

όταν στοχεύουν σε διαφορετικές ενδοκυττάριες μεμβράνες242.  

Η οικογένεια των Bcl-2 πρωτεϊνών εμφανίζει ομολογία κάποιων ειδικών 

περιοχών, που ονομάζονται Bcl-2 αλληλουχίες με κοινή ομολογία (BH). Ορίζονται 

ως BH1, BH2, BH3 και BH4 και αντιστοιχούν σε τμήματα α-έλικας που 

υπαγορεύουν τη δομή και τη λειτουργία των τομέων. Ωστόσο, η γενική ομολογία 

στην αμινοξική αλληλουχία είναι χαμηλή ανάμεσα στα μέλη της οικογένειας, τα 

οποία ταξινομούνται με βάση τη λειτουργία και την οργάνωση της BH αλληλουχίας. 

Οι πρωτεΐνες, μέσω της BH αλληλουχίας τους αλληλεπιδρούν, σχηματίζοντας 

ολιγομερή, ομοδιμερή ή ετεροδιμερή, εκφράζοντας τελικά την προαποπτωτική ή 

αντιαποπτωτική δράση τους. Επιπλέον, μέσω των ΒΗ εκτελούν τις διάφορες 

μοριακές λειτουργίες τους. Ωστόσο, δεν αντιδρούν όλα τα αντι-αποπτωτικά μόρια με 

τα προ-αποπτωτικά, αλλά υπάρχει μια εκλεκτική προτίμηση ανάμεσα σε κάποια μέλη 

από τις δύο οικογένειες. Στα ετεροδιμερή που αποτελούνται από προ-αποπτωτικά και 

αντι-αποπτωτικά μόρια (π.χ. Bcl-2 vs Bax ή Bid)243, φαίνεται πως υπάρχει μια 
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τιτλοποίηση της λειτουργικής δραστηριότητας του ενός μορίου προς το άλλο, κάτι το 

οποίο καταδεικνύει ότι η σχετική συγκέντρωση των μορίων της οικογενείας 

λειτουργεί ως μέτρο για την εκτέλεση του κυτταρικού θανάτου ή όχι.  

Αλληλεπίδραση μπορεί να υπάρξει και μεταξύ δύο προ-αποπτωτικών μορίων, 

συνήθως ενός BH3-only και ενός πολυτομεακού μορίου (π.χ. Bid vs Bax ή Bak). 

Αυτές οι αλληλεπιδράσεις είναι σημαντικές καθώς ενεργοποιούνται πολυτομεακά 

εκτελεστικά μόρια (π.χ. Bax, Bak) από BH3-only αισθητήρια μόρια244. Τρίτος τρόπος 

αλληλεπίδρασης είναι μέσω πολυμερισμού του ίδιου μορίου. Έχει παρατηρηθεί τόσο 

σε αντι-αποπτωτικά (π.χ. Bcl-2, Bcl-XL)245 όσο και προ-αποπτωτικά μόρια (π.χ. Bax, 

Bak)246. Η ικανότητα του Bax ή του Bak να ολιγομερίζονται θεωρείται σημαντική για 

την επίδραση στο μιτοχονδριακό κανάλι και την απελευθέρωση του κυττοχρώματος 

c.  

Έχει ήδη αναφερθεί πως οι ΒΗ αλληλουχίες είναι αυτές που εμπλέκονται στην 

αλληλεπίδραση μεταξύ των πρωτεϊνών. Οι ΒΗ1 και ΒΗ2 αλληλουχίες των αντι-

αποπτωτικών μορίων φαίνεται να αλληλεπιδρούν με την ΒΗ3 αλληλουχία των προ-

αποπτωτικών μορίων247-249. Παρόμοια, οι αλληλουχίες που εμπλέκονται στις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ δύο προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών είναι η ΒΗ3 αλληλουχία 

του BH3-only μορίου και η ΒΗ1 ή/και ΒΗ2 του πολυτομεακού μορίου. Όμως και 

περιοχές εκτός των ΒΗ αλληλουχιών μπορεί να απαιτηθούν για κάποιες 

αλληλεπιδράσεις (π.χ. BNIP και Bcl-XL). Φαίνεται πως συγκεκριμένα αμινοξέα 

χρησιμοποιούνται εκλεκτικά σε κάθε μόριο προκειμένου να αλληλεπιδράσει με 

κάποιο άλλο και αυτό σχετίζεται με τη λειτουργία του.  

Η υπο-οικογένεια όμως που αποτελείται από μόρια που αναστέλλουν την 

απόπτωση, περιλαμβάνει το Bcl-2, το Bcl-xLcc (το κυρίαρχο προϊόν ματίσματος του 

Bcl-x γονιδίου στα θυμοκύτταρα) και το Mcl-1dd, τα οποία έχουν τέσσερις 

διατηρημένες αλληλουχίες και όλες μοιάζουν πολύ με το Bcl-2. Δύο επιπλέον 

ανασταλτικές πρωτεΐνες, η Α1 και η Bcl-w, έχουν επίσης τέσσερις διατηρημένες 

αλληλουχίες, αλλά έχουν ασθενή ομολογία σε σχέση με το Bcl-2 στην αλληλουχία 

BH4. Η BH4 αλληλουχία συνδέεται και με διάφορες άλλες πρωτεΐνες εκτός από τα 

μέλη της Bcl-2 οικογένειας, όπως η καλσινευρίνη, που είναι μία εξαρτώμενη από το 

ασβέστιο πρωτεϊνική φωσφατάση. Η καλσινευρίνη συναντάται στις πρωτεΐνες που 

συμμετέχουν στο μονοπάτι της Τ-κυτταρικής ενεργοποίησης. Αυξάνει την έκφραση 
                                                 
cc Bcl-extra Large 
dd Myeloid cell leukemia-1 
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του συνδέτη FasL/CD40L στην επιφάνεια των Τ-κυττάρων, οδηγώντας στην 

αυξημένη παραγωγή αντισωμάτων μέσω αλληλεπίδρασης με τα Β-κύτταρα. Εκτός 

από τους εξωκυττάριους τομείς (domains), τα μέλη της υπο-οικογένειας έχουν επίσης 

διαμεμβρανικούς τομείς που τοποθετούν τις πρωτεΐνες στις ενδοκυττάριες μεμβράνες.  

Η υπο-ομάδα που χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη τριών BH αλληλουχιών 

(BH1, BH2 και BH3) περιλαμβάνει το Bax, το Bakee και το Bokff, έχουν αβέβαιη 

παρουσία της BH4 αλληλουχίας και προάγουν την απόπτωση. Όλα τα μέλη της 

οικογένειας Bcl-2 περιλαμβάνουν αλληλουχία BH3, αλλά φαίνεται πως είναι 

λειτουργικά σημαντική για τις πρωτεΐνες που προάγουν τον κυτταρικό θάνατο. Για 

παράδειγμα, το Bax αντιτίθεται στη δράση του Bcl-2 και επιταχύνει τον κυτταρικό 

θάνατο όταν υπερεκφράζεται στα κύτταρα των θηλαστικών. Επιπλέον, η 

ενδοκυττάρια μετακίνηση της μονομερούς πρωτεΐνης Bax από το κυτταρόπλασμα250 

στα μιτοχόνδρια όπου και ολιγομερίζεται, είναι απαραίτητη για την προαγωγή του 

κυτταρικού θανάτου251,252. Η πρωτεΐνη Bok επίσης μετακινείται από το 

κυτταρόπλασμα στα μιτοχόνδρια253 κατά την απόπτωση, ενώ η Bak είναι από την 

αρχή προσκολλημένη στην εξωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη στα φυσιολογικά 

κύτταρα, όπου όπως έχει αναφερθεί254,255 μπορεί να συνδεθεί με το Mcl-1 και το Bcl-

xL. Μία άλλη πρωτεΐνη που προάγει την απόπτωση, η Bcl-xS, περιλαμβάνει 2 

αλληλουχίες, την BH3 και την BH4.  

Η επόμενη υποομάδα μοιράζεται μόνο την αλληλουχία BH3 (BH-3 only) και 

το πρώτο μέλος ανακαλύφθηκε το 1995256. Προάγει επίσης την απόπτωση και 

περιλαμβάνει τα εξής μόρια: Bikgg, Hrk, Bim/BODhh, Blkii, Badjj (Bcl-2 associated 

protein d) και Bidkk. Στα δύο τελευταία μόρια δεν έχει ανακαλυφθεί διαμεμβρανικό 

τμήμα. Επίσης, είσοδο σε αυτή την κατηγορία έχουν κερδίσει μόρια που προκύπτουν 

από συγκεκριμένες κατατμήσεις πολυτομεακών μελών της Bcl-2 οικογένειας (π.χ. 

Mcl-1S, Bcl-GS). Τα μόρια της BH3-only υποομάδας φαίνεται να λειτουργούν σαν 

προαγωγοί του κυτταρικού θανάτου, κυρίως επί τη βάσει της δημιουργίας 

ετεροδιμερών με παράγοντες που ευοδώνουν την επιβίωση του κυττάρου και 

ανήκουν στην ίδια οικογένεια Για παράδειγμα το Bim έχει βρεθεί πως μπορεί να 

                                                 
ee Bcl-2 homologous antagonist/killer 
ff Bcl-2-related ovarian killer 
gg Bcl-2 interacting killer 
hh Bcl-2-interacting mediator of cell death/Bcl-2-related Ovarian Death gene 
ii Bik-like killer 
jj Bcl-2 associated protein d 
kk BH3 interacting domain death agonist 
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προάγει την απόπτωση, μέσω σύνδεσης με τα αντι-αποπτωτικά μόρια Bcl-2, Bcl-xL 

και Mcl-1255. Ταυτόχρονα, ένας περιορισμένος αριθμός των BH-3 only πρωτεϊνών 

παρουσιάζει την ικανότητα να αλληλεπιδρά με πολυτομεακές (ΒΗ1-3) 

προαποπτωτικές πρωτεΐνες (π.χ. Bim vs Bax)249,257. Οι Gavathiotis και συν. 258 είναι 

οι πρώτοι που έδειξαν με άμεση δομική μελέτη τον τρόπο σύνδεσης των παραπάνω 

μορίων. Μία μελέτη από τους Ayllon και συν. 259 με το μόριο της BH3-only 

υποομάδας Bad, έδειξε πως η πρωτεΐνη συνδέεται με λιπιδιακές μικροπεριοχές σε IL-

4 επαγόμενα κύτταρα και θυμοκύτταρα, αλλά σχετίζεται με τα μιτοχόνδρια σε 

κύτταρα με έλλειψη IL-4. Διάσπαση των λιπιδιακών rafts μετά από θεραπεία με 

μέθυλ-β-κυκλοδεξτρίνη προκαλεί αποχωρισμό του Bad από τα λιπιδιακά rafts, κάτι 

που σχετίζεται με κυτταρική απόπτωση και καταδεικνύει πως το Bad ήταν ενεργό στη 

ρύθμιση της απόπτωσης. Τα λιπιδιακά rafts διαφέρουν από τις κυτταροπλασματικές 

μεμβράνες στο ότι περιέχουν χοληστερόλη και μικροαλληλουχίες σφιγγολιπιδίων, τα 

οποία είναι εμπλουτισμένα με ένα αριθμό υποδοχέων και σηματοδοτικών μορίων260. 

Θεωρείται πως δρούν ως πλατφόρμες που οργανώνουν την προαγωγή διαφόρων 

σηματοδοτικών μονοπατιών και τις διαδικασίες της πρωτεϊνικής κυκλοφορίας. Όσον 

αφορά το προαποπτωτικό μόριο Bad, προτάθηκε πως η κατάληψη των μικροπεριοχών 

προκάλεσε αποφυγή τόσο της συσχέτισης με μόρια της ομάδας (π.χ. Bcl-2) όσο και 

της ικανότητας να ασκήσουν ένα ρόλο που προάγει την απόπτωση. Ενδιαφέρον 

ακόμη, είναι αυτό που έδειξαν οι Cottin και συν. 261, πως δηλαδή οι αμινοξικές 

ακολουθίες που βρίσκονται στα DD του TNFR1 προάγουν την κατάλληλη 

τοποθέτηση αυτού του υποδοχέα στα λιπιδιακά rafts, εκτός από το ρόλο που ούτως ή 

άλλως έχει ως υποδοχέας σηματοδότησης.  

Μια ομάδα των BH-3 only μορίων που περιλαμβάνει τα Bad, Bid, Bim, 

NOXA και PUMA, θεωρούνται μόρια φρουροί, καθώς εκλεκτικά αντιδρούν σε εγγύς 

σήματα θανάτου και επιβίωσης και απαιτούν τα μόρια Bax και Bak για να 

προκαλέσουν κυτταρικό θάνατο262,263. Οι Letai και συν. 264 σε μια μελέτη τους 

απέδειξαν πως υπάρχουν δύο υποκατηγορίες των παραπάνω ΒΗ3 πεπτιδίων. Η μία 

που τα μέλη της ονομάζονται “ενεργοποιητές”, περιλαμβάνει την ΒΗ3 αλληλουχία 

των Bid, Bim και με βάση δύο μελέτες και το PUMA265,266, τα οποία μπορούν άμεσα 

να ενεργοποιήσουν τα Bak, Bax προς ολιγομερισμό και να προκαλέσουν 

διαπερατότητα της εξωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης και απελευθέρωση του 

κυττοχρώματος c. Στην άλλη υποκατηγορία τα μέλη ονομάζονται “αισθητήρες” και 

ανήκουν τα Bad, Bik και NOXA. Τα μέλη σε αυτή η υποκατηγορία δεν ενεργοποιούν 
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άμεσα τα Bak και Bax, ούτε προκαλούν απελευθέρωση του κυττοχρώματος c, αλλά 

αντίθετα συνδέονται με τα αντι-αποπτωτικά μόρια Bcl-2, Bcl-xL και Mcl-1 και 

απελευθερώνουν τα Bid-like πεπτίδια. Μεταφορά ενός σήματος τόσο από αισθητήριο 

ΒΗ3-πεπτίδιο (Bad-ΒΗ3), όσο και από ενεργοποιητικό ΒΗ3-πεπτίδιο (Bid-ΒΗ3) είχε 

συνεργική δράση στη θανάτωση του κυττάρου.  

Με βάση την ενεργοποίηση των Bak και Bax οι Willis και Adams267 

πρότειναν δύο ξεχωριστά μοντέλα. Το άμεσο, όπου οι “ενεργοποιητές” και 

”αισθητήρες” συμπεριφέρονται όπως περιγράφηκαν από τους Letai και συν. και το 

έμμεσο, όπου όλες οι προ-αποπτωτικές BH3-only πρωτεΐνες ενώνονται με τα αντι-

αποπτωτικά μόρια και επιδρούν σε αυτά αναστέλλοντας τη σύνδεση τους με τα Bak 

και Bax. Με αυτό τον τρόπο επιτρέπουν την απρόσκοπτη δράση των τελευταίων. Σε 

μια νέα πρόσφατη μελέτη οι Willis και συν. 268 κατέληξαν πως το μοντέλο που 

κυριαρχεί είναι αυτό της έμμεσης ενεργοποίησης και όχι της άμεσης. Άλλες όμως 

μελέτες269,270, πρότειναν ένα τρίτο μοντέλο ενεργοποίησης, το οποίο περιλαμβάνει 

στοιχεία και από τα δύο αρχικά μοντέλα και ονομάζεται μοντέλο σύνθεσης. 

Πρόσφατα δε, οι Giam και συν. 146 σε μία ανασκόπηση της συζήτησης πάνω στο θέμα 

των δύο μοντέλων, καταλήγουν πως οι διαφορές που υπάρχουν στα δύο μοντέλα, 

τελικά ίσως δεν είναι και τόσο σημαντικές, αφού αμφότερες αποτελούν ερμηνείες και 

εκτιμήσεις ίδιων δεδομένων. Απλά απαιτούνται πιο ”φυσιολογικά” πειραματικά 

μοντέλα.  

Γίνεται φανερό πως, ο μεγάλος αριθμός BH3-only μορίων, είναι ενδεικτικός 

εξειδίκευσης. Η μοναδικότητα της θέσης του καθενός μορίου μέσα στο κυτταρικό 

περιβάλλον, οι πρωτεϊνικές συνδέσεις-συσχετίσεις και οι μηχανισμοί ενεργοποίησής 

τους, καταδεικνύουν μια εξειδίκευση σχετικά με την αναγνώριση και προώθηση 

σημάτων θανάτου, δημιουργώντας με αυτό τον τρόπο μια διευρυμένη ικανότητα από 

πλευράς κυττάρου να αντιλαμβάνεται ετερόκλητα σήματα stress271.  

Όταν υπάρχει απουσία σήματος θανάτου, οι Bcl-2 πρωτεΐνες είναι 

τοποθετημένες σε διάφορα ενδοκυττάρια τμήματα. Μετά την έλευση σήματος 

θανάτου, τα προ-αποπτωτικά μόρια μπορεί να αλλάξουν τη θέση τους μέσα στο 

κύτταρο και να υποστούν διάφορες προ- και μετά- μεταφραστικές τροποποιήσεις272. 

Έτσι, οι κυτταροπλασματικές προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες αλλάζουν διάρθρωση, 

ενσωματώνονται στην εξωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη και τα αντι-αποπτωτικά 

μόρια εξουδετερώνονται273. Τα τελευταία, είναι πρωτεΐνες ενσωματωμένες στη 
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μιτοχονδριακή μεμβράνη, στο ενδοπλασματικό δίκτυο και στην πυρηνική 

μεμβράνη274,275.  

Γενικά, τα μέλη της οικογένειας Bcl-2 που σχετίζονται με την εξωτερική 

μιτοχονδριακή μεμβράνη δεν έχουν μόνο δραστηριότητα υποδοχέα-συνδέτη μέσω 

των BH αλληλουχιών, αλλά επίσης μπορούν να συνεισφέρουν στη μιτοχονδριακή 

ακεραιότητα επηρεάζοντας την κυκλοφορία των ATP ή dATP, το δυναμικό της 

μεμβράνης και το κανάλι ή πόρο μέσω του οποίου το κυτόχρωμα c απελευθερώνεται 

στο κυτταρόπλασμα276. Μεταλλάξεις οι οποίες αλλάζουν ή διασπούν τις BH 

αλληλουχίες, καταστρέφουν την ικανότητα τόσο του ετεροδιμερισμού όσο και της 

προαγωγής του κυτταρικού θανάτου. Οι BH3 αλληλουχίες μόνες τους στα μόρια της 

Bcl-2 οικογένειας, είναι ικανές να ρυθμίσουν την ενεργοποίηση των κασπασών και 

την απελευθέρωση του κυτοχρώματος c.  

Αρκετές μελέτες277,278 υποστηρίζουν πως κάποιες κυτταρικές πρωτεΐνες 

παρόλο που στερούνται της ΒΗ3-αλληλουχίας, είναι ικανές να συνδεθούν με αντι-

αποπτωτικές πρωτεΐνες και να προκαλέσουν απόπτωση. Πρόσφατα δε279, προτάθηκε 

πως το p53 που βρίσκεται στα μιτοχόνδρια, λειτουργικά ομοιάζει σαν μία “super” 

ΒΗ3-only πρωτεΐνη, επειδή λειτουργεί τόσο σαν “αισθητήρας” όσο και σαν 

“ενεργοποιητής”.  

 ♦ Ρύθμιση πρωτεϊνών της Bcl-2 οικογένειας 

 Εξαιτίας του γεγονότος ότι οι δράσεις των πρωτεϊνών της Bcl-2 οικογένειας 

ρυθμίζουν την ισορροπία μεταξύ ζωής και θανάτου, τα κύτταρα διαθέτουν κανόνες 

ρύθμισης της έκφρασης και της δραστηριότητας αυτών των μορίων. Προ-

αποπτωτικές πρωτεΐνες εκφράζονται ακολουθώντας την επίδραση σημάτων θανάτου, 

ενώ αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες εκφράζονται μετά από σήματα επιβίωσης ή 

φλεγμονής.  

 Ένας τρόπος ρύθμισης των πρωτεϊνών της Bcl-2 οικογένειας είναι μέσω 

ποικιλίας στην κατάτμηση. Ένας αριθμός πρωτεϊνών, τόσο προ-αποπτωτικών, όσο 

και αντι-αποπτωτικών, μπορεί να εκφραστεί με διάφορες ισομορφές. Για μερικές 

πρωτεΐνες οι ισομορφές αυτές έχουν αντίθετες λειτουργίες (π.χ. Bcl-xL vs Bcl-xS, 

Mcl-1S vs Mcl-1L)280,281 ή μπορεί να μην αλλάξει η φύση της δράσης του προϊόντος, 

αλλά απλά η ισχύς της συγκεκριμένης δράσης (π.χ. BimS, BimL). Επακριβώς, τι 

προκαλεί τις εναλλακτικές κατατμήσεις δεν είναι γνωστό. Πιστεύεται όμως, πως 

εμπλέκονται μηχανισμοί που σχετίζονται με την ειδικότητα του ιστού ή με την 

ειδικότητα του σήματος.  
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Η μετά-μεταφραστική τροποποίηση είναι πολύ σημαντικός μηχανισμός που 

ρυθμίζει τις δραστηριότητες των πρωτεϊνών της Bcl-2 οικογένειας. Μπορεί να 

προκαλέσει την ενεργοποίηση των μορίων με τροποποίηση στην τρισδιάστατη 

διάταξη του μορίου (π.χ. Bax)231 με πρωτεολυτική κατάτμηση από μόρια κασπασών 

(π.χ. Bid)282, με βιοχημικές μεταβολές του μορίου λόγω φωσφορυλίωσης και 

αποφωσφορυλίωσης (π.χ. Bad283, Bim284). Το κύριο αποτέλεσμα των ανωτέρω είναι η 

μετακίνηση των τροποποιημένων αγωνιστών θανάτου (π.χ. Bax, Bim, Bid και Bad) 

στα μιτοχόνδρια, η τροποποίηση της ευαισθησίας/σταθερότητας των πρωτεϊνών και 

του ορίου ενεργοποίησης από προ-αποπτωτικά ερεθίσματα (π.χ. Bim)285. Εκτός από 

την ενεργοποίηση τα μόρια της Bcl-2 οικογένειας μπορεί να υποστούν και 

απενεργοποίηση μέσω της μετα-μεταφραστικής τροποποίησης. Αυτό μπορεί να 

συμβεί στα πλαίσια απάντησης σε ερεθίσματα θανάτου. Για παράδειγμα στα αντι-

αποπτωτικά μόρια Bcl-2 και Bcl-xL, αυτό μπορεί να γίνει με φωσφορυλίωση που 

ελαττώνει την αντι-αποπτωτική τους ικανότητα286, καθώς και με πρωτεολυτική 

διάσπαση από μόρια κασπάσης. Σχετικά με το τελευταίο οι Hardwick και συν. 287,288 

ανακάλυψαν πως η κασπάση-3 μπορεί να διασπάσει αυτά τα μόρια και εκτός από την 

απλή αντι-αποπτωτική απενεργοποίησή τους, να τους προσδώσει την ικανότητα να 

δράσουν προ-αποπτωτικά. Ακόμη, εκτός από τα αντι-αποπτωτικά μόρια, η 

φωσφορυλίωση μπορεί να επηρεάσει και τα προ-αποπτωτικά προκαλώντας και σε 

αυτά απενεργοποίηση της δραστηριότητάς τους (π.χ. Bid)289.  

  

 FLIPs (FLICEll-inhibitory proteins) 

 Οι πρωτεΐνες αυτές παρεμβαίνουν στην έναρξη της απόπτωσης απευθείας στο 

επίπεδο των υποδοχέων θανάτου290. Δύο ποικιλίες κατάτμησης της πρωτεΐνης έχουν 

ανακαλυφθεί στα ανθρώπινα κύτταρα. Είναι η μεγάλη (FLIPL) και η μικρή (FLIPS) σε 

μήκος ισομορφή. Αμφότερες οι ποικιλίες μοιράζονται δομική ομολογία με την προ-

κασπάση-8, στερούνται όμως την καταλυτική επιφάνεια που αυτή παρουσιάζει. Η 

δομή των FLIPs ωστόσο, τους επιτρέπει την ένωση με το σύμπλεγμα DISC, 

αναστέλλοντας έτσι την αποπτωτική διαδικασία και την ενεργοποίηση της κασπάσης-

8.  

                                                 
ll FADD-Like Interleukin-1 β-Converting Enzyme-like 
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Σε κυτταρικές σειρές από EBV+ λέμφωμα Burkitt, μια αυξημένη αναλογία 

FLIP σε σχέση με την κασπάση-8 (FLIP:κασπάση-8), συσχετίστηκε με αντοχή στη 

CD95 επαγόμενη αποπτωτική διαδικασία291.  
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3Β) ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ 

 Η ικανότητα του κυττάρου για αναδιπλασιασμό συνίσταται από ένα 

πολύπλοκο μοριακό μηχανισμό ελέγχου, ο οποίος εμφανίζει σημαντικού βαθμού 

διατήρηση κατά τη διάρκεια της εξέλιξης. Έχει διατυπωθεί η υπόθεση πως η 

διαταραχή στη ρύθμιση της κυτταρικής αναπαραγωγής οδηγεί σε κατάσταση 

γενετικής αστάθειας, η οποία με τη σειρά της προδιαθέτει σε νεοπλασματική 

εξαλλαγή.  

 Ο κυτταρικός κύκλος ρυθμίζεται από πολλά ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια 

σήματα. Διάφορες μελέτες σε κυτταρικές καλλιέργειες και πειραματόζωα, οδήγησαν 

στη διαπίστωση πως η ρύθμιση αυτή κυρίως επιτυγχάνεται μέσω μιας οικογένειας 

ολοενζυμικών συμπλεγμάτων κινασών σερίνης/θρεονίνης. Συγκεκριμένα τα 

συμπλέγματα αυτά αποτελούνται από μια ασταθή ρυθμιστική υπομονάδα, την 

κυκλίνη, η οποία ενώνεται και ενεργοποιεί τη δεύτερη, καταλυτική υπομονάδα, την 

κυκλινο-εξαρτώμενη κινάση (CDKmm)293,294. Τα επίπεδα έκφρασης των κυκλινών 

μεταβάλλονται κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου. Έχουν απομονωθεί 

δεκατρείς διαφορετικές CDKs και τέσσερις ομάδες κυκλινών. Τα ενεργά 

συμπλέγματα κυκλίνης-CDK δρουν σε συγκεκριμένες φάσεις του κυτταρικού 

κύκλου, κατά τη διάρκεια των οποίων φωσφορυλιώνουν κατάλληλα υποστρώματα.  

 Λειτουργικά οι κυκλίνες χωρίζονται σε δύο κύριες οικογένειες. Η G1/S 

οικογένεια που περιλαμβάνει τις κυκλίνες C, D1, D2, D3 και E, οι οποίες είναι 

σημαντικές για τη δίοδο των κυττάρων από τη φάση G1 και την είσοδό τους στη 

φάση S. Η άλλη οικογένεια είναι η G2/M που περιλαμβάνει τις κυκλίνες A, B1 και 

B2. Η κυκλίνη Α εμπλέκεται στη σύνθεση του DNA, στην ολοκλήρωση της φάσης S 

και στην προετοιμασία για μετάβαση στη μίτωση. Οι κυκλίνες B1 και B2 ρυθμίζουν 

τη μη αναστρέψιμη είσοδο του κυττάρου στη μίτωση, την αλληλουχία των γεγονότων 

κατά τη φάση αυτή και την ολοκλήρωσή της295-297.  

Η έναρξη του κυτταρικού κύκλου του φυσιολογικού κυττάρου συνήθως 

πυροδοτείται από ένα εξωκυττάριο μιτογόνο ερέθισμα (π.χ. αυξητικό παράγοντα), το 

οποίο ενεργοποιεί μια σειρά από ενδοκυττάριες βιοχημικές μεταβολές, οι οποίες 

καλούνται “οδός μεταγωγής του σήματος”. Το κύτταρο δέχεται εξωκυττάρια 

μιτογόνα σήματα στην πρώιμη G1 φάση του κυτταρικού κύκλου. Αποδέκτες αυτών 

των σημάτων είναι τα συμπλέγματα των κυκλινών D, με τις CDK4 ή CDK6. Τα 

                                                 
mm Cyclin Dependent Kinase 
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συμπλέγματα αυτά εμπλέκονται στη ρύθμιση της δραστηριότητας του περιοριστικού 

σημείου, το οποίο ρυθμίζει τη μετάβαση δια μέσου της προχωρημένης G1 φάσης του 

κυτταρικού κύκλου. Το σύμπλεγμα κυκλίνης Ε/CDK2 δρα στο όριο των φάσεων G1 

και S.  

Το σύμπλεγμα κυκλίνης D1/CDK4, μέσω μερικής φωσφορυλίωσης της pRb, 

επιτρέπει στο μεταγραφικό παράγοντα E2F να επάγει κατά το τέλος της φάσης G1 

την ενεργοποίηση του γονιδίου της κυκλίνης Ε και τη σύνθεση της αντίστοιχης 

πρωτεΐνης. Η σύνθεση του συμπλέγματος κυκλίνης Ε/CDK2 αρχίζει κατά το τέλος 

της φάσης G1 και συνεχίζεται σε μέγιστο βαθμό κατά τη μετάβαση G1-S. Το 

σύμπλεγμα αυτό είναι παράγοντας αναγκαίος και καθοριστικός για το ρυθμό που 

χαρακτηρίζει τη μετάβαση στη φάση S, καθώς οδηγεί σε περαιτέρω φωσφορυλίωση 

της pRb και συνεπώς απελευθέρωση του E2F. Έτσι, η συσσώρευση του 

συμπλέγματος κυκλίνης Ε/CDK2, εξαρτάται αφενός από τη δράση της E2F στο 

γονίδιο της κυκλίνης Ε και αφετέρου από την αποδόμηση της παραγόμενης 

πρωτεΐνης από την πρωτεολυτική οδό της ουμπικουϊτίνης (ubiquitin-dependent 

proteolysis). Η φωσφορυλίωση του συμπλέγματος pRb/E2F-DP, σηματοδοτεί το 

σημείο χωρίς επιστροφή προς τη φάση S του κυτταρικού κύκλου298,299. Όταν το 

κύτταρο εισέλθει στην φάση S, η κυκλίνη Ε αποδομείται και την ενεργοποίηση του 

CDK2 αναλαμβάνει η κυκλίνη Α, με το σχηματισμό του συμπλόκου κυκλίνης 

Α/CDK2. Η δημιουργία του τελευταίου είναι απαραίτητη για τη συνέχιση της φάσης 

S.  

Η σύνθεση του DNA στα ευκαρυωτικά κύτταρα παρουσιάζει πολλά 

διαφορετικά σημεία έναρξης της αντιγραφής του. Αυτό συμβαίνει για το λόγο ότι αν 

υπήρχε ένα μόνο σημείο έναρξης της αντιγραφής, η διάρκεια της φάσης S θα ήταν 

υπερβολικά μεγάλη και οι πιθανότητες λάθους αυξημένες. Υπολογίζεται πως στο 

ανθρώπινο γονιδίωμα υπάρχουν περίπου 106 ανεξάρτητα σημεία έναρξης της 

αντιγραφής. Στα σημεία αυτά σχηματίζεται προς το τέλος της φάσης G1, το προ-

αντιγραφικό σύμπλεγμα (pre-RCnn), το οποίο είναι απαραίτητο για τη δράση των 

CDKs της φάσης S.  

Το σύμπλοκο κυκλίνης A/CDK2 είναι σημαντικό τόσο για την έναρξη και 

διατήρηση της DNA σύνθεσης, όσο και για το ότι εμποδίζει τον εκ νέου σχηματισμό 

προ-αντιγραφικών συμπλεγμάτων. Κατά τη διάρκεια του τέλους της φάσης S, η 

                                                 
nn pre-Replication Complex 
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κυκλίνη Α ενεργοποιεί τη CDK1, σηματοδοτώντας έτσι την ολοκλήρωση της φάσης 

S και την έναρξη της φάσης G2. Εφόσον ολοκληρωθεί η αντιγραφή, το κύτταρο 

αρχίζει να παράγει σταδιακά κατά τη διάρκεια της G2 φάσης κυκλίνη Β, η οποία 

συνδέεται με τη CDK1. Η μετάβαση G2/M επάγεται από το σύμπλεγμα κυκλίνη 

Β/CDK1. Το σύμπλεγμα αυτό αποτελεί τον παράγοντα που προάγει τη μίτωση 

(MPFoo) και η δράση του θεωρείται απαραίτητη για την έναρξη της μίτωσης. Η 

πλήρως ενεργοποιημένη CDK1 φωσφορυλιώνει μια σειρά από δομικές πρωτεΐνες 

(π.χ. ιστόνη Η1, πυρηνικές λαμίνες, καλδεσμόνη), οι οποίες ασκούν σημαντικό ρόλο 

στη συσπείρωση μεταφασικών χρωμοσωμάτων, την αποδιάταξη των ενδιάμεσων 

ινιδίων, την αναδιάταξη των μικροϊνιδίων και αποτελούν βιοχημικά γεγονότα 

απαραίτητα και καθοριστικά για τη μετάβαση στη φάση Μ. Επιπλέον, το σύμπλεγμα 

κυκλίνη Β/CDK1 παρουσιάζει τη μέγιστη βιολογική του δραστηριότητα, μετά από τη 

μετακίνησή του προς τον πυρήνα, όπου και παραμένει μέχρι τη στιγμή της μετάβασης 

από τη μετάφαση στην ανάφαση κατά τη διάρκεια της μίτωσης.  

Η μίτωση αρχίζει με την πρόφαση και ακολουθείται από το σχηματισμό της 

μιτωτικής ατράκτου και του μεταφασικού δίσκου. Στο στάδιο αυτό οι μιτωτικές 

CDKs ενεργοποιούν το πρωτεϊνικό σύμπλεγμα που προάγει την ανάφαση (APCpp), το 

οποίο καταλύει την πρωτεόλυση των αναστολέων της ανάφασης PDS1 και CUT2, 

μέσω της οδού της ουμπικουϊτίνης. Το σύμπλεγμα αυτό πρωτεολύει την κυκλίνη Β, 

κάτι που είναι απαραίτητο για την έξοδο του κυττάρου από την τελόφαση300,301. Οι 

μηχανισμοί που έχουν αναφερθεί εξασφαλίζουν την αντιγραφή και την κατανομή του 

γενετικού υλικού, αλλά δε διασφαλίζουν την πιστότητα της αντιγραφής και της 

ισοκατανομής του γενετικού υλικού. Ακόμη, οι μηχανισμοί αυτοί ευοδώνουν τον 

πολλαπλασιασμό, αλλά δε δίνουν τη δυνατότητα μετά-μιτωτικής διαφοροποίησης στο 

κύτταρο. Έτσι, το κύτταρο ανέπτυξε αρνητικούς μηχανισμούς ρύθμισης και ελέγχου 

του κυτταρικού κύκλου, οι οποίοι του επιτρέπουν τόσο να μπορεί να διαφοροποιηθεί 

κάτω από ορισμένες συνθήκες, όσο και να αμύνεται στο γενοτοξικό stress του 

περιβάλλοντος, το οποίο μπορεί να προκαλέσει είτε βλάβη του DNA, είτε διαταραχή 

στο σχηματισμό της μιτωτικής ατράκτου.  

Η δράση των κινασών στα συμπλέγματα κυκλινών και CDKs ρυθμίζεται 

αρνητικά από τους αναστολείς των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών (CDKIsqq). 

                                                 
oo Mitosis-Promoting Factor 
pp Anaphase Promoting Complex 
qq Cyclin-Dependent Kinase Inhibitors 
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Υπάρχουν δύο γνωστές οικογένειες CDKIs. Η μία είναι η INK4 οικογένεια, η οποία 

περιλαμβάνει τέσσερα γονίδια (p16/INK4A, p15/INK4B, p18/INK4C και p19 

(p14/INK4D). Οι πρωτεΐνες αυτές ενώνονται με τα CDK4 και CDK6 και αποτρέπουν 

την ένωση και ενεργοποίηση των D-τύπου κυκλινών, μέσω του μη σχηματισμού 

συμπλόκων. Η δεύτερη οικογένεια καλείται CIP/KIP και περιλαμβάνει τρία γονίδια 

(p21/CIP1, p27/KIP1 και p57/KIP2), τα οποία δρουν αναστέλλοντας κυρίως τις 

CDKs 2, 4 και 6.  

Σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της προαγωγής του κυτταρικού κύκλου παίζουν 

τα ογκοκατασταλτικά μονοπάτια p53, Rb και p27302. Το p53 (p14-mdm2-p53-p21) 

μονοπάτι ρυθμίζει την παύση του κυτταρικού κύκλου στις φάσεις G1 και G2. Η p53-

εξαρτώμενη G1/S παύση, συμβαίνει μέσω της p53-επαγωγής του p21, ενώ η p53-

εξαρτώμενη G2/M παύση, συμβαίνει μέσω κατασταλτικής δράσης στα μόρια που 

προάγουν την κυκλίνη B1 και τη CDK1. Η δραστικότητα και η σταθεροποίηση της 

πρωτεΐνης p53 ρυθμίζεται μέσω αλληλεπιδράσεων με πρωτεΐνες όπως η mdm2, η 

οποία δρα σαν λιγάση της ουβικιτίνης και επιτρέπει τη στόχευση της πρωτεΐνης p53 

από το πρωτεολυτικό δίκτυο της ουμπικουϊτίνης. Η ενζυματική δραστηριότητα της 

mdm2 ελέγχεται από το p14. Το σύμπλεγμα των mdm2/p14 πρωτεϊνών στερείται 

δραστηριότητας λιγάσης της ουβικιτίνης και συνεπώς σταθεροποιεί την πρωτεΐνη 

p53.  

Κεντρικό σημείο του Rb (p16-κυκλίνη D-CDK4/6-Rb) μονοπατιού, αποτελεί 

η ρύθμιση της φωσφορυλίωσης της Rb πρωτεΐνης (pRb). Η pRb είναι μέλος της 

πρωτεϊνικής οικογένειας των “pocket protein” που επιπλέον περιλαμβάνει τις 

πρωτεΐνες p130/pRb2 και p107. Η υποφωσφορυλιωμένη pRb ενώνεται και 

απενεργοποιεί μεταγραφικούς παράγοντες, κυρίως τον E2F-DP, που είναι σημαντικός 

για τη μετάβαση του κυτταρικού κύκλου από τη φάση G1 στη φάση S. 

Φωσφορυλίωση της pRb από τις CDK 4/6 κινάσες, έχει ως αποτέλεσμα την 

απελευθέρωση της E2F-DP και την επακόλουθη έναρξη της γονιδιακής μεταγραφής. 

Ένα από τα γονίδια που επάγονται από την E2F-DP είναι η κυκλίνη Ε, η οποία επίσης 

φωσφορυλιώνει την pRb. Αντίθετα η φωσφορυλίωση της pRb αναστέλλεται από τα 

μόρια p27 και p16, καθώς και από άλλους αναστολείς των CDKs. Κεντρικό ρόλο στο 

δίκτυο ρύθμισης της p27 (p27-κυκλίνη E-CDK2), έχει η CDKI p27, η οποία μπορεί 

να σταματά τον κυτταρικό κύκλο στη φάση G1. Η πρωτεΐνη p27 φωσφορυλιώνεται 

από το σύμπλοκο κυκλίνη E-CDK2 και με αυτό τον τρόπο ενεργοποιείται η 

πρωτεοσωμική αποδόμησή της από την ουμπικουϊτίνη.  
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Κυτταρικός Κύκλος και απόπτωση303-305 

 Η πρωτεΐνη p53 έχει δράση μεταγραφικού παράγοντα και σε περίπτωση 

βλάβης του DNA αναστέλλει τη μετάβαση από τη φάση G1 στη φάση S του 

κυτταρικού κύκλου. Το γονίδιο p53 οδηγεί το κύτταρο σε απόπτωση ρυθμίζοντας την 

έκφραση των αποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-2 και bax και κατ’ επέκταση την 

απελευθέρωση του κυττοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια. Η αποπτωτική οδός μέσω 

της πρωτεΐνης p53 εμπλέκει και άλλους μεταγραφικούς παράγοντες με 

σημαντικότερο τον E2F-1. Η έκφραση του E2F-1 επάγει την απόπτωση είτε μέσω της 

ενεργοποίησης του γονιδίου p53, είτε μέσω της καταστολής αντι-αποπτωτικών 

παραγόντων όπως ο NF-κB.  

 

NF-κB (Nuclear Factor κB) 

 Ο μεταγραφικός παράγοντας NF-κB292 παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση 

της απόπτωσης. Φυσιολογικά, ο NF-κB παραμένει συσσωρευμένος σε μια ανενεργή 

μορφή, λόγω της επίδρασης ενός κυτταροπλασματικού αναστολέα στις NF-κB 

πρωτεΐνες (IκB). Μια ποικιλία εξωτερικών ερεθισμάτων (κυτταροκίνες, 

χημειοθεραπευτικοί παράγοντες κ. α. ) μπορούν να οδηγήσουν σε ενεργοποίηση του 

NF-κB μετά από φωσφορυλίωση, ουβικιτιλίωση και επακόλουθη αποδόμηση του 

IκB. Οι υπομονάδες του NF-κB που συνδέονται με το DNA, “μεταναστεύουν” στον 

πυρήνα και ενεργοποιούν την έκφραση των γονιδίων στόχων. Ανάλογα με τους 

χαρακτήρες του εναρκτήριου ερεθίσματος και του κυτταρικού περιβάλλοντος, ο NF-

κB μπορεί να ενεργοποιήσει προ-αποπτωτικά γονίδια, όπως αυτά που κωδικοποιούν 

το CD95, τους CD95L και TRAIL υποδοχείς, και αντι-αποπτωτικά γονίδια, όπως 

αυτά που κωδικοποιούν τα IAPs και Bcl-xL.  
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ΣΚΟΠΟΣ  
ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΣΤΟ ΣΚΟΠΟ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 Οι ανοσοϊστοχημικές μελέτες των επιπέδων έκφρασης και της 

ανοσοτοπογραφικής κατανομής πρωτεϊνών που εμπλέκονται στα δίκτυα ρύθμισης του 

κυτταρικού κύκλου και θανάτου, έχουν αποδειχθεί σημαντικές για την κατανόηση της 

ιστοφυσιολογίας των φυσιολογικών ιστών, αλλά και των μηχανισμών παθογένεσης 

διαφόρων παθολογικών καταστάσεων (όπως νεοπλασία, φλεγμονή και αυτοανοσία). 

Ανάμεσα σε αυτές τις μελέτες εμπεριέχονται και αρκετές ανοσοϊστοχημικές μελέτες 

που έχουν διερευνήσει την έκφραση πρωτεϊνών που εμπλέκονται στα βιοχημικά 

μονοπάτια του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης στο θύμο αδένα. Ο υπό μελέτη 

θυμικός ιστός προερχόταν από τον άνθρωπο ή από πειραματόζωα και βρισκόταν είτε 

στη φυσιολογική του μορφή, είτε παρουσίαζε παθολογικές αλλοιώσεις (νεοπλασία, 

αυτοανοσία).  

 Πιο συγκεκριμένα, οι Krajewski S. και συν.306 σε νεκροτομικό υλικό από 

άνθρωπο ή υλικό που προερχόταν από ποντίκια (FVB και C57B16, ηλικίας 4-12 

εβδομάδων), μελέτησαν σε τομές παραφίνης φυσιολογικού θύμου, την έκφραση των 

πρωτεϊνών bcl-X (bcl-xL και bcl-xS) με αντισώματα που παρασκεύασαν οι ίδιοι 

(polyclonal, anti-rabbit).  

Οι Krajewski S. και συν.307 επίσης σε φυσιολογικό θυμικό ιστό από ποντίκια 

(FVB και C57BI/6, ηλικίας 4-12 εβδομάδων), μελέτησαν σε τομές παραφίνης την 

έκφραση των πρωτεϊνών bcl-2 και bax. Τα αντισώματα που χρησιμοποίησαν στη 

μελέτη τους τα παρασκεύασαν οι ίδιοι (πολυκλωνικά anti-rabbit) και τα 

χρησιμοποίησαν με αραιώσεις 1:1000 έως 2000 για το bax και 1:800 έως 1500 για το 

bcl-2.  

 Οι Hockenbery D. και συν.308 μελέτησαν την τοπογραφική έκφραση της 

πρωτεΐνης bcl-2 (monoclonal, 6C8 hamster) σε τομές κρυοστάτη. Το υλικό είτε ήταν 

νεκροτομικό, είτε προερχόταν από χειρουργική εκτομή θύμου αδένα. Μετά από 

ιστολογική παρατήρηση επιλέχθηκαν τομές που ήταν ελεύθερες παθολογίας.  

 Οι Chen FF. και συν.309 μελέτησαν την έκφραση των πρωτεϊνών mcl-1 και 

bcl-2 σε νεοπλασματικό θυμικό ιστό (θυμώματα και καρκινώματα του θύμου), 

φυσιολογικό θύμο (από έμβρυο, βρέφος και έφηβο) και θύμο με λεμφοζιδιακή 

υπερπλασία. Ο μη νεοπλασματικός θυμικός ιστός χρησιμοποιήθηκε ως μάρτυρας. Ο 

ανοσοϊστοχημικός έλεγχος έγινε σε τομές παραφίνης, τα αντισώματα ήταν 
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πολυκλωνικά (anti-rabbit) και χρησιμοποιήθηκαν σε αναλογία 1:500 το mcl-1 (S-19, 

Santa CruzBiotechnology) και 1:100 το bcl-2 (clone 124. 3, BioGenex).  

 Οι Spaulding B. και συν.310 μελέτησαν ανοσοϊστοχημικά σε τομές παραφίνης 

από φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο, την έκφραση της survivin. Το αντίσωμα που 

χρησιμοποιήθηκε ήταν μονοκλωνικό (clone 12C, DakoCytochromation, M3624) σε 

συγκέντρωση 1,0 mg/ml.  

 Οι Resendes AR. και συν.311χρησιμοποίησαν ανοσοϊστοχημεία σε τομές 

παραφίνης που ελήφθησαν μετά από ευθανασία σε υγιή πειραματόζωα (χοίρους) από 

διάφορες ηλικιακές ομάδες (6 ημέρες έως 5 μήνες). Το αντίσωμα που 

χρησιμοποιήθηκε ήταν αυτό της ενεργοποιημένης κασπάσης-3 (cleaved caspase-3), 

πολυκλωνικό και σε αραίωση 1:25 έως 1:50 (anti-Asp175, Cell Signaling Inc. ).  

 Την ανοσοϊστοχημική έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης-3 στο θύμο 

αδένα, μελέτησαν επίσης και οι Mikami O. και συν.312, σε τομές παραφίνης 

φυσιολογικού θύμου αδένα από πειραματόζωα (χοίρους). Το αντίσωμα (anti-cleaved 

caspase-3, Cell Signaling Technology) χρησιμοποιήθηκε σε αραίωση 1:100.  

 Οι Kobayashi Y. και συν.313 μελέτησαν με ανοσοϊστοχημεία σε τομές 

παραφίνης από φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο αδένα (ηλικίας 1 εβδομάδας έως 12 

έτη) την έκφραση της πρωτεΐνης survivin (anti-goat, Santa Cruz).  

Οι Zhou και συν.314 μελέτησαν τομές παραφίνης από αρχειακό νεκροτομικό 

υλικό (Primary Children’s Medical Centre), το οποίο χωρίστηκε σε δύο ομάδες. Η μία 

είχε υποπλαστικό θύμο με σύνδρομο DiGeorge και η άλλη, που χρησιμοποιήθηκε ως 

ομάδα ελέγχου, είχε φυσιολογικό θύμο αδένα. Ο ανοσοϊστοχημικός έλεγχος έγινε για 

τις πρωτεΐνες Fas/CD95 (Dako) και bcl-2 (Dako), σε αραιώσεις 1:10 και 1:20 

αντίστοιχα.  

Οι Strater J. και συν.315 μελέτησαν την έκφραση της πρωτεΐνης FasL/CD95L 

(monoclonal G247-4, Pharmingen), σε αραίωση 1:50, σε τομές κρυοστάτη και 

παραφίνης ανθρώπινου φυσιολογικού θύμου.  

 Οι Sentman C. και συν.316 μελέτησαν την έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 σε 

πειραματόζωα (ποντίκια C3H/He Swiss και C57BL), τα οποία είτε είχαν υποστεί 

διαγονιδιακή τροποποίηση, είτε αποτελούσαν την ομάδα ελέγχου. Το μονοκλωνικό 

αντίσωμα (6C8 hamster monoclonal) χρησιμοποιήθηκε σε αραίωση 1:40.  

Οι Khoury T. και συν.317 ερεύνησαν την ανοσοϊστοχημική έκφραση των 

πρωτεϊνών survivin (F1-124, Santa Cruz) και bcl-2 (clone 124, Dako) σε θυμικά 

νεοπλάσματα (θυμώματα και καρκινώματα). Ο ανοσοϊστοχημικός έλεγχος έγινε σε 



Θύμος-Απόπτωση-Κυττρικός κύκλος Σκοπός
 

53 

ΤΜΑ (Tissue MicroArrays) και οι αραιώσεις των αντισωμάτων ήταν 1:200 (survivin) 

και 1:100 (bcl-2).  

 Οι Rodriguez M. και συν.318 διερεύνησαν την έκφραση των πρωτείνών 

κυκλίνη-D2 (M20, Santa Cruz Biotechnology) και κυκλίνη-D3 (C16, Santa Cruz 

Biotechnology), σε πειραματόζωα (διαγονιδιακά ποντίκια). Η μελέτη 

πραγματοποιήθηκε σε τομές παραφίνης και τα αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν 

ήταν πολυκλωνικά (mouse).  

Οι Doglioni C. και συν.319 μελέτησαν, μεταξύ των άλλων, και την έκφραση 

της πρωτεΐνης κυκλίνη-D3 στο φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο αδένα. Για τη μελέτη 

χρησιμοποιήθηκαν τομές παραφίνης και το αντίσωμα ήταν μονοκλωνικό (DCS-22, 

Neomarkers) σε αραίωση 1:100.  

 Οι Kang MJ. και συν.320 μελέτησαν την ανοσοϊστοχημική έκφραση της 

πρωτεΐνης κυκλίνη-D3 (αραίωση 1:100) σε τομές παραφίνης φυσιολογικού θύμου 

από πειραματόζωα (κουνέλια).  

Οι Roig MB και συν.321 μελέτησαν μία νέα πρωτεΐνη που πρόσφατα 

ανακαλύφθηκε, την κυκλίνη-Ο (N1 και C2 αντισώματα). Η μελέτη έγινε με 

ανοσοϊστοχημεία σε τομές παραφίνης από φυσιολογικό θυμικό ιστό που ελήφθη από 

πειραματόζωα (ποντίκια).  

 Οι Park SH. και συν.322 μελέτησαν την έκφραση των πρωτεϊνών Fas, FasL, και 

bcl-2, σε τομές παραφίνης από φυσιολογικό ανθρώπινο θυμικό ιστό και θυμικά 

επιθηλιακά νεοπλάσματα. Οι αραιώσεις των αντισωμάτων ήταν 1:100 για το Fas 

(polyclonal, Santa Cruz), 1:100 για το FasL (polyclonal, Santa Cruz) και 1:50 για το 

bcl-2 (monoclonal, Zymed).  

 Οι Στεφανάκη Κ. και συν.323 μελέτησαν την ανοσοϊστοχημική έκφραση 

πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε 

σε τομές παραφίνης από ανθρώπινο θύμο αδένα, ο οποίος παρουσίαζε θυμικό 

επιθηλιακό νεόπλασμα (θύμωμα, καρκίνωμα), ενώ μη νεοπλασματικός θυμικός ιστός 

(ατροφικός ή υπερπλαστικός) χρησιμοποιήθηκε για την ομάδα ελέγχου. Τα 

αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν bcl-2 (Dako), p53 (Dako), p21 (Oncogene 

Sciences) και mdm2 (Oncogene Sciences), ήταν μονοκλωνικά και η αραίωση ήταν 

για όλα 1:100.  

 Οι Καναβάρος Π. και συν.324 διερεύνησαν σε τομές παραφίνης από 

φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο αδένα και σε διάφορες ηλικιακές ομάδες, την 

ανοσοϊστοχημική έκφραση πρωτεϊνών που σχετίζονται με την απόπτωση και τον 
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κυτταρικό κύκλο. Αυτές ήταν η p53 (Dako) σε αραίωση 1:50, η p21 (EA-10, 

Calbiochem) σε αραίωση 1:50, η Rb (Dako) σε αραίωση 1:20, η p16 (F-12, Santa 

Cruz) σε αραίωση 1:100, η cyclin D1 (DSC-6, Novocastra) σε αραίωση 1:20, η p27 

(F-8, Santa Cruz) σε αραίωση 1:50, η cyclin A (6E6, Novocastra) σε αραίωση 1:10, η 

cyclin B1 (7A9, Novocastra) σε αραίωση 1:10, η bcl-2 (Dako 124) σε αραίωση 1:50, 

η bax (Dako, A3533) σε αραίωση 1:500 και η bak (Dako, A3538) σε αραίωση 1:250.  

 Οι Hiroshima K. και συν.325 μελέτησαν με ανοσοϊστοχημεία σε τομές 

παραφίνης θυμωμάτων την έκφραση των πρωτεϊνών bcl-2 (Dako), bax (Dako) και 

survivin (Alpha Diagnostic) σε αραιώσεις 1:800, 1:200 και 1:50 αντίστοιχα.  

 Οι Brocheriou I. και συν.326 μελέτησαν ανθρώπινους θύμους αδένες που είχαν 

ιστολογική διάγνωση θυμώματος. Η μελέτη έγινε σε ιστολογικές τομές παραφίνης και 

η πρωτεΐνη που μελετήθηκε ήταν η bcl-2, με μονοκλωνικό αντίσωμα (Dako).  

Οι Ramos P. και συν.327 μελέτησαν την έκφραση της πρωτεΐνης 

CD95/Fas/Apo-1 receptor (polyclonal rabbit) σε ιστολογικό υλικό από πειραματόζωα 

(ποντίκια Balb/cJ και MRL/MpJ-lpr). Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε τομές 

κρυοστάτη με φυσιολογικό θυμικό ιστό.  

Οι Engel P. και συν.328 μελέτησαν την ανοσοέκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 

(clone124, Dako) σε υλικό που προερχόταν από φυσιολογικό εμβρυΐκό θύμο και από 

ανθρώπινο θύμο με νεόπλασμα (θύμωμα ή καρκίνωμα). Οι ιστολογικές τομές ήταν 

παραφίνης και η αραίωση του αντισώματος 1:10.  

 Οι Salakou S. και συν.329 διερεύνησαν με την τεχνική της ανοσοϊστοχημείας 

σε τομές παραφίνης, την έκφραση των πρωτεϊνών bcl-2 (Dako) και bax (SantaCruz) 

σε ανθρώπινο θύμο από ασθενείς με νόσο Gravis. Σαν ομάδα ελέγχου 

χρησιμοποιήθηκε φυσιολογικός εμβρυϊκός θυμικός ιστός. Οι αραιώσεις των 

αντισωμάτων bcl-2 και bax ήταν 1:40 και 1:1500 αντίστοιχα.  

Οι Masunaga A. και συν.330 μελέτησαν σε τομές κρυοστάτη την 

ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης Fas (CH11 και UB2). Η αραίωση του 

αντισώματος ήταν 1:50 και ο ιστός προερχόταν από ανθρώπινους θύμους ατόμων με 

μυασθένεια Gravis. Φυσιολογικός θυμικός ιστός από νεογνά, χρησιμοποιήθηκε σαν 

ομάδα ελέγχου.  

Οι Claudio Mineo T. και συν.331 μελέτησαν την ανοσοϊστοχημική έκφραση 

των πρωτεϊνών p27 (mouse sc-1641, Santa Cruz) και p21 (mouse sc-6246, Santa 

Cruz) σε ιστό θυμωμάτων. Τα αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν μονοκλωνικά 

και η συγκέντρωση και για τα δύο 1:100.  
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Οι Robles A. και συν.332 μελέτησαν σε τομές παραφίνης υπερπλαστικού 

θύμου από πειραματόζωα (διαγονιδιακά ποντίκια και φυσιολογικά ποντίκια ως ομάδα 

ελέγχου), την ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης του κυτταρικού κύκλου, 

κυκλίνη-D1 (Upstate Biotechnology) με πολυκλωνικό αντίσωμα.  

 Οι Pich A. και συν.333 μελέτησαν σε τομές παραφίνης από θυμώματα την 

ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης p53.  

 Στη δική μας εργασία πραγματοποιήσαμε μια πολυπαραγοντική συνδυαστική 

μελέτη των επιπέδων έκφρασης και της ανοσοτοπογραφικής κατανομής πρωτεϊνών 

που παίζουν κεντρικό ρόλο στον κυτταρικό κύκλο και στην απόπτωση. Κάποιες από 

τις πρωτεΐνες αυτές δεν έχουν μέχρι στιγμής μελετηθεί, με βάση την ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας που πραγματοποιήσαμε, είτε στο υλικό που χρησιμοποιήσαμε, είτε με 

την τεχνική που πραγματοποιήσαμε την μελέτη. Αυτές είναι οι πρωτεΐνες bad, 

bim/BOD και FLIPS/L που συναντώνται στα βιοχημικά μονοπάτια της απόπτωσης, 

καθώς και οι κύκλίνες D2 και E που σχετίζονται με τον κυτταρικό κύκλο. Η μελέτη 

μας πραγματοποιήθηκε σε φυσιολογικό ανθρώπινο ιστό από θύμο αδένα, σε λεπτές 

τομές παραφίνης (4μm), οι οποίες εξασφαλίζουν αξιόπιστη ανοσομορφολογική 

ταυτοποίηση των διάφορων ομάδων του κυτταρικού πληθυσμού. Η ταυτόχρονη 

μελέτη επιπέδων έκφρασης και ανοσοτοπογραφικής κατανομής ενός πλήθους 

πρωτεϊνών (προ-αποπτωτικών, αντι-αποπτωτικών και κυτταρικού κύκλου) σε σχέση 

με τον κυτταρικό πληθυσμό που εκφράζεται η κάθε μία, δίνει τη δυνατότητα για μια 

συνδυαστική διερεύνηση του ανοσοτοπογραφικού προτύπου έκφρασης πρωτεϊνών 

που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο και την απόπτωση στο θύμο. Η διερεύνηση αυτή 

επιτρέπει επίσης τη μελέτη της μεταβολής των ανοσοτοπογραφικών προτύπων 

πρωτεϊνικής έκφρασης σε σχέση με την ηλικία, καθώς οι υπό μελέτη θύμοι αδένες 

προέρχονται από διάφορες ηλικιακές ομάδες και επιπλέον η μελέτη αυτή επιτρέπει τη 

σύγκριση με περιπτώσεις θύμων που παρουσιάζουν λεμφοζιδιακή υπερπλασία.  

 

ΣΚΟΠΟΣ 

 Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η συστηματική διερεύνηση των επιπέδων 

έκφρασης και του ανοσοτοπογραφικού πρότυπου έκφρασης πρωτεϊνών της 

απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου στο φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο σε σχέση 

με την ηλικία και σε θύμους με λεμφοζιδιακή υπερπλασία, καθώς και της παρουσίας 

αποπτωτικών κυττάρων. Η μελέτη των πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου έγινε με τη 

μέθοδο της ανοσοϊστοχημείας σε τομές παραφίνης. Η μελέτη της απόπτωσης έγινε με 
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τις μεθόδους της ανοσοϊστοχημείας σε τομές παραφίνης και της in situ σήμανσης 

TUNEL. Επιπλέον, μελετήθηκαν θύμοι με ιστολογική εικόνα λεμφοζιδιακής 

υπερπλασίας. Στον άνθρωπο οι μέχρι τώρα μελέτες δεν είναι συστηματικές141,306,308-

310,313,314,315,317,321-326,328-331,333,340,335, ενώ με την παρούσα εργασία επιχειρείται μια 

συνδυαστική πολυπαραγοντική ανοσομορφολογική ανάλυση σε σχέση με την ηλικία. 

 Συγκεκριμένα, σκοπός της μελέτης είναι η συστηματική διερεύνηση: 

1) της ανοσοτοπογραφικής κατανομής και των επιπέδων έκφρασης των 

πρωτεϊνών bax, bak, bad, bim/BOD, bid, bcl-2, bcl-xL, mcl-1, survivin, 

FLIPS/L, Fas, FasL, κασπάση-3, ενεργοποιημένη κασπάση-3, των κυκλινών A, 

B1, D2, D3 και E και των πρωτεϊνών p53, Rb1 και Hdm2.  

2) των αποπτωτικών κυττάρων με τη μέθοδο της in situ σήμανσης TUNEL σε 

συνδυασμό με την κυτταρική μορφολογία και την έκφραση της 

ενεργοποιημένης κασπάσης-3.  

Στα πλαίσια της μελέτης θέσαμε τα ακόλουθα ερωτήματα:  

Α) ποιοι κυτταρικοί πληθυσμοί και σε ποιο διαμέρισμα του θυμικού παρεγχύματος 

εκφράζουν τις ανωτέρω πρωτεΐνες και ποια είναι τα επίπεδα έκφρασης κάθε 

πρωτεΐνης σε αυτούς τους κυτταρικούς πληθυσμούς 

Β) ποιες είναι οι μεταβολές έκφρασης των ανωτέρω πρωτεϊνών σε σχέση με την 

κυτταρική διαφοροποίηση των θυμικών επιθηλιακών κυττάρων και των θυμικών 

λεμφοκυττάρων 

Γ) ποιες είναι οι διαφορές έκφρασης των ανωτέρω πρωτεϊνών μεταξύ θυμικών 

επιθηλιακών κυττάρων και θυμικών λεμφοκυττάρων.  

Δ) ποια είναι η εντόπιση των αποπτωτικών κυττάρων και  

Ε) ποιες είναι οι μεταβολές των επιπέδων έκφρασης και του ανοσοτοπογραφικού 

πρότυπου έκφρασης πρωτεϊνών της απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου σε σχέση 

με την ηλικία 
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ΥΛΙΚΟ & ΜΕΘΟΔΟΙ 
ΥΛΙΚΟ 

 32 θύμοι αδένες, μονιμοποιημένοι σε φορμόλη 10% και εγκλεισμένοι σε 

κύβους παραφίνης, από 15 ενήλικες, 3 εφήβους (12-18 ετών), 8 παιδιά και 6 νεογνά 

παραχωρήθηκαν από τα Αρχεία των Τμημάτων Παθολογικής Ανατομίας του 

Νοσοκομείου Παίδων Αθηνών «Αγία Σοφία» και του Νοσοκομείου Αθηνών 

«Ευαγγελισμός». Σε 7 ενήλικες παρατηρήθηκε ιστολογική εικόνα υποστροφής θύμου 

και σε 1 έφηβο παρατηρήθηκε εικόνα αρχόμενης υποστροφής θύμου. Σε 9 

περιπτώσεις (8 ενήλικες και 1 έφηβος) παρατηρήθηκε εικόνα λεμφοζιδιακής 

υπερπλασίας του θύμου.  

 Η επιλογή έγινε με βάση την ύπαρξη επαρκούς και κατάλληλου για 

ανοσοχρώσεις υλικού. Η αντιγονική καταλληλότητα των ιστών ελέγχθηκε με 

ανοσοχρώσεις παν-κερατίνης ΑΕ1-ΑΕ3 (DAKO) και βιμεντίνης (Novocastra).  

 

ΜΕΘΟΔΟΙ 

Ανοσοϊστοχημεία 

 Οι πρωτεΐνες που μελετήθηκαν κατά την ανοσοϊστοχημική ανάλυση, 

αφορούσαν τον κυτταρικό κύκλο (κυκλίνη Α, κυκλίνη Β1, κυκλίνη D1, κυκλίνη D2, 

κυκλίνη D3 και κυκλίνη E), και την απόπτωση (προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες bax, bak, 

bad, bim/BOD, bid και αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες bcl-2, bcl-xL, mcl-1, survivin και 

FlipS/L). Ακόμη, μελετήθηκαν οι πρωτεΐνες του υποδοχέα του κυτταρικού θανάτου 

Fas (CD95), μαζί με τον αντίστοιχο συνδέτη του (ligand) FasL που συμμετέχουν στο 

εξωγενές βιοχημικό μονοπάτι της απόπτωσης, καθώς και η εκτελεστική πρωτεΐνη 

κασπάση-3, στη μορφή της προκασπάσης (caspase-3) και στην ενεργοποιημένη της 

μορφή (cleaved caspase-3). Επίσης μελετήθηκαν οι πρωτεΐνες p53, Rb-1 και Hdm2 

που εμπλέκονται στους μηχανισμούς ρύθμισης κυτταρικού κύκλου και θανάτου. Η 

τεχνική που χρησιμοποιήθηκε για την ανάδειξη της έκφρασης των πρωτεϊνών ήταν 

αυτή της στρεπταβιδίνης-βιοτίνης (Labeled StreptAvidin Biotin, LSAB) 

υπεροξειδάσης.  

 Αναλυτικά τα αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν παρουσιάζονται στον 

πίνακα 1.  

Ιστικές τομές πάχους 4μm κόπηκαν σε ακολουθία από τους κύβους 

παραφίνης, τοποθετήθηκαν σε γυάλινα πλακίδια SuperFrost Plus ειδικά για 
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μικροσκόπηση (R. Langenbrick, Emmerdingen, Germany) και αφέθηκαν να 

στεγνώσουν ολονύχτια σε θερμοκρασία 37oC.  

 

Πίνακας 1.  

Αντίσωμα έναντι της 
πρωτεΐνης Κλώνος Συγκέντρωση Εταιρεία 

Bax (057) 
A3533 

(rabbit polyclonal) 
1: 120 DAKO 

Bak (00576) 
RP078 

(rabbit polyclonal) 
1: 30 / 1: 40 DBSrr 

Bad (c-7) 
sc-8044 

(mouse monoclonal) 
1: 10 / 1: 15 Santa Cruz 

Bim/BOD (Ab-1) 
RB-1612-P  

(rabbit polyclonal) 
1: 150 Neomarkers 

Bid (FL-195) 
sc-11423  

(rabbit polyclonal) 
1: 2800 Santa Cruz 

Bcl-2 
c-124 

(monoclonal mouse) 
1: 20 Dako 

Bcl-XL 
2H12  

(monoclonal mouse) 
1: 70 Zymed 

Mcl-1 (057) 
A3534 

(rabbit polyclonal) 
1: 50 Dako 

Survivin (Ab-6) 
RB1629-P 

(rabbit polyclonal) 
1: 1200 Neomarkers  

FLIPS/L (H-202) 
sc-8347 

(rabbit polyclonal) 
1: 100 Santa Cruz 

Fas/CD95 (Ab-5) 
RB-9012-P 

(rabbit monoclonal) 
1: 300 Neomarkers 

FasL 
RB-9029-P 

(rabbit) 
1: 100 Neomarkers 

Κασπάση-3 (E-8) 
sc-7272 

(mouse monoclonal) 
1: 50000 Santa Cruz 

                                                 
rr Diagnostic BioSystems 
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Ενεργοποιημένη 

κασπάση-3 (559565) 

C92-605  

(rabbit monoclonal) 
1: 100 

BD 

Biosciences 

(NCL-) Κυκλίνη-Α 
6E6  

(mouse monoclonal) 
1: 10 Novocastra 

(NCL-) Κυκλίνη-Β1 
7A9 

(mouse monoclonal) 
1: 10 Novocastra 

Κυκλίνη-D1 
DCS-6 

(mouse monoclonal) 
1: 20 Novocastra 

Κυκλίνη-D2 (c-17) 
sc-181  

(rabbit polyclonal) 
1: 600 Santa Cruz 

Κυκλίνη-D3 (M-7156) 
DCS-22 

(monoclonal mouse) 
1: 50 Dako 

Κυκλίνη-E (M-20) 
sc-481 

(rabbit polyclonal) 
1: 200 Santa Cruz 

p53 
DO-7 

(mouse monoclonal) 
1:50 Dako 

Rb-1 
Rb-1 

(mouse monoclonal) 
1: 20 Dako 

Hdm2 
IF2 

(mouse monoclonal) 
1: 20 Oncogene 

 

  

Περιγραφή της μεθόδου στρεπταβιδίνης-βιοτίνης (LSAB) με τη χρήση 

αυτοποιημένου μηχανήματος 

 Η ανοσοϊστοχημική μελέτη στις περισσοτερες περιπτώσεις πραγματοποιήθηκε 

με τη χρήση αυτοματοποιημένου μηχανήματος ανοσοϊστοχημείας (Ventana 

Benchmark, Strasbourg, France) σύμφωνα με τα πρωτόκολλα και τις οδηγίες που το 

συνοδεύουν (Ventan Medical Systems, Inc. ).  

 Η διαδικασία περιλαμβάνει αρχικά τη χορήγηση και τοποθέτηση, με τη μορφή 

αυτοκόλλητης ταινίας, ενός γραμμοκώδικα (bar code), πάνω στο πλακίδιο που θα 

τοποθετηθεί στο μηχάνημα, προκειμένου αυτό να αναγνωρίζεται κατά τη διάρκεια 

της επεξεργασίας που πρόκειται να ακολουθήσει και επιπλέον να μπορεί να ελέγχεται 
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κάθε χρονική στιγμή η πορεία της διαδικασίας σε αυτό. Στη συνέχεια ακολουθεί η 

πλήρως αυτοματοποιημένη, “κλειστή” λειτουργία του μηχανήματος.  

 Ο ιστός αρχικά θερμαίνεται και αποπαραφινώνεται σε μια διαδικασία που 

διαρκεί 60 λεπτά. Ακολούθως, γίνεται η αποκάλυψη του αντιγονικού επιτόπου με τη 

χρήση κατάλληλου κυτταρικού διαλύματος (CC1), για 60 λεπτά στους 99 oC. 

Κατόπιν, γίνεται ενζυματική προεπώαση για τον περιορισμό της δραστηριότητας της 

ενδογενούς υπεροξειδάσης, για 4 λεπτά στους 37oC. Έπειτα η εξωγενής προσθήκη 

του πρωτοταγούς αντισώματος σε συγκέντρωση που προσδιορίστηκε με βάση το 

καλύτερο των δοκιμών/αποτελεσμάτων και η επώασή του σε θερμοκρασία 37oC για 

62 λεπτά για όλα τα αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν. Στη συνέχεια προστίθεται 

αυτόματα το δευτεροταγές βιοτινιόμενο αντίσωμα, το οποίο επωάζεται για 8 λεπτά 

στους 37oC. Η διαδικασία συνεχίζεται με την προσθήκη του ενζυμικού συμπλόκου 

αβιδίνης/στρεπταβιδίνης και την επώασή του για 8 λεπτά και πάλι στους 37oC. Τα 

δύο επόμενα και τελευταία στάδια στην επεξεργασία του ιστού από το μηχάνημα, 

είναι η προσθήκη του χρωμογόνου διαλύματος διαμινοβενζιδίνης (3,3΄-

diaminobenzidine tetrahydrochloride, DAB) και επώαση για 4 λεπτά καθώς και η 

επίχρωση των τομών με αιματοξυλίνη. Σε όλα τα ενδιάμεσα στάδια της ανωτέρω 

διαδικασίας γινόταν αυτόματη έκπλυση των ιστολογικών τομών με TBS 

(Triphosphate Buffered Saline, pH 7,6).  

 Μετά την ολοκλήρωση της ανωτέρω διαδικασίας, τα πλακίδια αφαιρέθηκαν 

από το μηχάνημα και εκπλύθηκαν σε τρεχούμενο νερό βρύσης για 10 λεπτά, καθώς 

και με επαναλαμβανόμενες πλύσεις με απεσταγμένο νερό. Τέλος, τα πλακίδια 

οδηγήθηκαν σε ανιούσα αφυδάτωση (2 διαδοχικές εμβαπτίσεις σε 96% αιθανόλη από 

2 λεπτά έκαστη σε θερμοκρασία δωματίου (Room Temperature), 2 διαδοχικές 

εμβαπτίσεις σε 100% αιθανόλη από 2 λεπτά έκαστη σε RT, 2 διαδοχικές εμβαπτίσεις 

σε ξυλόλη από 3 λεπτά έκαστη σε RT), καλύφθηκαν με καλυπτρίδες και αφέθηκαν να 

στεγνώσουν σε θερμοκρασία δωματίου για 3 ώρες. Ακολούθησε η συλλογή τους και 

η παρατήρηση και εκτίμηση της ανοσοϊστοχημικής χρώσης σε οπτικό μικροσκόπιο.  

 Στο σύνολο των ανοσοχρώσεων που πραγματοποιήθηκαν, έγινε χρήση 

θετικών και αρνητικών μαρτύρων, οι οποίοι ήταν μονιμοποιημένοι σε διάλυμα 

φορμαλδεΰδης 4% και εμβυθισμένοι σε παραφίνη. Ως θετικοί μάρτυρες 

χρησιμοποιήθηκαν ιστολογικές τομές αντιδραστικού λεμφαδένα, ενώ ως αρνητικοί, 

ιστολογικές τομές φυσιολογικού θύμου αδένα όπου δεν είχε γίνει η προσθήκη και 

επώαση του πρωτοταγούς αντισώματος.  
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Ανάλυση των ανοσοϊστοχημικών χρώσεων 

 Για την εκτίμηση των ανοσοϊστοχημικών χρώσεων, υιοθετήθηκε η χρήση του 

x40 αντικειμενικού φακού του οπτικού μικροσκοπίου και μετρήθηκαν τα 

ανοσοθετικά για κάθε πρωτεΐνη κύτταρα σε 10 επιλεγμένα οπτικά πεδία που 

περιείχαν κύτταρα που παρουσίαζαν έκφραση της υπό μελέτης πρωτεΐνης. Ο αριθμός 

αυτός των ανοσοθετικών κυττάρων, διαιρέθηκε με το συνολικό αριθμό των κυττάρων 

που μετρήθηκαν και μετατράπηκε σε ποσοστιαία % αναλογία (θετικά 

κύτταρα/συνολικός αριθμός κυττάρων Χ100).  

 Ο προσδιορισμός των ανοσοθετικών κυττάρων σε σχέση με τα επίπεδα 

έκφρασης της υπό μελέτης κάθε φορά πρωτεΐνης, έγινε με την ομαδοποίηση των 

αποτελεσμάτων χρησιμοποιώντας τις κατηγορίες του Πίνακα 2.  

 

Πίνακας 2.  

Επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης Κλίμακα έκφρασης 

Σπάνια μεμονωμένα κύτταρα <5% +/- 

Ανοσοθετικά κύτταρα  5-25% + (χαμηλή έκφραση) 

Ανοσοθετικά κύτταρα 25-50% ++ (μέτρια έκφραση) 

Ανοσοθετικά κύτταρα   >50% +++ (υψηλή έκφραση) 

 

 

Μέθοδος in situ σήμανσης TUNEL (Terminal digoxigenin UTP Nick-End 

Labeling) 

 Ο προσδιορισμός του ποσοστού των κυττάρων που υφίστανται 

προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο σε άμεση σύγκριση με την κυτταρική 

μορφολογία (δείκτης απόπτωσης), πραγματοποιήθηκε με τη χρησιμοποίηση του 

peroxidase kit Apoptag® της εταιρείας Calbiochem (Onchor. Gaithenburg).  

Περιγραφή της μεθόδου TUNEL 

 Η τεχνική TUNEL συνδυάζει το βιοχημικό φαινόμενο του κατακερματισμού 

του DNA με τη μορφολογική παρατήρηση της απόπτωσης in situ. Σύμφωνα με την 

τεχνική αυτή, το ένζυμο τελική δεοξυνουκλεοτιδική τρανσφεράση (Terminal 

deoxynucletidyl transferase, Tdt) συνδέεται ειδικά με το 3΄-OH-τελικό άκρο κάθε 

τμήματος αποπτωτικού DNA (θραύσματα DNA) και στη συνέχεια γίνεται η 
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ενσωμάτωση τριφωσφορικής δεσοξυουριδίνης συνδεδεμένης με βιοτίνη 

(βιοτινυλιωμένη dUTP) στις εγκοπές του DNA.  

Πιο συγκεκριμένα, οι ιστολογικές τομές αρχικά υποβλήθηκαν σε 

αποπαραφίνωση και βαθμιαία ενυδάτωση. Η απομάκρυνση της παραφίνης έγινε με 

τοποθέτηση των πλακιδίων για μία ώρα περίπου σε κλίβανο στους 60οC και μετέπειτα 

εμβάπτισή τους για 20 λεπτά σε διάλυμα ζεστής ξυλόλης (60οC). Κατόπιν η 

διαδικασία ενυδάτωσης του αποπαραφινωμένου ιστού πραγματοποιήθηκε με 

κατιούσα σειρά αλκοολών (2 διαδοχικές εμβαπτίσεις σε ξυλόλη από 3 λεπτά έκαστη 

σε RT, 2 διαδοχικές εμβαπτίσεις σε 100% αιθανόλη από 2 λεπτά έκαστη σε RT, 2 

διαδοχικές εμβαπτίσεις σε 96% αιθανόλη από 2 λεπτά έκαστη σε RT) και αμέσως 

μετά έγινε έπλυση με διάλυμα PBS (Phosphate Buffer Saline, pH 7,4). Ακολούθησε η 

πρωτεολυτική πέψη του ιστού με διάλυμα πρωτεϊνάσης Κ σε PBS (20 μg/ml, Oncor) 

για χρονικό διάστημα 20 λεπτών σε θερμοκρασία δωματίου. Με αυτό το στάδιο της 

διαδικασίας, γίνεται μερική πέψη των πρωτεϊνών του ιστού και έτσι τα θραύσματα 

DNA καθίστανται πλέον προσιτά στο ένζυμο Tdt. Κατόπιν πραγματοποιείται επώαση 

σε διάλυμα 3% H2O2 σε PBS για 10 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου και έτσι 

επιτυγχάνεται η αναστολή της δραστικότητας της ενδογενούς υπεροξειδάσης πριν 

από την ενζυμική σήμανση. Η τελευταία γίνεται μετά την εφαρμογή ενός διαλύματος 

εξισορρόπησης (equilibration buffer) και περιλαμβάνει την επώαση σε θερμοκρασία 

37 oC για 1 ώρα με διάλυμα που περιέχει το ένζυμο Tdt καθώς και βιοτινυλιωμένη 

dUTP (working-strength Tdt enzymes). Τερματίζεται δε με την επώαση σε 

προθερμασμένο ρυθμιστικό διάλυμα (working-strength stop/wash buffer) 

παραμένοντας στην ίδια θερμοκρασία. Έπειτα οι τομές εκπλύονται για 10 λεπτά με 

διάλυμα PBS.  

Μετά την ολοκλήρωση των βημάτων που απαιτούνται για ενζυμική σήμανση, 

ακολουθεί η προσθήκη αντισώματος έναντι της βιοτινυλιωμένης dUTP, συζευγμένου 

με υπεροξειδάση ώστε να εντοπιστούν τα ενσωματωμένα νουκλεοτίδια. Η διαδικασία 

ολοκληρώνεται με την προσθήκη του χρωμογόνου 3,3΄-τετραχλωρικής 

διαμινοβενζιδίνης (3,3΄-diaminobenzidine tetrahydrochloride, DAB) για 45 

δευτερόλεπτα και η επίχρωση με αιματοξυλίνη (Harris’ hematoxylin) για 3 λεπτά. 

Στο τελευταίο κομμάτι της διαδικασίας, τα πλακίδια υφίστανται έκλυση με νερό 

βρύσης και εμβαπτίζονται σε διαδοχικά διαλύματα ανιούσας σειράς αλκοολών 

προκειμένου να αφυδατωθούν. Με την ολοκλήρωση της αφυδάτωσης, καλύπτονται 

με καλυπτρίδες, αφήνονται να στεγνώσουν για 3 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου και 
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αμέσως μετά μικροσκοπούνται σε οπτικό μικροσκόπιο και μεγέθυνση x400. Ως 

TUNEL-θετικά κύτταρα (αποπτωτικά κύτταρα που έχουν εισέλθει στη διαδικασία της 

απόπτωσης) χαρακτηρίστηκαν τα κύτταρα στα οποία είχε επισημανθεί ο πυρήνας. 

Ένα πλακίδιο, στο οποίο έγινε επεξεργασία με ενδονουκλεάση, χρησιμοποιήθηκε ως 

θετικό δείγμα. Αντίθετα, ως αρνητικό δείγμα χρησιμοποιήθηκε πλακίδιο στο οποίο 

δεν προστέθηκε το ένζυμο Tdt.  

Ο αποπτωτικός δείκτης (AI) προσδιορίστηκε με βάση τον αριθμό των 

αποπτωτικών κυττάρων εκφραζόμενο ως εκατοστιαίο ποσοστό των επί του συνόλου 

των κυττάρων που είχαν μετρηθεί. Για το σκοπό αυτό μετρήθηκαν τα αποπτωτικά 

κύτταρα σε 10 τυχαία επιλεγμένα οπτικά πεδία. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 Η ανοσοτοπογραφική κατανομή και τα επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών που 

μελετήθηκαν στην παρούσα εργασία, παρουσίασαν ποικιλία, ανάλογα με τον 

κυτταρικό πληθυσμό του φυσιολογικού ανθρώπινου θύμου αδένα, στον οποίο 

εκφράζονταν. Κατά την αξιολόγησή τους, εκτιμήθηκε η ανοσοϊστοχημική έκφραση 

στους υπότυπους των θυμικών επιθηλιακών κύτταρων (υποκαψικά, φλοιικής μοίρας, 

μυελικής μοίρας και σωμάτια Hassall), καθώς και στα θυμικά λεμφοκύτταρα (Τ-

λεμφοκύτταρα). Επιπλέον, μετρήθηκε ο αποπτωτικός δείκτης τόσο με τη θετικότητα 

των κυττάρων που αποπίπτουν με τη μέθοδο TUNEL, όσο και με την 

ανοσοϊστοχημική έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης-3.  

Μία σύνοψη όλων των ανοσοϊστοχημικών αποτελεσμάτων από τις πρωτεΐνες που 

μελετήθηκαν φαίνονται στους πίνακες 3 και 4 και στα σχήματα (Box plots) 1 και 2. Η 

ανίχνευση θετικών κυττάρων με τη μέθοδο TUNEL απεικονίζεται στο σχήμα 3. 
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Α) ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

ΚΑΙ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ 

Ανοσοϊστοχημική έκφραση πρωτεϊνών που σχετίζονται με την απόπτωση και τον 

κυτταρικό κύκλο στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα (TECsss)  

 Ανοσοϊστοχημική έκφραση των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad, 

bim/BOD και bid (Πίνακας 3) 

 Η πρωτεΐνη bax, ανοσοϊστοχημικά παρουσιάζει κυτταροπλασματική χρώση. 

Στην περιοχή του φλοιού αναγνωρίζονται μεμονωμένα ανοσοθετικά κύτταρα. Στο 

μυελό, κατά θέσεις ο αριθμός τους γίνεται μικρός (5-25%), αλλά γενικά και σε αυτή 

τη ζώνη η έκφραση της πρωτεΐνης παρατηρείται σε μεμονωμένα κύτταρα. Τα 

σωμάτια Hassall δεν εμφανίζουν θετικότητα στο αντίσωμα. (εικόνα 1) 

 Η πρωτεΐνη bak εμφανίζει κυτταροπλασματική έκφραση και εντοπίζεται 

κυρίως στη μυελική ζώνη. Τα επιθηλιακά κύτταρα από την υποκαψική περιοχή μέχρι 

τη φλοιομυελική ζώνη μόνο σπάνια εμφανίζουν έκφραση της πρωτεΐνης. Ωστόσο, τα 

ανοσοθετικά κύτταρα αυξάνονται σε ποσοστό στο μυελό (5-25%), ενώ όλα σχεδόν τα 

σωμάτια Hassall είναι θετικά. (εικόνα 2) 

Η bad πρωτεΐνη, με την κυτταροπλασματική έκφρασή της, αναγνωρίζεται σε 

μέτριο αριθμό (25-50%) επιθηλιακών κυττάρων του μυελού και επιπλέον, 

παρουσιάζει υψηλή έκφραση (50-100%) στα σωμάτια Hassall. Στη φλοιική περιοχή 

δεν παρατηρείται έκφραση της πρωτεΐνης. (εικόνα 3) 

Η πρωτεΐνη bim/BOD παρουσιάζει κοκκιώδη κυτταροπλασματική 

ανοσοχρώση. Οι υπότυποι των θυμικών επιθηλιακών κυττάρων ανά τον αδένα δεν 

παρουσιάζουν έκφραση της συγκεκριμένης πρωτεΐνης. Στα σωμάτια Hassall 

παρατηρείται επίσης έλλειψη της έκφρασης της πρωτεΐνης bim/BOD. (εικόνα 4) 

 Τέλος, η bid πρωτεΐνη χαρακτηρίζεται από κυτταροπλασματική ανοσοχρώση 

και εμφανίζει ποικίλη έκφραση στα επιθηλιακά κύτταρα του θύμου αδένα. Τα 

υποκαψικά και τα κύτταρα του φλοιομυελικού ορίου εμφανίζουν είτε χαμηλή 

έκφραση (5-25%), είτε παρουσιάζουν ανοσοθετικότητα ως μεμονωμένα. Στα κύτταρα 

του φλοιού αναγνωρίζεται χαμηλή (5-25%) έως μέτρια (25-50%), αναλόγως των 

περιστατικών, έκφραση της πρωτεΐνης (25-50%), ενώ μεγάλος αριθμός κυττάρων 

(50-100%) εμφανίζει ανοσοθετικότητα στη συγκεκριμένη πρωτεΐνη στο μυελό. 

Παρόλα αυτά, τα σωμάτια Hassall είναι αρνητικά. (εικόνα 5) 

                                                 
ss Thymic Epithelial Cells 
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Εικόνα 1. Bax 

 
α) Χ400  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Μεμονωμέμα ανοσοθετικά φλοιικά επιθηλιακά κύτταρα 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά μυελικά επιθηλιακά κύτταρα 
  Αστέρι: Σωμάτια Hassall ανοσοαρνητικά 
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Εικόνα 2. Bak 

 
α) Χ40  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Σπάνια ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα στο φλοιό 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελικής μοίρας 
  Αστέρια: Ανοσοθετικά σωμάτια Hassall 
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Εικόνα 3. Bad 

 
α) Χ400  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσοαρνητικά επιθηλιακά κύτταρα της φλοιικής ζώνης 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελικής περιοχής 
  Αστέρι: Ανοσοθετικά σωμάτια Hassall 
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Εικόνα 4. Bim/BOD 

 
α) Χ200  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσοαρνητικά επιθηλιακά κύτταρα 
β) Αστέρι: Ανοσοαρνητικό σωμάτιο Hassall 
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Εικόνα 5. Bid 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ200  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα 
  Κεφαλες βέλους: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα φλοιομυελικής ζώνης 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά μυελικά επιθηλιακά κύτταρα 
  Αστέρι: Σωμάτιο Hassall ανοσοαρνητικό 
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 Ανοσοϊστοχημική έκφραση των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-2, bcl-xL, 

mcl-1, survivin και FlipS/L (Πίνακας 3) 

 Η πρωτεΐνη bcl-2, εμφανίζει κυτταροπλασματική και περιπυρηνική εντόπιση 

και αναγνωρίζεται σε μέτριο (25-50%) αριθμό επιθηλιακών κυττάρων της μυελικής 

ζώνης, ενώ στoυς άλλους τύπους επιθηλιακών κυττάρων της φλοιικής ζώνης 

παρατηρείται έκφρασή της σε μεμονωμένα κύτταρα. Τα σωμάτια Hassall είναι 

αρνητικά. (εικόνα 6) 

 Η έκφραση της πρωτεΐνης bcl-xL αναγνωρίζεται με τη μορφή της κοκκιώδους 

κυτταροπλασματικής χρώσης. Στους υπότυπους των επιθηλιακών κυττάρων του 

αδένα δεν παρατηρείται έκφραση. Τα σωμάτια Hassall επίσης δεν εκφράζουν την 

πρωτεΐνη. (εικόνα 7)  

 Η πρωτεΐνη mcl-1 παρουσιάζει κυτταροπλασματική κοκκιώδη χρώση. 

Εμφανίζει πολύ μικρή έκφραση με τη μορφή σπάνιων μεμονωμένων θετικών 

κυττάρων σε όλες τις κατηγορίες επιθηλιακών κυττάρων του οργάνου. Τα σωμάτια 

Hassall δεν εκφράζουν την εν λόγω πρωτεΐνη. (εικόνα 8) 

Η πρωτεΐνη survivin παρουσιάζει πυρηνική εντόπιση, όμως δεν ανιχνεύθηκε η 

έκφρασή της στα επιθηλιακά κύτταρα του θύμου αδένα. Τα σωμάτια Hassall είναι 

επίσης αρνητικά. (εικόνα 9) 

Η πρωτεΐνη FLIPs/l εμφανίζει κυτταροπλασματική έκφραση και συναντάται 

σχεδόν σε όλα τα είδη επιθηλιακών κυττάρων του οργάνου. Τα επιθηλιακά κύτταρα 

της υποκαψικής περιοχής εκφράζουν την πρωτεΐνη σχεδόν σε απόλυτο αριθμό. Στην 

περιοχή του φλοιού το ποσοστό της έκφρασης είναι σαφώς πιο χαμηλό (5-25%), 

όμως τόσο στη φλοιομυελική ζώνη, όσο και στη μυελική μοίρα υψηλός αριθμός 

επιθηλιακών κυττάρων εμφανίζονται ανοσοθετικά (50-100%). Όσον αφορά τα 

σωμάτια Hassall σχεδόν όλα είναι θετικά στην έκφραση της πρωτεΐνης. (εικόνα 10) 
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Εικόνα 6. Bcl-2 

 
α) Χ40  
  

 
β) Χ200  
  
α) Βέλη: Σωμάτια Hassall ανοσοαρνητικά 
  Κύκλος: Ανοσοθετικότητα εντοπισμένη κυρίως στο μυελό 
β) Βέλη: Σπάνια ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα στο φλοιό 
  Κεφαλές βέλους: Ανοσοθετικότητα σε επιθηλιακά κύτταρα του μυελού 
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Εικόνα 7. Bcl-xl 

 
α) Χ400  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσοαρνητικά επιθηλιακά κύτταρα  
  Αστέρια: Ανοσοαρνητικά σωμάτια Hassall 
β) Βέλη: Ανοσοαρνητικά επιθηλιακά κύτταρα  
  Διακεκομμένη γραμμή: όριο φλοιού –μυελού 
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Εικόνα 8. Mcl-1 

 
α) Χ200  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Μεμονωμένα ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα 
  Αστέρια: Ανοσοαρνητικά σωμάτια Hassall 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα σε μυελό 
  Κεφαλή βέλους: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα σε φλοιό 
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Εικόνα 9. Survivin 

 
α) Χ400  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσορνητικά επιθηλιακά κύτταρα μυελικής ζώνης 
  Αστέρι: Ανοσοαρνητικό σωμάτιο Hassall 
β) Βέλη: Ανοσορνητικά επιθηλιακά κύτταρα φλοιικής ζώνης 
  Κεφαλή βέλους: Ανοσορνητικό υποκαψικό επιθηλιακό κύτταρο 
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Εικόνα 10. FLIPS/L 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα φλοιομυελικού ορίου 
  Κεφαλές βέλους: Ανοσοθετικά υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα 
β) Βέλος: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελικής ζώνης με αποφυάδες 
  Αστέρι: Ανοσοθετικό σωμάτιο Hassall 
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 Ανοσοϊστοχημική έκφραση του υποδοχέα θανάτου Fas/CD95 και του συνδέτη 

του FasL (Πίνακας 3) 

 Η πρωτεΐνη του υποδοχέα θανάτου Fas/CD95 παρουσιάζει 

κυτταροπλασματική ανοσοχρώση. Η έκφρασή της είναι έντονη (50-100%) σε όλα τα 

είδη επιθηλιακών κύτταρων που συναντώνται στο θύμο αδένα. Ιδιαίτερα δε τα 

επιθηλιακά κύτταρα που βρίσκονται στις υποκαψικές περιοχές, καθώς και αυτά της 

φλοιομυελικής ζώνης, εκφράζουν την πρωτεΐνη σχεδόν σε απόλυτο αριθμό. 

Επιπλέον, η συγκεκριμένη ανοσοθετικότητα αναδεικνύει τις αποφυάδες που 

παρουσιάζουν τα επιθηλιακά κύτταρα (δενδριτικά) και το δίκτυο που αυτά 

σχηματίζουν στο παρέγχυμα του οργάνου. Τα σωμάτια Hassall σε σπάνιες 

περιπτώσεις εμφανίζονται με θετική ανοσοχρώση. (εικόνα 11) 

 Ο συνδέτης του υποδοχέα του κυτταρικού θανάτου FasL, εμφανίζει 

κυτταροπλασματική έκφραση και χαρακτηρίζεται από μια προοδευτικά αυξανόμενη 

παρουσία από την περιφέρεια του λοβίου του οργάνου προς το κέντρο. Συγκεκριμένα, 

τα υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα δεν εκφράζουν καθόλου το συνδέτη. Στην περιοχή 

του φλοιού σε διάσπαρτες θέσεις συναντώνται κάποια μεμονωμένα επιθηλιακά 

κύτταρα θετικά για το FasL. Στη μυελικήη μοίρα, το ποσοστό των επιθηλιακών 

κυττάρων που εκφράζουν το FasL είναι αυξημένο συγκριτικά με τις άλλες περιοχές, 

αλλά παραμένει μικρό (5-25%). Τέλος, τα σωμάτια Hassall, είναι ο πιο συχνά 

συναντώμενος κυτταρικός πληθυσμός που εκφράζει το συγκεκριμένο συνδέτη. Το 

ποσοστό τους κυμαίνεται στο 25-50%. (εικόνα 12) 

 

 Ανοσοϊστοχημική έκφραση της κασπάσης-3 και της ενεργοποιημένης 

κασπάσης-3 (Πίνακας 3) 

 Η κασπάση-3 εμφανίζει κυτταροπλασματική ανοσοχρώση και παρουσιάζει 

καθολική υψηλή έκφραση (50-100%) σε όλους τους υπότυπους των επιθηλιακών 

κυττάρων του θύμου. Τα σωμάτια Hassall είναι και αυτά θετικά. (εικόνα 13) 

 Αντίθετα, η ανοσοέκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης-3 απουσιάζει 

παντελώς από τα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα. (εικόνα 14) 
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Εικόνα 11. Fas 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ200  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα της φλοιικής ζώνης 
  Κεφαλές βέλους: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελικής ζώνης 
  Ορθογώνιο: Ανοσοθετικά υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα 
  Έλλειψη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα φλοιομυελικής ζώνης 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα 
  Κεφαλές βέλους: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα του φλοιού 



Αποτελέσματα Θύμος-Απόπτωση-Κυττρικός κύκλος
 

 82

Εικόνα 12. FasL 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ200  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα φλοιού.  
  Κεφαλές βέλους: Απουσία ανοσοϊστοχημικής έκφρασης στα υποκαψικά επιθηλιακά 
κύτταρα 
  Αστέρια: Ανοσοθετικό σωμάτιο Hassall 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελικής ζώνης 
  Αστέρι: Ανοσοθετικό σωμάτιο Hassall 
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Εικόνα 13. Caspase-3 

 
α) Χ400  
  

 
β) Χ200  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελικής περιοχής 
  Αστέρι: Ανοσοθετικό σωμάτιο Hassall 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά φλοιικά επιθηλιακά κύτταρα 
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Εικόνα 14. Cleaved caspase-3 

 
α) Χ400  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσοαρνητικά επιθηλιακά κύτταρα φλοιομυελικής ζώνης 
  Αστέρι: Ανοσοαρνητικό σωμάτιο Hassall 
β) Βέλη: Ανοσοαρνητικά φλοιικά επιθηλιακά κύτταρα 
  Κεφαλές Βέλους: Ανοσοαρνητικά μυελικά επιθηλιακά κύτταρα 
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 Ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου κυκλίνη-A, 

κυκλίνη-B1, κυκλίνη-E, κυκλίνη-D1, κυκλίνη-D2, κυκλίνη-D3 (Πίνακας 3) 

 Η κυκλίνη A εμφανίζει πυρηνική κοκκιώδη χρώση και παρουσιάζει μειούμενη 

έκφραση στα επιθηλιακά κύτταρα από την περιφέρεια προς το κέντρο του λοβίου. 

Πιο συγκεκριμένα, τα υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα, αυτά του φλοιού και της 

φλοιομυελικής περιοχής εκφράζουν την κυκλίνη Α σε ένα μικρό ποσοστό 5-25%. 

Εντονότερη η έκφραση αυτή είναι στην κατηγορία των υποκαψικών επιθηλιακών 

κυττάρων. Στη μυελική μοίρα μεμονωμένα κύτταρα δίνουν ανοσοθετικότητα στην 

πρωτεΐνη, ενώ τα σωμάτια Hassall είναι αρνητικά. (εικόνα 15) 

 Η κυκλίνη B1 εμφανίζει κυτταροπλασματική κοκκιώδη χρώση και η έκφρασή 

της παρουσιάζει στα επιθηλιακά κύτταρα του θύμου αντιστοιχία με εκείνη της 

κυκλίνης Α. Δηλαδή, στην φλοιική μοίρα υπάρχει ένα χαμηλό ποσοστό έκφρασης (5-

25%), ενώ στη μυελική μοίρα μεμονωμένα κύτταρα εμφανίζονται ανοσοθετικά. Τα 

σωμάτια Hassall και σε αυτή την κυκλίνη είναι αρνητικά. (εικόνα 16) 

Η κυκλίνη Ε παρουσιάζει πυρηνική κοκκιώδη χρώση και κατ’ αντιστοιχία με 

την κυκλίνη D3, εμφανίζει μειούμενη έκφραση από την περιφέρεια προς το μυελό. 

Συγκεκριμένα στο φλοιό αναγνωρίζονται λίγα σε ποσοστό (5-25%) διάσπαρτα 

κύτταρα που εκφράζουν την κυκλίνη Ε, ενώ στο μυελό μεμονωμένα επιθηλιακά 

κύτταρα δίνουν θετική ανοσοχρώση. Τα σωμάτια Hassall δεν παρουσιάζουν έκφραση 

της πρωτεΐνης. (εικόνα 17) 

Η κυκλίνη D1 αναγνωρίζεται μόνο σε μακροφάγα και ενδοθηλιακά κύτταρα.  

Η κυκλίνη D2 παρουσιάζει πυρηνική κοκκιώδη χρώση. Στα επιθηλιακά 

κύτταρα της φλοιικής μοίρας η έκφρασή της είναι σχεδόν μηδενική. Στη μυελική 

μοίρα την εκφράζει μικρός αριθμός (5-25%) επιθηλιακών κυττάρων, τα οποία 

συναντώνται κυρίως κοντά στην φλοιομυελική ζώνη. Τα σωμάτια Hassall σπάνια 

είναι θετικά. (εικόνα 18) 

 Η κυκλίνη D3 παρουσιάζει πυρηνκή κοκκιώδη χρώση και η έκφρασή της στα 

επιθηλιακά κύτταρα του αδένα είναι μειούμενη από τη φλοιική προς τη μυελική 

ζώνη. Στο φλοιό η κυκλίνη D3 συναντάται σε ένα ποσοστό 5-25% των επιθηλιακών 

κυττάρων, με την εντόπισή της να γίνεται εντονότερη στις υποκαψικές περιοχές και 

το φλοιομυελικό όριο. Στο μυελό αναγνωρίζονται μεμονωμένα επιθηλιακά κύτταρα 

με θετική ανοσοχρώση και τα σωμάτια Hassall σε σπάνιες μόνο περιπτώσεις είναι 

θετικά. (εικόνα 19) 
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Εικόνα 15. Κυκλίνη-Α 

 
α) Χ40  
  

 
β) Χ100  
  
α) Βέλη: Αυξημένη ανοσοέκφραση στα επιθηλιακά κύτταρα της φλοιικής ζώνης 
   Κύκλος: Ελαττωμένη ανοσοέκφραση στα επιθηλιακά κύτταρα της μυελικής μοίρας 
   Αστέρι: Ανοσοαρνητικό σωμάτιο Hassall 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελικής περιοχής 
   Αστέρι: Ανοσοαρνητικό σωμάτιο Hassall 
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Εικόνα 16. Κυκλίνη-B1 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλος: Σπάνια ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελικής περιοχής 
   Αστέρι: Ανοσοαρνητικά σωμάτια Hassall 
β) Βέλος: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα φλοιικής ζώνης 
   Κεφαλή βέλους: Ανοσοθετικά υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα 
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Εικόνα 17. Κυκλίνη-Ε 

 
α) Χ400  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελού 
   Κεφαλή βέλους: Ανοσοθετικό υποκαψικό επιθηλιακό κύτταρο 
β) Βέλος: Σπάνια ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελού 
   Αστέρι: Ανοσοαρνητικό σωμάτιο Hassall 
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Εικόνα 18. Κυκλίνη-D2 

 
α) Χ200  
  

 
β) Χ200  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα φλοιομυελικού ορίου 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελού 
   Αστέρι: Σωμάτιο Hassall ανοσοθετικό 
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Εικόνα 19. Κυκλίνη-D3 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ200  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα φλοιομυελικού ορίου 
   Κεφαλές βέλους: Ανοσοθετικά υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα 
β) Βέλη: Σπάνια ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα μυελικής περιοχής 
   Αστέρι: Ανοσοαρνητικό σωμάτιο Hassall 
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Ανοσοϊστοχημική έκφραση πρωτεϊνών που σχετίζονται με την απόπτωση και τον 

κυτταρικό κύκλο στα θυμικά λεμφοκύτταρα (θυμοκύτταρα) (Πίνακας 4) 

 Ανοσοϊστοχημική έκφραση των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad, 

bim/BOD και bid (Πίνακας 4) 

 Η πρωτεΐνη bax, παρουσιάζει παρόμοια έκφραση με αυτή της πρωτεΐνης bid. 

Δηλαδή, παρουσιάζει έκφραση σε υψηλό ποσοστό (50-100%) στα θυμικά 

λεμφοκύτταρα και των δύο ζωνών του αδένα. (εικόνα 20) 

 Η πρωτεΐνη bak δεν παρουσιάζει έκφραση στα θυμοκύτταρα τόσο στο φλοιό, 

όσο και στο μυελό. (εικόνα 21) 

Η έκφραση της πρωτεΐνης bad απουσιάζει από τα λεμφοκύτταρα του θύμου 

αδένα και στις δύο περιοχές αυτού (φλοιός και μυελός). (εικόνα 22) 

 Η πρωτεΐνη bim/BOD, στη φλοιώδη ζώνη εκφράζεται σε μεμονωμένα 

θυμοκύτταρα. Στη μυελώδη ζώνη, τα ανοσοθετικά κύτταρα είναι σαφώς περισσότερα 

και φθάνουν μέχρι και μέτρια σε αριθμό (25-50%). Περισσότερο έντονη είναι η 

έκφραση της πρωτεΐνης σε θυμοκύτταρα της φλοιομυελικής περιοχής. (εικόνα 23) 

   Η πρωτεΐνη bid εκφράζεται στα θυμοκύταρα και των δύο ιστολογικών 

περιοχών του οργάνου (φλοιός και μυελός) με ασθενή όμως ανοσοχρώση. Ωστόσο 

όμως, το ποσοστό των ανοσοθετικών κυττάρων είναι υψηλό (50-100%) και στις δύο 

περιοχές. (εικόνα 24) 
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Εικόνα 20. Bax 

 
α) Χ40  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά μυελικά θυμοκύτταρα 
   Κεφαλές βέλους: Ανοσοθετικά φλοιικά λεμφοκύτταρα 
   Αστέρι: Ανοσοαρνητικό σωμάτιο Hassall 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα μυελικής ζώνης 
  Αστέρι: Ανοσοαρνητικό σωμάτιο Hassall 
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Εικόνα 21. Bak 

 
α) Χ400  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλος: Αρνητική ανοσοέκφραση στα θυμοκύτταρα του φλοιού 
   Αστέρια: Ανοσοαρνητικά σωμάτια Hassall 
β) Βέλος: Αρνητική ανοσοέκφραση στα θυμοκύτταρα του μυελού 
   Αστέρι: Ανοσοαρνητικό σωμάτιο Hassall 
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Εικόνα 22. Bad 

 
α) Χ400  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλος: Ανοσορνητικά θυμοκύτταρα μυελού 
β) Βέλος: Ανοσοαρνητικά θυμοκύτταρα φλοιού 
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Εικόνα 23. Bim/BOD 

 
α) Χ400  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα φλοιομυελικής περιοχής 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά μυελικά θυμοκύτταρα 
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Εικόνα 24. Bid 

 
α) Χ40  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα μυελού 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά μυελικά θυμοκύτταρα 
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 Ανοσοϊστοχημική έκφραση των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-2, bcl-xL, 

mcl-1, survivin και FLIPs/l (Πίνακας 4) 

 Η πρωτεΐνη bcl-2 εκφράζεται σε μεμονωμένα λεμφοκύτταρα της φλοιικής 

περιοχής. Στο μυελό η έκφραση είναι αρκετά μεγαλύτερη καθώς μέτριος αριθμός (25-

50%) θυμικών λεμφοκυττάρων εμφανίζονται ανοσοθετικά. (εικόνα 25) 

 Η πρωτεΐνη bcl-xL, παρουσιάζει υψηλή έκφραση (50-100%) στα 

λεμφοκύτταρα που βρίσκονται στη φλοιική ζώνη. Στα αντίστοιχα κύτταρα της 

μυελικής ζώνης η έκφραση της πρωτεΐνης bcl-xL συναντάται σε σπάνια μεμονωμένα 

κύτταρα. (εικόνα 26) 

 Η πρωτεΐνη mcl-1 παρουσιάζει αντιστοιχία στην έκφραση με την πρωτεΐνη 

bcl-2. Δηλαδή, συναντάται σε μεμονωμένα λεμφοκύτταρα του φλοιού, ενώ εμφανίζει 

μια μέτρια έκφραση (25-50%) στα θυμικά λεμφοκύτταρα του μυελού. (εικόνα 27) 

 Η έκφραση της πρωτεΐνης survivin, αναγνωρίζεται σε σπάνια μεμονωμένα 

θυμοκύτταρα της φλοιικής και της μυελικής ζώνης. Σε κάποιες περιπτώσεις 

ανοσοθετικά κύτταρα στη μυελική μοίρα, αναγνωρίζονται σε πολύ μικρές αθροίσεις 

παρακείμενα αγγείων. (εικόνα 28) 

Η έκφραση της πρωτεΐνης FLIPs/l απουσιάζει από τα θυμοκύτταρα του αδένα, 

τόσο από την περιοχή του φλοιού, όσο και από την περιοχή του μυελού. (εικόνα 29)  
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Εικόνα 25. Bcl-2 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλος: Χαμηλή έκφραση στα φλοιικά θυμοκύτταρα 
   Έλλειψη: περιοχή μυελού, όπου η έκφραση της πρωτεΐνης πιο έντονη 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα της μυελικής ζώνης 
   Κεφαλή βέλους: Ανοσοθετικό κύτταρο φλοιικής ζώνης 
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Εικόνα 26. Bcl-xL 

 
α) Χ200  
  

 
β) Χ200  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα της φλοιικής περιοχής 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα της φλοιικής περιοχής 
   Κεφαλή βέλους: Σπάνια ανοσοθετικά κύτταρα μυελικής περιοχής 
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Εικόνα 27. Mcl-1 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Μεμονωμένα ανοσοθετικά φλοιικά θυμοκύτταρα 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα μυελικής ζώνης 
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Εικόνα 28. Survivin 

 
α) Χ40  
  

 
β) Χ200  
  
α) Βέλος: Μεμονωμένα ανοσοθετικά θυμοκύτταρα στη μυελική ζώνη 
  Κεφαλές βέλους: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα στη φλοιομυελική περιοχή 
β) Βέλος: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα στη μυελική μοίρα 
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Εικόνα 29. FLIPS/L 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ200  
  
α) Βέλος: Απουσία ανοσοϊστοχημικής έκφρασης στα φλοιικά θυμοκύτταρ 
β) Έλλειψη: απουσία ανοσοϊστοχημικής έκφρασης στα θυμοκύτταρα του φλοιού 
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 Ανοσοϊστοχημική έκφραση του υποδοχέα θανάτου Fas/CD95 και του συνδέτη 

του FasL (Πίνακας 4) 

 Αμφότεροι, ο υποδοχέας θανάτου Fas/CD95 και ο συνδέτης αυτού (FasL), δεν 

παρουσιάζουν ανοσοϊστοχημική έκφραση στα λεμφοκύτταρα του θύμου αδένα τόσο 

στην περιοχή του μυελού, όσο και στην περιοχή του φλοιού. (εικόνα 30, εικόνα 31) 

 

 Ανοσοϊστοχημική έκφραση της κασπάσης-3 και της ενεργοποιημένης 

κασπάσης-3 (Πίνακας 4) 

 Η πρωτεΐνη κασπάση-3 εκφράζεται σε μεγάλο αριθμό (50-100%) θυμικών 

λεμφοκυττάρων και στις δύο ζώνες του θύμου αδένα (φλοιική και μυελική).  

Κύτταρα με θετική ανοσοχρώση για την πρωτεΐνη ενεργοποιημένη κασπάση-

3, αναγνωρίστηκαν στην περιοχή του φλοιού και στη φλοιομυελική ζώνη. Σε σπάνιες 

περιπτώσεις αναδείχθηκαν αποπτωτικά κύτταρα στα σωμάτια Hassall. (εικόνα 32) 
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Εικόνα 30. Fas 

 
α) Χ40  
  

 
β) Χ100  
  
α) Ορθογώνιο: Περιοχή φλοιού με ανοσοαρνητικά θυμοκύτταρα 
β) Βέλη: Ανοσοαρνητικά μυελικά θυμοκύτταρα 
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Εικόνα 31. FasL 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλος: Ανοσοαρνητικά θυμοκύτταρα μυελικής ζώνης 
  Έλλειψη: Περιοχή φλοιού με ανοσοαρνητικά θυμοκύτταρα 
β) Βέλη: Ανοσοαρνητικά θυμοκύτταρα μυελικής περιοχής 
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Εικόνα 32. cleaved-Caspase-3 

 
α) Χ100  
  

 
β) Χ100  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά κύτταρα στο φλοιό 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά κύτταρα στο φλοιό 
  Κεφαλές βέλους: Ανοσοθετικά κύτταρα στο φλοιοομυελικό όριο 
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 Ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου κυκλίνη-A,  

κυκλίνη-B1, κυκλίνη-E, κυκλίνη-D1, κυκλίνη-D2, κυκλίνη-D3 (Πίνακας 4) 

 Η κυκλίνη A παρουσιάζει έκφραση τόσο στα θυμοκύτταρα του φλοιού, όσο 

και του μυελού, με διαφορετικά όμως ποσοστά και με μια τάση ελάττωσης της 

έκφρασης κατά τη διαδρομή από το φλοιό προς το μυελό. Έτσι, στη φλοιική ζώνη 

μέτριος αριθμός (25-50%) θυμικών λεμφοκυττάρων εμφανίζουν θετική ανοσοχρώση, 

ενώ στη μυελική ζώνη αυτός ο αριθμός είναι μικρός (5-25%). (εικόνα 33) 

 Η κυκλίνη B1 παρουσιάζει έκφραση κατ’ αντιστοιχία με την κυκλίνη Α. 

Ομοίως δηλαδή αναγνωρίζεται μια προοδευτικά μειούμενη έκφραση της πρωτεΐνης 

από την περιφέρεια προς τη μυελική περιοχή. Στη φλοιική μοίρα, εμφανίζει κυρίως 

έκφραση σε μεμονωμένα λεμφοκύτταρα, όμως σε αρκετές περιπτώσεις η έκφραση 

γίνεται λίγο μεγαλύτερη και φτάνει σε ένα ποσοστό ανοσοθετικών κυττάρων 5-25%. 

Όσον αφορά τα λεμφοκύτταρα της μυελικής μοίρας, αναγνωρίζεται έκφραση σε 

σπάνια μεμονωμένα κύτταρα. (εικόνα 34)  

Η κυκλίνη Ε αναγνωρίζεται με τη μορφή της θετικής ανοσοχρώσης σε 

μεμονωμένα θυμοκύτταρα του φλοιού. Στη μυελική ζώνη η έκφρασή της είναι σχεδόν 

μηδενική. (εικόνα 35) 

Έκφραση της κυκλίνης D1 δεν ανιχνεύθηκε ανοσοϊστοχημικά στα θυμικά 

λεμφοκύτταρα.  

 Η κυκλίνη D2 εμφανίζει σπάνια μόνο έκφραση στα θυμοκύτταρα του φλοιού. 

Στη μυελική ζώνη τα θετικά ανοσοκύτταρα είναι λίγο αυξημένα και κατά θέσεις 

φτάνουν ένα μικρό ποσοστό (5-25%). (εικόνα 36) 

 Η κυκλίνη D3 παρουσιάζει επίσης ελαττωμένη έκφραση στα θυμοκύτταρα 

κατά την πορεία από την περιφέρεια προς την κεντρική περιοχή (μυελός). Στη 

φλοιική περιοχή μέτριος αριθμός (25-50%) θυμικών λεμφοκυττάρων εμφανίζεται 

ανοσοθετικός στην κυκλίνη D3, ενώ στη μυελική περιοχή σπάνια μεμονωμένα 

κύτταρα εκφράζουν τη συγκεκριμένη κυκλίνη. (εικόνα 37) 
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Εικόνα 33. Κυκλίνη-A 

 
α) Χ40  
  

 
β) Χ100  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα φλοιικής περιοχής 
  Κεφαλές βέλους: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα μυελικής περιοχής 
β) Βέλος: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα μυελικής ζώνης 
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Εικόνα 34. Κυκλίνη-B1 

 
α) Χ200  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικότητα φλοιικών θυμοκυττάρων σε πιο αυξημένο ποσοστό 
β) Βέλος: Σπάνια μεμονωμένα ανοσθετικά θυμοκύτταρα μυελικής μοίρας 
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Εικόνα 35. Κυκλίνη-E 

 
α) Χ40  
  

 
β) Χ400  
  
α) Βέλος: Μεμονωμένα ανοσοθετικά θυμοκύτταρα φλοιικής περιοχής 
β) Μ: Απουσία ανοσοέκφρασης της πρωτεΐνης στη μυελική ζώνη 
 

 

 

M
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Εικόνα 36. Κυκλίνη-D2 

 
α) Χ100  
  

 
β) 400  
  
α) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα στη φλοιομυελική περιοχή 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα μυελού  
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Εικόνα 37. Κυκλίνη-D3 

 
α) Χ40  
  

 
β) Χ100  
  
α) Εξάγωνο: φλοιική περιοχή με αυξημένη ανοσοέκφραση της πρωτεΐνης στα     
  θυμοκύτταρα 
β) Βέλη: Ανοσοθετικά θυμοκύτταρα φλοιικής μοίρας 
  Κεφαλές βέλους: Μεμονωμένα ανοσοθετικά θυμοκύτταρα μυελικής ζώνης 
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Αποπτωτικά Κύτταρα  

 Τα αποπτωτικά κύτταρα ανιχνεύθηκαν με βάση δύο μεθόδους. Αυτή της 

τεχνικής TUNEL και ανοσοϊστοχημικά με την αξιολόγηση της έκφρασης της 

ενεργοποιημένης κασπάσης-3 που αναφέρθηκε ήδη σε προηγούμενο σημείο της 

μελέτης. (εικόνα 32) 

 Μέθοδος TUNEL 

 Αποπτωτικά κύτταρα θετικά με τη μέθοδο TUNEL, εντοπίστηκαν κυρίως στη 

φλοιική ζώνη και το φλοιομυελικό όριο. Στη μυελική ζώνη και στα σωμάτια Hassall 

σπάνια αναγνωρίστηκαν αποπτωτικά κύτταρα. Η αναλογία θετικών (+) TUNEL 

κυττάρων συγκριτικά στο φλοιό και το μυελό είναι περίπου 4:1. (εικόνα 38) 
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Εικόνα 38. TUNEL 

 
α) Χ200  
  

 
β) Χ200   
  
α) Βέλη: TUNEL (+) κύτταρα στην περιοχή του φλοιομυελικού ορίου 
β) Φλ. Ο. : TUNEL (+) κύτταρα στην περιοχή του φλοιομυελικού ορίου  
 

 

 

Φλ.Ο. 



Θύμος-Απόπτωση-Κυττρικός κύκλος Αποτελέσματα
  

 115  

 Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης p53 

 Η πρωτεΐνη p53 παρουσίασε πυρηνική κοκκιώδη χρώση. p53 ανοσοθετικά 

κύτταρα αναγνωρίστηκαν σε πολύ μικρό ποσοστό (<5%) στα υποκαψικά επιθηλιακά 

κύτταρα, Η φλοιική περιοχή εμφάνισε διάχυτα κάποια μεμονωμένα ανοσοθετικά 

επιθηλιακά κύτταρα. Στη μυελική περιοχή, τα εκεί ευρισκόμενα επιθηλιακά κύτταρα, 

αλλά και τα σωμάτια Hassall, δεν παρουσίασαν έκφραση της συγκεκριμένης 

πρωτεΐνης.  

 

 Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης Rb-1 

 Η πρωτεΐνη Rb-1 παρουσίασε πυρηνική χρώση. Rb-1 ανοσοθετικά κύτταρα 

αναγνωρίστηκαν σε μέτριο ποσοστό (25-50%) στα υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα, 

όπως και στα επιθηλιακά κύτταρα του φλοιού. Στο μυελό το ποσοστό των 

επιθηλιακών κύττάρων που παρουσίασε έκφραση του Rb-1 ήταν μικρότερο (5-25%). 

Επιπλέον, Rb-1 ανοσοθετικά λεμφοκύτταρα αναγνωρίστηκαν σε υψηλό ποσοστό (50-

100%) στο φλοιό, ενώ στο μυελό η έκφραση των θυμικών λεμφοκυττάρων ήταν 

αρκετά μικρότερη (5-25%).  

 

 Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης Hdm2 

Η πρωτεΐνη Hdm2 παρουσίασε πυρηνική χρώση. Hdm2 ανοσοθετικά κύτταρα 

αναγνωρίστηκαν σε πολύ μικρό ποσοστό (<5%) στα επιθηλιακά κύτταρα των 

σωματίων Hassall.  

 

 Ανοσοϊστοχημική έκφραση πρωτεϊνών στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

 Οι πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης δεν ανιχνεύθηκαν 

ανοσόϊστοχημικά στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων του θύμου.  
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Β) ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟΝ 
ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΤΥΠΟ 

1) ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

 α) ΥΠΟΚΑΨΙΚΑ 

 Μεμονωμένα ή σπάνια υποκαψικά θυμικά επιθηλιακά κύτταρα εμφανίζουν 

θετική ανοσοχρώση στις προαποπτωτικές πρωτεΐνες bax και bak. Αντίθετα οι 

πρωτεΐνες bad και bim/BOD δεν παρουσιάζουν έκφραση σε αυτή την κατηγορία των 

επιθηλιακών κυττάρων. Την πιο έντονη έκφραση από τις προαποπτωτικές πρωτεΐνες 

εμφάνισε η πρωτεΐνη bid, η οποία σε κάποιες περιπτώσεις έφτανε σε ποσοστό 5-25% 

των υποκαψικών επιθηλιακών κυττάρων.  

 Η ανοσοέκφραση των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-2 και mcl-1 

αναγνωρίζεται σε σπάνια μεμονωμένα υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα. Αντίθετα δεν 

ανιχνεύθηκε έκφραση των πρωτεϊνών bcl-xL και survivin, ενώ η πρωτεΐνη flipS/L 

αναγνωρίζεται σχεδόν σε όλα τα επιθηλιακά κύτταρα αυτής της περιοχής.  

 Ο συνδέτης της πρωτεΐνης Fas (FasL) δεν ανιχνεύεται στα υποκαψικά 

επιθηλιακά κύτταρα, ενώ αντίθετα όλα τα κύτταρα αυτής της κατηγορίας εμφανίζουν 

ανοσοθετικότητα στην πρωτεΐνη Fas.  

 Η κασπάση-3 αναγνωρίζεται σε υψηλό ποσοστό στα υποκαψικά επιθηλιακά 

κύτταρα (50-100%). Η ενεργοποιημένη κασπάση-3 δεν ανιχνεύεται σε αυτή την 

κατηγορία κυττάρων.  

 Από τις πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου που μελετήθηκαν, οι κυκλίνες Α, 

Β1, D3 και E, παρουσιάζουν μικρή (5-25%) έκφραση στα υποκαψικά επιθηλιακά 

κύτταρα του θύμου αδένα. Η κυκλίνη D2 δεν ανιχνεύθηκε στα εν λόγω επιθηλιακά 

κύτταρα.  

 β) ΦΛΟΙΙΚΗΣ ΜΟΙΡΑΣ 

 Αντίστοιχη με την έκφραση στα υποκαψικά επιθηλιακά κύτταρα είναι η 

έκφραση των προαποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad και bim/BOD και στα 

επιθηλιακά κύτταρα της φλοιικής μοίρας. Πιο συγκεκριμένα, οι πρωτείνες bax και 

bak εμφανίζουν έκφραση σε μεμονωμένα ή σπάνια κύτταρα, ενώ στα τελευταία δεν 

ανιχνεύθηκε έκφραση των πρωτεϊνών bad και bim/BOD. Όσον αφορά την πρωτεϊνη 

bid, η έκφρασή της κυμαίνεται από χαμηλή (5-25%) έως μέτρια (25-50%).  

Η έκφραση των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών στα φλοιικά επιθηλιακά 

κύτταρα, με εξαίρεση το FlipS/L, είναι ανάλογη με αυτή που παρατηρήθηκε στην 

υποκαψική περιοχή. Δηλαδή, οι πρωτεΐνες bcl-2 και mcl-1 εκφράζονται σε 
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μεμονωνομένα κύτταρα και οι πρωτεΐνες bcl-xL και survivin δεν ανιχνεύθηκαν. Όσον 

αφορά την πρωτεΐνη FlipS/L, το ποσοστό έκφρασής της σε αυτή την κατηγορία 

επιθηλιακών κυττάρων είναι χαμηλό (5-25%).  

Μεμονωμένα ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα αναγνωρίζονται στο φλοιό για 

την πρωτεΐνη FasL, ενώ η πρωτεΐνη Fas εκφράζεται έντονα σε όλα αυτά τα κύτταρα.  

Σχεδόν καθολική (50-100%) είναι η ανοσοέκφραση της κασπάσης-3 στα 

φλοιικά επιθηλιακά κύτταρα, ενώ η ενεργοποιημένη κασπάση-3 δεν εμφανίζει 

έκφραση.  

Το πρότυπο έκφρασης των πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου που 

μελετήθηκαν στα επιθηλιακά κύτταρα του φλοιού, είναι ακριβώς ίδιο με αυτό που οι 

πρωτεΐνες (κυκλίνες Α, Β1, D2, D3 και Ε) εμφανίζουν στα υποκαψικά επιθηλιακά 

κύτταρα. Δηλαδή, μη-ανίχνευση της κυκλίνης D2 και χαμηλή έκφραση (5-25%) για 

όλες τις άλλες υπό μελέτη κυκλίνες.  

 γ) ΜΥΕΛΙΚΗΣ ΜΟΙΡΑΣ 

 Μεμονωμένα και κατά θέσεις μικρός αριθμός (5-25%) επιθηλιακών κυττάρων 

της μυελικής μοίρας εμφανίζουν ανοσοέκφραση της προαποπτωτικής πρωτεϊνης bax. 

Η bak πρωτεϊνη σε όλες τις περιπτώσεις που μελετήθηκαν εμφανίζει ποσοστό 

έκφρασης σε 5-25% των εν λόγω κυττάρων. Αντίθετα η πρωτεΐνη bim/BOD δεν 

ανιχνεύθηκε, ενώ οι bad και bid είναι οι πιο έντονα εκφραζόμενες αντιαποπτωτικές 

πρωτεΐνες στα μυελικά επιθηλιακά κύτταρα. Η ανοσοέκφραση της bad πρωτεΐνης 

αναγνωρίζεται σε μέτριο αριθμό κυττάρων (25-50%) και αυτή της πρωτεΐνης bid σε 

μεγάλο αριθμό (50-100%).  

Στη μυελική μοίρα η πρωτεΐνη bcl-2, αναγνωρίζεται σε μέτριο αριθμό 

επιθηλιακών κυττάρων, ενώ η πρωτεΐνη mcl-1 εκφράζεται σε σπάνια μεμονωμένα 

μυελικά επιθηλιακά κύτταρα. Οι πρωτεΐνες bcl-xL και survivin, όπως και στο φλοιό, 

δεν ανιχνεύθηκαν στα επιθηλιακά κύτταρα, ενώ η ανοσοέκφραση της πρωτεΐνης 

FlipS/L, παρατηρείται σε υψηλό αριθμό επιθηλιακών κυττάρων (50-100%).  

Στα μυελικά επιθηλιακά κύτταρα η έκφραση της πρωτεΐνης FasL, είναι μεν 

αυξημένη σε σχέση με τις άλλες κατηγορίες επιθηλιακών κυττάρων, ωστόσο όμως ή 

έκφρασή της κυμαίνεται και πάλι σε χαμηλά επίπεδα (5-25%). Αντίθετα, η πρωτεΐνη 

Fas και σε αυτό τον τύπο επιθηλιακών κυττάρων έχει σχεδόν καθολική έκφραση.  

Θετική ανοσοέκφραση σε υψηλό ποσοστό μυελικών κυττάρων (50-100%) 

εμφανίζει κασπάση-3. Η ενεργοποιημένη κασπάση-3 δεν ανιχνεύθηκε.  
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Το πρότυπο έκφρασης των πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου που 

μελετήθηκαν είναι σχεδόν αντίστροφο στα επιθηλιακά κύτταρα του μυελού σε σχέση 

με αυτά του φλοιού. Συγκεκριμένα η έκφραση των κυκλινών Α, Β1, D3 και Ε 

αναγνωρίζεται σε μεμονωμένα κύτταρα, ενώ τα ανοσοθετικά κύτταρα στην κυκλίνη 

D3 εμφανίζουν ένα ποσοστό της τάξης του 5-25% (χαμηλή έκφραση).  

 δ) ΣΩΜΑΤΙΑ HASSALL 

 Ετερογενής είναι η έκφραση των προαποπτωτικών πρωτεϊνών που 

μελετήθηκαν και στα σωμάτια Hassall. Ο αριθμός, το μέγεθος και τα μορφολογικά 

χαρακτηριστικά των σωματίων που αναγνωρίστηκαν στα περιστατικά που 

μελετήθηκαν, συσχετίσθηκαν με την ηλικία του ατόμου από το οποίο προερχόταν το 

προς εξέταση υλικό. Στα νεογνά τα σωμάτια Hassall ήταν πιο μικρά σε μέγεθος με 

περισσότερο ηωσινόφιλη απόχρωση στην κεντρική περιοχή και σπάνια κυστική 

εκφύλιση ή νέκρωση. Στα παιδιά, τους εφήβους και τους ενήλικες, τα σωμάτια 

Hassall ήταν μεγαλύτερα, κάποιες φορές συρρέοντα και με συχνότερη εμφάνιση 

κυστικής εκφύλισης, αποτιτανώσεων και κυτταρικών αποτριμμάτων. Παρόλα αυτά η 

ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών που μελετήθηκαν στα κύτταρα των εν 

λόγω σωματίων, ήταν παρόμοια σε όλες τις ηλικιακές ομάδες.  

Συγκεκριμένα η έκφραση των πρωτεϊνών bax, bim/BOD και bid δεν 

αναγνωρίστηκε στις δομές αυτές του μυελού, ενώ σχεδόν όλα τα εν λόγω σωμάτια 

(~100%) εμφάνισαν ανοσοέκφραση των πρωτεϊνών bak και bad.  

Η έκφραση των προαποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-2, mcl-1, bcl-xL και 

survivin, δεν αναγνωρίστηκε στα σωμάτια Hassall. Αντιθέτως όμως, σχεδόν όλα τα 

σωμάτια είναι ανοσοθετικά στην αντι-αποπτωτική πρωτεΐνη FlipS/L.  

Αντιστροφή της έκφρασης των πρωτεϊνών FasL και Fas, παρατηρείται στα 

σωμάτια Hassall, σε σύγκριση με τους διάφορους τύπους επιθηλιακών κυττάρων του 

θύμου αδένα. Εδώ, η πρωτεΐνη FasL αναγνωρίζεται σε ποσοστό 25-50% των 

σωματίων Hassall, ενώ μόνο μεμονωμένα σωμάτια παρουσιάζουν ανοσοθετικότητα 

στην πρωτεΐνη Fas.  

Η κασπάση-3 εκφράζεται σχεδόν σε όλα τα σωμάτια Hassall, ενώ έκφραση 

της ενεργοποιημένης κασπάσης-3 δεν αναγνωρίστηκε.  

Τα σωμάτια Hassall δεν εμφανίζουν ανοσοέκφραση των πρωτεϊνών του 

κυτταρικού κύκλου που μελετήθηκαν, με εξαίρεση τις κυκλίνες της ομάδας D (D2 και 

D3). Οι τελευταίες εμφανίζουν έκφραση σε σπάνια μεμονωμένα σωμάτια στο μυελό.  
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2) ΛΕΜΦΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

 α) ΦΛΟΙΟΥ 

Οι προαποπτωτικές πρωτεΐνες bax και bid παρουσιάζουν έκφραση σε υψηλό 

(50-100%) ποσοστό θυμικών λεμφοκυττάρων του φλοιού. Αντίθετα, οι πρωτεΐνες bak 

και bad δεν εμφανίζουν έκφραση, ενώ η προαποπτωτική πρωτεΐνη bim/BOD 

αναγνωρίζεται σε μεμονωμένα θυμοκύτταρα της φλοιικής ζώνης.  

Οι αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες bcl-2 και mcl-1 εμφανίζουν ανοσοέκφραση σε 

μεμονωμένα θυμοκύτταρα του φλοιού, ενώ η bcl-xL αναγνωρίζεται σε υψηλό (50-

100%) ποσοστό των εν λόγω κυττάρων. Ανοσοέκφραση της πρωτεΐνης survivin 

παρατηρείται σε μεμονωμένα φλοιικά θυμοκύτταρα. Η πρωτεΐνη FlipS/L δεν 

ανιχνεύθηκε σε αυτή την κατηγορία των θυμικών κυττάρων.  

Η πρωτεΐνη Fas και ο συνδέτης της (FasL) δεν ανιχνεύθηκαν στα θυμικά 

λεμφοκύτταρα.  

Η κασπάση-3 εκφράζεται σχεδόν σε όλα τα κύτταρα της συγκεκριμένης 

περιοχής (50-100%) και επιπλέον κάποια κύτταρα εμφανίζουν ανοσοέκφραση και της 

ενεργοποιημένης κασπάσης-3. Η έκφραση της τελευταίας φτάνει μέχρι τη 

φλοιομυελική ζώνη.  

Από τις πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου που μελετήθηκαν, οι κυκλίνες D2, 

E και B1 εμφανίζουν έκφραση σε σπάνια θυμοκύτταρα του φλοιού. Η τελευταία 

κυκλίνη κατά περιπτώσεις εμφανίζει μεγαλύτερη έκφραση που φτάνει σε ποσοστό 5-

25% των θυμοκυττάρων. Οι κυκλίνες D3 και A, αναγνωρίζονται σε μέτριο (25-50%) 

αριθμό λεμφοκυττάρων του φλοιού.  

 β) ΜΥΕΛΟΥ 

Η ανοσοέκφραση των προαποπτωτικών πρωτεϊνών στα μυελικά θυμοκύτταρα 

είναι σχεδόν ίδια με αυτή που παρουσιάζουν στα αντίστοιχα κύτταρα του φλοιού. Η 

μόνη διαφορά είναι ότι η πρωτεΐνη bim/BOD εκφράζεται σε περισσότερα κύτταρα 

από ότι στο φλοιό, με το ποσοστό να φτάνει στο 5-25%. Οι λοιπές προαποπτωτικές 

πρωτεΐνες είναι ακριβώς ίδιες στην έκφραση με αυτή του φλοιού, δηλαδή 50-100% 

για τις bax και bid, μηδενική έκφραση για τις bak και bad.  

Οι αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες bcl-2, mcl-1 και bcl-xL εμφανίζουν ένα 

πρότυπο έκφρασης ανεστραμμένο σε σχέση με αυτό στα αντίστοιχα κύτταρα του 

φλοιού. Συγκεκριμένα οι bcl-2 και mcl-1 εκφράζονται σε ποσοστό 25-50% των 

θυμοκυττάρων του μυελού, ενώ η έκφραση της bcl-xL πρωτεΐνης αναγνωρίζεται σε 

σπάνια μεμονωμένα θυμοκύτταρα. Ίδια έκφραση με την τελευταία αντι-αποπτωτική 
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πρωτεΐνη εμφανίζει και η survivin. Έκφραση της πρωτεΐνης FlipS/L δεν ανιχνεύθηκε 

στα λεμφοκύτταρα που εντοπίζονται στο μυελό του θύμου αδένα.  

Η πρωτεΐνη Fas μαζί με το συνδέτη της (FasL), όπως και στα λεμφοκύτταρα 

του φλοιού, δεν ανιχνεύθηκε και σε αυτά του μυελού.  

Η πρωτεΐνη κασπάση-3 εκφράζεται σε υψηλό ποσοστό (50-100%) των 

θυμοκυττάρων του μυελού. Κύτταρα ανοσοθετικά στην ενεργοποιημένη κασπάση-3 

αναγνωρίζονται πολύ σπάνια στη μυελική μοίρα του οργάνου.  

 Οι πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου, κυκλίνες Α και D2, αναγνωρίζονται σε 

μικρό αριθμό θυμοκυττάρων του μυελού (5-25%), ενώ η ανοσοέκφραση των 

κυκλινών D3 και B1 παρατηρείται σε μεμονωμένα θυμοκύτταρα. Τέλος, η κυκλίνη Ε 

δεν ανιχνεύθηκε στα θυμικά μυελικά λεμφοκύτταρα.  
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Γ) ΣΥΝΟΛΙΚΑ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΑ ΠΡΟΤΥΠΑ ΕΚΦΡΑΣΗΣ 

Στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα οι πρωτεΐνες bim/BOD, bcl-xL, survivin και 

η ενεργοποιημένη κασπάση-3, δεν ανιχνεύθηκαν. Η πρωτεΐνη mcl-1 εμφάνισε στο 

φλοιό και στο μυελό μεμονωμένα ανοσοθετικά κύτταρα. Οι πρωτεΐνες bax, bak, bad, 

bid, bcl-2 και FasL, εμφάνισαν ένα παρόμοιο πρότυπο ανοσοτοπογραφικής 

έκφρασης, με αύξηση των ανοσοθετικών κυττάρων από την υποκαψική περιοχή προς 

το μυελό. Εξαίρεση αποτέλεσαν τα σωμάτια Hassall, τα οποία ήταν αρνητικά στις 

πρωτεΐνες mcl-1, bcl-xL, bax, bid και bcl-2, αλλά οι bak και bad είχαν υψηλή 

έκφραση. Οι πρωτεΐνες κασπάση-3, Fas και FlipS/L ανιχνεύθηκαν σε όλα τα 

επιθηλιακά θυμικά κύτταρα. Στην περίπτωση μόνο του FlipS/L η φλοιική έκφραση 

ήταν ελαττωμένη. Σπάνια TUNEL θετικά κύτταρα αναγνωρίζονται στα σωμάτια 

Hassall, ενώ η ενεργοποιημένη κασπάση-3 δεν ανιχνέυθηκε.  

 Στα θυμικά λεμφοκύτταρα δεν ανιχνεύθηκαν οι πρωτεΐνες bak, bad, FlipS/L και 

Fas. Η πρωτεΐνη survivin αναγνωρίστηκε σε μεμονωμένα κύτταρα σε φλοιό και 

μυελό, ενώ η FasL σε μεμονωμένα κύτταρα στο φλοιομυελικό όριο. Αντίθετα, οι bax, 

bid και κασπάση-3 εμφάνισαν καθολική έκφραση. Οι πρωτεΐνες bim/BOD, bcl-2 και 

mcl-1 παρουσίασαν αύξηση έκφρασης από το φλοιό προς το μυελό, ενώ η bcl-xL 

εμφάνισε ακριβώς την αντίθετη κλίση έκφρασης, δηλαδή μείωση της έκφρασης από 

το φλοιό προς το μυελό. Η ενεργοποιημένη κασπάση-3, αναγνωρίστηκε σε κάποια 

κύτταρα στην περιοχή του φλοιού και τη φλοιομυελική ζώνη. Στις ίδιες περιοχές και 

λιγότερο στο μυελό ανιχνεύθηκαν TUNEL θετικά λεμφοκύτταρα.  

 Στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα και στα θυμοκύτταρα, οι κυκλίνες A, B1, D3 

και E παρουσίασαν παρόμοια πρότυπα ανοσοτοπογραφικής έκφρασης, με ελάττωση 

της έκφρασης από το φλοιό προς το μυελό. Αντίθετη ήταν η “πορεία” 

ανοσοτοπογραφικής έκφρασης της κυκλίνης D2. Η ανοσοέκφραση της πρωτεΐνης Rb-

1 παρουσίασε μέτρια/υψηλή έκφραση στα φλοιικά επιθηλιακά και λεμφικά κύτταρα 

με σαφή μείωση έκφρασης στο μυελό. Η πρωτεΐνη p53, παρουσίασε χαμηλή έκφραση 

σε υποκαψικά και φλοιικά επιθηλιακά κύτταρα και η πρωτεΐνη Hdm2 ανιχνεύθηκε σε 

ελάχιστα επιθηλιακά κύτταρα των σωματίων Hassall.  

 Η ανοσοέκφραση των πρωτεϊνών της απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου 

παρουσίασε μείωση στις περιπτώσεις με έντονη θυμική υποστροφή (κυρίως θύμοι 

ενηλίκων), όπου οι κυτταρικοί πληθυσμοί ήταν σαφώς ελαττωμένοι.  



Αποτελέσματα Θύμος-Απόπτωση-Κυττρικός κύκλος
 

 122

Στις περιπτώσεις με λεμφοζιδιακή υπερπλασία δεν υπάρχουν αξιοσημείωτες 

διαφορές κατανομής και έκφρασης ποσοστών των πρωτεϊνών σε σχέση με τις άλλες 

περιπτώσεις.  
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Πίνακας 3. Ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη ρύθμιση 

της απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου στα επιθηλιακά κύτταρα του θύμου.  

 ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ  ΚΥΤΤΑΡΑ  
ΑΝΤΙΣΩΜΑ Υποκαψικά Φλοιού Μυελού Σωμάτια Hassall

Bax +/- +/- + - 

Bak +/- +/- + +++ 

Bad - - ++ +++ 

Bim/BOD - - - - 

Bid + ++ +++ - 

Bcl-2 +/- +/- ++ - 

Bcl-xL - - - - 

Mcl-1 +/- +/- +/- - 

Flip S/L +++ + +++ +++ 

Survivin - - - - 

FasL - +/- + ++ 

Fas/CD95 +++ +++ +++ +/- 

Κασπάση-3 +++ +++ +++ +++ 
Ενεργοποιημένη 
κασπάση-3 - - - - 

TUNEL - - - +/- 

p53 +/- +/- - - 

Rb-1 ++ ++ + - 

Hdm2 - - - +/- 

Κυκλίνη Α + + +/- - - 

Κυκλίνη Β1 + + +/- - 

Κυκλίνη D2 - - + +/- 

Κυκλίνη D3 + + +/- +/- 

Κυκλίνη E + + +/- - 

Κυκλίνη D1 - - - - 
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Πίνακας 4. Ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη ρύθμιση 

της απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου στα θυμοκύτταρα.  

 ΘΥΜΙΚΑ  ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ  
ΑΝΤΙΣΩΜΑ Φλοιός Μυελός 

Bax +++ +++ 

Bak - - 

Bad - - 

Bim/BOD +/- + 

Bid +++ +++ 

Bcl-2 +/- ++ 

Bcl-xL +++ +/- 

Mcl-1 +/- ++ 

Flip S/L - - 

Survivin +/- +/- 

FasL - - 

Fas/CD95 - - 

Κασπάση-3 +++ +++ 
Ενεργοποιημένη 
κασπάση-3 +/- - 

TUNEL + +/- 

p53 - - 

Rb-1 ++/+++ + 

Hdm2 - - 

Κυκλίνη Α ++ + 

Κυκλίνη Β1 + +/- 

Κυκλίνη D2 +/- + 

Κυκλίνη D3 ++ +/- 

Κυκλίνη E +/- - 

Κυκλίνη D1 - - 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 Η ανοσοϊστοχημική εκτίμηση των επιπέδων έκφρασης και της τοπογραφικής 

κατανομής αυτών των πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης σε 

κυτταρικό και σε ιστικό επίπεδο, προσφέρει τη δυνατότητα της ακριβούς 

μορφολογικής πληροφορίας για την in situ εντόπιση των πρωτεϊνών, η οποία 

συνεισφέρει σημαντικά στην κατανόηση του ρόλου τους στη ρύθμιση της κυτταρικής 

ζωής και του θανάτου.  

 Προηγούμενες ανοσοϊστοχημικές μελέτες77,141,306-314,315-318,320-334,335-337, αλλά 

και μελέτες με άλλες τεχνικές (π. χ. ανοσοφθορισμός315,338,339 western blot340-342, 

κυτταρομετρία ροής315,326,338-340,342-349, ανοσοκαθίζηση350, ανέδειξαν πρότυπα 

έκφρασης διάφορων πρωτεϊνών ή mRNA στο θύμο αδένα, οι οποίες σχετίζονται με 

τον κυτταρικό κύκλο και την απόπτωση. Οι μελέτες αυτές έχουν γίνει τόσο σε 

πειραματόζωα (π.χ. διαγονιδιακά ποντίκια), όσο και σε ανθρώπινο ιστό. Επιπρόσθετα, 

η πραγματοποίησή τους έγινε κυρίως σε βιολογικά υλικά που έχουν υποστεί επίδραση 

ουσιών (π.χ. κορτικοστεροειδή, φάρμακα), ακτινοβολία, στέρηση θρεπτικών ουσιών 

ή ήταν βιολογικά υλικά προερχόμενα από νεοπλασματικές αλλοιώσεις309,317, 

323,325,328,331. Σπανιότερα το υλικό που χρησιμοποιήθηκε ήταν φυσιολογικός 

ιστός77,141,306-308,310-313,318-320,322,324,327,334,335-337.  

 Επειδή οι διαθέσιμες μελέτες του ανθρώπινου θυμικού ιστού είναι 

αποσπασματικές, καθόσον συνήθως γίνεται μονοπαραγοντική306,308,310,314,315,319,328 ή 

ολιγοπαραγοντική77,322,324,334,335,340 ανάλυση, στην παρούσα εργασία μας 

πραγματοποιήσαμε μια ολοκληρωμένη, πολυπαραγοντική μελέτη, που αφορά το 

συνδυασμένο πρότυπο έκφρασης πρωτεϊνών που ασκούν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση 

της απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου σε φυσιολογικούς ανθρώπινους θύμους 

από διάφορες ηλικιακές ομάδες. Η μελέτη μας έγινε σε τομές παραφίνης, οι οποίες 

επιτρέπουν την καλή μορφολογική αναγνώριση και ταυτοποίηση των ανοσοθετικών 

κυττάρων. Σημειώνουμε πως η μόνη μέχρι στιγμής στη βιβλιογραφία 

πολυπαραγοντική μελέτη πάνω σε φυσιολογικό άνθρώπινο θύμο αδένα με 

ανοσοϊστοχημεία σε ιστολογικές τομές παραφίνης, προέρχεται από την ίδια 

ερευνητική ομάδα320.  

 Λαμβάνοντας δε υπόψιν πως τα λεμφοκυτταρικά συστήματα, όπως είναι και ο 

θύμος αδένας, είναι αυτά που κατεξοχήν έχουν διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στη 

μελέτη κυρίως της απόπτωσης, αφού η τελευταία κατέχει κεντρική θέση στην 
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στην παρατήρηση της απώλειας έκφρασης ενός ή περισσοτέρων γονιδίων σε 

πειραματόζωα, τα οποία κατά κύριο λόγο ήταν ποντίκια. Αυτές δηλαδή, αφορούσαν 

τη δημιουργία ποντικιών με απαλοιφή κάποιου γόνιδίου και κατά συνέπεια έλλειψη 

στην έκφραση της αντίστοιχης πρωτεΐνης. Τα γονίδια αυτά αφορούσαν μέλη της bcl-2 

οικογένειας π.χ. bax, bak351. Οι ιστοί αυτών των πειραματόζωων, μετά τη νεκροτομή 

τους, μικροσκοπούνταν και προέκυπταν τα συμπεράσματα σχετικά με τις πιθανές 

αλλοιώσεις, αλλά και την αποτελεσματικότητα αποπτωτικών παραγόντων που είχαν 

επιδράσει στα εν λόγω ποντίκια σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (πειραματόζωα 

άγριου τύπου). Ακόμη, σε in vitro μελέτες με κυτταρικές σειρές, το πολύ σημαντικό 

μικροπεριβάλλον του οργάνου (δηλαδή θυμικά επιθηλιακά κύτταρα, μακροφάγα, 

δενδριτικά κύτταρα κ.α.) δεν συμπεριλαμβανόταν, ενώ επιπλέον, το μικροπεριβάλλον 

παρουσιάζει διαφορές σε κάθε είδος (ανθρώπινο, πτηνών, ποντικών κ.α.). Τα 

ανωτέρω καθιστούν την πολυπαραγοντική και συνδυαστική μελέτη μας πρωτότυπη, 

καθώς η έκφραση των πρωτεϊνών, αφενός αναλύεται σε ανθρώπινο ιστό και αφετέρου 

στο ιστικό περιβάλλον που βρίσκονται τα κύτταρα.  
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Α) Έκφραση των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη ρύθμιση απόπτωσης και 

κυτταρικού κύκλου στο θύμο αδένα με βάση τους κυτταρικούς τύπους 

Α1) Θυμικά Επιθηλιακά Κύτταρα (TECs) 

Ανοσοθετικά bax κύτταρα αναγνωρίστηκαν στην κατηγορία των θυμικών 

επιθηλιακών κυττάρων. Αριθμητικά, είναι περισσότερα στο μυελό και σχετικά 

σπάνια στο φλοιό. Θυμικά επιθηλιακά κύτταρα που εκφράζουν την πρωτεΐνη bax 

(αραίωση 1:1000 έως 1:2000), έχουν αναφερθεί και σε παλαιότερη μελέτη307 που 

πραγματοποιήθηκε με την τεχνική της ανοσοϊστοχημείας σε τομές παραφίνης από 

φυσιολογικό θυμικό ιστό από πειραματόζωα. Ωστόσο, στη μελέτη αυτή, ο αριθμός 

των ανοσοθετικών επιθηλιακών κυττάρων ήταν μεγαλύτερος από ότι στη δική μας.  

Έντονη ανοσοϊστοχημική έκφραση του κυτταρικού επιφανειακού υποδοχέα Fas, 

ανιχνεύθηκε στην παρούσα εργασία στα επιθηλιακά κύτταρα σε όλη την έκταση του 

αδένα. Τα ευρήματά μας συμφωνούν με προηγούμενη μελέτη, επίσης σε φυσιολογικό 

ανθρώπινο θύμο και θύμο από ασθενείς με σύνδρομο DiGeorge314 με 

ανοσοϊστοχημεία (Dako, 1:10) σε τομές παραφίνης. Άλλη μελέτη352 σε τομές από 

κρυοστάτη και με την ίδια τεχνική (ανοσοϊστοχημεία), ανέδειξε αντίστοιχα 

αποτελέσματα, με τη διαφορά ότι η έκφραση της πρωτεΐνης Fas, στα φλοιικά 

επιθηλιακά κύτταρα, ήταν περιορισμένη. Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα με 

ανοσοϊστοχημεία σε ομάδα ελέγχου (φυσιολογικός θυμικός ιστός) από μελέτη με 

θυμικούς επιθηλιακούς όγκους353.  

Ωστόσο όμως, στην παρούσα εργασία για την πρωτεΐνη Fas, δεν παρατηρήθηκε η 

θετικότητα των σωματίων Hassall που αναφέρεται πως αναδείχθηκε σε 

ανοσοϊστοχημική μελέτη (Fas, 1:100, polyclonal, Santa Cruz) σε τομές παραφίνης. Το 

αποτέλεσμα αυτό παρατηρήθηκε σε ιστό από φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο και 

αναφερόταν στην ομάδα ελέγχου της εν λόγω μελέτης322, η οποία κατά κύριο λόγο 

αφορούσε θυμικούς επιθηλιακούς όγκους.  

Ο συνδέτης του Fas (FasL), εντοπίζεται όπως και ο Fas, ως επί το πλείστον σε μη 

λεμφοειδή θυμικά κυτταρικά συστατικά. Εντοπίζεται όμως κυρίως στο επιθήλιο του 

μυελού και τα σωμάτια Hassall. Η έκφραση αυτή είναι σύμφωνη με ευρήματα από 

παλαιότερη μελέτη354 που πραγματοποιήθηκε με τις τεχνικές της 

ανοσοκυτταροχημείας (FasL, polyclonal mouse, PE62) σε τομές κρυοστάτη και του 

in situ υβριδισμού σε υλικό που ελήφθη από πειραματόζωα (ποντίκια). Πιο έντονη 

έκφραση της πρωτεΐνης, με την ίδια όμως τοπογραφία, αναφέρεται στην εργασία που 

πραγματοποίησαν οι Park SH και συν. 322 και πιο συγκεκριμένα στην ομάδα ελέγχου 



Συζήτηση Θύμος-Απόπτωση-Κυττρικός κύκλος
 

 134

από φυσιολογικο ανθρώπινο θύμο, που μελετήθηκε με ανοσοϊστοχημεία (FasL, 

1:100, polyclonal, Santa Cruz) σε τομές παραφίνης.  

 Οι κυκλίνες που μελετήθηκαν ανοσοϊστοχημικά στην εργασία μας, 

παρουσίασαν γενικά μικρή έκφραση στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα. Η 

ανοσοτοπογραφική έκφραση των Α, Β1, Ε και D3, παρουσίασε μια 

αλληλοεπικάλυψη, με μεγαλύτερη ανοσοέκφραση στα επιθηλιακά κύτταρα του 

φλοιού και τάση ελάττωσης κατά τη μετακίνηση προς το μυελό. Αυτό το πρότυπο 

συμβαδίζει με το αυξημένο πολλαπλασιαστικό δυναμικό των κυττάρων του φλοιού 

σε σχέση με το μυελό. Η D2 κυκλίνη, από την άλλη, αναγνωρίστηκε στα επιθηλιακά 

κύτταρα του μυελού, καθώς και σε μεμονωμένα σωμάτια Hassall, εμφανίζοντας μια 

αντιστροφή στην κλίση έκφρασης σε σχέση με τις υπόλοιπες κυκλίνες, αφού στη 

φλοιική περιοχή δεν αναγνωρίστηκε καθόλου.  

  Ειδικά για την κυκλίνη D3 σε προηγούμενη μελέτη έχει αναφερθεί πως έχει 

ένα ιδιαίτερο ρόλο σε σχέση με τις άλλες κυκλίνες της ομάδας στα θυμικά επιθηλιακά 

κύτταρα318. Πιο ειδικά, παρατηρήθηκε σε διαγονιδιακά ποντίκια για κάθε μία D 

κυκλίνη, πως αυτά της D3 δεν ανέπτυξαν θυμική υπερπλασία, ενώ τα πειραματόζωα 

με τις δύο άλλες κυκλίνες ανέπτυξαν αυτό το φαινότυπο318.  

 Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε κυτταρική σειρά από ποντίκια, με 

θυμικά μυελικού τύπου επιθηλιακά κύτταρα (mouse thymic medullary-type epithelial 

cell line 1)355, οι κυκλίνες Ε και D1 εκφράζονταν στα εν λόγω κύτταρα της 

καλλιέργειας. Τα κύτταρα της σειράς που μελετήθηκε έχουν το χαρακτηριστικό να 

προκαλούν λειτουργική ωρίμανση των CD4+ θυμοκυττάρων in vitro. Όσον αφορά 

την κυκλίνη D1, ενώ δεν ανιχνεύθηκε στα επιθηλιακά κύτταρα και στα λεμφοκύτταρα 

της μελέτης μας, προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι πλακώδη επιθήλια356 και 

ορθοκολικές επιθηλιακές νεοπλασιες357, εκφράζουν την κυκλίνη D1.  

 Συνολικά στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα παρατηρείται αύξηση της 

έκφρασης των προαποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad και bid από το φλοιό προς 

το μυελό, η οποία είναι αντίστροφη από την παρατηρούμενη μείωση της έκφρασης 

των πρωτεϊνών του κύκλου/πολλαπλασιασμού κυκλινών A, B1, D3 και E. Αυτά τα 

ευρήματα υποδηλώνουν μείωση του πολλαπλασιασμού και αύξηση δυναμικού 

κυτταρικού θανάτου στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα από το φλοιό προς το μυελό. Η 

παρουσία όμως ικανού αριθμού θετικών κυττάρων για τις αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες 

bcl2 και FLIPS/L στα μυελικά επιθηλιακά κύτταρα, η απουσία θετικότητας για 

ενεργοποιημένη κασπάση-3 και η απουσία TUNEL θετικών κυττάρων στα μυελικά 



Θύμος-Απόπτωση-Κυττρικός κύκλος Συζήτηση
 

135 

επιθηλιακά κύτταρα, υποδηλώνουν ενεργοποίηση αντιαποπτωτικού προγράμματος, 

το οποίο τους προσφέρει δυναμικό επιβίωσης. Στα σωμάτια Hassall παρατηρείται 

υψηλή έκφραση των προποπτωτικών πρωτεϊνών bak και bad, η οποία φαίνεται να 

αντισταθμίζεται από την υψηλή έκφραση της αντιαποπτωτικής FLIPS/L διότι δεν 

παρατηρείται θετικότητα για ενεργοποιημένη κασπάση-3 και παρατηρούνται πολύ 

σπάνια TUNEL θετικά κύτταρα. Στα σωμάτια Hassall παρατηρείται σημαντική 

μείωση πολλαπλασιαστικού δυναμικού (απουσία έκφρασης κυκλινών Α, Β1, Ε, πολύ 

χαμηλή έκφραση κυκλινών D2 και D3 και υψηλή έκφραση p16, p21 και p27). 

Επιπλέον, τα σωμάτια Hassall παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση πολλών κερατινών 

και πρωτεϊνών νευρικής/νευροενδοκρινούς διαφοροποίησης σε σχέση με τα υπόλοιπα 

θυμικά επιθηλιακά κύτταρα (Γ. Καρατζίας: Διδακτορική Διατριβή 2011, Εργαστήριο 

Ανατομίας-Ιστολογίας-Εμβρυολογίας). Συνεπώς, τα συνολικά ευρήματα δείχνουν ότι 

τα σωμάτια Hassall είναι επιθηλιακές δομές τελικής διαφοροποίησης με πολύ χαμηλό 

δυναμικό πολλαπλασιασμού και απόπτωσης, αλλά με στοιχεία κυτταρικής γήρανσης.  
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Α2) Θυμικά λεμφοκύτταρα (Thymocytes/Thymic Lymphocytes) 

Η προαποπτωτική bax πρωτεΐνη εκφράστηκε στα θυμικά λεμφοκύτταρα και στις 

δύο ανατομικές περιοχές του θύμου αδένα (φλοιός και μυελός). Ωστόσο όμως, 

παλαιότερες μελέτες δεν κατόρθωσαν να εντοπίσουν την πρωτεΐνη στο φλοιό. Πιο 

συγκεκριμένα με την τεχνική της ανοσοαποτύπωσης οι Ohta K. και συν.341 μελέτησαν 

ανθρώπινο θύμο αδένα, που προερχόταν από παιδιά που χειρουργήθηκαν για 

καρδιακό πρόβλημα, και χρησιμοποίησαν πολυκλωνικό αντίσωμα (anti-rabbit, 

1:2000) για την ανάδειξη της έκφρασης της bax πρωτεΐνης. Η πρωτεΐνη όμως 

παρουσίασε ελάχιστη μόνο έκφραση στη φλοιική περιοχή. Παρομοίως και οι 

Krajewski S. και συν.307, οι οποίοι σε θύμο αδένα από πειραματόζωα (ποντίκια) και 

με την τεχνική της ανοσοϊστοχημείας, κυρίως σε τομές παραφίνης, αλλά και σε τομές 

κρυοστάτη, δεν κατόρθωσαν να αναδείξουν ιδιαίτερη έκφραση της πρωτεΐνης bax 

(1:1000 έως 1:2000) στα θυμοκύτταρα του φλοιού.  

Η πρωτεΐνη bak, δεν αναγνωρίστηκε ανοσοϊστοχημικά στα θυμοκύτταρα, κάτι το 

οποίο είναι σε συμφωνία με τα αποτελέσματα από τη μελέτη των Yokoyama T. και 

συν.345 όπου με την τεχνική της κυτταρομετρίας ροής, σε θυμοκύτταρα που 

προερχόταν από φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο αδένα, ο οποίος είχε αφαιρεθεί στα 

πλαίσια καρδιοχειρουργικής επέμβασης, δεν ανανωρίστηκε ποσότητα της πρωτεΐνης 

bak (αντίσωμα Pharmingen). Αυτή η μη ανάδειξη έκφρασης της συγκεκριμένης 

πρωτεΐνης, ενδεχομένως υποδηλώνει μια αλληλοεπικάλυψη της δράσης της 

προαποπτωτικής πρωτεΐνης από άλλα μόρια που προάγουν την απόπτωση.  

Η καθολική σχεδόν έκφραση της bax πρωτεΐνης στα θυμοκύτταρα, επιβεβαιώνει 

τη διατυπωμένη άποψη σε μία ανοσοϊστοχημική μελέτη σε τομές παραφίνης, 

βιοπτικού υλικού προερχόμενου από φυσιολογικούς και νεοπλασματικούς 

ανθρώπινους λεμφαδένες, που πραγματοποίησαν οι Krajewski S. και συν.358 και που 

ενστερνίζονται και σε μια ανασκόπηση οι Quaglino D. και Pasquali-Ronchetti I.359, 

πως δηλαδή η bax είναι μια πρωτεΐνη πιο διάχυτα εκφραζόμενη από ότι η αντι-

αποπτωτική bcl-2. Αυτό, πιθανώς, να αντικατοπτρίζει ένα γενικότερο ρόλο που η 

πρωτεΐνη αυτή διαδραματίζει σε διάφορα στάδια της Τ-κυτταρικής ωρίμανσης, ως 

παράγοντα ευόδωσης κυτταρικού θανάτου/απόπτωσης, εφόσον τα σηματοδοτικά 

μονοπάτια και οι κυτταρικές ή εξωκυττάριες συνθήκες το απαιτούν.  

Μία νέα δράση των πρωτεϊνών bax και bak μετά από μελέτη σε διαγονιδιακά 

ποντίκια με τις τεχνικές της κυτταρομετρίας ροής και του ανοσοφθορισμού, 
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δημοσίευτηκε πρόσφατα338 και δείχνει πως οι πρωτεΐνες αυτές έχουν κριτικό ρόλο 

στην Τ-κυτταρική διαφοροποίηση σε πολύ πρώιμο στάδιο, πριν τη β-επιλογή, στα 

θυμοκύτταρα από αυτά τα πειραματόζωα. Παλαιότερη μελέτη346 σε πειραματόζωα 

(ποντίκια) και κυτταρικές σειρές, με κυτταρομετρία ροής, προτείνει επίδραση των 

δύο αυτών πρωτεϊνών τόσο στη θετική, όσο και στην αρνητική επιλογή, προκειμένου 

αυτές οι επιλογές να πραγματοποιούνται κατά ορθό τρόπο, αν και οι Williams Ο. και 

συν.348 υποστήριξαν σε μελέτη με πειραματόζωα (ποντίκια) και καλλιέργεια οργάνων, 

με την τεχνική της κυτταρομετρίας ροής, πως το bax δεν επηρεάζει την αρνητική 

επιλογή.  

Ακόμη, άλλοι ερευνητές, μέσω μελέτης πειραματοζώων (ποντίκια) με 

κυτταρομετρία ροής και άλλες κυτταρικές μετρήσεις, προτείνουν πως στα 

θυμοκύτταρα, η αναστολή της ενεργοποίησης του bax γίνεται μέσω του bim και αυτό 

με τη σειρά του, βρίσκεται υπό το ρυθμιστικό ρόλο που ασκεί πάνω του το bcl-2344. Η 

αλληλοεπικαλυπτόμενη ανοσοτοπογραφική έκφραση στη μελέτη μας των bax, bim 

και bcl-2 πρωτεϊνών συμβαδίζει με την ανωτέρω υπόθεση. Όσον αφορά την έκφραση 

της bax πρωτεΐνης στα Double Positive κύτταρα του φλοιού, είναι άγνωστο αν η 

δράση της αναστέλλεται από αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες που εκφράζονται εκεί (π.χ. 

bcl-xL) ή αν απλά η πρωτεΐνη είναι αδρανής σε αυτό το στάδιο.  

Η προαποπτωτική πρωτεΐνη bim, αναγνωρίζεται σε λίγα θυμικά λεμφοκύτταρα 

στο μυελό και μεμονωμένα στο φλοιό. Αυτά, είναι σε συμφωνία με μελέτη που 

πραγματοποιήθηκε με την τεχνική της κυτταρομετρίας ροής σε θυμοκύτταρα από 

φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο και η οποία έδειξε ότι η έκφραση της bim 

αναγνωρίζεται τόσο στα Single Positive θυμοκύτταρα (άρα στο μυελό), όσο και στα 

Double Positive (άρα εκείνα που βρίσκονται στο φλοιό)345 και ότι η πρωτεΐνη 

εκφράζεται πιο έντονα στο μυελό.  

Έχει αναφερθεί πως η bim πρωτεΐνη, δρα κατά προτίμηση στο bax και όχι στο 

bak, στα θυμοκύτταρα347. Αυτό ίσως δείχνει πως επιδρά συνεργιστικά με το bax στο 

μυελό, προκειμένου να πραγματοποιηθεί η διαδικασία της αρνητικής επιλογής και πιο 

συγκεκριμένα το bim εξαρτώμενο μονοπάτι αυτής347. Επιπλέον, έχει βρεθεί σε 

πειράματα με θυμοκύτταρα, από υλικό που ελήφθη από διαγονιδιακά ποντίκια, πως 

το bak, δεν είναι “ικανό” να προωθήσει τη εκτέλεση της αρνητικής επιλογής, αν οι 

πρωτεΐνες bax και bim απουσιάζουν360, ενώ οι Bouillet P. και συν.349 μετά από 

πειράματα σε άγριου τύπου και διαγονιδιακά ποντίκια με τις τεχνικές της 

κυτταρομετρίας ροής και της ανοσοκαθίζησης, και αφού πρώτα είχαν επιδράσει στα 
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πειραματόζωα με ερεθίσματα που προκαλούν κυτταρικό θάνατο (π.χ. γ-ακτινοβολία, 

έλλειψη κυτταροκινών, κορτιζόνη, ιονομυκίνη κ.α.), πρότειναν πως η απώλεια του 

bim, οδηγεί σε απώλεια της αρνητικής επιλογής.  

Μελέτες από την ομάδα των Bouillet P. και συν. σε διαγονιδιακά ποντίκια 

(διπλά knockout) με ανοσοφθορισμό και κυτταρομετρία ροής339, καθώς και σε 

διαγονιδιακά ποντίκια (knockout) με τις τεχνικές της ανοσοαποτύπωσης κατά 

Western και της κυτταρομετρίας ροής, μετά όμως από την επίδραση εξωγενούς 

ερεθίσματος που επάγει θάνατο349, έχουν δείξει πως η έλλειψη του bim, αλλά όχι του 

bax, είναι επαρκής ώστε να διαφύγουν τον κυτταρικό θάνατο τα πειραματόζωα των 

μελετών. Αυτό, σε συνδυασμό με τα ανοσοϊστοχημικά αποτελέσματά μας που 

δείχνουν πως η bim πρωτεΐνη εμφανίζεται στο μυελό, όπου κυρίως εκφράζεται και η 

bcl-2, ίσως υποδηλώνει μια εν μέρει δράση της bcl-2 προς την κατεύθυνση 

αδρανοποίησης της bim ή το αντίστροφο, πως δηλαδή η bim εξουδετερώνει την 

αντιαποπτωτική δράση της bcl-2, επιδρώντας έτσι εμμέσως, στην ενεργοποίηση των 

bak/bax με βάση το έμμεσο μοντέλο που έχουμε αναφέρει στην εισαγωγή.  

Σε πειράματα με Τ-λεμφοκύτταρα από διαγονιδιακά ποντίκια με τις τεχνικές 

της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (Real-Time PCR) και της 

ανοσοαποτύπωσης κατά Western, προτάθηκε πως σε πρωτεϊνικό επίπεδο το bim και 

το bcl-2, ρυθμίζονται αμοιβαία361. Αντίθετα, η bcl-2 πρωτεΐνη, μπορεί να επιδρά στο 

bax και να προκαλεί είτε αναστολή της ενεργοποίησής του, είτε αποτροπή της 

δημιουργίας συμπλεγμάτων με άλλες προαποπτωτικές πρωτεΐνες. Πάντως, πρόσφατα 

στοιχεία, που προέρχονται από πειράματα σε κυτταρικές σειρές362 και σε 

διαγονιδιακά ποντίκια (knockin mice)363, αλλά και στοιχεία από παλαιότερες μελέτες 

σε κυτταρικές σειρές364, συνδυάζουν τα ανωτέρω ευρήματα και προτείνουν πως το 

bim εκδηλώνει την πλήρη προαποπτωτική δραστηριότητά του, τόσο μέσω της 

έμμεσης ενεργοποίησης (σύνδεση με αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες), όσο και μέσω της 

άμεσης ενεργοποίησης (σύνδεση με το bax). Συμπληρώνεται δε, πως το bim δρα πριν 

από τα bax και bak και είναι ο κύριος ανάρους ρυθμιστής τους365.  

 Η bad πρωτεΐνη είναι η δεύτερη (μετά την bak) από τις προαποπτωτικές 

πρωτεΐνες που μελετήθηκαν και η οποία δεν ανέδειξε ανοσοϊστοχημική έκφραση στα 

θυμοκύτταρα. Αυτό είναι σύμφωνο με μία παλαιότερη μελέτη, η οποία 

πραγματοποίηθηκε σε τομές παραφίνης από μια ποικιλία φυσιολογικών ανθρώπινων 

ιστών που προερχόταν από νεκροτομή ή βιοψία, ανάμεσά τους και ο θύμος αδένας, 

όπου επίσης δεν αναγνωρίστηκε έκφραση της συγκεκριμένης πρωτεΐνης366. Επιπλέον, 
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σε άλλη μελέτη367 με διαγονιδιακά ποντίκια και με τεχνικές ανοσοαποτύπωσης κατά 

Western, δοκιμασίες απόπτωσης και ανάλυση κυτταρομετρίας ροής, το επίπεδο 

έκφρασης της πρωτεΐνης ήταν πολύ μικρό και αυξήθηκε μόνο όταν επέδρασε ισχυρό 

αποπτωτικό ερέθισμα. Αυτά, ενδεχομένως δείχνουν, ένα ρυθμιστικό ρόλο που έχει η 

bad πρωτεΐνη στην απόπτωση των ωριμαζόντων θυμοκυττάρων. Ακόμη, έχει βρεθεί 

πως το bad επιδρά άμεσα στις διαδικασίες που εμπλέκονται στην επιλογή των Τ-

κυττάρων. Συγκεκριμένα, διαταράσσει την ομαλή θετική επιλογή και αυξάνει το 

ποσοστό της αρνητικής, όπως έδειξαν σε μελέτη με πειραματόζωα (διαγονιδιακά 

ποντίκια) οι Mok CL. και συν.367. Παρόλο λοιπόν που η πρωτεΐνη δεν ανιχνεύεται 

ανοσοϊστοχημικά, μάλλον λόγω μικρότερης ευαισθησίας της τεχνικής, φαίνεται να 

επιδρά στη ρύθμιση ωρίμανσης των Τ-κυττάρων.  

Τελευταία από τις προαποπτωτικές πρωτεΐνες που μελετήθηκαν, η bid, 

εμφάνισε όπως και η bax, σχεδόν καθολική έκφραση στα θυμοκύτταρα και στις δύο 

ανατομικές περιοχές του αδένα. Η εκτεταμένη έκφραση στα θυμικά λεμφοκύτταρα 

της bid πρωτεΐνης, που αποτελεί το πρόδρομο μόριο της ενεργοποιημένης της μορφής 

(tBID), ενδεχομένως δείχνει, την ικανότητα του θυμοκυττάρου να παράγει σε όλα τα 

στάδια της ωρίμανσής του τον BH3-ενεργοποιητή (tBID), που με τη σειρά του θα 

οδηγήσει στην ενεργοποίηση των κασπασών και την απόπτωση του κυττάρου265. 

Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί πως το bid και το bax μοιράζονται αρκετά βιολογικά 

χαρακτηριστικά που ρυθμίζουν τη μετανάστευση των πρωτεϊνών τους στις μεμβράνες 

και τα οποία είναι διαφορετικά από αυτά άλλων BH3-only πρωτεϊνών, όπως της bim 

και του bad. Για το λόγο αυτό οι Billen LP και συν.368 προτείνουν πως το bid είναι 

σημαντικό για τη γρήγορη μετανάστευση και είσοδο στην εξωτερική μιτοχονδριακή 

μεμβράνη, μετά από την πρωτεολυτική του κατάτμηση. Την είσοδο δε στη μεμβράνη 

την πραγματοποιεί με τρόπο ανάλογο με την πρωτεΐνη bax. Με βάση τα ανωτέρω 

είναι συμβατή η αλληλοεπικαλυπτόμενη ανοσοϊστοχημική ανίχνευση των δύο 

πρωτεϊνών (bid και bax) στα θυμοκύτταρα, καθώς η ενεργοποιημένη μορφή της bid 

βρίσκεται στο άμεσο περιβάλλον της bax σε όλα τα θυμοκύτταρα προκειμένου να 

μπορέσουν να προσκολληθούν και να εισέλθουν στη μιτοχονδριακή μεμβράνη ώστε 

να προχωρήσει η αποπτωτική διαδικασία. Τέλος, η αναφερόμενη εμπλοκή του bid 

στο αρχικό στάδιο επιλογής των προγονικών λεμφοκυττάρων στο θύμο369 σε μελέτη 

με πειραματόζωα (ποντίκια) και τεχνικές κυτταρομετρίας ροής, κυτταρικός 

διαχωρισμός, αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Real-Time PCR) και 
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ανοσοαποτύπωσης κατά Western, είναι σύμφωνη με την ανοσοϊστοχημική ανίχνευση 

της πρωτεΐνης στα θυμοκύτταρα της φλοιικής περιοχής στη μελέτη μας.  

Όσον αφορά τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες, σε κυτταρικό επίπεδο, έχει 

βρεθεί πως η πρωτεΐνη bcl-2 εντοπίζεται στις μεμβράνες του ενδοπλασματικού 

δικτύου, του πυρηνικού “φακέλου” και στη μιτοχονδριακή370. Σε ιστικό επίπεδο, η 

bcl-2 πρωτεΐνη εντοπίστηκε στα ώριμα Τ-λεμφοκύτταρα της μυελικής ζώνης. Στη 

φλοιική περιοχή, όπου κυριαρχούν τα άωρα διπλά-θετικά (CD4+CD8+) 

λεμφοκύτταρα (Double Positive), η έκφραση της συγκεκριμένης πρωτεΐνης 

ανιχνεύθηκε σε μεμονωμένα κύτταρα. Η συντριπτική πλειοψηφία των φλοιικών 

άωρων λεμφοκυττάρων θα αποπέσουν και μόνο ένα μικρό ποσοστό θα μεταναστεύσει 

στο μυελό. Εκεί τα άωρα λεμφοκύτταρα ωριμάζουν (CD4+ ή CD8+) και ταυτόχρονα 

αποκτούν έκφραση της bcl-2 πρωτεΐνης. Φαίνεται λοιπόν, πως η πρωτεΐνη αυτή έχει 

κάποιο ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης κατά τη διάρκεια της θετικής επιλογής στο 

φλοιό371, όπως φάνηκε σε πειράματα με διαγονιδιακά ποντίκια. Επιπλέον, παρόλο 

που ο θύμος είναι ένα όργανο εκλεκτικής απόπτωσης, η ανοσοέκφραση της bcl-2 

πρωτεΐνης περιορίζεται στην περιοχή των ώριμων λεμφοκυττάρων που έχουν 

επιβιώσει και τα οποία είναι οι πρόγονοι των ώριμων Τ-λεμφοκυττάρων της 

περιφέρειας, δείχνοντας, πως εμπλέκεται στη διαδικασία επιβίωσης των 

λεμφοκυττάρων του μυελού. Τα ευρήματά μας αυτά, είναι σε συμφωνία με ευρήματα 

από μελέτες που προηγήθηκαν με διάφορες τεχνικές όπως ανοσοφθορισμός, 

ανοσοαποτύπωση κατά Western, κυτταρομετρία ροής και αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης308,341,345,372,373.  

Επιπρόσθετα, εφόσον η πρωτεΐνη bcl-2 εκφράζεται σε όλα τα μυελικά 

λεμφοκύτταρα, ανεξάρτητα αν είναι CD4+ (4Single Positive) ή CD8+ (8Single 

Positive), αυτή η ευρεία έκφραση υποδηλώνει ότι ίσως η πρωτεΐνη εκφράζεται μετά 

την ολοκλήρωση της αρνητικής θυμικής επιλογής374. Ακόμη το γεγονός ότι σε 

διαγονιδιακά ποντίκια που στερούνταν την έκφραση της bcl-2 πρωτεΐνης υπήρξε 

παραγωγή ώριμων Τ-λεμφοκυττάρων, ενισχύει την προηγούμενη υπόθεση. Παρόλα 

αυτά, στη βιβλιογραφία υπάρχουν και ακριβώς αντίθετα συμπεράσματα348 όπως 

προκύπτουν από πειράματα σε διαγονιδιακά ποντίκια με κυτταρομετρία ροής. Κατά 

συνέπεια απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για την κατανόηση του ρόλου της bcl-2 

πρωτεΐνης στη διαδικασία της αρνητικής επιλογής.  

 Η πρωτεΐνη bcl-xL, είναι μία ακόμη αντιαποπτωτική πρωτεΐνη που 

παρουσιάζει περιορισμό, όσον αφορά την κυτταρική της κατανομή, στο θύμο αδένα. 
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Εμφανίζει έντονη ανοσοέκφραση στα κύτταρα του φλοιού, όπου ο κυρίαρχος 

κυτταρικός πληθυσμός είναι τα Double Positive, ενώ στο μυελό η έκφρασή της 

περιορίζεται σε σπάνια μεμονωμένα λεμφοκύτταρα. Πιθανώς, τα τελευταία να είναι 

CD8+ (8Single Positive) θυμοκύτταρα345, αφού πειραματικά δεδομένα με 

κυτταρομετρία ροής σε ανθρώπινα φυσιολογικά θυμοκύτταρα, δείχνουν πως η 

έκφραση του bcl-xL είναι πολύ μικρή στα CD4+ (4Single Positive) που είναι ο κύριος 

λεμφοκυτταρικός πληθυσμός στο μυελό του θύμου, κάτι που πιθανώς να είναι 

υπεύθυνο για την απουσία ανοσοχρώσης των θυμικών λεμφοκυττάρων στο μυελό. Η 

παρουσία όμως της συγκεκριμένης πρωτεΐνης στη φλοιική περιοχή, ενδεχομένως 

σχετίζεται είτε με τα σήματα επιβίωσης που λαμβάνουν τα περισσότερο άωρα 

κύτταρα (CD3-CD4+CD8+) που έχουν TCR υποδοχέα, πριν τη διαδικασία της 

θετικής τους επιλογής306,342 όπως προκύπτει από μελέτες σε πειραματόζωα και 

ανθρώπινους ιστούς, είτε με την προστασία των ανώριμων Double Positive κυττάρων 

από το θάνατο από αμέλεια375, όπως επίσης φάνηκε σε μελέτες με διαγονιδιακά 

ποντίκια, ώστε να τους δοθεί η δυνατότητα να αποκτήσουν αβTCR342,376. Εξάλλου, 

σε καλλιέργειες κυττάρων, έχει βρεθεί πως η έκφραση της bcl-xL δεν είναι περιττή, 

καθόσον η ελάττωσή της οδηγεί σε διαταραχή στην επιβίωση των προεπιλεγμένων 

Double Positive377, ενώ ποντίκια χωρίς έκφραση της bcl-xL παρουσίαζαν μαζική 

απόπτωση των Double Positive θυμοκυττάρων378. Παρατηρήσεις σε θυμοκύτταρα 

από ποντίκια, έδειξαν πως η bcl-xL πρωτεΐνη βρίσκεται τόσο σε διαλυτή μορφή, όσο 

και συνδεδεμένη με μεμβρανικές δομές379.  

 Η αντιαποπτωτική πρωτεΐνη mcl-1, παρουσίασε πρότυπο ανοσοέκφρασης στα 

θυμοκύτταρα ανάλογο με αυτό της bcl-2 πρωτεΐνης. Σε συμφωνία με παλαιότερες 

μελέτες309, η έκφρασή της είναι εντοπισμένη στην περιοχή με τα πιο ώριμα 

λεμφοκύτταρα, δηλαδή το μυελό, καθώς και στη φλοιομυελική περιοχή, όπου κυρίως 

απαντώνται τα Double Negative 1 (DN1) λεμφοκύτταρα. Ωστόσο, άλλες μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν σε διαγονιδιακά ποντίκια με κυτταρομετρία ροής και 

ανοσοαποτύπωση κατά Western, υποστήριξαν πως η συγκεκριμένη πρωτεΐνη 

εκφράζεται και στους υπόλοιπους υπότυπους των θυμικών λεμφοκυττάρων (Double 

Negative 2-4, Double Positive)340,343, προτείνοντας επίδραση της πρωτεΐνης σε όλα τα 

στάδια της Τ-κυτταρικής ανάπτυξης. Με βάση τη δική μας μελέτη, η οποία όμως 

είναι σε ανθρώπινο ιστό και με την τεχνική της ανοσοϊστοχημείας, η πρωτεΐνη mcl-1, 

φαίνεται να ασκεί επίδραση στο εντελώς αρχικό και τελικό στάδιο ωρίμανσης των Τ-

λεμφοκυττάρων. Επιπρόσθετα, η ταυτόχρονη έκφραση των πρωτεϊνών mcl-1 και bim 
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στα ώριμα θυμοκύτταρα (μυελός), είναι σε συμφωνία με μελέτη ανοσοκαθίζησης 

πρωτεϊνών από ομογενοποιημένα θυμοκύτταρα, προερχόμενα από πειραματόζωα, 

που έδειξε πως το mcl-1 αλληλεπιδρά με το bim και όχι το bad350.  

Αν και οι πρωτεΐνες bcl-2, bcl-xL και mcl-1 είναι γενικά αναστολείς του 

αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου, η βιολογική λειτουργία της καθεμίας φαίνεται να 

είναι ξεχωριστή, επιδρώντας σε διαφορετικά στάδια της Τ-κυτταρικής ανάπτυξης, με 

αποτέλεσμα τη διαφορετική επιρροή στη ρύθμιση του κυτταρικού θανάτου. Στις 

περιπτώσεις σύγκρισης του bcl-xL με τα bcl-2 και mcl-1, αυτό είναι εμφανές αφού 

εντοπίζονται σε διαφορετικό κυτταρικό πληθυσμό. Ανάμεσα στα bcl-2 και mcl-1, 

παρόλο που η τοπογραφική ανοσοέκφραση είναι σχεδόν ίδια, έχει βρεθεί πως σε 

κυτταρική σειρά μυελοβλαστικής λευχαιμίας εμφάνισαν αντίθετα πρότυπα 

έκφρασης380, ενώ και σε θυμικά καρκινώματα η δράση τους φαίνεται να είναι 

διαφορετική309. Επίσης θεωρείται πιθανό, πως οι διαφορετικές βιολογικές ιδιότητες 

των bcl-2 και mcl-1, εν μέρει αντικατοπτρίζονται και στο διαφορετικό τρόπο που 

συνδέονται με τη μιτοχονδριακή μεμβράνη (ισχυρότητα σύνδεσης, διαφορετικοί 

μεμβρανικοί υποδοχείς εισόδου στο οργανίδιο)381,382. Αντίθετα, τα αποτελέσματα από 

μελέτη σε γενετικά μοντέλα σε πειραματόζωα, οδήγησαν στην άποψη πως το mcl-1 

πιθανώς συνεργάζεται με το bcl-2, στην αναστολή του bax344. Ακόμη, έχει προταθεί 

από πειραματικά δεδομένα πως τα CD8+ Τ-κύτταρα εξαρτώνται περισσότερο από το 

mcl-1, από ότι τα CD4+ θυμοκύτταρα343. Φαίνεται λοιπόν, πως το mcl-1 έχει 

διαφορετικούς ρόλους σε διάφορους τύπους κυττάρων και αυτό ενδεχομένως να 

οφείλεται σε ποικιλία στην έκφραση των διαφόρων πρωτεϊνών της bcl-2 οικογένειας.  

Στη μελέτη μας, η πρωτεΐνη FLIPS/L δεν αναδείχθηκε ανοσοϊστοχημικά στα 

θυμικά λεμφοκύτταρα, παρόλο που από μελέτες σε διαγονιδιακά ποντίκια και 

κυτταρικές σειρές, φαίνεται πως το FLIPS/L έχει κάποιο ρόλο στην ανάπτυξη των 

CD4+ (4Single Positive) και CD8+ (8Single Positive) θυμοκυττάρων, αλλά και στα 

TCRαβ Double Negative κύτταρα383 και γενικότερα στην επαρκή ανάπτυξη των 

ώριμων θυμοκυττάρων384,385. Μία εξήγηση για τη μη ανίχνευση της ανοσοέκφρασης 

της FLIPS/L είναι το γεγονός πως η ισομορφή L της πρωτεΐνης, η οποία είναι και αυτή 

που κυριαρχεί, έχει μικρή διάρκεια ζωής386 και επομένως αυτό, ενδεχομένως οδηγεί 

στη γρήγορη αποδόμησή της και άρα δύσκολη ανίχνευσή της με την τεχνική που 

εφαρμόσαμε. Μια άλλη υπόθεση είναι ότι τα επίπεδα έκφρασης ήταν χαμηλά και μη 

ανιχνεύσιμα με την ανοσοϊστοχημεία.  
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Η πρωτεΐνη survivin, αν και εκφράζεται σχεδόν καθ’ ολοκληρίαν κατά τη 

διάρκεια της εμβρυϊκής ανάπτυξης του οργανισμού, μόνο ένας περιορισμένος 

αριθμός φυσιολογικών ώριμων ιστών (θύμος, όρχις, ενδομήτριο, εντερικός 

βλεννογόνος) εκφράζει σε αφθονία τη συγκεκριμένη πρωτεΐνη μαζί με τα 

πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα113,310 υποδηλώνοντας ενδεχομένως έτσι ένα 

περιορισμένο ρόλο στους φυσιολογικούς ώριμους ιστούς. Ανάμεσα στους ιστούς που 

εκφράζεται και ανιχνεύεται η πρωτεΐνη, είναι και ο θύμος αδένας374. Εκεί, πιστεύεται 

ότι συμμετέχει στην ωρίμανση ή/και ανάπτυξη των Τ κυττάρων, καθώς και την 

ομοιόσταση και τον πολλαπλασιασμό τους σε διάφορα στάδια113. Η πυρηνική 

ανοσοέκφραση της πρωτεΐνης στα λεμφοκύτταρα σε πολύ μικρό ποσοστό, είναι 

σύμφωνη με τα αποτελέσματα από πρόσφατη μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 

ανθρώπινο φυσιολογικό ιστό310 σε τομές παραφίνης, με άλλο όμως κλώνο 

αντισώματος (clone 12C4, Dako, M3624). Συναντούμε εδώ και πάλι το φαινόμενο να 

υπάρχουν από ένα μόριο (survivin) υψηλά επίπεδα mRNA έκφρασης220,230, ενώ το 

ποσό που εκφράζεται με τη μορφή της πρωτεΐνης να είναι ανιχνεύσιμο σε λίγα μόλις 

κύτταρα, να είναι δηλαδή πολύ χαμηλό. Αυτό δείχνει πως τα επίπεδα mRNA της 

survivin δεν αντικατοπτρίζουν επακριβώς την ποσότητα της τελικής έκφρασης της 

πρωτεΐνης στα κύτταρα του ιστού. Επιπλέον, η έκφραση της survivin, δεν είναι 

ευθέως ανάλογη του κυτταρικού πολλαπλασιασμού388.  

Ανοσοϊστοχημική έκφραση του κυτταρικού επιφανειακού υποδοχέα Fas δεν 

ανιχνεύθηκε στην παρούσα εργασία στα θυμικά λεμφοκύτταρα, εύρημα σύμφωνο με 

προηγούμενη ανοσοϊστοχημική μελέτη (Fas, 1:100, polyclonal, Santa Cruz) με τομές 

παραφίνης σε ομάδα ελέγχου (φυσιλογικός ανθρώπινος θύμος)322. Τα ίδια 

αποτελέσματα διαπίστωσαν και οι Onodera J. και συν.352 στην ανοσοϊστοχημική τους 

μελέτη (Fas, mouse monoclonal, MBL) σε τομές κρυοστάτη, σε υλικό από ανθρώπινο 

θύμο με μυασθένεια Gravis και σε φυσιολογικούς ανθρώπινους θύμους (ομάδα 

ελέγχου). Ωστόσο όμως, μελέτη με κυτταρομετρία ροής σε φυσιολογικά και 

διαγονιδιακά ποντίκια, αναφέρει πως τα θυμοκύτταρα εκφράζουν υψηλά επίπεδα 

Fas389-393. Οι διαφορές πιθανώς αντανακλούν διαφορετική ευαισθησία στις μεθόδους 

ανοσοϊστοχημείας και κυτταρομετρίας ροής.  

Ανοσοέκφραση του συνδέτη του Fas (FasL) αναγνωρίζεται σε μεμονωμένα 

λεμφοκύτταρα στο φλοιομυελικό όριο. Οι Park SH. και συν.322 στην ομάδα ελέγχου 

που χρησιμοποίησαν στη μελέτη τους (φυσιολογικός ανθρώπινος θύμος), δεν 

ανέδειξαν ανοσοϊστοχημικά έκφραση της πρωτεΐνης FasL (1:100, polyclonal, Santa 
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Cruz) στα θυμοκύτταρα. Από πειράματα σε κυτταρικές σειρές, επιβεβαιώθηκε η πολύ 

ασθενής έκφραση της πρωτεΐνης FasL στα θυμοκύτταρα και η δυσκολία που κατά 

συνέπεια αυτή παρουσιάζει στην ανοσοϊστοχημική ανίχνευσή της, παρόλο που για 

άλλη μια φορά έχει βρεθεί πως το αντίστοιχο mRNA του συνδέτη του Fas εκφράζεται 

επαρκώς394. Παρόμοια αποτελέσματα ασθενούς έκφρασης της πρωτεΐνης FasL, 

αναφέρονται και στη μελέτη των Suda T. και συν.395 Επιπλέον, με την τεχνική του in 

situ υβριδισμού σε ιστό από ανθρώπινο θύμο, αναδείχθηκαν θετικά θυμοκύτταρα 

τόσο στο φλοιομυελικό όριο, όσο και υποκαψικά, όμως με ανοσοϊστοχημεία σε τομές 

κρυοστάτη από τον ίδιο ιστό, η πρωτεΐνη εμφάνισε ασθενή μόνο ανοσοθετικότητα σε 

θυμοκύτταρα του φλοιομυελικού ορίου315, αποτελέσματα δηλαδή συμβατά με τα δικά 

μας.  

 Η καθολική έκφραση της κασπάσης-3 στην ανενεργό της μορφή στα 

λεμφοκύτταρα τόσο στο μυελό όσο και στο φλοιό, ενδεχομένως καταδεικνύει τη 

σημασία του μορίου στην απόπτωση, καθώς είναι η κασπάση που ενεργοποιείται και 

από τα δύο σηματοδοτικά μονοπάτια της απόπτωση (εξωγενές και ενδογενές). 

Επομένως, υπάρχει επαρκής έκφραση της πρωτεΐνης στην ανενεργό μορφή, ώστε 

μόλις δημιουργηθούν συνθήκες για ολοκλήρωση της αποπτωτικής διαδικασίας, το 

κύτταρο να μπορεί άμμεσα να ολοκληρώσει τη διαδικασία μέσω ενεργοποίησής της. 

Εξάλλου, οι Alam και συν. με τη μελέτη τους σε ποντίκια και την τεχνική της 

ανοσοαποτύπωσης κατά Western, ανέφεραν πως η κασπάση-3 ενεργοποιείται κατά τη 

διάρκεια της αρνητικής επιλογής στο θύμο, προτείνοντας έτσι ένα ρόλο αυτής της 

κασπάσης στην ανάπτυξη των θυμοκυττάρων396.  

 Η εντόπιση της ενεργοποιημένης κασπάσης-3 στη μελέτη μας είναι σύμφωνη 

με αντίστοιχη εντόπιση που έχει βρεθεί σε πειραματικά δεδομένα από ποντίκια311,397. 

Είναι επίσης σύμφωνη με την ανάδειξη μικρότερου ποσοστού αποπτωτικών 

κυττάρων σε σύγκριση με τη μέθοδο TUNEL, όπως διατύπωσαν στο πείραμά τους οι 

Resendes AR. και συν.311. Αυτό προφανώς συμβαίνει, διότι η μέθοδος TUNEL 

ανιχνεύει κατατμήσεις του DNA που μπορεί να συμβούν όχι μόνο στην απόπτωση, 

αλλά και κατά τη διαδικασία της μίτωσης, στη νέκρωση και στη διόρθωση βλαβών 

του DNA, αλλά και από την επεξεργασία του ιστού398-400.   

Η κυκλίνη Α είναι μία κυκλίνη της S-φάσης του κυτταρικού κύκλου, η 

κυκλίνη Β1 είναι μία μιτωτική κυκλίνη, ενώ η κυκλίνη Ε ονομάζεται κυκλίνη της G1-

φάσης. Οι τρεις αυτές κυκλίνες εμφάνισαν παρόμοια ανοσοτοπογραφική κατανομή. 

Δηλαδή μεγαλύτερη ανοσοέκφραση στα θυμοκύτταρα του φλοιού, με τάση 
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ελάττωσης αυτής της ανοσοέκφρασης κατά τη μετάβαση προς το μυελό. Αυτό το 

εύρημα συνδυάζεται με προηγούμενη μελέτη της ομάδας μας324 σχετικά με την 

τοπογραφική ανοσοέκφραση του p27 που είναι αναστολέας των κυκλινο-

εξαρτώμενων κινασών, αλλά και από ευρήματα των Sanchez-Beato M. και συν. 401 σε 

φυσιολογικό θύμο. Συνεπώς, η έκφραση του p27 ακολουθεί αντίστροφη φορά σε 

σχέση με αυτή των αναφερόμενων ανωτέρω κυκλινών, καθώς παρατηρείται 

μεγαλύτερη έκφραση του p27 στο μυελό και μικρότερη στο φλοιό.  

Η αντίστροφη αυτή σχέση έκφρασης του p27 με τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, έχει υποστηριχθεί και από άλλες μελέτες402. Επιπλέον, η 

συγκεκριμένη ανοσοτοπογραφική έκφραση του p27 μπορεί να αποδοθεί και στη 

συμμετοχή του στην απόπτωση. Θυμοκύτταρα που υφίστανται απόπτωση αποδομούν 

την p27 πρωτεΐνη. Η θυμοκυτταρική όμως απόπτωση είναι εντονότερη στο φλοιό και 

τη φλοιομυελική περιοχή, όπου και η έκφραση του p27 δικαιολογείται να είναι 

χαμηλότερη. Συνεπώς, η τοπογραφία της έκφρασης της p27 πρωτεΐνης μπορεί να 

οδηγήσει μέσω βιοχημικών μονοπατιών στα αντίθετα ακριβώς επίπεδα έκφρασης των 

κυκλινών Α, Ε, καθώς και της D3.  

Οι D τύπου κυκλίνες (D2 και D3) που μελετήθηκαν, ονομάζονται κυκλίνες 

της G1-φάσης του κυτταρικού κύκλου. Εκφράζονται νωρίτερα, πριν την κυκλίνη Ε, 

που αποτελεί επίσης μία G1-κυκλίνη. Αμφότερες οι κατηγορίες κυκλινών της G1-

φάσης, επιτρέπουν στο κύτταρο να προχωρήσει στην επόμενη φάση, την S. Έχει 

διατυπωθεί η άποψη με βάση τα αποτελέσματα από διαγονιδιακά ποντίκια403,404, πως 

οι D τύπου κυκλίνες έχουν δράσεις που είναι ειδικές για τον ιστό στον οποίο 

εκφράζονται405. Αρχικά, διάφορες αναφορές υποστήριζαν ένα αλληλοεπικαλυπτόμενο 

ρόλο των D τύπου κυκλινών. Τα τελευταία χρόνια όμως, είναι εμφανές πως κάθε 

μέλος αυτής της κατηγορίας έχει έναν ειδικό ρόλο και εκφράζεται με διαφορετικό 

τρόπο σε κάθε ιστό406.  

 Η D2 κυκλίνη στη μελέτη μας αναγνωρίστηκε στα θυμοκύτταρα του μυελού, 

καθώς και σε μεμονωμένα φλοιικά θυμοκύτταρα. Δηλαδή η έκφρασή της, εντοπίζεται 

περισσότερο σε περιοχές όπου δεν υπάρχει υψηλός κυτταρικός πολλαπλασιασμός, 

όπως είναι ο μυελός, ενώ στο φλοιό έχει χαμηλή έκφραση. Αυτό συμβαδίζει και με 

ανοσοϊστοχημικά δεδομένα σε τομές παραφίνης από φυσιολογικούς λεμφαδένες, 

όπου η κυκλίνη D2 δεν ανιχνεύθηκε στο βλαστικό κέντρο407, όπου αναγνωρίζεται 

υψηλός κυτταρικός πολλαπλασιασμός.  
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Οι Bryja V και συν.408 υποστήριξαν πως στα κύτταρα του θύμου, τα 

συμπλέγματα κυκλίνη Α/Ε-CDK2 και κυκλίνη D-CDK4, είναι δραστικά όταν 

απουσιάζει το p27. Φυσιολογικά το p27 ενώνεται δυναμικά με αυτά τα συμπλέγματα 

προκειμένου να ρυθμίσει αυτή τη δραστικότητα τους. Ενώ όμως, οι D τύπου κυκλίνες 

και το p27 λειτουργούν πρωταρχικά με αντίθετο τρόπο στις περιπτώσεις κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, η δράση τους προς την ίδια κατεύθυνση φαίνεται να είναι τυπική 

όταν αυτές οι δύο κατηγορίες μορίων συμμετέχουν στην κυτταρική διαφοροποίηση. 

Αυτή η “διπλή” συμπεριφορά ενδεχομένως εξηγεί και την ίδια “κλίση” 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης που παρουσιάζουν η κυκλίνη–D2 και το p27, καθώς την 

ίδια στιγμή όλες οι άλλες κυκλίνες που μελετήθηκαν εμφάνισαν αντίθετα πρότυπα 

έκφρασης στα φλοιικά και μυελικά λεμφοκύτταρα.  

Μία άλλη εξήγηση για την ανοσοτοπογραφική έκφραση της κυκλίνης D2, 

είναι πως η επαγωγή της έκφρασής της μπορεί να σχετίζεται με τη διαφοροποίηση, 

ενώ η έκφραση της κυκλίνης D3 στα ανθρώπινα λεμφοκύτταρα επηρεάζεται από 

μιτογόνα ερεθίσματα409-411. Επιπλεόν, από μελέτες κυτταρομετρίας ροής σε 

λεμφοκύτταρα περιφερικού αίματος412, η κυκλίνη D2, φαίνεται να εκφράζεται σε 

ηρεμούντα λεμφοκύτταρα, κάτι το οποίο εν πολλοίς ισχύει στο μυελό του θύμου 

αδένα, όπου ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός είναι χαμηλός. Έχει εκφραστεί η άποψη 

πως η διαφορετική ενζυμική δραστηριότητα των D κυκλινών μπορεί να έχει μια 

προφανή επίδραση στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την κυτταρική 

διαφοροποίηση412.  

Η ανοσοέκφραση της κυκλίνης D3 αναγνωρίστηκε στα θυμοκύτταρα του 

φλοιού, εύρημα σύμφωνο με προηγούμενη ανοσοϊστοχημική μελέτη319, που μεταξύ 

των άλλων, χρησιμοποίησε και φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο αδένα σαν ομάδα 

ελέγχου. Ο εντοπισμός της πρωτεΐνης σε περιοχές αυξημένου πολλαπλασιασμού 

παρατηρείται γενικά στους λεμφικούς ιστούς407 (π.χ. λεμφαδένες, αμυγδαλές). 

Ωστόσο, σε μία μελέτη από ποντίκια η ανοσοθετικότητα των θυμοκυττάρων 

εντοπίστηκε κοντά στο φλοιομυελικό όριο και μάλιστα σε μικρότερο ποσοστό (10-

15%)320. Επιπλέον, είναι γνωστό πως η κυκλίνη D3 δεν εκφράζεται σε ηρεμούντα 

κύτταρα, αλλά η έκφρασή της σχετίζεται με τον πολλαπλασιασμό409, καθώς επίσης 

ότι από πειραματικά δεδομένα υπάρχει η ένδειξη πως έχει ένα διπλό ρόλο, τόσο στην 

προαγωγή του κυτταρικού κύκλου, όσο και στην κυτταρική διαφοροποίηση 

φυσιολογικών κυττάρων413,414 που επηρεάζεται/εξαρτάται όμως από το ιστικό 

υπόβαθρο. Επίσης τα επίπεδα της συγκεκριμένης πρωτεΐνης που βρέθηκαν στη 
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μελέτη μας, επιβεβαιώνουν τα σχετικά υψηλά επίπεδα έκφρασής της που έχουν 

παρατηρηθεί σε θύμο αδένα σε πειραματόζωα320,415.  

Ακόμη, από τις τρεις D τύπου κυκλίνες, μέχρι πριν λίγα χρόνια, 

βιβλιογραφικά πίστευαν πως μόνο οι D2 και D3 εκφράζονται στα 

λεμφοκύτταρα410,416-420, ωστόσο όμως οι Kaplan D. και συν. έδειξαν σε 

λεμφοκύτταρα περιφερικού αίματος υγιών εθελοντών, πως η κυκλίνη D1 τελικά 

εκφράζεται411. Στη μελέτη μας δεν ανιχνεύθηκε κυκλίνη D1 σε θυμικά επιθηλιακά 

κύτταρα και θυμοκύτταρα. Για τη δυσκολία ανάδειξης της πρωτεΐνης κυκλίνη-D1, οι 

ερευνητές θεωρούν πως πιθανώς ευθύνεται κάποια ειδική πρωτεάση, η οποία 

αποδομεί την υπό μελέτη πρωτεΐνη και συνεπώς καθιστά δυσχερή την ανίχνευσή 

της343,421. Μάλιστα παρατηρήθηκε πως σημασία στην ενεργοποίηση της πρωτεΐνης 

έχει η ενδοκυττάρια εντόπισή της, καθώς η ανιχνευσή της στο κυτταρόπλασμα δεν 

αποδεικνύει ενεργότητα της πρωτεΐνης, ενώ η πυρηνική της εντόπιση συνοδεύεται 

από την πολλαπλασιαστική ικανότητα του κυττάρου320.  

Παρόλα αυτά όμως η ανοσοϊστοχημική έκφραση της κυκλίνης D1 έχει 

χρησιμοποιηθεί για τη διάγνωση σε νεοπλασματικούς ιστούς αρκετά χρόνια πριν. 

Έτσι, έχει χρησιμοποιηθεί για την ταυτοποίηση του λεμφώματος του μανδύα422,423 

όπου πιστεύεται πως η παθογένεση οφείλεται τόσο στην απορύθμιση της έκφρασης 

της πρωτεΐνης, όσο και στην διαταραχή της ενδοκυτταρικής εντόπισής της. Βέβαια, η 

ένταση της χρώσης και το ποσοστό των ανοσοθετικών κυττάρων ποικίλει από 

περίπτωση σε περίπτωση355. Επίσης η κυκλίνη-D1, στο λεμφικό ιστό 

ανοσοϊστοχημικά ανιχνεύεται στη λευχαιμία των τριχωτών κυττάρων424, ενώ άλλη 

μελέτη425 διερεύνησε την έκφρασή της στο πολλαπλούν μυέλωμα. Εκτός όμως από το 

λεμφικό ιστό η αξιοποίηση της ανοσοέκφρασης της κυκλίνης D1 έχει 

πραγματοποιηθεί και σε άλλες παθολογικές καταστάσεις. Κάποιες από αυτές είναι η 

συσχέτιση με την πρόγνωση καρκίνου του πνεύμονα (μη μικροκυτταρικού)426,427, 

καθώς και με την πρόγνωση καρκίνου του μαστού σε άνδρα428. Ακόμη σε κουνέλια, 

ανοσοϊστοχημικά διαπιστώθηκε πως υπάρχει θετική συσχέτιση ανάμεσα στη 

συγκεκριμένη κυκλίνη και την επαγωγή αυξορύθμισης νεοδημιουργίας πνευμονικών 

αρτηριών όταν τα πειραματόζωα εκτίθεντο σε κάπνισμα.  

Συνολικά στα θυμοκύτταρα παρατηρείται αύξηση των αντιαποπτωτικών 

πρωτεϊνών bcl-2 και mcl1 από το φλοιό στο μυελό, ενώ από τις προαποπτωτικές 

πρωτεΐνες μόνο οι bax και bid εμφανίζουν υψηλή έκφραση σε φλοιό και μυελό και με 

μικρή έκφραση της bim στο μυελό. Τα ανωτέρω ευρήματα, σε συνδυασμό με την 
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παρατηρούμενη, από το φλοιό προς το μυελό, μείωση κυττάρων θετικών για 

ενεργοποιημένη κασπάση-3, μείωση TUNEL θετικών κυττάρων και μείωση 

κυττάρων θετικών για κυκλίνες A, B1, D3 και E, υποδηλώνουν μείωση του 

κυτταρικού δυναμικού πολλαπλασιασμού και αύξηση του δυναμικού επιβίωσης από 

το φλοιό προς το μυελό. Επιπλέον, η αύξηση έκφρασης της κυκλίνης D2 από το 

φλοιό προς το μυελό (αντίθετα από τις άλλες κυκλίνες), υποδηλώνει συμμετοχή της 

κυκλίνης D2 στο πρόγραμμα τελικής διαφοροποίησης των θυμοκυττάρων.  
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Β) Έκφραση πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη ρύθμιση απόπτωσης και 

κυτταρικού κύκλου στο θύμο αδένα με βάση τη διαμερισματοποίηση του 

οργάνου σε φλοιική και μυελική ζώνη 

 Ο θύμος αδένας διαιρείται, σε δύο μεγάλες ανατομικές περιοχές, το φλοιό και 

το μυελό. Σε καθεμιά από τις λειτουργικά καθορισμένες περιοχές, υπάρχουν οι 

συνθήκες του αντίστοιχου μικροπεριβάλλοντος, ώστε να επάγονται και να 

υποστηρίζονται429 οι διαδικασίες της Τ-διαφοροποίησης. Έτσι, η μετανάστευση των 

λεμφοκυττάρων εντός του αδένα και η μετακίνηση δια μέσου κάθε λειτουργικού-

σηματοδοτικού μικροπεριβάλλοντος, φαίνεται να είναι κριτικά σημεία για μία ορθή 

ακολουθία των συμβάντων που σχετίζονται με τη λεμφοκυτταρική διαφοροποίηση. 

Εξαιτίας του γεγονότος πως τα λεμφικά κυτταρικά συστατικά του θύμου υφίστανται 

ωρίμανση στο θύμο, καθώς ως ανώριμα κυτταρικά στοιχεία εισέρχονται στο όργανο 

από το μυελό των οστών και μεταναστέυουν ως ώριμες κυτταρικές μονάδες στην 

περιφέρεια, η εγκαθίδρυση ενός σταθερού λειτουργικού μικροπεριβάλλοντος, 

προφανώς εξαρτάται πρωταρχικά από μη-λεμφοειδή κύτταρα. Αν και συνήθως τα 

κύτταρα αυτά αναφέρονται ως “στρωματικά”, είναι κυρίως επιθηλιακά και 

μεσεγχυματικά και κατά δεύτερο λόγο νευροενδοκρινικά, μυοειδή, ενδοθηλιακά 

κ.α.430 Όλα αυτά, δείχνουν πως τα στρωματικά κύτταρα αποτελούν τις θεμελιώδεις 

πηγές σημάτων που κατευθύνουν την ωρίμανση των Τ-θυμικών κυττάρων.  

Β1) Φλοιική Ζώνη 

 Στο φλοιό παρατηρούνται θυμοκύτταρα, τα οποία ανάλογα με την ανατομική 

θέση τους στο φλοιό, επηρεάζεται και το στάδιο ωρίμανσής τους, οι αντιγονικοί 

υποδοχείς που εκφράζουν και η κατεύθυνση μετακίνησής τους. Συνεπώς, υπάρχουν 

τα διπλά αρνητικά (Double Negative/DN) λεμφοκύτταρα, που εμφανίζουν διάφορα 

στάδια ωρίμανσης (stages)431. Στον περιμυελικό φλοιό εξέρχονται της αιματικής 

κυκλοφορίας μέσω της οποίας φτάνουν στο θύμο τα TSP κύτταρα (Thymic Seeding 

Precursors), τα οποία με τη σειρά τους οδηγούνται στο στάδιο των Double Negative-1 

κυττάρων. Μετακινούνται τη συνέχεια στο μέσο του φλοιού όπου μετατρέπονται σε 

Double Negative-2 και τελικά φτάνουν προς την περιφέρεια, όπου γίνονται Double 

Negative-3. Σε αυτό το στάδιο υπάρχει και η δέσμευση κυτταρικής σειράς (lineage 

commitment), για διαφοροποίηση προς κύτταρα της Τ-σειράς. Με ρυθμίσεις της 

έκφρασης κάποιων υποδοχέων (π.χ. Rag-1, Rag-2, CD25) προς τα κάτω 

(downregulation) μεταπίπτουν σε Double Negative-4 και τελικά στην υποκαψική 

περιοχή μετατρέπονται pre-Double Positive (pre-DP). Στη συνέχεια τα λεμφοκύτταρα 
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ακολουθούν κεντρομόλο πορεία ως Double Positive (DP) μέχρι περίπου τη 

φλοιομυελική περιοχή.  

 Εκτός όμως από τους διάφορους υπότυπους θυμικών λεμφικών κυττάρων, 

βιβλιογραφικά δεδομένα431-435 αναφέρουν και υπότυπους στα θυμικά επιθηλιακά 

κύτταρα (Thymic Epithelial Cells/ TECs), ανάλογα με τα μορφολογικά και 

ανοσοϊστοχημικά τους χαρακτηριστικά. Υπάρχουν ενδείξεις για πολλές 

αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στα επιθηλιακά κύτταρα και τα λεμφοκύτταρα στο θύμο 

αδένα. Πράγματι, σήματα από τα TECs επηρεάζουν την ωρίμανση των 

θυμοκυττάρων, αλλά και σήματα από τα ωριμάζοντα θυμοκύτταρα επιδρούν στη 

διαφοροποίηση των TECs.  

Στη φλοιική περιοχή, μέσω κυτταρικών αλληλεπιδράσεων, λαμβάνουν χώρα 

και διάφορες επιλογές. Αρχικά η β-επιλογή, που θα βεβαιώσει ποια κύτταρα θα 

αποκτήσουν ικανό/επαρκή λειτουργικά TCR υποδοχέα. Όσα λεμφοκύτταρα δεν 

αποκτήσουν έναν υποδοχέα αβ-TCR, που να εμφανίζει ικανοποιητική συνάφεια με τα 

ίδια MHC-πεπτιδικά συμπλέγματα, πεθαίνουν από αμέλεια. Όσα όμως εμφανίσουν 

μια ενδιάμεση συνάφεια επιλέγονται θετικά (positive selection) και συνεχίζουν την 

ωρίμανσή τους, με μετατροπή σε Single Positive (SP) CD4+ ή CD8+ και μετακίνηση 

προς το μυελό, όπου θα γίνει και η αρνητική επιλογή. Τελευταία ωστόσο, υπάρχουν 

απόψεις432 που υποστηρίζουν, ότι η αρνητική επιλογή δεν πραγματοποιείται 

αποκλειστικά στο μυελό, αλλά πως τα λεμφοκύτταρα που αλληλεπιδρούν με μόρια 

τάξης MHC-I, υφίστανται τη διαδικασία της αρνητικής επιλογής σε περιοχή του 

φλοιού.  

 Με βάση τους ανωτέρω υπότυπους θυμικών λεμφοκυττάρων και επιθηλιακών 

κυττάρων στο φλοιό, καθώς και τις λειτουργίες που συμβαίνουν στην περιοχή αυτή 

του φυσιολογικού θύμου αδένα, η ανοσοϊστοχημική μας μελέτη προσφέρει ανοσο-

μορφολογικές ενδείξεις για κάποιους ρόλους που πιθανώς να έχουν οι πρωτεΐνες της 

απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου που εκφράζονται. Η καθολική έκφραση της 

πρωτεΐνης bax στα θυμοκύτταρα στη φλοιική περιοχή, παρόλο που μελέτες στο 

παρελθόν δεν κατόρθωσαν να αναδείξουν μια τέτοια έκφραση τοπογραφικά307,341, 

υποδηλώνει έναν ευρύτερο ρόλο της συγκεριμένης πρωτεΐνης στα θυμοκύτταρα, με 

συμμετοχή σε διάφορα στάδια της Τ-κυτταρικής ωρίμανσης. Παλαιότερη μελέτη 

αναφέρει346, πως για να πραγματοποιηθεί κατά ορθό τρόπο η φλοιική θετική επιλογή, 

η παρουσία της bax, είναι απαραίτητη. Τελευταία δε, μία ακόμη μελέτη338, προτείνει 

πως η συγκεκριμένη πρωτεΐνη ασκεί κάποιο ρόλο στην Τ-κυτταρική ωρίμανση, πριν 
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τη β-επιλογή, σε πρώιμο δηλαδή στάδιο φλοικής ωρίμανσης. Επίσης, μεμονωμένα 

επιθηλιακά κύτταρα της φλοιικής περιοχής, εκφράζουν την πρωτεΐνη, εύρημα που 

υποδηλώνει ότι η πρωτεΐνη αυτή μπορεί να έχει και κάποιο ρόλο στην επιθηλιακή 

διαφοροποίηση.  

Η πρωτεΐνη bak, δεν αναδείχθηκε ανοσοϊστοχημικά στα φλοιικά Τ-

λεμφοκύτταρα, εύρημα που είναι σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες345. 

Ενδεχομένως η δράση της στα θυμοκύτταρα να επικαλύπτεται από άλλες πρωτεΐνες 

που συμμετέχουν στον αποπτωτικό μηχανισμό. Παρόλα αυτά, πιο πρόσφατα 

στοιχεία346, θεωρούν πως η πρωτεΐνη bak, συμμετέχει στη διαδικασία της θετικής 

επιλογής, καθώς και στην ωρίμανση πρώιμων Τ-λεμφοκυττάρων (πριν τη β-επιλογή). 

Πιθανώς, με βάση τα δικά μας ανοσοϊστοχημικά ευρήματα, η πρωτεΐνη αυτή να 

επιδρά στα στάδια της θυμοκυτταρικής ωρίμανσης μέσω του μικροπεριβάλλοντος και 

πιο συγκεκριμένα μέσω της έκφρασης που παρουσιάζει η bak σε μεμονωμένα 

επιθηλιακά κύτταρα του φλοιού. Σχετικά με την πρωτεΐνη bim, παλαιότερη έρευνα342 

που πραγματοποιήθηκε σε κυτταρικές σειρές και με τη μέθοδο της κυτταρομετρίας 

ροής, αναφέρει πως εντοπίστηκε σε Double Positive κύτταρα, κάτι που συμφωνεί με 

την ανοσοέκφραση που αναδείξαμε, σε μεμονωμένα όμως, θυμοκύτταρα του φλοιού.  

Η έκφραση της πρωτεΐνης bad, δεν αναδείχθηκε στη μελέτη μας, όπως και σε 

παλαιότερες μελέτες366, εκτός και αν επιδρούσε εξωτερικό ερέθισμα. Ωστόσο, 

υπάρχουν ενδείξεις ότι η bad εμπλέκεται στις Τ-κυτταρικές επιλογές και 

συγκεκριμένα για το φλοιό, φαίνεται πως διαταράσσει τη θετική επιλογή. Η πρωτεΐνη 

bid, όπως και η bax, εμφάνισε καθολική έκφραση στα θυμοκύτταρα του φλοιού, 

επιβεβαιώνοντας με την ανοσοϊστοχημική της παρουσία, πως εμπλέκεται στο αρχικό 

στάδιο επιλογής προγονικών λεφοκυττάρων, όπως μελέτη αναφέρει369. Ακόμη, η 

αλληλοεπικάλυψή της με την πρωτεΐνη bax, δεδομένου πως χρησιμοποιούν κοινά 

“μονοπάτια” στην ενδοκυττάρια μετακίνησή τους, υποστηρίζει έναν ευρύτερο ρόλο 

της πρωτεΐνης bid στην Τ-κυτταρική δαφοροποίηση. Η έκφραση της bid σε όλα τα 

θυμοκύτταρα, υποδηλώνει τη δυνατότητα δημιουργίας της ενεργοποιμένης μορφής 

της πρωτεΐνης bid (tBid) που μπορεί να συντελέσει στην περαιτέρω εκτέλεση της 

αποπτωτικής διαδικασίας. Επιπρόσθετα, η μικρή υποκαψική και μέτρια φλοιική 

έκφραση της πρωτεΐνης bid στα επιθηλιακά κύτταρα, υποδηλώνει πως και το φλοιικό 

μικροπεριβάλλον συμμετέχει με ερεθίσματα σχεδόν σε όλα τα στάδια της κυτταρικής 

ωρίμανσης. Δεν μπορεί βέβαια να αποκλειστεί και ένας ρόλος της συγκεκριμένης 

πρωτεΐνης και στη διαφοροποίηση των επιθηλιακών κυττάρων του φλοιού.  
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Η bcl-2 πρωτεΐνη εκφράστηκε σε μεμονωμένα λεμφικά και επιθηλιακά 

κύτταρα. Η μικρή της έκφραση στα ανώριμα Τ-λεμφοκύτταρα του φλοιού, 

υποστηρίζει την άποψη πως έχει κάποιο ρόλο μέσω δυναμικού επιβίωσης στη θετική 

επιλογή των θυμικών λεμφοκυττάρων. Η bcl-xL πρωτεΐνη εμφανίζει καθολική 

έκφραση στα θυμοκύτταρα του φλοιού. Η αναγνώρισή της στην περιοχή αυτή, 

πιθανώς σχετίζεται με τις διαδικασίες ωρίμανσης των Τ-λεμφοκυττάρων και πιο 

συγκεκριμένα με την παροχή δυνατότητας στα Double Positive κύτταρα, ώστε να 

αποκτήσουν αβTCR υποδοχέα ή με την επιβίωση πιο άωρων κυττάρων (CD3-

CD4+CD8+) που διαθέτουν TCR υποδοχέα πριν “υποστούν” τη θετική επιλογή. 

Επιπλέον, μελέτες377,378 (σε καλλιέργεια κυττάρων και ποντίκια) έχουν υποστηρίξει 

πως διαταραχή έκφρασης (ελλάτωση ή απώλεια) της bcl-xL, οδηγεί και σε διαταραχή 

του αριθμού των Double Positive κυττάρων που τελικά θα επιβιώσουν. Τα τελευταία 

ευρήματα συγκλίνουν με την ανοσοτοπογραφική έκφραση της πρωτεΐνης bcl-xL, 

ώστε να συμβάλλει, με βάση και τα στοιχεία των ανωτέρω μελετών378,381, στην ομαλή 

ωρίμανση των άωρων θυμοκυττάρων του φλοιού.  

Η mcl-1, παρουσίασε στη μελέτη μας μια πιο περιορισμένη έκφραση, σε 

σχέση με αυτή που έχει περιγραφεί σε άλλες μελέτες340,343 (οι οποίες όμως δεν έχουν 

πραγματοποιηθεί σε ανθρώπινο ιστό, ούτε με ανοσοϊστοχημικές τεχνικές). Έτσι, ενώ 

περιγράφεται έκφραση της πρωτεΐνης σε όλα τα στάδια των διπλά αρνητικών 

θυμοκυττάρων (Double Negative 1-4) στο φλοιό, επομένως και μια πιο διάχυτη 

εντόπισή της στο φλοιό, στη μελέτη μας η πρωτεΐνη αναδείχθηκε μόνο στην περιοχή 

όπου εντοπίζονται τα Τ-κύτταρα στο πρώτο στάδιο ωρίμανσής τους. Συγκεκριμένα, 

αναγνωρίστηκε στην φλοιομυελική περιοχή, δηλαδή κυρίως στα κύτταρα Double 

Negative-1 που συναντώνται εκεί. Με βάση τα ευρήματά μας, φαίνεται πως η 

αντιπαποπτωτική πρωτεΐνη mcl-1, επιδρά στο πρώιμο/αρχικό στάδιο ωρίμανσης των 

θυμοκυττάρων. Επιπρόσθετα, μεμονωμένα επιθηλιακά κύτταρα, διάσπαρτα σε όλη 

την έκταση του φλοιού, εμφάνισαν έκφραση mcl-1. Μια τέτοια έκφραση θα 

μπορούσε και να αποδοθεί, έστω και σε μικρό βαθμό, στη συμμετοχή της mcl-1 στη 

φλοιική επιθηλιακή διαφοροποίηση.  

 Η πρωτεΐνη FLIPS/L, στη μελέτη μας δεν αναγνωρίστηκε στα θυμοκύτταρα, 

παρόλο που αναφέρεται σε άλλες μελέτες383, όμως παρουσίασε έντονη 

ανοσοέκφραση στα επιθηλιακά κύτταρα της φλοιικής περιοχής. Μάλιστα, η εντόπισή 

της είναι εντονότερη στη φλοιομυελική ζώνη και την υποκαψική περιοχή, με 

καθολική έκφραση, ενώ στο φλοιό σημαντικά μικρότερος αριθμός κυττάρων είναι 
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ανοσοθετικός. Η κατανομή αυτή υποδηλώνει ότι η αύξηση δυναμικού επιβίωσης που 

προσφέρει η FLIPS/L στα TECs, μπορεί να αυξάνει την επιβίωση των TECs στην 

περιοχή, τα οποία είναι σημαντικά για τις αλληλεπιδράσεις με τα θυμοκύτταρα στις 

εν λόγω περιοχές.  

 Η πρωτεΐνη survivin εκφράστηκε από μικρό αριθμό θυμοκυττάρων του 

φλοιού. Αυτό συμφωνεί με προηγούμενες μελέτες113, που υποστηρίζουν πως η 

survivin συμμετέχει γενικά σε διάφορα στάδια ωρίμανσης των Τ-λεμφοκυττάρων και 

πως επιπλέον, επιδρά και στον πολλαπλασιασμό τους, αν και η έκφρασή της δεν είναι 

ευθέως ανάλογη του τελευταίου.  

 Οι πρωτεΐνες Fas και FasL, αναγνωρίστηκαν ανοσοΐστοχημικά στην παρούσα 

μελέτη στα επιθηλιακά κύτταρα, με διαφορετική όμως μεταξύ τους κατανομή. Ο 

επιφανειακός υποδοχέας Fas, αναγνωρίστηκε σε όλες τις κατηγορίες επιθηλιακών 

κυττάρων, ενώ αντίθετα, ο συνδέτης του Fas (FasL), αναγνωρίστηκε σε μεμονωμένα 

επιθηλιακά κύτταρα του φλοιού και της φλοιομυελικής ζώνης και στο μυελό. 

Φαίνεται πως οι συγκεκριμένες πρωτεΐνες θα μπορούσαν να έχουν κάποιο ρόλο στη 

διαφοροποίηση των TECs. Όσον αφορά τα λεμφοκύτταρα, στη μελετη μας δεν 

ανιχνεύθηκε η Fas, αν και παλαιότερες μελέτες κάνουν λόγο για έκφρασή της393, ενώ 

η FasL ανιχνεύθηκε σε μεμονωμένα κύτταρα στη φλοιομυελική ζώνη, αποτέλεσμα 

σύμφωνο με βιβλιογραφικά δεδομένα384,421. Βέβαια, δεν υπάρχει η διευκρίνιση αν τα 

συγκεκριμένα κύτταρα ανηκούν σε διπλά θετικά ή διπλά αρνητικά, που κυρίως 

εντοπίζονται στη συγκεκριμένη περιοχή431,432. Παρόλα αυτά όμως, δεν μπορεί να 

αποκλειστεί πως η αλληλεπίδραση μεταξύ των επιθηλιακών κυττάρων και των 

θυμοκυττάρων μέσω της Fas οδού, να ασκεί ένα σημαντικό ρόλο στη θυμική 

ανάπτυξη και θυμοκυτταρική διαφοροποίηση. Εξάλλου, αρκετές μελέτες προτείνουν 

ότι το Fas και το FasL εμπλέκονται στη δημιουργία των ώριμων 

θυμοκυττάρων357,440,441.  

 Η πρωτεΐνη κασπάση-3 (ανενεργής μορφή), παρουσίασε καθολική έκφραση 

στους βασικούς κυτταρικούς τύπους του φλοιού (λεμφοκυτταρικούς και 

επιθηλιακούς). Δεδομένου ότι τα αποπτωτικά μονοπάτια “συναντιούνται” σε αυτό το 

μόριο, η ευρεία έκφρασή του στα λεμφικά θυμοκύτταρα, υποδηλώνει τη σημασία της 

πρωτεΐνης στην απόπτωση, αφού η ενεργοποιημένη της μορφή, εμπλέκεται στο 

τελικό στάδιο αποπτωτικής διαδικασίας. Τα αυξημένα ποσοστά απόπτωσης στη 

μελέτη μας (όπως δείχτηκε με συνεκτίμηση ενεργοποιημένης κασπάσης-3, μεθόδου 

TUNEL και μορφολογίας) στις περιοχές του φλοιού και του φλοιομυελικού ορίου 
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συσχετίζονται με τον αυξημένο δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού στις 

συγκεκριμένες περιοχές, καθώς εκεί εντοπίζονται τα κύτταρα που βρίσκονται στα πιο 

έντονα στάδια κυτταρικής διαίρεσης, τα preDP και DN3438,439. Επίσης, άλλη μελέτη 

επιβεβαιώνει τα αποτελέσματά μας υποστηρίζοντας πως τα DP θυμοκύτταρα είναι 

στο στάδιο εκείνο της ωρίμανσης/ανάπτυξης, όπου τα γεγονότα της θυμικής επιλογής 

περιλαμβάνουν και την απόπτωση440. Ακόμη, η παρουσία αποπτωτικών κυττάρων 

στη φλοιομυελική περιοχή, έχει υποστηριχτεί πως ίσως υποδηλώνει ένα ρόλο της εκεί 

περιοχής στην αρνητική επιλογή των θυμοκυττάρων397.  

 Η ενεργοποιημένη μορφή της κασπάσης-3, αναγνωρίστηκε σε μεμονωμένα 

λεμφικά θυμοκύτταρα του φλοιού και της φλοιομυελικής ζώνης. Η ανίχνευσή της 

μέσω ανοσοϊστοχημείας, προτείνεται ως μια εύκολη και αξιόπιστη μέθοδος για την 

ανίχνευση και ποσοτικοποίηση των αποπτωτικών κυττάρων σε ιστολογικές τομές 

παραφίνης441. Η ενεργοποιημένη κασπάση-3 έχει βρεθεί κατά τη διάρκεια 

πειραμάτων με οστεοκλάστες από ποντίκι, πως ρυθμίζει αρνητικά την έκφραση του 

bim, επιδρώντας στην αποδόμησή του, μέσω αρνητικής ανάδρασης442. Στην 

ανοσοϊστοχημική μας μελέτη, δεδομένου ότι η ενεργοποιημένη κασπάση-3 

εκφράζεται στο φλοιό όπου η έκφραση της πρωτεΐνης bim είναι περιορισμένη, θα 

μπορούσε να συνδυαστεί με το ανωτέρω εύρημα του αρνητικού άξονα 

ανατροφοδότησης μεταξύ των δύο πρωτεϊνών.  

 Από τις κυκλίνες που μελετήθηκαν, στα επιθηλιακά κύτταρα εκφράζονται 

όλες πλην της D2, ενώ στα θυμικά λεμφοκύτταρα αναγνωρίστηκε έκφραση από όλες, 

με πιο έντονη την ανοσοέκφραση των κυκλινών Α και D3.  

 Στη φλοιική περιοχή τα θυμικά λεμφοκύτταρα λαμβάνουν κυτταρικά σήματα 

από τον pre-TCR υποδοχέα προκείμενου να προχωρήσει η ωρίμανσή τους. Από 

μελέτη σε διαγονιδιακά ποντίκια και κυτταρικές σειρές443 διαπιστώθηκε πως η 

κυκλίνη D3 συμμετέχει στην ωρίμανση, καθώς βρέθηκε ότι DN3 κύτταρα που έχουν 

απωλέσει την έκφραση της κυκλίνης D3, στερούνται της δυνατότητας εισόδου στον 

κυτταρικό κύκλο. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα να μην μπορούν να διαφοροποιηθούν 

ανταποκρινόμενα σε σήματα από τον pre-TCR, οπότε να παρουσιάζουν σημαντική 

έλλειψη σε CD4+CD8+ double positive κύτταρα. Σε φυσιολογικά ποντίκια τα DN3 

μεταβαίνουν στο στάδιο των DN4, συνοδευόμενα όμως από μία έντονη αύξηση της 

έκφρασης της κυκλίνης D3 ώστε να συντελεστεί η πολλαπλασιαστική έκρηξη (burst) 

των θυμοκυττάρων. Συνεπώς, η κυκλίνη D3 μπορεί να προστεθεί στο πλαίσιο των 

πρωτεϊνών που φαίνεται να συμμετέχουν, ευοδώνοντας τα σηματοδοτικά γεγονότα 
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που απαιτούνται, προκειμένου να υπάρξει η πολλαπλασιαστική έκρηξη των DN 

κυττάρων444. Τα ανωτέρω λοιπόν βιβλιογραφικά δεδομένα συμβαδίζουν με την 

τοπογραφία της έκφρασης της κυκλίνης D3 στη μελέτη μας, αφού τα DN3 

θυμοκύτταρα εντοπίζονται στο φλοιό, όπου εκφράστηκε και η κυκλίνη D3.  

Από την ανοσοτοπογραφική έκφραση των D-τύπου κυκλινών προκύπτει μία 

ποικιλία στην έκφραση ανάλογα με το κύτταρο και την περιοχή του οργάνου. Αυτό 

είναι σε συμφωνία με in vitro μελέτες από Τ-κυτταρικές σειρές, όπου προτάθηκε πως 

οι D-τύπου κυκλίνες εκφράζονται διαφορετικά ανάλογα με το στάδιο της 

λεμφοκυτταρικής διαφοροποίησης417,445. Συγκεκριμένα η κυκλίνη D2 είχε αυξημένη 

έκφραση στην H9 κυτταρική σειρά, ενώ δεν εκφράστηκε στα Jurkat cells. Επειδή οι 

δύο αυτές κυτταρικές σειρές αποτελούν διαφορετικά στάδια Τ-κυτταρικής 

διαφοροποίησης, η έκφραση της συγκεκριμένης ομάδας (D-τύπου) κυκλινών, 

ρυθμίζεται διαφορετικά στον ίδιο τύπο κυττάρου σε διαφορετικά στάδια. 

Επιπρόσθετα, οι D-τύπου κυκλίνες έχουν θεμελιώδη ρόλο στη σύνδεση των 

εξωκυττάριων σημάτων με τα βιοχημικά μονοπάτια του κυτταρικού κύκλου446. 

Τέλος, η κυκλίνη D2, από μελέτη σε διαγονιδιακά ποντίκια και κυτταρικές σειρές443, 

παρατηρήθηκε πως εκφραζόταν στο ακριβώς προηγούμενο, σε σχέση με την κυκλίνη 

D3 στάδιο ωρίμανσης, το εξαρτώμενο δηλαδή από τις κυτταροκίνες (DN1-DN3) και 

πως η έκφρασή της απουσίαζε από τη στιγμή που λάμβανε χώρα η TCRβ αναδιάταξη 

(β-επιλογή). Τα γεγονότα αυτά συμβαίνουν στο φλοιό και θα δικαιολογούσαν 

ανοσοθετικότητα της πρωτεΐνης κυκλίνη- D2 στην περιοχή. Στη μελέτη μας υπήρξε 

αναγνώριση της έκφρασης, όμως ήταν σε μεμονωμένα κύτταρα.  

Όσον αφορά την πρωτεΐνη p53, η παρουσία λίγων p53 θετικών επιθηλιακών 

κυττάρων και η απουσία έκφρασής της από τα θυμοκύτταρα του φλοιού, όπου κυρίως 

συμβαίνει η απόπτωση, θα μπορούσε να υποδεικνύει μια p53-ανεξάρτητη αποπτωτική 

οδό για τα εν λόγω κύτταρα. Αυτό, φαίνεται να είναι σε συμφωνία με στοιχεία από in 

vitro μελέτες447 που αφορούν την επαγώμενη από θυμικά επιθηλιακά κύτταρα 

απόπτωση των διπλά θετικών (CD4+CD8+) θυμοκύττάρων. Από παλαιότερη δε 

μελέτη της ομάδας μας324, έχει βρεθεί πως η πρωτεΐνη p21 εκφράζεται σε φλοιικά 

επιθηλιακά κύτταρα. Αυτή η έκφραση θα μπορούσε να επάγεται από το p53 μετά από 

κυτταρικό stress ή μετά από DNA βλάβη και να συμμετέχει έτσι σε μια αναστολή της 

προόδου του κυτταρικού κύκλου στα συγκεκριμένα κύτταρα. Όμως, δεδομένα από 

άλλη μελέτη448 υποστηρίζουν πως η έκφραση της p21 πρωτεΐνης φαίνεται να μην 

εξαρτάται από την p53 πρωτεΐνη.  
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Β2) Μυελική Ζώνη 

Στη μυελική ζώνη, ο πληθυσμός των θυμικών λεμφοκυττάρων που συναντάται, 

είναι ο πλεον ώριμος στον αδένα. Συγκεκριμένα, στην περιοχή αυτή βρίσκονται τα 

Single Posistive CD4+ ή CD8+ θυμοκύτταρα, καθώς και λίγα (5-10% των ώριμων 

CD4+) ρυθμιστικά Τ-λεμφοκύτταρα (Treg). Στο μυελό τα θυμοκύτταρα έχουν κυρίως 

τον ώριμο φαινότυπο CD3/TCRhi. Παρόλα αυτά όμως, δε θεωρούνται ώριμα προς 

έξοδο κύτταρα, καθώς πρέπει να υποστούν και λειτουργική ωρίμανση. Φαίνεται, πως 

η λειτουργική ωρίμανση, καθορίζει την Τ-κυτταρική μετανάστευση, βασιζόμενη στην 

ηλικία του θυμοκυττάρου. Σχετικά με τους τύπους των επιθηλιακών κυττάρων που 

υπάρχουν στο μυελό, όπως και στο φλοιό, ανοσοϊστοχημικά και πάλι, συναντούμε 

δύο κατηγορίες, τα θυμικά μυελικά επιθηλιακά κύτταρα και τα σωμάτια Hassall. Για 

τα τελευταία, αν και έχουν διατυπωθεί διάφορες απόψεις431,449,450, πιστεύεται πως 

συμμετέχουν ενεργά στην επικοινωνία με τον Τ-κυτταρικό πληθυσμό. Επιπλέον, τα 

μυελικά επιθηλιακά κύτταρα, όπως και στο φλοιό, διακρίνονται σε υπότυπους που 

πιθανώς αντανακλούν την κυτταρική τους ωρίμανση.  

Στο μυελό διενεργείται η αρνητική επιλογή (negative selection), η οποία οδηγεί 

στον κυτταρικό θάνατο τα λεμφοκύτταρα που αναγνωρίζουν με σχέση υψηλής 

συνάφειας αντιγονικούς επίτοπους του ίδιου του οργανισμου. Δηλαδή, απορρίπτονται 

κύτταρα που διατηρούν την ικανότητα αναγνώρισης και προσβολής ιδίων κυττάρων 

του οργανισμού. Σχετικά πρόσφατα πειραματικά δεδομένα133, έχουν αποκαλύψει δύο 

ακόμη πτυχές αυτής της διαδικασίας. Το πρώτο είναι πως τα MHC-I τάξης κύτταρα, 

υπάρχει η πιθανότητα να υφίστανται αρνητική επιλογή στο φλοιό και το δεύτερο πως 

κάποια από τα θυμοκύτταρα που υπέστησαν αρνητική επιλογή, δεν οδηγούνται στον 

κυτταρικό θάνατο, αλλά πραγματοποιούν TCR editing και τελικά επιβιώνουν133. 

Επιπλέον, πάλι από πρόσφατα ερευνητικά δεδομένα, προκύπτει πως στο μυελό 

συμβαίνει και η δευτερογενής θετική επιλογή141. Σε αυτή τη διαδικασία, τα σωμάτια 

Hassall έχουν κεντρικό ρόλο, καθώς δίνουν το αρχικό ερέθισμα στα δενδριτικά 

κύτταρα, προκειμένου τα τελευταία να οδηγήσουν αυτοδραστικά Τ-κύτταρα στη 

δημιουργία ρυθμιστικών CD4+CD25+ Treg κύτταρα.  

 Ανοσοϊστοχημικά, η πρωτεΐνη bax αναδείχθηκε και στα θυμοκύτταρα του 

μυελού, όπως και σε αυτά του φλοιού, και ενισχύει την άποψη πως πιθανώς ασκεί 

έναν ευρύ ρόλο σε διάφορα στάδια της Τ-κυτταρικής ωρίμανσης. Επιπλέον, η 

παρουσία της στο μυελό είναι σύμφωνη με την άποψη πως επίδρά στη διαδικασία της 

αρνητικής επιλογής346. Βέβαια, μελέτες σε ποντίκια και οργανική καλλιέργεια 
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προσφέρουν στοιχεία για το ακριβώς αντίθετο348, πως δηλαδή η συγκεκριμένη 

πρωτεΐνη δεν επηρεάζει την αρνητική επιλογή. Η bax πρωτεΐνη, αναγνωρίστηκε και 

σε λίγα μυελικά επιθηλιακά κύτταρα σε συμφωνία με προηγούμενα ανοσοϊστοχημικά 

δεδομένα307. Πιθανώς η bax συμμετέχει, ως ένα βαθμό, στη διαφοροποίηση των 

μυελικών TECs.  

Η πρωτεΐνη bak, όπως και στα θυμοκύτταρα του φλοιού, δεν αναγνωρίστηκε και 

σε αυτά του μυελού, παρόλο που υπάρχει μελέτη346 που πραγματοποιήθηκε σε 

κυτταρικές καλλιέργειες με την τεχνική της κυτταρομετρίας ροής και που αναφέρει 

πως επιδρά στην αρνητική επιλογή. Ενδεχομένως, όπως ίσως και στο φλοιό, η δράση 

της να επικαλύπτεται από τη δράση κάποιας άλλης προ-αποπτωτικής πρωτεΐνης. Τα 

επιθηλιακά κύτταρα της περιοχής εκφράζουν την πρωτεΐνη σε ανάλογο βαθμό με την 

πρωτεΐνη bax και επιπλέον τα σωμάτια Hassall εμφανίζουν καθολική θετικότητα. 

Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι η bak πρωτεΐνη συμμετέχει στη μυελική 

επιθηλιακή διαφοροποίηση. Ακόμη, η αρνητική επιλογή, δεν μπορεί να προωθηθεί ως 

διαδικασία, μόνο με την πρωτεΐνη bak, αν οι πρωτεΐνες bax και bim απουσιάζουν463.  

 Η προ-αποπτωτική πρωτεΐνη bim, με την έκφρασή της έστω και σε λίγα 

θυμοκύτταρα στο μυελό, επιβεβαιώνει το εύρημα345 της αναγνώρισής της σε Single 

Positive θυμοκύτταρα, αφού τα τελευταία συναντούνται στο μυελό. Από μελέτες έχει 

προταθεί359 πως η απώλεια της bim, οδηγεί σε απώλεια της αρνητικής επιλογής που 

συμβαίνει στο μυελό, ενώ στα θυμοκύτταρα, προκειμένου να πραγματοποιηθεί το 

bim εξαρτόμενο μονοπάτι της αρνητικής επιλογής, φαίνεται πως δραστηριοποιείται 

σε συνεργασία με το bax. Αυτά τα ευρήματα υποστηρίζονται από τη μελέτη μας διότι 

υπάρχει αλληλοεπικαλυπτόμενη ανοσοτοπογραφική έκφραση των bim και bax.  

Η πρωτεΐνη bad ανιχνέυεται σε σημαντικό αριθμό επιθηλιακών κυττάρων του 

μυελού και σε όλα τα σωμάτια Hassall. Ενδεχομένως αυτή η ανοσοτοπογραφία 

υποδηλώνει ένα ρόλο στις διαδικασίες επιλογής και λεμφοκυτταρικής ωρίμανσης που 

συμβαίνουν στο μυελό, αφού από μελέτη φαίνεται367 πως η συγκεκριμένη πρωτεΐνη 

αυξάνει το ποσοστό αρνητικής επιλογής. Ενδεχομένως μαζί με αυτά να επιδρά και 

στη διαφοροποίηση των μυελικών TECs. Τέλος, η πρωτεΐνη bid, όπως και στο φλοιό, 

παρουσιάζει καθολική έκφραση στα μυελικά λεμφοκύτταρα, υποδηλώνοντας ότι 

συμμετέχει στα τελικά στάδια ωρίμανσης των Τ-κυττάρων. Σε αυτή την ωρίμανση 

φαίνεται να συμμετέχει και το μικροπεριβάλλον του μυελού με τα επιθηλιακά 

κύτταρα, τα οποία επίσης καθολικά εκφράζουν την bid πρωτεΐνη. Η συγκεκριμένη 
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πρωτεΐνη λόγω της τόσο εκτεταμένης έκφρασής της στα μυελικά επιθηλιακά 

κύτταρα, ίσως μεσολαβεί και στη δημιουργία των διαφόρων μυελικών υποτύπων.  

 Από τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες η bcl-2 εκφράζεται σε σημαντικό αριθμό 

μυελικών θυμικών λεμφοκυττάρων και φαίνεται να έχει ρόλο στη διαδικασία 

επιβίωσης των μυελικών λεμφοκυττάρων. Ωστόσο, η διάχυτη έκφρασή της στο 

μυελό, ανεξαρτήτως τύπου λεμφοκυττάρων (CD4+ ή CD8+), υποδηλώνει πως μπορεί 

να δρά μετά τη διαδικασία της αρνητικής επιλογής, δηλαδή επί της ουσίας, στη 

λειτουργική ωρίμανση των Τ-κυττάρων. Λόγω του ότι όμως υπάρχουν 

αντικρουόμενα αποτελέσματα σχετικά με αυτό το γεγονός στη βιβλιογραφία348,374, η 

υπόθεση αυτή παραμένει ακόμη υπό διερεύνηση.  

Μαζί με τα λεμφοκύτταρα και τα μυελικά επιθηλιακά κύτταρα εκφράζουν την 

πρωτεΐνη bcl-2 σε σημαντικό ποσοστό τους. Τα τελευταία με τις αλληλεπιδράσεις 

τους με τα λεμφοκύτταρα, πιθανώς να συμετέχουν στην ωρίμανσή τους και να 

στέλνουν σήματα επιβίωσης στα θυμοκύτταρα.  

 Η πρωτεΐνη bcl-xL, αναγνωρίστηκε σε μεμονωμένα λεμφοκύτταρα του 

μυελού και φαίνεται πως ο κύριος προστατευτικός της ρόλος στην επιβίωση των 

θυμοκυττάρων εντοπίζεται κυρίως στο φλοιό, όπου η έκφρασή της είναι σαφώς 

αυξημένη. Η επόμενη αντιαποπτωτική πρωτεΐνη που μελετήθηκε, η mcl-1, 

αναγνωρίστηκε στα ώριμα λεμφοκύτταρα του μυελού, δείχνοντας πως πιθανότατα 

έχει ρόλο στα τελικά στάδια της Τ-κυτταρικής ωρίμανσης. Παράλληλα η 

ανοσοέκφρασή της σε αρκετά μυελικά θυμοκύτταρα μαζί με την προαποπτωτική 

πρωτεΐνη bim, επιβεβαιώνει την αναφερόμενη βιβλιογραφικά αλληλεπίδρασή τους350, 

αναδεικνύοντας την ισορροπία μεταξύ προ- και αντι-αποπτωτικών μορίων στο ίδιο 

κύτταρο, τα οποία θα κρίνουν τη “μοίρα” του (επιβίωση ή θάνατος). Φαίνεται επίσης, 

πως παρόλο που οι bcl-2 και mcl-1 αναγνωρίζονται και οι δύο στα μυελικά 

λεμφοκύτταρα, πιθανώς να εκφράζονται διαφορετικά στους διαθέσιμους Τ-

κυτταρικούς υπότυπους, όπως για παράδειγμα τα CD8+ κύτταρα, τα οποία να 

εξαρτώνται περισσότερο από το mcl-1343.  

 Η πρωτεΐνη FLIPS/L ανιχνεύθηκε σε όλα τα επιθηλιακά κυτταρικά στοιχεία 

του μυελου (μυελικά επιθηλιακά κύτταρα και σωμάτια Hassall). Το εύρημα αυτό 

υποδηλώνει σημαντική συμμετοχή της FLIPS/L στην επιβίωση των TECs. Η πρωτεΐνη 

survivin, εκφράστηκε σε μεμονωμένα λεμφοκύτταρα του μυελού –όπως άλλωστε και 

στο φλοιό- δείχνοντας πως επιδρά στην ωρίμανση των κυττάρων σχεδόν σε όλα τα 

στάδια, ακόμη και στα τελευταία και πιο ώριμα.  
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 Οι πρωτεΐνες Fas και FasL, αμφότερες εμφάνισαν έκφραση στα επιθηλιακά 

κύτταρα του μυελού. Η μεν Fas εμφάνισε καθολική έκφραση στα εν λόγω κύτταρα, η 

δε FasL αναγνωρίστηκε σε μικρό αριθμό. Σχετικά αντίστροφη ήταν η ανοσοέκφραση 

στα σωμάτια Hassall, όπου σε μεμονωμένα αναγνωρίστηκε η Fas πρωτεΐνη, ενώ ο 

συνδέτης της (FasL) εκφράστηκε σε σημαντικό αριθμό σωματίων Hassall. Οι 

πρωτεΐνες αυτές, πιθανώς συμμετέχουν στις διαδικασίες ωρίμανσης των 

λεμφοκυττάρων μέσω αλληλεπιδράσεων με τα μυελικά θυμικά επιθηλιακά κύτταρα, 

καθώς έχει εκφραστεί η άποψη, βασιζόμενη σε πειραματικά δεδομένα, πως μέσω της 

Fas εξαρτώμενης οδού προωθείται η ανοσοανοχή από τα μυελικά θυμικά επιθηλιακά 

κύτταρα (mTECs)451. Οι πρωτεΐνες αυτές είναι πιθανό μέσω της εντόπισής τους στα 

TECs να επιδρούν και στις διαδικασίες διαφοροποίησης αυτών των κυττάρων.  

 Η κασπάση-3 είναι η πρωτεΐνη που εκφράστηκε καθολικά στα μυελικά 

επιθηλιακά κύτταρα και λεμφοκύτταρα, καθώς και στα σωμάτια Hassall. Αντίθετα, η 

έκφραση της ενεργοποιημένης μορφής της κασπάσης-3 δεν αναγνωρίστηκε καθόλου 

στα κύτταρα της περιοχής. Η εκτεταμένη έκφραση της κασπάσης-3, ενδεχομένως 

καταδεικνύει το σημαντικό της ρόλο και στην περιοχή του μυελού, που θα αφορα τα 

γεγονότα ωρίμανσης και ανάπτυξης των θυμοκυττάρων που επισυμβαίνουν στο 

διαμέρισμα αυτό του αδένα, αλλά και τη διαφοροποίηση των μυελικών TECs. Σε 

συμφωνία με τα ευρήματά μας είναι η μελέτη που προτείνει πως η κασπάση-3 έχει 

ρόλο στην αρνητική επιλογή397, διαδικασία που πραγματοποιείται στο μυελό, όπου 

και ανιχνεύθηκε εκτενώς η συγκεκριμένη πρωτεΐνη. Αντίθετα, σχετικά με την 

κατατμημένη μορφή της κασπάσης-3, πιστεύεται πως τα Single Positive θυμοκύτταρα 

έχουν περάσει σε πιο προχωρημένο στάδιο ωρίμανσης όπου η δραστηριότητα των 

κασπασών είναι πολύ μικρή452.  

Όσον αφορά τις πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου, όλες, πλην της απουσίας 

ανοσοχρώσης της κυκλίνης-Ε στα λεμφοκύτταρα, παρουσίασαν, έστω και 

μεμονωμένη ανοσοθετικότητα στα κύτταρα (θυμοκύτταρα και TECs) του μυελού. 

Μάλιστα σπάνια σωμάτια Hassall, ήταν θετικά για τις D-τύπου κυκλίνες που 

μελετήσαμε (D2 και D3). Η μικρότερη έκφραση των πρωτεϊνών του κυτταρικού 

κύκλου στη μυελική περιοχή σε σχέση με το φλοιό, υποδεικνύει ότι ο μυελός στο 

θύμο αδένα διαθέτει χαμηλότερο πολλαπλασιαστικό δυναμικό.  

 Στα σωμάτια Hassall παρατηρούμε ότι προ-αποπτωτκές πρωτεΐνες όπως η bax 

και η bad, εμφανίζουν έντονη έκφραση, ενώ οι αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες όπως η 

bcl-2, η bcl-xL, η mcl-1 και η survivin δεν αναγνωρίζονται. Επιπλέον, η πρωτεΐνη 
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FasL εκφράζεται, άρα υπάρχει η δυνατότητα απόπτωσης, όμως η ενεργοποιημένη 

κασπάση-3 δεν ανιχνεύθηκε και η χρώση TUNEL ήταν σπάνια θετική. Συνεπώς στα 

σωμάτια Hassall δε φαίνεται να υπάρχει ιδιαίτερη απόπτωση ή γενικότερα κυτταρικός 

θάνατος. Η πιθανότητα αυτό να συμβαίνει επειδή άλλες αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες 

εκφράζονται δεν μπορεί να επιβεβαιωθεί, καθώς βιβλιογραφικά δεδομένα προς αυτή 

την κατεύθυνση δεν υπάρχουν προς το παρόν. Ωστόσο όμως, τα ευρήματά μας 

μπορούν να συνδυαστούν από αποτελέσματα από προηγούμενη μελέτη της ομάδας 

μας324, όπου προέκυψε πως στα σωμάτια Hassall εκφράζονται οι πρωτεΐνες p21 και 

p16. Η ανίχνευση της p21 στηρίζει την άποψη πως τα σωμάτια αυτά αποτελούν 

μυελικές επιθηλιακές δομές που βρίσκονται στο τελικό στάδιο ωρίμανσης και 

επιπλέον, αποτελούν δομές που έχουν φτάσει στην τελευταία φάση 

διαφοροποίησης324. Όσον αφορά την p16, έχει βρεθεί πως εκτός από τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, εμπλέκεται και στην κυτταρική γήρανση (senescence)324. Συνεπώς, 

συνδυάζοντας όλα τα ανωτέρω υποθέτουμε ότι στα σωμάτια Hassall, δημιουργείται 

κυρίως δυναμικό κυτταρικής γήρανσης, παρά μια ενεργός αποπτωτική διαδικασία.  

Συνολικά, υπάρχουν ενδείξεις ότι η επιβίωση ή ο θάνατος των θυμοκυττάρων, 

καθώς και ο κυτταρικός τους πολλαπλασιασμός, επηρεάζεται άμεσα από το 

μικροπεριβάλλον του αδένα και πιο συγκεκριμένα το δίκτυο των επιθηλιακών 

κυττάρων, μαζί με τα δενδριτικά κύτταρα και τα μακροφάγα453. Τα προγονικά 

θυμοκύτταρα υφίστανται ένα πρόγραμμα πολλαπλών σταδίων και σημαντικών 

αλλαγών, τα οποία συμβαίνουν σε αυτό το μικροπεριβάλλον του θύμου και είναι 

αυστηρά ρυθμιζόμενα από τις διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις με τα κύτταρα του 

στρώματος και φυσικά τους διαλυτούς παράγοντες.  

Εδώ και αρκετά χρόνια υπάρχουν ενδείξεις ότι ο κυτταρικός κύκλος και η 

απόπτωση είναι δύο βιοχημικές διαδικασίες που επικοινωνούν/συνδέονται. Πολλές 

μελέτες δείχνουν πως ρυθμιστικές πρωτεΐνες της απόπτωσης, επιδρούν άμεσα και στη 

διαδικασία του κυτταρικού κύκλου303,454-456. Πιο συγκεκριμένα σε bad διαγονιδιακά 

ποντίκια αυξάνεται ο αριθμός των θυμοκυττάρων που βρίσκονται στην S-φάση του 

κυτταρικού κύκλου κατά δύο με τρεις φορές367. Αυτή η επίδραση είναι παρόμοια με 

εκείνη που παρατηρείται για ένα άλλο μόριο της Bcl-2 οικογένειας, το bax. Στην 

περίπτωση του τελευταίου, έχει φανεί πως η επίδραση στον κυτταρικό κύκλο είναι 

άμεση, καθώς επιδρά στα μόρια που ρυθμίζουν τη μετάβαση G1-S του κυτταρικού 

κύκλου303. Η survivin εκτός του ρόλου της στην απόπτωση, είναι σημαντική και για 

την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου, με την έκφρασή της να επάγεται στη G2-Μ 
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φάση229. Η Bcl-2 πρωτεΐνη επιδρά στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό ρυθμίζοντας τη 

μετάβαση από τη G0 στη G1 φάση. Ακόμη, μια πρόσφατη μελέτη σε Τ-λεμφώματα 

προτείνει πως η πρωτεΐνη αυτή καθυστερεί σημαντικά την αύξηση έκφρασης των 

κυκλινών D2 και D3, με τρόπο ανεξάρτητο του p27, επηρεάζοντας έτσι την έξοδο 

των κυττάρων από τη φάση G1457.  

 Γενικά, επιπλέον μελέτες απαιτούνται απαιτούνται προκειμένου να 

διευκρινίσουν τους πολλούς ρόλους και τις σχέσεις των μορίων που εμπλέκονται στα 

σηματοδοτικά μονοπάτια της απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου. Παραδείγματα 

όπως αυτό του προαποτωτικού μορίου bak, στο οποίο πλέον εξετάζεται η πιθανότητα 

να λειτουργεί και ως πρωτεΐνη που προάγει την κυτταρική επιβίωση, κάτι το οποίο 

έχει δειχθεί να συμβαίνει στους νευρώνες458, επιβεβαιώνουν την αναγκαιότητα των 

περαιτέρω μελετών. 
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Γ) Σχέση πρωτεϊνών απόπτωσης και κυτταρικού κύκλου με διαφοροποίηση, 

γήρανση και DNA-damage response 

 Η θυμοκυτταρική διαφοροποίηση εμπλέκει μια πολύπλοκη “συνένωση” 

εξωγενών ερεθισμάτων που προέρχονται από το θυμικό στρωματικό κυτταρικό 

δίκτυο, καθώς και από ερεθίσματα που προέρχονται από το ενδοκυττάριο 

περιβάλλον. Διάφορες μελέτες έχουν περιγράψει την εμπλοκή των πρωτεϊνών της 

απόπτωσης στους μηχανισμούς διαφοροποίησης.  

 Μελέτη459 σε θυμοκύτταρα από πειραματόζωα (ποντίκια) με έγχυση 5-

azacytidine (5AzC), ουσία που προκαλεί βλάβη του DNA (πιθανώς και απόπτωση) 

και DNA υπομεθυλίωση (άρα και επαναφορά ελέγχου φυσιολογικής ανάπτυξης και 

διαφοροποίησης), έδειξε πως το συγκεκριμένο φάρμακο αύξησε την έκφραση της 

ενεργοποιημένης κασπάσης-3, ενώ τα επίπεδα των πρωτεΐνων p53 και Fas, έμειναν 

αμετάβλητα. Επίσης, από άλλη μελέτη347 σε πειραματόζωα (διαγονιδιακά ποντίκια) 

προτάθηκε πως σε έλλειψη της προ-αποπτωτικής πρωτεΐνης bim, η διαφοροποίηση 

των θυμοκυττάρων που έχουν επιλεγεί, μέσω της αρνητικής επιλογής, δεν προχωρά 

προς την ώριμη single positive μορφή τους. Πρόσφατα338 προτάθηκε, ότι σε 

διαγονιδιακά ποντίκια με ταυτόχρονη έλλειψη των πρωτεΐνών bak και bax, 

αθροίζονται στο θύμο αδένα πρόδρομα Τ-κύτταρα, με σχετική ελάττωση των ώριμων 

Τ-κυττάρων. Φαίνεται δηλαδή οι πρωτεΐνες αυτές να έχουν ρυθμιστικό ρόλο στη 

φυσιολογική Τ-διαφοροποίηση δρώντας στα πρώιμα στάδια της Τ-κυτταρικής 

ωρίμανσης.  

 Μελέτη σε πειραματόζωα346 (διαγονιδιακά ποντίκια), τα οποία παρουσίαζαν 

ταυτόχρονη έλλειψη των bak και bax, έδειξε ότι επηρεάζονται οι διαδικασίες της 

θυμικής επιλογής και ότι αθροίζονται κύτταρα, τα οποία υπό φυσιολογικές συνθήκες 

θα απορρίπτονταν από τις πρωτεΐνες που θα εκφράζονταν από τα προ-αποπτωτικά 

bcl-2 σχετιζόμενα γονίδια. Συνεπώς η διαφοροποίηση των θυμικών λεμφοκυττάρων 

εμφανίζει έντονη διαταραχή. Μελέτη σε οργανικές καλλιέργειες από εμβρυικό θύμο 

(fetal thymic organ cultures)348 ανέδειξε τον ειδικό ρόλο που έχουν οι πρωτεΐνες bax 

and bcl-2 στις διαδικασίες επιλογής των θυμοκυττάρων, κατά τα στάδια της 

διαφοροποίησής τους. Συμπερασματικά υποθέτουν, πως οι δύο αυτές πρωτεΐνες 

μπορεί σε ένα αποπτωτικό μονοπάτι να ανταγωνίζεται η μία τη λειτουργία της άλλης, 

ενώ σε κάποιο άλλο όχι.  

 Άλλοι ερευνητές460, μελέτησαν την προαποπτωτική πρωτεΐνη bad και 

διαπίστωσαν (σε υλικό από ποντίκια) πως συγκεκριμένες φωσφορυλιώσεις του 
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μορίου επηρεάζουν τα επίπεδα απελευθέρωσης του κυτοχρώματος c, προκειμένου να 

ενεργοποιηθεί το μονοπάτι της απόπτωσης και έτσι να τροποποιηθεί η διαδικασία 

διαφοροποίησης των θυμοκυττάρων. Σε άλλη μελέτη365 υποστηρίχθηκε πως το bim 

εξασφαλίζει την ομοιόσταση των ώριμων θυμοκυττάρων στον αδένα, καθώς έλλειψή 

του σε διαγονιδιακά ποντίκια, έδειξε πως υπήρχε μια διαταραχή στη διαφοροποίηση 

των πρώιμων Τ-λεμφοκυττάρων με συσσώρευσή τους στο στάδιο των ώριμων double 

negative κυττάρων (CD4-/CD8-/CD25-/CD44-/CD3+/TCRβ+). Μελέτη σε 

διαγονιδιακά πειραματόζωα347 έδειξε ότι η έλλειψη της bim ελάττωσε μεν το βαθμό 

απόπτωσής των Τ-λεμφοκυττάρων του θύμου, όμως δεν προήγαγε τη διαδικασία 

διαφοροποίησής τους.  

 Επιπλέον, η πρωτεΐνη bim, σε άλλη μελέτη461 φαίνεται να επηρεάζει τα στάδια 

διαφοροποίησης των Τreg κυττάρων (Τ-ρυθμιστικών), προδιαθέτοντας σε απόπτωση 

τις πιο ανώριμες μορφές τους. Από άλλη μελέτη σε πειραματόζωα369, προτάθηκε ότι 

οι πρωτεΐνες bim και bid, εμπλέκονται στην πρώτη διαδικασία επιλογής στα 

θυμοκύτταρα, εκείνη δηλαδή που έχει να κάνει με την ύπαρξη ή όχι TCR. Η εμπλοκή 

των πρωτεϊνών στο πρώιμο αυτό στάδιο ωρίμανσης, αναδεικνύει το ρόλο των 

ανωτέρω μορίων στη διαδικασία διαφοροποίησης των θυμοκυττάρων στον αδένα. 

Άλλη ομάδα ερευνητών462, πρότεινε πως η πρωτεΐνη bim έχει θεμελιώδη ρόλο στην 

αρνητική επιλογή και επομένως σε ένα σημαντικό “βήμα” της θυμοκυτταρικής 

διαφοροποίησης. Σε διαγονιδιακά ποντίκια πάλι, μελετητές463 έδειξαν πως η 

ταυτόχρονη έλλειψη δύο προαποπτωτικών μορίων της bcl-2 οικογένειας (bak και bim 

ή bax και bim) επηρέαζε το ενδογενές μονοπάτι της απόπτωσης και συνεπώς έμμεσα 

και τη διαδικασία διαφοροποίησης των θυμοκυττάρων κατά την ωρίμανσή τους.  

Άλλη μελέτη σε πειραματόζωα (ποντίκια)350 περιέγραψε τον ουσιώδη ρόλο 

της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης mcl-1 στην πρώιμη λεμφοκυτταρική 

διαφοροποίηση. Μελέτη σε knock-in ποντίκια343, έδειξε ότι η πρωτεΐνη mcl-1 

συμμετέχει στη θετική επιλογή –άρα και τη διαδικασία διαφοροποίησης των 

λεμφοκυττάρων εντός του θύμου. Γενετικές μελέτες340 έχουν προτείνει πως η mcl-1 

και η bcl-xL λειτουργούν μαζί προκειμένου να προωθήσουν την επιβίωση των double 

positive θυμοκυττάρων, ενώ ειδικά η mcl-1, φαίνεται να συμμετέχει σε διάφορα 

στάδια κυτταρικής διαφοροποίησης in vivo. Πολλές μελέτες350,464-468 σε 

πειραματόζωα, ανέδειξαν τη σημασία των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών (bcl-2, bcl-

xL, mcl-1) στη διαφοροποίηση, καθώς φάνηκε πως οι δύο πρώτες πιθανώς έχουν 
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ρόλο στο στάδιο διαφοροποίησης των double positive κυττάρων, ενώ η mcl-1 στα 

στάδια των double negative 2 και 3.  

 Επιπλέον, μελέτη πάνω σε ανθρώπινο θύμο αδένα324 πρότεινε με βάση την 

ανοσοτοπογραφική έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2, ένα ρόλο για την πρωτεΐνη αυτή 

και στα τελικά στάδια μυελικής διαφοροποίησης των σχετικά ώριμων πλεον 

θυμοκυττάρων. Η survivin σε θυμοκύτταρα από πειραματόζωα469 έδειξε να επηρεάζει 

την κυτταρική διαφοροποίηση στο θύμο μέσω της ρύθμισής της από μία άλλη 

πρωτεΐνη που επίσης επιδρά στη θυμοκυτταρική διαφοροποίηση, τη CD226. 

Επιπλέον, άλλη ομάδα313 πρότεινε πως η πρωτεΐνη survivin πιθανώς συμμετέχει στην 

Τ-κυτταρική ανάπτυξη, μετά από μελέτη σε ανθρώπινο θύμο. Η πρωτεΐνη FLIP, 

κατόπιν μελέτης σε διαγονιδιακά ποντίκια383, αναδείχθηκε ως πρωτεΐνη που 

προστατεύει τα θυμοκύτταρα από την απόπτωση και έχει έτσι σημαντικό ρόλο στην 

ωρίμανση και φυσιολογική ανάπτυξη των κυττάρων αυτών.  

 Σε κυτταρικές καλλιέργειες θυμοκυττάρων (in vitro)470 διαπιστώθηκε ότι η 

Fas επαγόμενη οδός σχετίζεται με τη διαφοροποίηση στο θύμο αδένα. Από μελέτη471 

με θυμοκύτταρα σε ποντίκια και καλλιέργεια οργάνων προέκυψε πως τα CD3medium 

Single Positive κύτταρα, είναι πιο ευαίσθητα σε αποπτωτικά σήματα από την 

πρωτεΐνη Fas, απ’ ότι τα CD3high Single Positive κύτταρα. Άλλη μελέτη472 σε 

πειραματόζωα (DO10 ποντίκια) πρότεινε ότι η πρωτεΐνη Fas εμπλέκεται στην Τ-

κυτταρική ανάπτυξη/διαφοροποίηση στο θύμο αδένα, στη δημιουργία των Double 

Positive θυμοκυττάρων και στη θετική επιλογή, ενώ δεν εμπλέκεται στο θάνατο by 

neglect. Άλλοι πάλι ερευνητές θεωρούν πως η πρωτεΐνη Fas, είναι ένα από τα μόρια 

της Τ-κυτταρικής επιφάνειας που ίσως έχουν δράση κατά την αρνητική επιλογή. 

Τέλος, ομάδα ερευνητών473 πρότειναν πως η συγκεκριμένη πρωτεΐνη εμπλέκεται στις 

διαδικασίες και των δύο επιλογών (θετική και αρνητική), επομένως πιθανώς να έχει 

έναν ευρύτερο ρόλο στη θυμική Τ-κυτταρική διαφοροποίηση. Η πρωτεΐνη FasL, όπως 

μελετητές353 αναφέρουν σε εργασία τους εμπλέκεται έμμεσα στη διαφοροποίηση των 

θυμοκυττάρων μέσω της οδού Fas-FasL, η οποία συμμετέχει στις επιλογές στο θύμο 

αδένα.  

 Σχετικά με τις πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου, διαπίστωθηκε474 ότι η 

έκφραση των πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου, κυκλίνη Α και Β1, επηρεάζεται 

άμεσα από το μεταγραφικό παράγοντα FoxM1 και επομένως διαταραχή του 

τελευταίου, επιδρά μέσω διαταραγμένης έκφρασης των εν λόγω κυκλινών σε στάδια 

της Τ-κυτταρικής διαφοροποίησης. Από πειράματα σε διαγονιδιακά ποντίκια443 
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διαπιστώθηκε ότι η κυκλίνη D3 ασκεί σημαντικό ρόλο κατά την Τ-κυτταρική 

διαφοροποίηση μέσω ενεργού συμμετοχής κατά τη μετάβαση από το στάδιο του 

double negative στο στάδιο του double posistive θυμοκυττάρου. Σε άλλη μελέτη475 σε 

υλικό από ανθρώπινη Τ-λεμφοβλαστική λευχαιμία/λέμφωμα, βρέθηκε πως η κυκλίνη 

D3 ασκεί ένα σημαντικό ρόλο στην Τ-κυτταρική ανάπτυξη.  

Οι περισσότερες μελέτες που αφορούν τη γήρανση του ανοσοποιητικού 

συστήματος, έχουν εστιαστεί στις αλλαγές στην περιφέρεια και στην, ποσοτικά, 

μειωμένη παραγωγή του Τ-κυτταρικού πληθυσμού476,477,478,479. Λίγα όμως έχουν 

περιγραφεί για τις ποιοτικές μεταβολές που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της 

ωρίμανσης των θυμοκυττάρων στο θύμο αδένα. Επιπλέον, το γεγονός πως μελέτες σε 

ανθρώπινο θύμο έχουν δείξει ότι δεν υπάρχουν αλλαγές στις αναλογίες των Β-

κυττάρων, των ουδετερόφιλων και άλλων λευκοκυττάρων σε σχέση με την ηλικία480, 

σημαίνει πως οι κυτταρικές μεταβολές σε σχέση με την ηλικία, αφορούν σχεδόν 

αποκλειστικά τον Τ-κυτταρικό πληθυσμό.  

Η υποστροφή του θύμου αδένα και ο σημαντικός περιορισμός της ποικιλίας 

του Τ-κυτταρικού “ρεπερτορίου” προϊούσης της βιολογικής ηλικίας, επηρεάζεται από 

ποικίλους παράγοντες. Ανάλυση481σε “φρέσκα” Τ-κύτταρα ανθρώπινου περιφερικού 

αίματος, έδειξε πως τα γηρασμένα Τ-κύτταρα πραγματοποίησαν de novo σύνθεση 

CD56 και παρατηρήθηκε πως τα επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-2, p16 και p53 

ήταν υψηλά. Επίσης, ενεργοποίηση αυτών των κυττάρων μέσω του CD56 οδήγησε σε 

χαμηλά επίπεδα την bax πρωτεΐνη. Άλλη μελέτη422,482 πρότεινε πως τα παρθένα 

(naïve) Τ-κύτταρα μειώνουν τα επίπεδα της προ-αποπτωτικής bim πρωτεΐνης. Τα 

στοιχεία από τις μελέτες αυτές συνηγορούν υπερ της ενεργοποίησης προγράμματος 

επιβίωσης των κυκλοφορούντων Τ-κυττάρων.  

Εντός του θύμου αδένα, η έκφραση πρωτεΐνών που σχετίζονται με την 

απόπτωση και τον κυτταρικό κύκλο παρουσίασαν αρκετές διαφορές. Ερευνητές με 

πειράματα σε κουνέλια483 προχωρημένης ηλικίας μελέτησαν την έκφραση των 

πρωτεϊνών bax, κασπάση-3 και p53, και έδειξαν ότι αύξηση της ηλικίας συσχετίστηκε 

με αύξηση στην έκφραση των συγκεκριμένων πρωτεϊνών. Άλλες μελέτες484-486 

έδειξαν πως η απόπτωση σε θυμοκύτταρα ηλικιωμένων οργανισμών συσχετίζεται με 

μείωση των επίπεδων της bcl-2 πρωτεΐνης και αύξηση αυτών της προ-αποπτωτικής 

bad πρωτεΐνης. Επίσης, από έρευνα σε πειραματόζωα487, προέκυψε πως σε ενήλικο 

θύμο εξακολουθεί να διατηρείται η έκφραση των πρωτεϊνών bim και κασπάση-3 σε 
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επίπεδα αντίστοιχα με των νεογνών και επιπλέον, δεν παρατηρήθηκε ελάττωση των 

TUNEL θετικών κυττάρων.  

 Πειράματα σε ηλικιωμένα ποντίκια484 έδειξαν ότι αναστέλλεται η διαδικασία 

θυμοποίησης στο στάδιο των DN1 θυμοκυττάρων, διότι είναι ελαττωμένος ο αριθμός 

των κυττάρων που μεταβαίνουν στο DN2 στάδιο. Επιπρόσθετα, σε αυτό το στάδιο 

σημαντικό ρόλο διαδραματίζει και η πρωτεΐνη bcl-2, η οποία διευκολύνει την 

ανωτέρω μετάβαση των κυττάρων από DN1 σε DN2. Επίσης, στο ίδιο πείραμα 

διαπιστώθηκε, πως ένα δεύτερο σημείο ανάσχεσης της Τ-κυτταρικής ωρίμανσης, 

αποτελεί ο χαμηλός κυτταρικός πολλαπλασιασμός των DN4 θυμοκυττάρων.  

 Η ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών p53 και mcl-1 μελετήθηκε σε 

θυμικό ιστό488-491. Οι ερευνητές πρότειναν πως η μείωση της έκφρασης της πρωτεΐνης 

mcl-1 και η αύξηση της αντίστοιχης του p53, είναι σύμφωνες με την υποστροφή του 

αδένα που συμβαίνει από τους πρώτους μήνες της μετεμβρυικής ζωής του 

οργανισμού. Μάλιστα θεωρήθηκε488-491, πως ελάττωση του βαθμού υποστροφής κατά 

την γήρανση θα μπορούσε να συνδυαστεί με μείωση των επίπεδων έκφρασης της p53, 

όχι όμως και με αύξηση της έκφρασης της mcl-1.  

Μελέτη σε διαγονιδιακά ποντίκια492 πρότεινε πως η έκφραση της πρωτεΐνης 

Fas, στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα, ασκεί κεντρικό ρόλο στην υποστροφή του 

θύμου αδένα τη συσχετιζόμενη με την ηλικία. Επίσης, από έρευνα σε πειραματόζωα 

(κουνέλια)483, προτάθηκε πως η γήρανση των θυμοκυττάρων συνοδεύεται από την 

έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με την απόπτωση, όπως είναι αυτό της κασπάσης-

3.  

 Σε περιπτώσεις βλάβης του DNA, η κλασική αντίδραση του θυμοκυττάρου, 

είναι να αυξήσει τα επίπεδα έκφρασης της πρωτεΐνης p53, η οποία είτε θα επιτρέψει 

την επιδιόρθωση της βλάβης του γενετικού κώδικα, είτε θα προκαλέσει τον 

κυτταρικό θάνατο μέσω απόπτωσης. Ωστόσο όμως, η πρωτεΐνη p53 φαίνεται να 

εμπλέκεται και στην αναστολή ωρίμανσης των double negative θυμοκυττάρων, τα 

οποία απέτυχαν να αναδιατάξουν επιτυχώς τα γονίδια του TCR υποδοχέα τους. Το 

τελευταίο αναδεικνύει ένα ρόλο της p53 στη ρύθμιση της ωρίμανσης των double 

negative πρόδρομων θυμοκυττάρων447. Ομάδα ερευνητών369 πρότεινε πως σε 

περίπτωση βλάβης του DNA, η έκφραση του Bid ρυθμίζεται από τη δράση του p53.  

 Μελετητές493 διαπίστωσαν πως τα θυμοκύτταρα που εκφράζουν ένα 

λειτουργικό pre-TCR, είναι περισσότερο ανθεκτικά σε διαδικασίες απόπτωσης που 

επάγονται μετά από βλάβη του DNA. Προτείνουν πως η παρουσία του λειτουργικού 
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pre-TCR, προάγει ενδοκυττάρια βιοχημικά μονοπάτια, ικανά να διασφαλίσουν την 

επιβίωση του θυμοκυττάρου στην περίπτωση παρουσίας DNA βλάβης.  

 Βλάβη του DNA μετά από ακτινοβόληση σε πειραματόζωα494, ανέδειξε την 

αύξηση της έκφρασης κάποιων πρωτεϊνών, Από τις πρώτες πρωτεΐνες που αυτό 

συνέβη ήταν οι bax, PUMA και NOXA, ενώ η bid ακόμη και μετά από 20 ώρες δεν 

παρουσίασε μεταβολή. Επιπλέον, έπειτα από την αύξηση των επιπέδων των αρχικών 

πρωτεΐνών, παρατηρήθηκε και αύξηση της ποσότητας της ενεργοποιημένης 

κασπάσης-3. Μελέτη495-498,114,431 που αφορούσε το ρόλο της απόπτωσης σε θυμικά 

λεμφοκύτταρα από πειραματόζωα που είχαν υποστεί βλάβη μετά από ακτινοβόληση, 

ανέδειξε ένα ρόλο των πρωτεϊνών bax και bcl-2 στη λεμφοκυτταρική απόπτωση. 

Παλαιότερη δε μελέτη499, υποστήριξε πως δεν υπάρχει ένα μόνο/μοναδικό μόριο που 

να είναι υπεύθυνο για την p53-εξαρτώμενη απόπτωση σε απάντηση μιας DNA 

βλάβης, in vivo.  

Σε πειραματόζωα500 (ποντίκια) διαπιστώθηκε μετά από επίδραση γ-

ακτινοβολίας, ότι οι πρωτεΐνες Bim και PUMA, είναι οι κύριοι εναρκτές της 

αποπτωτικής διαδικασίας στα θυμικά λεμφοκύτταρα in vivo. Σε κυτταρική σειρά 

(3SB) με θυμικό λέμφωμα501, προτάθηκε ότι η ενδοκυττάρια αναδιανομή και 

συσσώρευση πρωτεϊνών που σχετίζονται με την απόπτωση μετά από βλάβη του 

DNA, εξαρτάται από το είδος του ερεθίσματος που προκάλεσε τη γενετική βλάβη, 

καθώς και το είδος της κριτικής βλάβης επάνω στο γενετικό κώδικα.  

Κλινικές δοκιμές (στάδιο I) με κυτταροτοξικούς θεραπευτικούς παράγοντες 

(1,12-bisethylspermine και bisnaphthalimide)502, έδειξαν πως προκαλούν στα κύτταρα 

που εξετάστηκαν αύξηση των επιπέδων της κασπάσης-3 και στη συνέχεια βλάβη 

στον γενετικό κώδικα. Τέλος, μελετητές503 προσπάθησαν να διερευνήσουν το 

βιοχημικό μηχανισμό με τον οποίο το p53 απενεργοποιεί το G2 checkpoint. 

Διαπίστωσαν πως υπήρξε αποφωσφορυλίωση του Cdc2, καθώς επίσης και μία 

αύξηση της δραστηριότητας του συμπλέγματος κυκλίνη B1/Cdc2 κινάση.  
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Δ) Χρησιμότητα της ανοσοϊστοχημικής ανίχνευσης πρωτεϊνών του κυτταρικού 
κύκλου και της απόπτωσης για την κατανόηση νεοπλασιών (π.χ. Θυμώματα) και 
αυτοανοσίας (π.χ. Μυασθένεια Gravis) 

 Η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου και της 

απόπτωσης, εκτός από τη συνεισφορά της στην κατανόηση της ιστολογικής δομής 

και του μικροπεριβάλλοντος του θύμου αδένα, προσέφερε αρκετές και σημαντικές 

πληροφορίες και στο πεδίο της φυσιολογικής λειτουργίας του οργάνου, με τις 

διαδικασίες της κυτταρικής ωρίμανσης και των επιλογών που εκεί συμβαίνουν. Εκτός 

όμως από τις περιπτώσεις που αφορούν το φυσιολογικό θυμικό ιστό -και ήδη έχουν 

αναφερθεί σε προηγούμενα σημεία της παρούσης εργασίας- η ανοσοϊστοχημεία, ως 

μέθοδος μελέτης και διερεύνησης, προσέφερε πληροφορίες και σε επίπεδο 

παθολογικού ιστού, κυρίως στις περιπτώσεις που ο τελευταίος αφορούσε είτε 

νεοπλασίες (π.χ. θυμώματα, θυμικά καρκινώματα), είτε αυτοανοσία (π.χ. μυασθένεια 

Gravis).  

 Στις θυμικές νεοπλασίες η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση πρωτεϊνών του 

κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης συνεισέφερε σε ιστολογικές ταξινομήσεις 

βασισμένες σε συνδυασμό μορφολογικών χαρακτηριστικών και έκφρασης αυτών των 

πρωτεϊνών, με παράλληλη συσχέτιση με την πρόγνωση και την κλινική συμπεριφορά 

του όγκου. Οι Chen FF και συν.309 μελέτησαν την έκφραση των πρωτεϊνών mcl-1 και 

bcl-2 σε θυμικούς επιθηλιακούς όγκους, καθώς και σε υλικό από ασθενείς με 

μυασθένεια Gravis. Η τελευταία ομάδα χρησιμοποιήθηκε ως ομάδα ελέγχου. Από τη 

μελέτη προέκυψε το συμπέρασμα πως οι πρωτεΐνες έχουν διαφορετική έκφραση στα 

νεοπλασματικά κύτταρα και ότι η mcl-1 θα μπορούσε να είναι χρήσιμος 

διαγνωστικός δείκτης για πιο “επιθετικά” θυμικά νεοπλάσματα.  

 Οι Stefanaki K. και συν.323 μελέτησαν την έκφραση πρωτεϊνών (p53, mdm2, 

p21, bcl-2) που αφορούσαν τόσο την απόπτωση, όσο και τον κυτταρικό κύκλο, σε 

υλικό που προερχόταν από θυμώματα και φυσιολογικό θύμο. Από τη μελέτη τους 

προέκυψε πως υπάρχει μια διαταραχή στο κατασταλτικό μονοπάτι της αύξησης (p53, 

mdm2, p21) όπου εμπλέκονται οι ανωτέρω πρωτεΐνες και οι οποίες ίσως έχουν ένα 

ρόλο στην παθογένεση ενός μέρους αυτών των όγκων. Επιπλέον, προέκυψε μια 

αντιστροφή στη σχέση του p53 με το bcl-2 στους όγκους της μελέτης, με το πρώτο να 

σχετίζεται περισσότερο με φλοιικούς ιστότυπους, ενώ το δεύτερο με μυελικά και 

μικτά θυμώματα.   
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 Οι Khoury T.317 και συν. διερεύνησαν την έκφραση πρωτεϊνών που 

σχετίζονται με την απόπτωση (survivin, bcl-2), τον κυτταρικό κυκλο (p53) και τον 

κυτταρικό πολλλαπλασιασμό (Ki67) σε υλικό που προερχόταν από θυμικά 

νεοπλάσματα. Από τη μελέτη προέκυψε πως η έκφραση του p53 μπορεί να προβλέψει 

υποτροπή σε ένα θύμωμα, ενώ η κυτταροπλασματική ανοσοέκφραση της survivin 

σχετίζεται με υποτροπή θυμικού καρκινώματος.  

 Οι Park SH. και συν.322 μελέτησαν την απόπτωση σε θυμικούς επιθηλιακούς 

όγκους. Οι πρωτεΐνες που μελέτησαν αφορούσαν την απόπτωση (bcl-2, Fas, FasL) 

και προέκυψε πως το FasL θα μπορούσε να σχετίζεται με τις 

ενδοκυτταροπλασματικές διαδικασίες που αφορούν την Τ-κυτταρική επιλογή, καθώς 

και τη ρύθμιση των λεμφοειδων κυττάρων εντός του όγκου. Όμως, τόσο η παύση του 

συστήματος Fas/FasL, όσο και του bcl-2, δε φαίνεται να αποτελούν εναρκτήριους 

μηχανισμούς ογκογένεσης.  

 Οι Zhou H. και συν.314 μελέτησαν την ανοσοέκφραση πρωτεϊνών της 

απόπτωσης (Fas, bcl-2), του κυτταρικού κύκλου (p53) και του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού (Mib-1) σε ασθενείς με σύνδρομο DiGeorge όπου ο θύμος αδένας 

ήταν υποπλαστικός. Από τη μελέτη προέκυψε πως η ανοσοέκφραση των πρωτεϊνών 

ήταν όμοια με αυτή της ομάδας ελέγχου (φυσιολογικοί θύμοι αδένες) και συνεπώς 

μηχανισμοί διαφορετικοί από αυτούς της απόπτωσης προκαλούν την υποπλασία ή 

απουσία του θύμου αδένα σε αυτούς τους ασθενείς.  

 Οι Engel P. και συν.328 μελέτησαν την ανοσοϊστοχημική έκφραση της 

πρωτεΐνης bcl-2 σε νεοπλασματικό ανθρώπινο ιστό (θυμικοί επιθηλιακοί όγκοι). Από 

τα αποτελέσματά τους πρότειναν πως ίσως η έκφραση της συγκεκριμένης πρωτεΐνης 

να συνηγορεί υπέρ της ιστογενετικής θεωρίας που υποστήρίζε το σύστημα 

ταξινόμησης κατά Muller-Hermelink.  

Oι Onodera J. και συν.352 μελέτησαν την ανοσοέκφραση των πρωτεϊνών Fas 

και bcl-2 σε θυμικό ιστό που προερχόταν από ασθενείς με μυασθένεια Gravis, εκ των 

οποίων κάποιοι (3 περιπτώσεις) είχαν αναπτύξει και θύμωμα. Από τη μελέτη 

προέκυψε πως η bcl-2 πρωτεΐνη μπορεί να αυτορυθμίζεται σε μυασθενικούς θύμους 

και ότι το φαινόμενο αυτό μπορεί να σχετίζεται με τη διαταραγμένη αποπτωτική 

διαδικασία των αυτοδραστικών θυμοκυττάρων στη μυασθένεια Gravis.  

Οι Brocheriou I. και συν.326 μελέτησαν σε θυμώματα την ανοσοέκφραση της 

πρωτεΐνης bcl-2, από όπου επιβεβαιώθηκε η ποικιλία των επιθηλιακών υπότυπων στο 

θύμο αδένα.  
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Οι Hiroshima K. και συν.325 προσπάθησαν να εκτιμήσουν την 

πολλαπλασιαστική δραστηριότητα και το ποσοστό απόπτωσης σε θυμικούς 

επιθηλιακούς όγκους. Επιπλέον, εκτιμήθηκε και η σημασία αποπτωτικών πρωτεϊνών 

(bcl-2, bax, survivin) και της p53 πρωτεΐνης σε αυτούς τους όγκους. Προέκυψε πως 

υπερέκφραση της p53 πρωτεΐνης σχετίζεται με υψηλότερο πολλαπλασιαστικό 

δυναμικό και ότι το bcl-2 λειτουργεί ως αναστολέας της απόπτωσης στα θυμώματα. 

Επίσης η έκφραση των δύο αυτών πρωτεϊνών (bcl-2, p53) ίσως είναι χρήσιμοι δείκτες 

στη διαφορική διάγνωση υποτύπων των θυμωμάτων.  

Οι Salakou S. και συν.329 διερεύνησαν την ανοσοέκφραση των πρωτεϊνών bcl-

2, bax και Ki67, σε θύμους από ασθενείς με μυασθένεια Gravis. Από τη μελέτη 

προέκυψε πως αυτές οι πρωτεΐνες σχετίζονται θετικά ή αντίστροφα με τα 

μικροσκοπικά ευρήματα στον αδένα. Αυξημένη απόπτωση και πολλαπλασιασμός 

συνδυάζονται με προχωρημένο στάδιο της ασθένειας και πιθανώς χειρότερη 

πρόγνωση.  

Οι Masunaga A. και συν.330 ερεύνησαν την ανοσοέκφραση της πρωτεΐνης Fas 

σε θύμους μυασθενικών ασθενών. Το συμπέρασμα της μελέτης ήταν πως η 

συγκεκριμένη πρωτεΐνη μπορεί να έχει ένα ρόλο σε αυτοάνοσα νοσήματα, με τη 

μυασθένεια Gravis να συμπεριλαμβάνεται σε αυτά. Πάλι σε ομάδα ασθενών με 

μυασθένεια Gravis, οι Bornemann A. και συν. μελέτησαν την ανοσοέκφραση της 

δεσμίνης, στην προσπάθεια διερεύνησης της παρουσίας και του ρόλου των μυοειδών 

κυττάρων στη νόσο.  

Οι Gal A. και συν.504 μελέτησαν νευροενδοκρινικούς όγκους του θύμου αδένα 

για πρωτεΐνες που σχετίζονται με την απόπτωση (Bcl-2, Bcl-x, Bax), για την 

πρωτεΐνη p53, καθώς και το δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού MIB-1. Από τη 

μελέτη προέκυψε πως η έκφραση της πρωτεΐνης p53 και των συγκεκριμένων 

αποπτωτικών δεικτών συσχετίζονται με την επιβίωση. Επιπρόσθετα, η ανοσοέκφραση 

αυτών των δεικτών μπορεί να συνυπολογιστεί για διαφορές στην βιολογική 

συμπεριφορά.  

Οι Dorfman DM. και συν.505 μελέτησαν ανοσϊστοχημικά την έκφραση των 

πρωτεϊνών bcl-2 και mcl-1 σε ενδοθυρεοειδικά επιθηλιακά θυμώματα/καρκινώματα 

και τραχηλικά θυμικά καρκινώματα. Από τη διερεύνηση προέκυψε πως η διπλή 

ανοσοέκφραση των συγκεκριμένων πρωτεϊνών, είναι ένα χαρακτηριστικό των 

κακοήθων νεοπλασμάτων με θυμική διαφοροποίηση γενικά, τόσο εντός του θύμου 

αδένα, όσο και σε έκτοπες θέσεις.  
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Οι Pan CC. και συν.506 πραγματοποίησαν ανοσοϊστοχημική μελέτη για την 

έκφραση μιας πληθώρας πρωτεϊνών σε ιστολογικές τομές από υλικό θύμου αδένα με 

διάγνωση θυμώματος ή καρκινώματος. Τα αποτελέσματά τους έδειξαν πως οι 

πρωτεΐνες bcl-2 και p53 εμπλέκονται περισσότερο στην ανάπτυξη θυμικού 

καρκινώματος από ότι θυμώματος. Μάλιστα τα υψηλότερα επίπεδα έκφρασης της 

p53 πρωτεΐνης και το ισχυρό ανοσοθετικό πρότυπο έκφρασης της bcl-2 στα θυμικά 

καρκινώματα, έχει ενδεχόμενη αξία στη διαφορική διάγνωση και πρόγνωση της 

επιθετικότητας και εξαιρεσιμότητας του νεοπλάσματος.  

Οι Kaira K. και συν.507 διερεύνησαν τη βιολογική συσχέτιση της πρόσληψης 

της 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose, κατά την πραγματοποίηση PET εξέτασης σε 

θυμικούς επιθηλιακούς όγκους, σε σχέση με την έκφραση διάφορων πρωτεϊνών για 

τις οποίες έγινε ανοσοϊστοχημικός έλεγχος. Έτσι, προέκυψε μια ισχυρά θετική 

συσχέτιση ανάμεσα στην πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου και την ανοσοέκφραση του 

ρυθμιστή του κυτταρικού κύκλου, p53.  

Οι Tomita M. και συν.508 πραγματοποίησαν μια κλινική και ανοσοϊστοχημική 

μελέτη λίγων (8) περιστατικών με θυμικό καρκίνωμα. Ανάμεσα στις πρωτεΐνες που 

μελετήθηκαν ήταν και οι bcl-2 και p53 και οι ερευνητές καταλήγουν στο συμπέρασμα 

πως η έκφραση, μεταξύ άλλων, και των πρωτεΐνών αυτών, ίσως σχετίζεται με μια πιο 

επιθετική συμπεριφορά του καρκινώματος.  

Οι Kawanami S. και συν.509 διερεύνησαν, μεταξύ άλλων, και την 

ανοσοέκφραση της πρωτεΐνης Fas σε ασθενείς με μυασθένεια Gravis, κάποιοι εκ των 

οποίων είχαν αναπτύξει και θύμωμα. Από τη μελέτη προέκυψε πως οι πρωτεΐνες που 

διερευνήθηκαν, άρα και η πρωτεΐνη Fas, πιθανώς να επιδρούν προωθώντας το 

μηχανισμό της αυτοανοσίας στους συγκεκριμένους ασθενείς.  

Οι Tateyama H. και συν.353 μελέτησαν την έκφραση της προαποπτωτικής 

πρωτεΐνης bcl-2 και της πρωτεΐνης Fas σε επιθηλιακούς όγκους. Από τα πρότυπα 

έκφρασης των πρωτεϊνών προκύπτει πως είναι πιο πιθανό τα καλά διαφοροποιημένα 

θυμικά καρκινώματα να ανήκουν σε κάποια κατηγορία θυμώματος, παρά στην 

κατηγορία των υψηλής κακοηθείας θυμικών καρκινωμάτων.  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 

Στην παρούσα μελέτη αναλύθηκαν με ανοσοϊστοχημεία και TUNEL σε 

ιστολογικές τομές παραφίνης, 32 θύμοι (15 από ενήλικες, 3 από εφήβους (12-18 

ετών), 8 από παιδιά και 6 από νεογνά). Ο στόχος της μελέτης ήταν η 

πολυπαραγοντική και συνδυαστική μελέτη των επιπέδων έκφρασης και της 

ανοσοτοπογραφικής κατανομής πρωτεϊνών που παίζουν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση 

του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης (bax, bak, bad, bim/BOD, bid, bcl-2, bcl-

xL, mcl-1, survivin, FLIPS/L, Fas, FasL, κασπάση-3, ενεργοποιημένη κασπάση-3, των 

κυκλινών A, B1, D2, D3 και E και των πρωτεϊνών p53, Rb1 και Hdm2).  

Στα πλαίσια της μελέτης θέσαμε τα ακόλουθα ερωτήματα:  

α) ποιοι κυτταρικοί πληθυσμοί και σε ποιο διαμέρισμα του θυμικού παρεγχύματος 

εκφράζουν τις ανωτέρω πρωτεΐνες και ποια είναι τα επίπεδα έκφρασης κάθε 

πρωτεΐνης σε αυτούς τους κυτταρικούς πληθυσμούς 

β) υπάρχουν μεταβολές έκφρασης των ανωτέρω πρωτεϊνών σε σχέση με την 

κυτταρική διαφοροποίηση των θυμικών επιθηλιακών κυττάρων και των θυμικών 

λεμφοκυττάρων 

γ) υπάρχουν διαφορές έκφρασης των ανωτέρω πρωτεϊνών μεταξύ θυμικών 

επιθηλιακών κυττάρων και θυμικών λεμφοκυττάρων.  

Στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα οι πρωτεΐνες bim/BOD, bcl-xL και survivin, 

καθώς και η ενεργοποιημένη κασπάση-3, δεν αιχνεύθηκαν. Η πρωτεΐνη mcl-1 

εμφάνισε τόσο στο φλοιό, όσο και στο μυελό μεμονωμένα ανοσοθετικά κύτταρα. Οι 

πρωτεΐνες bax, bak, bad, bid, bcl-2 και FasL, εμφάνισαν ένα παρόμοιο πρότυπο 

έκφρασης, με αύξηση των ανοσοθετικών κυττάρων από την υποκαψική περιοχή προς 

το μυελό. Εξαίρεση σε αυτές τις περιπτώσεις αποτέλεσαν τα σωμάτια Hassall, στα 

οποία δεν ανιχνεύθηκαν οι πρωτεΐνες bax, bid και bcl-2, αλλά οι bak και bad είχαν 

υψηλή έκφραση. Οι πρωτεΐνες κασπάση-3, Fas και FlipS/L αναγνωρίστηκαν με ένα 

καθολικό πρότυπο έκφρασης σε όλα τα επιθηλιακά θυμικά κύτταρα. Στην περίπτωση 

μόνο του FlipS/L η φλοιική έκφραση ήταν ελαττωμένη. Σπάνια TUNEL θετικά 

κύτταρα αναγνωρίστηκαν στα σωμάτια Hassall.  

Στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα, οι κυκλίνες A, B1, D3 και E και η πρωτεΐνη 

Rb-1 (retinoblastoma) παρουσίασαν παρόμοια πρότυπα έκφρασης, με ελάττωση της 

έκφρασης από το φλοιό προς το μυελό. Αντίθετη ήταν η κλίση έκφρασης της 

κυκλίνης D2 με αύξηση έκφρασης από το φλοιό προς το μυελό.  
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Στα θυμικά λεμφοκύτταρα δεν ανιχνεύθηκαν οι πρωτεΐνες bak, bad, FlipS/L και 

Fas. Η πρωτεΐνη survivin αναγνωρίστηκε σε μεμονωμένα κύτταρα σε φλοιό και 

μυελό, ενώ η FasL σε μεμονωμένα κύτταρα στο φλοιομυελικό όριο. Αντίθετα, οι bax, 

bid και κασπάση-3 εμφάνισαν υψηλή και καθολική έκφραση. Οι πρωτεΐνες 

bim/BOD, bcl-2 και mcl-1 παρουσίασαν αύξηση της έκφρασης από το φλοιό προς το 

μυελό, ενώ η bcl-xL εμφάνισε ακριβώς την αντίθετη κλίση έκφρασης, δηλαδή μείωση 

της έκφρασης από το φλοιό προς το μυελό. Η ενεργοποιημένη κασπάση-3, 

αναγνωρίστηκε σε κάποια κύτταρα στην περιοχή του φλοιού και τη φλοιομυελική 

ζώνη. Στις ίδιες περιοχές και λιγότερο στο μυελό, ανιχνεύθηκαν και TUNEL θετικά 

κύτταρα.  

Στα θυμικά λεμφοκύτταρα, η έκφραση των κυκλινών και της πρωτεΐνης Rb-1, 

παρουσίασε την ίδια κλίση με αυτή στα επιθηλιακά κύτταρα, δηλαδή από το φλοιό 

προς το μυελό, ελάττωση έκφρασης κυκλινών A, B1, D3 και E, αύξηση έκφρασης 

κυκλίνης D2 και ελάττωση έκφρασης Rb-1 πρωτεΐνης. .  

Οι πρωτεΐνες που μελετήθηκαν στην παρούσα εργασία, δεν παρουσίασαν 

σημαντική μεταβολή ανοσοέκφρασης και κατανομής στις διάφορες ηλικιακές ομάδες 

που μελετήθηκαν, αλλά στις περιπτώσεις όπου η υποστροφή ήταν έντονη, ο προς 

μελέτη κυτταρικός πληθυσμός ήταν σαφώς ελαττωμένος και τα ανοσοθετικά κύτταρα 

σαφώς λιγότερα. Στις περιπτώσεις με λεμφοζιδιακή υπερπλασία δεν υπάρχουν 

αξιοσημείωτες διαφορές κατανομής και έκφρασης ποσοστών των πρωτεϊνών σε 

σχέση με τις άλλες περιπτώσεις.  

Συνολικά στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα παρατηρείται αύξηση της 

έκφρασης των προαποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad και bid από το φλοιό προς 

το μυελό, η οποία είναι αντίστροφη από την παρατηρούμενη μείωση της έκφρασης 

των πρωτεϊνών του κύκλου/πολλαπλασιασμού κυκλινών A, B1, D3 και E. Αυτά τα 

ευρήματα υποδηλώνουν μείωση του πολλαπλασιασμού και αύξηση δυναμικού 

κυτταρικού θανάτου στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα από το φλοιό προς το μυελό. Η 

παρουσία όμως ικανού αριθμού θετικών κυττάρων για τις αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες 

bcl2 και FLIPS/L στα μυελικά επιθηλιακά κύτταρα, η απουσία θετικότητας για 

ενεργοποιημένη κασπάση-3 και η απουσία TUNEL θετικών κυττάρων στα μυελικά 

επιθηλιακά κύτταρα, υποδηλώνουν ενεργοποίηση αντιαποπτωτικού προγράμματος, 

το οποίο τους προσφέρει δυναμικό επιβίωσης. Στα σωμάτια Hassall παρατηρείται 

υψηλή έκφραση των προποπτωτικών πρωτεϊνών bak και bad, η οποία φαίνεται να 

αντισταθμίζεται από την υψηλή έκφραση της αντιαποπτωτικής FLIPS/L διότι δεν 
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παρατηρείται θετικότητα για ενεργοποιημένη κασπάση-3 και παρατηρούνται πολύ 

σπάνια TUNEL θετικά κύτταρα. Στα σωμάτια Hassall παρατηρείται σημαντική 

μείωση πολλαπλασιαστικού δυναμικού (απουσία έκφρασης κυκλινών Α, Β1, Ε, πολύ 

χαμηλή έκφραση κυκλινών D2 και D3 και υψηλή έκφραση p16, p21 και p27). 

Επιπλέον, τα σωμάτια Hassall παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση πολλών κερατινών 

και πρωτεϊνών νευρικής/νευροενδοκρινούς διαφοροποίησης σε σχέση με τα υπόλοιπα 

θυμικά επιθηλιακά κύτταρα (Γ. Καρατζίας: Διδακτορική Διατριβή 2011, Εργαστήριο 

Ανατομίας-Ιστολογίας-Εμβρυολογίας). Συνεπώς, τα συνολικά ευρήματα δείχνουν ότι 

τα σωμάτια Hassall είναι επιθηλιακές δομές τελικής διαφοροποίησης με πολύ χαμηλό 

δυναμικό πολλαπλασιασμού και απόπτωσης, αλλά με στοιχεία κυτταρικής γήρανσης.  

Συνολικά στα θυμοκύτταρα παρατηρείται αύξηση των αντιαποπτωτικών 

πρωτεϊνών bcl-2 και mcl1 από το φλοιό στο μυελό, ενώ από τις προαποπτωτικές 

πρωτεΐνες μόνο οι bax και bid εμφανίζουν υψηλή έκφραση σε φλοιό και μυελό και με 

μικρή έκφραση της bim στο μυελό. Τα ανωτέρω ευρήματα, σε συνδυασμό με την 

παρατηρούμενη, από το φλοιό προς το μυελό, μείωση κυττάρων θετικών για 

ενεργοποιημένη κασπάση-3, μείωση TUNEL θετικών κυττάρων και μείωση 

κυττάρων θετικών για κυκλίνες A, B1, D3 και E, υποδηλώνουν μείωση του 

κυτταρικού δυναμικού πολλαπλασιασμού και αύξηση του δυναμικού επιβίωσης από 

το φλοιό προς το μυελό. Επιπλέον, η αύξηση έκφρασης της κυκλίνης D2 από το 

φλοιό προς το μυελό (αντίθετα από τις άλλες κυκλίνες), υποδηλώνει συμμετοχή της 

κυκλίνης D2 στο πρόγραμμα τελικής διαφοροποίησης των θυμοκυττάρων.  

Συμπερασματικά, τα ευρήματά μας α) αναδεικνύουν τη διαφορετική 

ανοσοτοπογραφική κατανομή και τις διαφορές των επιπέδων έκφρασης πρωτεϊνών 

που έχουν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου 

στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα και λεμφοκύτταρα, β) αποκαλύπτουν μεταβολές 

έκφρασης αυτών των πρωτεϊνών σε σχέση με την κυτταρική διαφοροποίηση των 

επιθηλιακών και λεμφικών κυττάρων του θύμου και γ) αναδεικνύουν διαφορές 

προτύπων έκφρασης αυτών των πρωτεϊνών μεταξύ θυμικών επιθηλιακών κυττάρων 

και λεμφοκυττάρων.  

 Τα αποτελέσματά μας προσφέρουν ανοσο-ιστολογικές πληροφορίες για την 

περαιτέρω κατανόηση της φυσιολογίας του θυμικού μικροπεριβάλλοντος στον 

άνθρωπο και για την περαιτέρω κατανόηση της ιστογένεσης των θυμωμάτων και των 

διαταραχών της ιστοφυσιολογίας στις περιπτώσεις αυτοανοσίας.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Εισαγωγή 

 Ο θύμος αδένας είναι ένα λεμφοεπιθηλιακό όργανο που είναι υπεύθυνο για 

την παραγωγή και μετανάστευση στο περιφερικό αίμα ανοσοϊκανών Τ-

λεμφοικυττάρων. Στην πολύπλοκη διαδικασία της Τ-κυτταρικής ωρίμανσης και 

διαφοροποίησης, θεμελιώδη ρόλο διαδραματίζει το μικροπεριβάλλον του θύμου 

αδένα. Αυτό αποτελείται από δομικά συστατικά (laminin, fibronectin, κολλαγόνο), 

βασικές μεμβράνες, καθώς και κυτταρικά συστατικά (δακτυλιοειδή επιθηλιακά 

κύτταρα, δενδριτικά κύτταρα, μακροφάγα, ινοβλάστες). Ανάμεσα σε αυτά τα 

συστατικά, τα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα είναι εκείνα που κατέχουν εξέχουσα θέση 

στη λειτουργία του θύμου, διότι επιδρούν στην πορεία μετακίνησης των 

λεμφοκυττάρων μέσα στο όργανο και στη διαφοροποίησή τους. Αυτή η επίδραση 

επιτελείται τόσο με διακυττάριες αλληλεπιδράσεις, όσο και με την παραγωγή 

διαλυτών παραγόντων (κυτταροκίνες, ορμόνες, αυξητικοί παράγοντες κ.α.).  

 Τα πολλαπλά λεμφοεπιθηλιακά κυτταρικά γεγονότα περιλαμβάνουν στάδια 

ωρίμανσης των θυμοκυττάρων με σημαντικούς σταθμούς σε αυτή τη διαδικασία τις 

“επιλογές“ (β-επιλογή, θετική, αρνητική). Σε όλες αυτές τις φάσεις εμπλέκονται 

πρωτεΐνες, οι οποίες ρυθμίζουν την απόπτωση και τον κυτταρικό κύκλο. 

Προηγούμενες μελέτες αναφέρουν την ανοσοΐστοχημική έκφραση κάποιων από αυτές 

τις πρωτεΐνες σε φυσιολογικό θυμικό ιστό, ωστόσο όμως περισσότερο συχνά 

χρησιμοποιούνται σαν ιστοί ελέγχου (control tissues) σε μελέτες με παθολογικούς 

ιστούς. Επιπλέον, οι περισσότερες μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί σε θύμο από 

πειραματόζωα (π.χ. διαγονιδιακά ποντίκια). Πιο πρόσφατες μελέτες, με τη βοήθεια 

σύγχρονων τεχνικών, μελετούν το φαινότυπο που προκύπτει μετά από απαλοιφή 

γονιδίων και απώλεια έκφρασης κάποιων πρωτεϊνών, συχνά πραγματοποιούνται in 

vitro, με αποτέλεσμα να μη λαμβάνεται υπόψιν το ιστικό μικροπεριβάλλον του αδένα.  

 Συνεπώς, η ιστολογική μελέτη της ανοσοτοπογραφικής κατανομής του 

πρωτεϊνικού δικτύου που εμπλέκεται στη ρύθμιση της απόπτωσης και του κυτταρικού 

κύκλου, προσφέρει ακριβείς ανοσομορφολογικές πληροφορίες, τόσο για την 

κατανόηση της ιστοφυσιολογίας του θύμου αδένα, όσο και για την ιστογενετική 

προέλευση και ταξινόμηση των θυμικών επιθηλιακών νεοπλασιών. Όμως παρόλες τις 

πολυάριθμες μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί, δεν έχει γίνει πολυπαραμετρική-

πολυπαραγοντική ανοσοϊστοχημική μελέτη σε τομές παραφίνης (που εξασφαλίζουν 
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αξιόπιστη ανοσομορφολογική ανάλυση) που να αφορά στην ανοσοτοπογραφική 

κατανομή και στα επίπεδα έκφρασης πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη ρύθμιση της 

απόπτωσης ή/και του κυτταρικού κύκλου (σε σχέση με την ηλικία). Συνεπώς, σκοπός 

της παρούσας μελέτης ήταν η συστηματική διερεύνηση του πρότυπου έκφρασης στο 

φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στη ρύθμιση 

κυτταρικού κύκλου/απόπτωσης, καθώς και η αναζήτηση της παρουσίας αποπτωτικών 

κυττάρων. Στα πλαίσια της μελέτης θέσαμε τα ακόλουθα ερωτήματα:  

α) ποιοι κυτταρικοί πληθυσμοί και σε ποιο διαμέρισμα του θυμικού παρεγχύματος 

εκφράζουν τις ανωτέρω πρωτεΐνες και ποια είναι τα επίπεδα έκφρασης κάθε 

πρωτεΐνης σε αυτούς τους κυτταρικούς πληθυσμούς 

β) υπάρχουν μεταβολές έκφρασης των ανωτέρω πρωτεϊνών σε σχέση με την 

κυτταρική διαφοροποίηση των θυμικών επιθηλιακών κυττάρων και των θυμικών 

λεμφοκυττάρων 

γ) υπάρχουν διαφορές έκφρασης των ανωτέρω πρωτεϊνών μεταξύ θυμικών 

επιθηλιακών κυττάρων και θυμικών λεμφοκυττάρων.  

Επιπρόσθετα, η ανοσοτοπογραφική έκφραση των πρωτεϊνών αναλύθηκε σε σχέση με 

την ηλικιακή ομάδα από την οποία προερχόταν το προς εξέταση υλικό και αναλύθηκε 

και σε περιπτώσεις με λεμφοζιδιακή υπερπλασία.  

 

Υλικό και Μέθοδος 

 Η μελέτη πραγματοποιήθηκε σε ιστολογικές τομές παραφίνης 32 

περιπτώσεων φυσιολογικού ανθρώπινου θύμου αδένα, από διάφορες ηλικιακές 

ομάδες (νεογνά, παιδιά, έφηβοι, ενήλικες). Η επιλογή έγινε με βάση την ύπαρξη 

επαρκούς και κατάλληλου για ανοσοχρώσεις υλικού. Μελετήθηκαν με 

ανοσοϊστοχημεία προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες (bax, bak, bad, bim/BOD, bid), αντι-

αποπτωτικές πρωτεΐνες (bcl-2, bcl-xL, mcl-1, survivin και FLIPS/L), οι πρωτεΐνες Fas 

(CD95) και FasL, που συμμετέχουν στο εξωγενές μονοπάτι της απόπτωσης, καθώς 

και η εκτελεστική κασπάση-3, στην ανενεργή (caspase-3) και ενεργοποιημένη της 

μορφή (cleaved-caspase-3). Επιπλέον, μελετήθηκαν και πρωτεΐνες που αφορούν τον 

κυτταρικό κύκλο (κυκλίνη-A, κυκλίνη-B1, κυκλίνη D1, κυκλίνη-D2, κυκλίνη-D3 και 

κυκλίνη-E) και οι πρωτεΐνες p53, Rb-1 και Hdm2. Η τεχνική που χρησιμοποιήθηκε 

για την ανάδειξη της έκφρασης των πρωτεϊνών ήταν αυτή της στρεπταβιδίνης-

βιοτίνης (LSAB) υπεροξειδάσης και πραγματοποιήθηκε με τη χρήση 

αυτοματοποιημένου μηχανήματος ανοσοϊστοχημείας (Ventana Benchmark) σύμφωνα 



Θύμος-Απόπτωση-Κυττρικός κύκλος Περίληψη
 

179 

με τα πρωτόκολλα και τις οδηγίες που το συνοδεύουν (Ventana Medical Systems). Ο 

προσδιορισμός του ποσοστού των κυττάρων που υφίστανται προγραμματισμένο 

κυτταρικό θάνατο σε συσχέτιση με την κυτταρική μορφολογία, πραγματοποιήθηκε με 

την ανοσοϊστοχημική χρώση ενεργοποιημένης κασπάσης-3 και με τη μέθοδο in situ 

σήμανσης TUNEL.  

Η ιστοχημική μέθοδος TUNEL αναγνωρίζει ως θετικά όχι μόνο κύτταρα σε 

απόπτωση, αλλά και νεκρωμένα κύτταρα, κύτταρα με υψηλό ρυθμό ανανέωσης, 

καθώς και αποπτωτικά σωμάτια μέσα στο κυτταρόπλασμα μακροφάγων. Για τους 

λόγους αυτούς η συγκεκριμένη μέθοδος με τη θετική της χρώση, δηλώνει πως ένα 

κύτταρο είναι αποπτωτικό, μόνο όταν και μορφολογικά τα κυτταρικά χαρακτηριστικά 

συνάδουν με την κυτταρική διαδικασία της απόπτωσης.  

 

Αποτελέσματα 

Η έκφραση των πρωτεϊνών συσχετίσθηκε με τον υπότυπο των θυμικών 

επιθηλιακών κυττάρων και τα θυμικά λεμφοκύτταρα, ανάλογα με τη θέση τους στις 

μονάδες των λοβίων του θύμου.  

• Θυμικά Επιθηλιακά Κύτταρα (Thymic Epithelial Cells/TECs) 

Στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα οι bim/BOD, bcl-xL και survivin δεν 

ανιχνεύθηκαν. Η mcl-1 εμφάνισε τόσο στο φλοιό, όσο και στο μυελό μεμονωμένα 

ανοσοθετικά επιθηλιακά κύτταρα. Οι bax, bak, bad, bid, bcl-2 και FasL, εμφάνισαν 

ένα παρόμοιο πρότυπο έκφρασης, με αύξηση των ανοσοθετικών επιθηλιακών 

κυττάρων από την υποκαψική περιοχή προς το μυελό. Εξαίρεση σε αυτές τις 

περιπτώσεις αποτέλεσαν τα σωμάτια Hassall, στα οποία δεν ανιχνεύθηκαν οι bax, bid 

και bcl-2. Τέλος, οι κασπάση-3, Fas και FlipS/L αναγνωρίστηκαν σε όλα τα επιθηλιακά 

θυμικά κύτταρα. Στην περίπτωση μόνο του FlipS/L η φλοιική έκφραση ήταν 

ελαττωμένη.  

Οι κυκλίνες A, B1, D3 και E και η πρωτεΐνη Rb-1, παρουσίασαν παρόμοια 

πρότυπα έκφρασης στα επιθηλιακά κύτταρα, με ελάττωση της έκφρασης από το 

φλοιό προς το μυελό. Αντίθετη ήταν η “πορεία” έκφρασης της κυκλίνης D2.  

• Θυμοκύτταρα 

Στα θυμικά λεμφοκύτταρα οι bak, bad, FlipS/L και Fas δεν ανιχνεύθηκαν. Η 

survivin αναγνωρίστηκε σε μεμονωμένα κύτταρα σε φλοιό και μυελό, ενώ η FasL σε 

μεμονωμένα κύτταρα στο φλοιομυελικό όριο. Αντίθετα, οι bax, bid και κασπάση-3 
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εμφάνισαν καθολική έκφραση. Οι bim/BOD, bcl-2 και mcl-1 παρουσίασαν αύξηση 

της έκφρασης από το φλοιό προς το μυελό, ενώ η bcl-xL εμφάνισε ακριβώς την 

αντίθετη κλίση έκφρασης, δηλαδή μείωση της έκφρασης από το φλοιό προς το μυελό.  

Παρατηρήθηκε αλληλοεπικάλυψη της έκφρασης των κυκλινών A, B1, D3 και E, 

μέσω της αναγνώρισης ενός παρόμοιου πρότυπου έκφρασης, με υψηλότερη 

ανοσοέκφραση στο φλοιό και ελάττωση αυτής προς το μυελό. Ανάλογη ήταν η κλίση 

έκφρασης της πρωτεΐνης Rb-1. Η δε κυκλίνη D2, παρουσίασε αντίστροφο πρότυπο 

έκφρασης, με αυξημένη έκφραση στο μυελό και ελαττωμένη στο φλοιό.  

Τα αποπτωτικά κύτταρα μελετήθηκαν με την ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της 

ενεργοποιημένης κασπάσης-3 και με τη μέθοδο TUNEL. Κύτταρα με θετική 

ανοσοχρώση για την ενεργοποιημένη κασπάση-3, αναγνωρίστηκαν στην περιοχή του 

φλοιού και στη φλοιομυελική ζώνη. Κύτταρα θετικά με τη μέθοδο TUNEL, 

εντοπίστηκαν κυρίως στη φλοιική ζώνη και το φλοιομυελικό όριο. Στη μυελική ζώνη 

και στα σωμάτια Hassall σπάνια αναγνωρίστηκαν TUNEL θετικά κύτταρα. Η 

αναλογία θετικών (+) TUNEL κυττάρων συγκριτικά στο φλοιό και το μυελό είναι 

περίπου 4:1.  

Στις διάφορες ηλικιακές ομάδες δεν αναγνωρίστηκαν αξιοσημείωτες διαφορές 

κατανομής και έκφρασης ποσοστών των πρωτεϊνών, αλλά στις περιπτώσεις όπου η 

υποστροφή ήταν έντονη, ο προς μελέτη κυτταρικός πληθυσμός ήταν σαφώς 

ελαττωμένος και τα ανοσοθετικά κύτταρα πολύ λιγότερα. Ανάλογη είναι και η 

παρατήρηση για τις περιπτώσεις με λεμφοζιδιακή υπερπλασία, όπου και πάλι δεν 

προέκυψε σημαντική διαφορά στην ανοσοέκφραση των υπό μελέτη πρωτεϊνών, σε 

σχέση με τις υπόλοιπες περιπτώσεις.  

  

Συζήτηση 

Η ανοσοθετικότητα που παρατηρήθηκε στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα για τις 

πρωτεΐνες bax και Fas, είναι γενικά σε συμφωνία με παλαιότερες μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν με ανοσοϊστοχημικές τεχνικές σε πειραματόζωα και ανθρώπινο 

φυσιολογικό ιστό. Κύρια διαφορά είναι ότι τα σωμάτια Hassall, στην εργασία μας δεν 

παρουσίασαν την ανοσοθετικότητα που περιγράφεται σε μελέτη για την πρωτεΐνη 

Fas. Αντίθετα, ο συνδέτης της πρωτεΐνης Fas (FasL), εντοπίστηκε κυρίως στο μυελό 

και τα σωμάτια Hassall, εύρημα που συμβαδίζει με βιβλιογραφικά δεδομένα.  

Από τις πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου, η κυκλίνη D3 αναγνωρίστηκε στα 

θυμικά επιθηλιακά κύτταρα, όπου από άλλη μελέτη προκύπτει πως, σε αντίθεση με 
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τις υπόλοιπες κυκλίνες της ομάδας D, δεν προκαλέι θυμική υπερπλασία. Οι κυκλίνες 

Ε και D1, έχει βρεθεί να εκφράζονται σε μυελικά επιθηλιακά κύτταρα και μάλιστα 

εικάζεται πως η συγκεκριμένη έκφραση προκαλεί λειτουργική ωρίμανση των 

CD4+θυμοκυττάρων in vitro.  

Η μη-ανίχνευση της πρωτεΐνης bak στα θυμοκύτταρα, ενδεχομένως υποδηλώνει 

μια αλληλοεπικάλυψη της προ-αποπτωτικής δράσης της από άλλα μόρια που 

προάγουν την απόπτωση. Αντίθετα, η διάχυτη έκφραση της bax πρωτεΐνης στα 

θυμοκύτταρα, πιθανώς να αντικατοπτρίζει ένα γενικότερο ρόλο που η πρωτεΐνη αυτή 

διαδραματίζει σε διάφορα στάδια της Τ-κυτταρικής ωρίμανσης. Η 

αλληλοεπικαλυπτόμενη ανοσοτοπογραφική κατανομή των πρωτεϊνών bax, bim/BOD 

και bcl-2 στα θυμοκύτταρα, υποδηλώνει τη σχέση ρυθμιστικής αλληλουχίας που έχει 

προταθεί μεταξύ των τριών αυτών μορίων. Η bim/BOD πρωτεΐνη, με την έκφραση 

της στις δύο λειτουργικές περιοχές του θυμικού λοβίου (φλοιός και μυελός) 

επιβεβαιώνει τα αποτελέσματα που έχουν προκύψει από άλλη μελέτη με 

κυτταρομετρία ροής σε θυμοκύτταρα από φυσιολογικό ανθρώπινο θύμο και η οποία 

έδειξε πως η συγκεκριμένη πρωτεΐνη παρουσίασε έκφραση τόσο στα Single Positive 

θυμοκύτταρα (άρα στο μυελό) όσο και στα Double Positive (άρα εκείνα που 

εντοπιζονται στο φλοιό) . Επίσης, η παρουσία της στο μυελό ενισχύει και την άποψη 

πως διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διενέργεια της αρνητικής επιλογής, η οποία 

με βάση μελέτες ανοσοφυσιολογίας εκτελείται σε αυτή την περιοχή. Η bad είναι η 

δεύτερη προ-αποπτωτική πρωτεΐνη που δεν ανιχνεύθηκε ανοσοϊστοχημικά στα 

θυμοκύτταρα. Με βάση άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε διαγονιδιακά 

ποντίκια με τεχνικές ανοσοαποτύπωσης κατά western, δοκιμασίες απόπτωσης και 

κυτταρομετρία ροής, ανίχνευση της bad στα θυμοκύτταρα έγινε εφικτή μόνο μετά 

από επίδραση ισχυρού αποπτωτικού ερεθίσματος. Το τελευταίο όμως είναι πιθανό να 

μη συμβαίνει κάτω από συνθήκες, όπως είναι αυτές του ιστού που μελετήθηκε. 

Επομένως, η πρωτεΐνη bad ενδεχομένως να έχει κάποιο ρυθμιστικό ρόλο στα 

θυμοκύτταρα, ο οποίος όμως εκδηλώνεται κάτω από ειδικές συνθήκες. Η bid 

πρωτεΐνη συναντάται καθολικά στο θύμο αδένα και αυτό ενδεχομένως υποδηλώνει 

πως είναι διαθέσιμη με την ανενεργή τη μορφή τόσο στο φλοιό όσο και στο μυελό, 

ώστε όταν παρουσιαστούν οι κατάλληλες συνθήκες, η bid να μετατραπεί στην 

ενεργοποιημένη της μορφή.  

 Από τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες που μελετήθηκαν, η bcl-2 με την 

εντόπιση της κυρίως στα ώριμα θυμικά λεμφοκύτταρα (μυελός), φαίνεται να 
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εμπλέκεται στη διαδικασία επιβίωσης των λεμφοκυττάρων του μυελού. Η πρωτεΐνη 

bcl-xL έχει την ακριβώς αντίθετη εντόπιση από τη bcl-2 στα θυμοκύτταρα. Η 

έκφρασή της συναντάται κυρίως στο φλοιό, όπου πιθανώς να σχετίζεται με σήματα 

επιβίωσης που λαμβάνουν τα περισσότερο άωρα κύτταρα πριν τη θετική επιλογή ή με 

την προστασία ανώριμων Double Positive από κυτταρικό θάνατο by neglect. Η αντι-

αποπτωτική πρωτεΐνη mcl-1 φαίνεται να ασκεί επίδραση στο αρχικό (Double 

Negative 1) και τελικό στάδιο ωρίμανσης των Τ-λεμφοκυττάρων. Η εντόπιση της 

mcl-1 κυρίως στη μυελική μοίρα υποδεικνύει το ρόλο της στην επιβίωση των 

λεμφοκυττάρων του μυελού. Η εντόπισή της δε στα μυελικά θυμοκύτταρα 

ταυτόχρονα με την bim/BOD πρωτεΐνη είναι υπέρ της αλληλεπίδρασης που έχει 

δειχθεί να έχουν οι πρωτεΐνες mcl-1 και bim/BOD. Αντίθετα, η πρωτεΐνη FLIPS/L δεν 

κατέστη δυνατό να ανιχνευθεί ανοσοΐστοχημικά στα θυμοκύτταρα, γεγονός που 

ενδεχομένως οφείλεται σε μικρά επίπεδα έκφρασης. Η survivin αναγνωρίστηκε σε 

λίγα μόλις θυμοκύτταρα στο φυσιολογικό θύμο αδένα και πιστεύεται πως επιδρά στη 

ωρίμανση, την ομοιόσταση και τον πολλαπλασιασμό των Τ-κυττάρων σε διάφορα 

στάδια.  

Η καθολική έκφραση της κασπάσης-3 στα θυμοκύτταρα, ενδεχομένως 

υποδηλώνει την άμεση διαθεσιμότητά της όποτε παρουσιαστεί η ανάγκη στο 

κύτταρο, ώστε να ολοκληρωθούν οι διάφορες επιλογές και να αναπτυχθούν τα 

θυμοκύτταρα. Τα αυξημένα ποσοστά απόπτωσης στις περιοχές του φλοιού και του 

φλοιομυελικού ορίου που ανιχνεύονται με την ανοσοέκφραση της ενεργοποιημένης 

κασπάσης-3 και με τη μέθοδο TUNEL, συσχετίζονται με τον αυξημένο κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό που παρουσιάζουν τα κύτταρα που βρίσκονται σε αυτές τις 

περιοχές.  

 Όσον αφορά τις πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου, οι κυκλίνες A, B1, Ε και 

D3, εμφάνισαν αναλογία όσον αφορά την τοπογραφία της ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης στα θυμοκύτταρα, η οποία παρουσιάζει μείωση από το φλοιό προς το 

μυελό και έχει αντίθετη “κλίση” σε σχέση με την έκφραση των αναστολέων των 

κυκλινοεξαρτώμενων κινασών p27, p21 και p16. Η κυκλίνη-D2, με την εντόπιση της 

στο μυελό, δείχνει μια προτίμηση έκφρασης σε περιοχές χωρίς έντονο 

πολλαπλασιαστικό δυναμικό. Αυτό θα μπορούσε να οφείλεται στο διπλό ρόλο που 

έχει η συγκεκριμένη κυκλίνη στον πολλαπλασιασμό και στη διαφοροποίηση, οπότε 

όταν δραστηριοποιείται στην κατευθυνση της κυτταρικής διαφοροποίησης, δρα μαζί 

με το p27, ενώ στα πλαίσια του κυτταρικού πολλαπλασιασμού δρα αντίθετα. Μία 
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άλλη ερμηνεία θα μπορούσε να αποτελεί ένα φαινόμενο ανάλογο με αυτό που 

συμβαίνει στην κυκλίνη-D3, όπου δηλαδή η έκφρασή της εξαρτάται ή επηρεάζεται 

από διάφορα ερεθίσματα και το ειδικό κάθε φορά κυτταρικό υπόστρωμα. 

Επιπρόσθετα, η κυκλίνη- D2 δείχνει να εκφράζεται σε ηρεμούντα λεμφοκύτταρα, 

κάτι που εν πολλοίς ισχύει στο μυελό του θύμου αδένα. Αντιθέτως, η κυκλίνη-D3 

αναγνωρίζεται στο φλοιό, όπου ο θύμος παρουσιάζει μεγαλύτερο πολλαπλασιαστικό 

δυναμικό.  

Συνολικά στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα παρατηρείται αύξηση της έκφρασης 

των προαποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad και bid από το φλοιό προς το μυελό, η 

οποία είναι αντίστροφη από την παρατηρούμενη μείωση της έκφρασης των 

πρωτεϊνών του κύκλου/πολλαπλασιασμού κυκλινών A, B1, D3 και E. Αυτά τα 

ευρήματα υποδηλώνουν μείωση του πολλαπλασιασμού και αύξηση δυναμικού 

κυτταρικού θανάτου στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα από το φλοιό προς το μυελό. Η 

παρουσία όμως ικανού αριθμού θετικών κυττάρων για τις αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες 

bcl2 και FLIPS/L στα μυελικά επιθηλιακά κύτταρα, η απουσία θετικότητας για 

ενεργοποιημένη κασπάση-3 και η απουσία TUNEL θετικών κυττάρων στα μυελικά 

επιθηλιακά κύτταρα, υποδηλώνουν ενεργοποίηση αντιαποπτωτικού προγράμματος, 

το οποίο τους προσφέρει δυναμικό επιβίωσης. Στα σωμάτια Hassall παρατηρείται 

υψηλή έκφραση των προποπτωτικών πρωτεϊνών bak και bad, η οποία φαίνεται να 

αντισταθμίζεται από την υψηλή έκφραση της αντιαποπτωτικής FLIPS/L διότι δεν 

παρατηρείται θετικότητα για ενεργοποιημένη κασπάση-3 και παρατηρούνται πολύ 

σπάνια TUNEL θετικά κύτταρα. Στα σωμάτια Hassall παρατηρείται σημαντική 

μείωση πολλαπλασιαστικού δυναμικού (απουσία έκφρασης κυκλινών Α, Β1, Ε, πολύ 

χαμηλή έκφραση κυκλινών D2 και D3 και υψηλή έκφραση p16, p21 και p27). 

Επιπλέον, τα σωμάτια Hassall παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση πολλών κερατινών 

και πρωτεϊνών νευρικής/νευροενδοκρινούς διαφοροποίησης σε σχέση με τα υπόλοιπα 

θυμικά επιθηλιακά κύτταρα (Γ. Καρατζίας: Διδακτορική Διατριβή 2011, Εργαστήριο 

Ανατομίας-Ιστολογίας-Εμβρυολογίας). Συνεπώς, τα συνολικά ευρήματα δείχνουν ότι 

τα σωμάτια Hassall είναι επιθηλιακές δομές τελικής διαφοροποίησης με πολύ χαμηλό 

δυναμικό πολλαπλασιασμού και απόπτωσης, αλλά με στοιχεία κυτταρικής γήρανσης.  

Συνολικά στα θυμοκύτταρα παρατηρείται αύξηση των αντιαποπτωτικών 

πρωτεϊνών bcl-2 και mcl1 από το φλοιό στο μυελό. Ενώ από τις προαποπτωτικές 

πρωτεΐνες μόνο οι bax και bid εμφανίζουν υψηλή έκφραση σε φλοιό και μυελό και με 

μικρή έκφραση της bim στο μυελό. Τα ανωτέρω ευρήματα, σε συνδυασμό με την 
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παρατηρούμενη, από το φλοιό προς το μυελό, μείωση κυττάρων θετικών για 

ενεργοποιημένη κασπάση-3, μείωση TUNEL θετικών κυττάρων και μείωση 

κυττάρων θετικών για κυκλίνες A, B1, D3 και E, υποδηλώνουν μείωση του 

κυτταρικού δυναμικού πολλαπλασιασμού και αύξηση του δυναμικού επιβίωσης από 

το φλοιό προς το μυελό. Επιπλέον, η αύξηση έκφρασης της κυκλίνης D2 από το 

φλοιό προς το μυελό (αντίθετα από τις άλλες κυκλίνες), υποδηλώνει συμμετοχή της 

κυκλίνης D2 στο πρόγραμμα τελικής διαφοροποίησης των θυμοκυττάρων.  

Συμπερασματικά, τα ευρήματά μας α) αναδεικνύουν τη διαφορετική 

ανοσοτοπογραφική κατανομή και τις διαφορές των επιπέδων έκφρασης πρωτεϊνών 

που έχουν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης και του κυτταρικού κύκλου 

στα θυμικά επιθηλιακά κύτταρα και λεμφοκύτταρα, β) αποκαλύπτουν μεταβολές 

έκφρασης αυτών των πρωτεϊνών σε σχέση με την κυτταρική διαφοροποίηση των 

επιθηλιακών και λεμφικών κυττάρων του θύμου και γ) αναδεικνύουν διαφορές 

προτύπων έκφρασης αυτών των πρωτεϊνών μεταξύ θυμικών επιθηλιακών κυττάρων 

και λεμφοκυττάρων.  

Συνεπώς, η ποικιλία της ανοσοτοπογραφικής κατανομής και των επιπέδων 

έκφρασης των πρωτεϊνών της απόπτωσης και των πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου 

στα ωριμάζοντα θυμοκύτταρα και τους διακριτούς υπότυπους των θυμικών 

επιθηλιακών κυττάρων, μπορεί να αντανακλά την ποικιλία των βιολογικών τους 

λειτουργιών στο μικροπεριβάλλον του θύμου αδένα και τα διαφορετικά στάδια στη 

διαδικασία ωρίμανσης των άωρων προγονικών θυμοκυττάρων ως τα ώριμα, έτοιμα 

προς έξοδο στην περιφερική αιματική κυκλοφορία, θυμικά λεμφοκύτταρα.  

Τα αποτελέσματά μας πιστοποιούν ανοσοϊστοχημικά την πολυπλοκότητα του 

θυμικού μικροπεριβάλλοντος στον άνθρωπο και προσφέρουν πληροφορίες για την 

περαιτέρω κατανόηση της ιστογένεσης του θύμου και των θυμικών νεοπλασμάτων, 

καθώς και των διαταραχών στα πλαίσια αυτοανοσίας.  
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SUMMARY in ENGLISH / ABSTRACT 
The human thymus is a lymphoepithelial organ which supports the production of self-

tolerant T-cells and their migration to the peripheral blood circulation. In this 

multistep process of T-cell maturation and differentiation essential role plays the 

cellular components of the thymic microenvironment [Thymic Epithelial Cells 

(TECs), dendritic cells, macrophages, fibroblasts]. Among them, TECs have been 

regarded as the main drivers of thymocyte development and maturation through cell 

to cell contacts and the production of soluble factors (cytokines, hormones, growth 

factors etc. ) 

The multiple lymphoepithelial cellular events include the processes of selection (β-

selection, positive selection and negative selection of thymic lymphocytes). These 

“selections” involve proteins regulating the apoptosis and the cell-cycle. Previous 

studies reported the immunohistochemical expression of some of these proteins in 

normal human thymuses which were mostly used as control tissues in 

histopathological studies.  

The immunotopographical distribution of protein networks involved in apoptosis and 

cell-cycle regulation is useful not only for the understanding of thymic 

histophysiology but also for the pathogenesis of thymic tumors and 

autoimmunodiseases. Despite numerous studies, there is paucity of multiparametric, 

combined immunohistological information regarding apoptosis and cell cycle in 

human thymus in relation to age. Prompted by the above data, we investigated the 

expression levels and the immunotopographical distribution of major proteins 

involved in cell cycle and apoptosis regulation and the presence of apoptotic cells.  

Therefore, thymuses from adults, adolescents, infants and newborns were studied for 

the immunohistochemical expression patterns of major apoptosis and cell cycle 

proteins including bax, bak, bad, bim/BOD, bcl-2, bcl-xL, mcl-1, survivin, FLIPS/L, 

Fas, FasL, caspase-3, cleaved-caspase-3, p53, Rb-1, Hdm2, cyclin A, cyclin B1, 

cyclinD1, cyclin D2, cyclin D3 and cyclin E. In addition, the distribution of apoptotic 

cells using the TUNEL method in combination with morphology and cleaved caspase-

3 immunostaining was also analysed. Most immunostainings were performed by the 

LSAB procedure with the use of the Ventana autoimmunostainer and according to 

manufacturer’s protocols and instructions.  
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The aim of the study were: 

a) to indentify the immunotopographical distribution and the expression levels of the 

above mentioned proteins in thymic tissue  

b) to identify differences in the immunotopography and the expression levels of the 

above mentioned proteins in relation to the differentiation of Thymic Epithelial Cells 

and thymocytes 

c) to identify differences in the expression levels of the above mentioned proteins 

between Thymic Epithelial Cells and thymocytes 

d) to detect and describe the topographical distribution of apoptotic cells 

e) to analyze the relationship between localization of apoptotic cells and 

immunotopography/expression levels of proteins involved in the regulation of cell 

cycle/apoptosis 

f) to identify age-related changes in immunotopography and expression levels of the 

above mentioned proteins.  

Protein expression was correlated with the Thymic Epithelial Cells subtype and 

thymic lymphocytes, taking into consideration their localization in the thymic 

parenchyma.  

Concerning TECs, Bim/BOD, bcl-xL and survivin expressions were undetectable. 

Rare isolated cortical and medullary TECs were positive for mcl-1 protein. Bax, bak, 

bad, bid, bcl-2 and FasL showed a rather similar expression pattern with increasing 

number of immunopositive cells from the subcapsular region to the medulla. In 

Hassall Bodies bax, bid and bcl-2 were undetectable. TECs showed widespread 

caspase-3, Fas and FLIPS/L expression, with a less frequent expression of FLIPS/L in 

the cortex.  

Concerning thymic lymphocytes, bak, bad, FLIPS/L and Fas expressions were 

undetectable. Survivin and FasL were recognized in isolated cells, the first in cortex 

and medulla and the second at the corticomedullary region. On the other hand, bax, 

bid and caspase-3 were widely expressed. Bim/BOD, bcl-2 and mcl-1 showed 

increasing frequency of positive cells parallel to the direction from the subcapsular 

region to the medulla, while bcl-xL protein showed the opposite expression pattern.  

The expression levels of cyclin A, cyclin B1, cyclin D3, cyclin E and Rb-1 proteins 

were high in the cortex, mainly in thymocytes but also in epithelial cells, with a 

tendency for decreasing expression towards the medulla. Cyclin D2 protein 
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expression was lower in the cortex and higher in the medulla and cyclin D1 was 

detected only in macrophages. P53 was only detected in rare epithelial cortical cells.  

Taken together, immunohistochemistry using cleaved-caspase-3, the TUNEL method 

and the morphological evaluation revealed that apoptotic cells were lymphoid cells 

mainly scattered throughout the cortex and in the corticomedullary junction. TUNEL 

positive cells were very rarely detected in Hassall’s corpuscles, but no cleaved 

caspase-3 positive cells found in Hassall’s corpuscles. The proportion of TUNEL 

positive cells in relation to the topography was 4:1 (cortex:medulla).  

The cases with age-related significant thymic involution showed decreased numbers 

of immunopositive cells including cells expressing proliferation markers while the 

numbers of apoptotic cells were slightly increased.  

The widespread expression of bax possibly reflects a role of the protein in the 

regulation of apoptosis throughout the multiple stages of T-cell maturation. The 

overlapping immunotopographical expression of bax, bim/BOD and bcl-2 supports 

the regulatory relationship suggested for these three proteins by previous in vitro 

studies. Moreover bim/BOD localization in cortical and medullary lymphocytes is 

consistent with studies showing expression in Single Positive and Double Positive 

cells. Immunophysiological evidence indicates that negative selection takes place in 

the medulla, and bim/BOD expression in this area suggests a role for this proapoptotic 

protein in this process. Bad protein was undetectable in thymocytes, although in a 

study in animals it has been detected, but after an intense apoptotic stimulus. This 

suggests that bad protein may have a regulatory role in thymocytes but under special 

conditions. Bak expression was undetectable suggesting that this protein does not play 

a major role in thymocyte apoptosis. Bid protein was expressed throughout the 

thymus and this possibly means that it is available in its inactive form in all 

compartments of the thymus in order to be able to become truncated and activated 

when needed.  

Anti-apoptotic proteins Bcl-2 and mcl1 were preferentially located at the medullary 

thymocytes indicating a role of the protein in the survival of mature lymphocytes, 

while Bcl-xL was preferentially located at the cortical thymocytes. At this localization 

Bcl-xL may be related to the survival signals that the immature lymphoid cells receive 

before their positive selection or related to the protection of immature Double Positive 

lymphoid cells from death by neglect. FLIPS/L was undetectable in thymocytes 

suggesting that this protein does not play a major role in cell survival events in thymic 
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lymphocytes. Survivin was detected in isolated thymocytes and it is believed that this 

protein may have a role at different stages at the maturation, homeostasis and 

proliferation of T-cells.  

Fas and FasL, except a few thymocytes at the corticomedullary junction which are 

positive for FasL, are only expressed in TECs indicating a functional significance of 

these cells in the regulation of thymic apoptotic process.  

Widespread expression of caspase-3 is possibly associated with its immediate 

availability during the cell function in order to complete the selection and maturation 

processes. Increased number of apoptotic lymphoid cells at the cortex and 

corticomedullary junction, as it has been indicated by the immunohistochemical 

expression of cleaved-caspase-3 and the TUNEL method, may be associated to the 

increased lymphoid cell proliferation at these areas.  

Cell cycle proteins cyclin A, cyclin B1, cyclin D3 and cyclin E (and Ki67 from our 

previous studies) showed higher expression in the cortical area, which is characterized 

by higher proliferative activity than the medulla. In contrast cyclin D2 localization in 

the medulla indicates an increased expression at the areas with low proliferative 

activity and increased cell differentiation, suggesting a role for cyclin D2 in cell 

differentiation from the cortex to the medulla. Our results emphasize the differential 

usage of cyclins in cell proliferation or differentiation process.  

In total, in TECs there is increasing expression of proapoptotic proteins bax, bak, 

bad and bid and a decreasing expression of the cyclins A, B1, D3 and E from the 

cortex to the medulla. This suggests concordant decrease of cell proliferation and 

increase of cell death potential from the cortex to the medulla. Nevertheless, the high 

expression of the antiapoptotic proteins bcl-2 and FLIPS/L in medullary TECs, the 

absence of cleaved caspase-3 immunostaining and the absence of TUNEL positive 

medullary TECs, suggests activation of cell survival program in medullary TECs. 

These findings suggest reduction of the proliferative and a balance between apoptotic 

potential and survival potential of Thymic Epithelial Cells from the cortex to the 

medulla.  

 In Hassall Bodies, there are high expression levels of proapoptotic proteins bak and 

bax but the proapoptotic potential seems to be balanced by the high expression of the 

antiapoptotic protein FLIPS/L since cleaved caspase-3 positive cells were not detected 

and that only rare TUNEL positive cells were observed in Hassall Bodies. In Hassall 

Bodies there is important decrease of the proliferative potential since only a few cells 
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with expression of cyclins D2 and D3 were found while cyclins A, B1 and E were 

undetectable, and our previous studies showed high expression of CDK Inhibitors 

p16, p21 and p27. In addition, we found in our previous studies that Hassall Bodies 

express higher levels of many cytokeratins and neural/neuroendocrine proteins than 

other TECs. Taken together, the above date suggest that Hassall Bodies are highly 

differentiated epithelial structures with low potential of cell proliferation and cell 

death and evidence of cell senescence. In favor of this hypothesis are also our 

previous findings that HBs are characterized by high p21 expression which has been 

associated with terminal cell differentiation and high p16 expression which has been 

associated with cell senescence.  

In thymocytes, there is high expression of the pro-apoptotic proteins bax and bid and 

low bim expression in both cortex and medulla, absence of expression of the pro-

apoptotic proteins bak and bad, increasing expression of the anti-apoptotic proteins 

bcl-2 and mcl1, decreasing expression of cyclins A, B1, D3 and E, decreasing 

expression of cleaved caspase-3 and decreasing number of TUNEL positive cells from 

the cortex to the medulla. These findings suggest reduction of the proliferative and 

apoptotic potential and increase of the survival potential of thymocytes from the 

cortex to the medulla.  

 The present study a) reveals the variability of the immunotopographical distribution 

and the expression levels of proteins playing central roles in the regulation of 

apoptosis and cell cycle in the human thymuses from various age groups, b) shows 

changes in the expression levels of these proteins in relation to the differentiation of 

lymphoid and epithelial cells, c) demonstrates differences in the expression patterns of 

these proteins between TECs and thymocytes, and d) shows reduction of the 

proliferative and apoptotic potential and increase of the survival potential of 

thymocytes and TECs from the cortex to the medulla. Moreover, our findings might 

be helpful for the further understanding of pathogenesis of thymic tumors and the 

autoimmune disorders involving thymus.  
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