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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 
 

 H παρούσα μελέτη επιχειρεί να συμβάλει στην κατανόηση της in vitro 

συμπεριφοράς επιθηλιακών κυττάρων, ερευνώντας τον τρόπο που αυτά 

λειτουργούν όταν παρεμβάλλονται παράγοντες που λειτουργούν ρυθμιστικά στην 

διατήρηση της ομοιόστασης. Φιλόδοξος στόχος είναι τα αποτελέσματα της 

διατριβής να αποτελέσουν χρήσιμο εργαλείο στην επιστημονική κοινότητα. 

 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή πραγματοποιήθηκε στα εργαστήρια της 

Ανατομίας- Ιστολογίας- Εμβρυολογίας  και του Νευροχειρουργικού Ινστιτούτου που 

στεγάζεται στο χώρο της Ιστολογίας στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων, υπό την επίβλεψη της Αναπληρώτριας Καθηγήτριας κας Γιωτάννας 

Δαλαβάγκα.  

 

  Σε αυτό το σημείο θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά την επιβλέπουσα 

καθηγήτριά μου κα Γιωτάννα Δαλαβάγκα, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια της 

Ανατομίας – Ιστολογίας – Εμβρυολογίας, για την εμπιστοσύνη που έδειξε προς το 

πρόσωπο μου για την διεκπεραίωση αυτής της ερευνητικής εργασίας και που μου 

έκανε την τιμή να αποτελέσω μέλος της ερευνητικής της ομάδας. Την ευχαριστώ 

για το χρόνο που μου αφιέρωσε, για την πολύτιμη βοήθεια που προσέφερε, για το 

ενδιαφέρον και την διαρκή στήριξη της. Ακόμη θα ήθελα να εκφράσω το 

βαθύτατο σεβασμό και εκτίμηση μου προς το πρόσωπό της. 

  

 Θα ήθελα να ευχαριστήσω τον κ. Παναγιώτη Καναβάρο, Καθηγητή της 

Ανατομίας – Ιστολογίας - Εμβρυολογίας, για  την υλική  υποστήριξη που μου 

προσέφερε στην διεξαγωγή των πειραμάτων μου αλλά και για την πολύτιμη 

καθοδήγηση και βοήθειά του. 

 

 Επίσης θα ήθελα να ευχαριστήσω τον κ. Αθανάσιο Κυρίτση, Καθηγητή της 

Νευρολογίας,  για την σημαντική βοήθεια που μου προσέφερε στην διεξαγωγή του 

υλικοτεχνικού μέρους των πειραμάτων μου ειδικά όσο αφορά την τεχνική των 

κυτταροκαλλειργειών. Επίσης θα ήθελα να τον ευχαριστήσω ως υπεύθυνο του 

Νευροχειρουργικού Ινστιτούτου που μου έδωσε την δυνατότητα να εργαστώ στο 

εργαστήριο αυτό.  



  Ευχαριστώ θερμότατα  την κα Φανή Ταχμάζογλου του Νευροχειρουργικού 

Ινστιτούτου για τις πολύτιμες εργαστηριακές τεχνικές που με δίδαξε, τεχνικές που 

χρησιμοποίησα κατά την εκπόνηση της διατριβής. 

 

 

Από την Πνευμονολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά, τον κ. Σταύρο Κωνσταντόπουλο, 

Καθηγητή της Παθολογίας-Πνευμονολογίας και τους συνεργάτες του για την 

συλλογή των δειγμάτων καθώς και για τις εύστοχες παρατηρήσεις του.  

Θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαιτέρως την Πνευμονολόγο κα Αθηνά Γόγαλη 

για την αξιοσημείωτη βοήθειά της στη συλλογή των δειγμάτων αλλά και για την 

αδιάκοπη στήριξη της όλα αυτά τα χρόνια.  

Από το εργαστήριο Ανατομίας – Ιστολογίας – Εμβρυολογίας, ευχαριστώ τον 

κ Στέφανο Καλαμίδα, Επίκουρο Καθηγητή, για τις πολύτιμες συμβουλές του. 

 

Από το Πανεπιστήμιο του Λίβερπουλ της Αγγλίας ευχαριστώ τον κ 

Τριαντάφυλλο Λιλόγλου για την προσφορά της κυτταρικής σειράς SKMES.  

 

 Τέλος θα ήθελα να ευχαριστήσω μέσα από την καρδιά μου πρωτίστως την 

οικογένεια μου αλλά και τους στενούς μου φίλους που χωρίς την αγάπη και την 

αδιάκοπη στήριξή τους όλα αυτά τα χρόνια, η διεκπεραίωση της παρούσας 

διατριβής θα ήταν αδύνατη… 
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1. Εισαγωγή 

 

Έχει αναγνωρισθεί ότι η απορρύθμιση των μηχανισμών ελέγχου της απόπτωσης 

(προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου) και του κυτταρικού κύκλου 

ενέχονται στην ογκογένεση και στην φλεγμονή. Ο κυτταρικός κύκλος και η 

απόπτωση διατηρούν την κυτταρική ομοιόσταση, χρησιμοποιώντας εν μέρει, 

αλληλοεξαρτώμενες ρυθμιστικές οδούς (π.χ. η πρωτεΐνη p53 συμμετέχει στην 

απόπτωση αλλά και στον κυτταρικό κύκλο). Κατά συνέπεια η τελική κατάληξη 

(πολλαπλασιασμός ή απόπτωση), καθορίζεται από τη δυναμική σχέση των 

διαδικασιών κυτταρικής αύξησης/πολλαπλασιασμού και των μηνυμάτων 

κυτταρικής επιβίωσης. Η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και του κυτταρικού 

θανάτου υπό την επίδραση μεσολαβητών ευοδωτικών ή κατασταλτικών της 

φλεγμονής (κυτταροκίνες, χημειοκίνες) δεν έχει αποσαφηνιστεί. Η παρούσα 

διατριβή προσπάθησε να ασχοληθεί με κάποια από αυτά τα ερωτήματα. Στόχος 

της, είναι να βοηθήσει στη διαδικασία αποκωδικοποίησης της πιθανής συμβολής 

των κυτταροκινών στον κυτταρικό κύκλο και ειδικότερα στον πολλαπλασιασμό 

των επιθηλιακών κυττάρων. Επιλέξαμε να εξετάσουμε τις πιο αντιπροσωπευτικές 

από αυτές. Συμπληρωματικά, επιλέξαμε συγχρόνως να μελετήσουμε και την 

επίδραση που ενδεχομένως να έχουν ορισμένα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα. Η 

προσέγγιση αυτή βασίστηκε στο γεγονός ότι, τα επίπεδα ποικίλλων 

κυτταροκινών καθώς και άλλων μεσολαβητών της φλεγμονής, είναι σχεδόν 

πάντοτε διαταραγμένα. Προς το σκοπό αυτό, χρησιμοποιήθηκαν οροί αίματος 

από ασθενείς με σαρκοείδωση, με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και με 

καρκίνωμα του πνεύμονα. Στα νοσήματα αυτά οι μεσολαβητές της φλεγμονής 

δρουν ως ένα «καλοκουρδισμένο» δίκτυο, το οποίο δεν είναι εύκολο να 

αναπαραχθεί με τη διαδικασία της προσομοίωσης σε ένα εργαστήριο. Εντούτοις, 

οι τεχνικές που χρησιμοποιήσαμε στην έρευνα μας όπως θα φανεί και στη 

συνεχεία επιτυγχάνουν στο μέγιστο δυνατό πραγματικές συνθήκες πλησιάζοντας 

πολύ στον τρόπο που λειτουργεί ο ανθρώπινος οργανισμός. 
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2. Κυτταρική σειρά Α549 
Η κυτταρική αυτή σειρά δημιουργήθηκε το 1972 από τον Δρ. J. Giard, κατόπιν 

λήψης κακοήθους πνευμονικού ιστού (αδενοκαρκίνωμα) από έναν λευκό άντρα 

ηλικίας 58 ετών και καλλιέργειάς του σε τεχνητό μέσο (Giard et al, 1973). Τα 

καρκινικά κύτταρα Α549 έχουν μορφολογία παρόμοια με εκείνη των 

επιθηλιακών κυττάρων. Αναπτύσσονται προσκολλώμενα στο υπόστρωμα και 

μεγαλώνουν σε ένα στίχο κύτταρων. Ακόμη συνθέτουν λεκιθίνη με υψηλό 

ποσοστό ακόρεστων λιπαρών οξέων χρησιμοποιώντας το μονοπάτι της 

κυστιδίνης-διφωσφοχολίνης (Lieber et al, 1976). Άλλα χαρακτηριστικά των Α549 

κυττάρων είναι η έκφραση των υποδοχέων των αυξητικών παραγόντων όπως ο 

EGFr (Mukuhara et al, 2005 & Zhao YX et al, 2006) ή κυτταροκινών όπως ο TNF-

alpha (Lee IT et al, 2010) ή υποδοχέων ποικίλλων κυτταροκινών μεταξύ των 

οποίων ο υποδοχέας της οικογένειας IL-1 (Nakane et al, 1990). Επιπλέον 

εκφράζουν νικοτινικούς (Zhang Q et al, 2007) καθώς και σεροτονινεργικούς 

υποδοχείς (Bayer et al, 2006). 

 

Tα Α549 κύτταρα χαρακτηρίζονται και ως τύπου ΙΙ επιθηλιακά 

πνευμονοκύτταρα, αφού εμφανίζουν μεταβολικές ιδιότητες αλλά και ιδιότητες 

μεταφοράς παρόμοιες με αυτές των επιθηλιακών πνευμονοκυττάρων τύπου ΙΙ in 

vivo (Kimberly et al, 1998). Για το λόγο αυτό, έχουν χρησιμοποιηθεί εκτενώς ως 

πειραματικό μοντέλο για τη μελέτη της κυψελιδικής αντίδρασης έναντι 

μικροοργανισμών, σωματιδίων και μακρομορίων.  

 

Η καρκινική σειρά Α549 αποτελεί ίσως το πιο διαδεδομένο πειραματικό μοντέλο 

διερεύνησης φαρμακευτικών εφαρμογών. Έχει χρησιμοποιηθεί για τη μελέτη των 

μηχανισμών κινητικής φαρμάκων χορηγουμένων δια της αναπνευστικής οδού. 

Επίσης, έχει χρησιμοποιηθεί στη μελέτη του μεταβολισμού αλλά και της 

κατανομής φαρμάκων στο αναπνευστικό επιθήλιο (Kimberly et al, 1998). Πιο 

πρόσφατα έχει χρησιμοποιηθεί στη διερεύνηση των συνεπειών εισπνοής 

αερολυμάτων (Forbes et al, 2005) αλλά και στον πειραματικό σχεδιασμό 

ανακάλυψης νέων φαρμάκων κατά του καρκίνου του πνεύμονα (Wang et al, 

2006 & Yi-Fan Hsu et al, 2010). Άλλες εφαρμογές αυτής της κυτταρικής σειράς 
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είναι στη μελέτη των μηχανισμών που εμπλέκονται στο οξειδωτικό στρες (Brown 

DM et al, 2007), των μηχανισμών αναστολής του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

(Lu XD et al, 2009) και στη μελέτη του ρόλου των προσταγλανδινών στην 

κυτταρική μετανάστευση (Kim et al, 2010). Τέλος, έχει χρησιμοποιηθεί και σε 

μελέτες πρωτεομικής που σχετίζονται με την κυτταρική μετανάστευση (Lu QY et 

al, 2009).  
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3. Κυτταρική σειρά SKMES 

 
Η κυτταρική αυτή σειρά όπως και η κυτταρική σειρά Α549 χρησιμοποιείται 

καθαρά για ερευνητικούς σκοπούς. Η κυτταρική σειρά SKMES προέρχεται από 

κακοήθη πνευμονικό ιστό λευκού άνδρα 65 ετών και συγκεκριμένα πλακώδες 

καρκίνωμα του πνεύμονα. Τα SKMES καρκινικά κύτταρα είναι επιθηλιακού 

τύπου και έχουν χρησιμοποιηθεί σε πολλές ερευνητικές μελέτες κυρίως στον 

τομέα των φαρμάκων.  

 

Μια από τις πρώτες εφαρμογές της κυτταρικής σειράς SKMES είναι η μελέτη της 

δράσης των ογκογονιδίων (Robinson et al, 1995) αλλά και η μελέτη της 

κυτταροτοξικότητας της αντικαρκινικής δράσης και της βιοδιανομής διαφόρων 

ουσιών in vitro (Zhang et al, 1997). Ακόμη, η κυτταρική αυτή σειρά έχει 

χρησιμοποιηθεί για μελέτες που αφορούν στην επίδραση των ρετινοειδών στον 

κυτταρικό κύκλο και συγκεκριμένα στον πολλαπλασιασμό των καρκινικών 

κυττάρων in vitro (Lee et al, 1997). Επίσης, τα κύτταρα αυτά έχουν 

χρησιμοποιηθεί σε μελέτες σχετικά με την απορρόφηση ή τη συσσώρευση ή τη 

δράση φαρμάκων και τους μηχανισμούς δράσης αυτών (Cleary et al, 1997 & 

Graves et al, 1997 & Sands et al, 2002 & Murphy et al, 2008 & Breen et al, 2008 & 

Safarpour et al, 2009). Άλλη εφαρμογή της κυτταρικής σειράς SKMES αφορά στη 

μελέτη γονιδίων που η έκφραση τους διαφοροποιείται στον καρκίνο του 

πνεύμονα (Botti et al, 2000).  
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4. Κυτταρικός κύκλος 

 
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 που καλούνται «οδοί μεταγωγής σήματος». Τα σημαντικά μόρια των 

θετικών ρυθμιστικών μηχανισμών των φάσεων του κυτταρικού κύκλου είναι μια 

ομάδα σερινο- θρεονινο- κινασών οι οποίες καλούνται κυκλινο-εξαρτώμενες 

κινάσες (Cyclin Dependent Kinases- CDKs). Οι καταλυτικές υπομονάδες αυτών 

των κινασών (CDKs) είναι ενεργές μόνο όταν σχηματίσουν συμπλέγματα με μέλη 

μιας κατηγορίας ρυθμιστικών μορίων, τα επίπεδα των οποίων μεταβάλλονται 

κατά τη διάρκεια του κύκλου και για αυτό καλούνται κυκλίνες (Cyclins). Τα 

ενεργά αυτά συμπλέγματα δρουν σε συγκεκριμένες φάσεις του κύκλου, κατά τις 

οποίες φωσφορυλιώνουν τα κατάλληλα υποστρώματα.  

 

Εκτός από τη δράση των θετικών ρυθμιστικών μηχανισμών, το κύτταρο έχει 

αναπτύξει και αρνητικούς μηχανισμούς ρύθμισης και μηχανισμούς ελέγχου 

(checkpoints) του κυτταρικού κύκλου οι οποίοι επιτρέπουν, αφενός μεν κάτω από 

ορισμένες συνθήκες τη διαφοροποίηση του κυττάρου, αφετέρου δε την άμυνα του 

κυττάρου στο γενοτοξικό stress του περιβάλλοντος, το οποίο μπορεί να 

προκαλέσει είτε βλάβη του DNA, είτε διαταραχή στο σχηματισμό της μιτωτικής 

ατράκτου. Αν συμβούν τέτοιες διαταραχές, αυτές οδηγούν σε γονιδιακές 

μεταλλάξεις και γενομική αστάθεια (genomic instability), οι οποίες με τη σειρά 

τους, αν δε διορθωθούν, μπορεί να οδηγήσουν το κύτταρο σε απόπτωση (τύπος 

προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου) ή σε κακοήθη νεοπλασματική εκτροπή. 

Στα καρκινικά κύτταρα ο κυτταρικός κύκλος έχει «τροποποιηθεί». Αυτό 

ερμηνεύεται ως διαφορετική ρύθμιση και λειτουργία με αποτέλεσμα να 

παρατηρείται ανεξέλεγκτος κυτταρικός πολλαπλασιασμός. Μεταξύ των μορίων 

που ενοχοποιούνται για την διαδικασία της καρκινογένεσης είναι και οι 

κυτταροκίνες. 
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5. Κυτταροκίνες 

 
Οι κυτταροκίνες είναι μόρια πρωτεϊνικής προέλευσης που ρυθμίζουν την ένταση 

τη διάρκεια των ανοσοαπαντήσεων, τον πολλαπλασιασμό και την 

διαφοροποίηση των λευκοκυττάρων και συμμετέχουν στα δίκτυα ρύθμισης του 

κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης. Συμμετέχουν στους μηχανισμούς 

επιβίωσης τόσο των φυσιολογικών όσο και των νεοπλασματικών κυττάρων.  

 

Οι κυτταροκίνες είναι πρωτεΐνες εξωκυτταρικής σηματοδότησης, με μοριακό 

βάρος ως επί το πλείστον κοντά στα 80 kDa, παράγονται από διαφορετικούς 

κυτταρικούς τύπους και εμπλέκονται στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 

κυττάρων. Επηρεάζουν κυρίως τα παρακείμενα (γειτονικά) κύτταρα και γι’ αυτό 

το λόγο δρουν κυρίαρχα με παρακρινικό τρόπο. Ωστόσο μπορούν να δράσουν 

και σε κύτταρα που βρίσκονται σε μεγάλη απόσταση (ενδοκρινική δράση) αλλά 

και να επηρεάσουν το ίδιο το κύτταρο που τις παρήγαγε (αυτοκρινική δράση).  

 

Οι κυτταροκίνες, σπανίως παράγονται μεμονωμένες. Συνήθως παράγονται μαζί 

με άλλες σε μοτίβα χαρακτηριστικά της εκάστοτε νόσου. Υπάρχει μεγάλο εύρος 

πλειοτροπίας και ένα στοιχείο αυτής είναι ότι κάθε κυτταροκίνη έχει πολλές 

αλληλεπικαλύπτουσες λειτουργίες, με κάθε λειτουργία της να δύναται να τελεστεί 

από περισσότερες από μια κυτταροκίνες. Ωστόσο, οι δράσεις μιας κυτταροκίνης 

μπορούν να επηρεασθούν από άλλες κυταροκίνες που απελευθερώνονται 

ταυτόχρονα από το ίδιο κύτταρο ή από τα κύτταρα-στόχους που 

ενεργοποιήθηκαν από αυτή, προάγοντας είτε συνεργιστικές είτε ανταγωνιστικές 

δράσεις. Οι δράσεις των κυτταροκινών διαμεσολαβούνται από την υψηλής 

συγγένειας δέσμευσή τους στους υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας, οι οποίοι 

βρίσκονται συνήθως σε χαμηλές συγκεντρώσεις, αλλά που μπορούν να αυξηθούν 

με την ενεργοποίηση του κυττάρου. 

 

Οι ίδιες οι κυτταροκίνες μπορούν να επάγουν την έκφραση υποδοχέων, οι οποίοι 

στη συνέχεια μεταβάλλουν την ευαισθησία και του αρχικού κυττάρου αλλά και 
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του κυττάρου-στόχου. Από την άλλη πλευρά, μερικές κυτταροκίνες μπορούν να 

προκαλέσουν την ίδια τους την παραγωγή με έναν αυτοκρινικό μηχανισμό, ενώ 

κάποιες άλλες επάγουν την σύνθεση διαφορετικών κυτταροκινών που έχουν 

θετική ανάδραση στις πρώτες με αποτέλεσμα να ενισχύεται η δράση τους.  

 

Οι κυτταροκίνες ομαδοποιούνται συνήθως βάσει της δράσης τους στη διαδικασία 

της φλεγμονής. Υπάρχουν κυτταροκίνες που προάγουν αμιγώς τη φλεγμονή και 

ονομάζονται «προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες», ενώ εκείνες που καταστέλλουν 

τη δραστηριότητα των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών ονομάζονται «αντι- 

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες». Η ισορροπία μεταξύ προ-φλεγμονωδών και αντί-

φλεγμονωδών κυτταροκινών παίζει σημαντικό ρόλο στη παθογένεια μιας νόσου 

και θεωρείται ότι καθορίζει την έκβαση της είτε βράχυ- είτε μακροπρόθεσμα. 

Ακόμη,  αρκετές μελέτες υποστηρίζουν ότι η ευπάθεια ως προς ορισμένες νόσους, 

είναι γενετικά καθορισμένη από την ισορροπία ή την έκφραση των προ-

φλεγμονωδών ή των αντί-φλεγμονωδών κυτταροκινών.  Η πιθανή αυτή συμβολή 

των κυτταροκινών στις διάφορες ασθένειες έχει μελετηθεί χρησιμοποιώντας 

ανταγωνιστές κυτταροκινών, που εμποδίζουν τις δράσεις συγκεκριμένων 

κυτταροκινών, αλλά και μέσω της υπερέκφρασης και απαλοιφής τους σε 

διαγονιδιακά ζώα (ποντίκια) και σε γενετικές μελέτες.  

 

Σε νοσήματα που χαρακτηρίζονται από χρόνια φλεγμονή, παρατηρούνται 

διαταραχές των επιπέδων (αυξήσεις ή μειώσεις) ορισμένων κυτταροκινών είτε 

τοπικά στο σημείο της φλεγμονής είτε στα διάφορα υγρά του ανθρώπινου 

σώματος όπως στο πλάσμα του αίματος, στο βρογχοκυψελικδικό έκπλυμα και 

στα πτύελα. Σε τοπικό επίπεδο παρατηρούνται διαφορές της έκφρασης των 

κυτταροκινών τόσο από τον ίδιο τον ιστό όσο και από τα διάφορα κύτταρα του 

αμυντικού μηχανισμού του οργανισμού που συγκεντρώνονται στο σημείο της 

φλεγμονής (π.χ. μακροφάγα).   
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5.1. Κυτταροκίνη IL-1β (Interleukin-1b)  
Η κυτταροκίνη IL-1β ανήκει στην οικογένεια των κυτταροκινών IL-1. Υπάρχουν 

3 είδη γονιδίων στην οικογένεια αυτή: το γονίδιο IL-1α, το IL-1β και ο 

ανταγωνιστής του υποδοχέα IL-1 το γονίδιο IL-1Rα. Οι κυτταροκίνες IL-1α και IL-

1β είναι αγωνιστές, ενώ η κυτταροκίνη IL-1Rα είναι ειδικός ανταγωνιστής του 

υποδοχέα IL-1. Υπάρχουν δύο IL-1 υποδοχείς (IL-1R): ο υποδοχέας τύπου Ι (IL-

1RI) που μεταδίδει το σήμα και ο υποδοχέας τύπου ΙΙ (IL-1RII) που προσδένει την 

IL-1 αλλά δε μεταδίδει το σήμα. Στην πραγματικότητα λειτουργεί σαν «φρεάτιο» 

για την IL-1β και έχει ονομαστεί υποδοχέας «παγίδα», κάτι που είναι μοναδικό 

στην βιολογία των κυτταροκινών. Όταν η IL-1 προσδένεται στον υποδοχέα IL-

1RI, σχηματίζεται ένα σύμπλοκο, που έπειτα προσδένεται στην 

παραπληρωματική πρωτεΐνη του IL-1R (IL-1R-AcP), με αποτέλεσμα να 

επιτυγχάνεται ένας δεσμός υψηλότατης συγγένειας. Είναι πιθανό ότι ο 

ετεροδιμερισμός των κυτταροπλασματικών περιοχών των IL-1R  και IL-1R-AcP 

πυροδοτεί τη μετάδοση του σήματος της IL-1. Τα εξωκυττάρια ή τα διαλυτά 

τμήματα των IL-1RΙ (IL-s1R) και IL-1RΙΙ (IL-1sRIΙ), κυκλοφορούν σε υγιή και σε 

πάσχοντα άτομα λειτουργώντας σαν φυσικά ρυθμιστικά διαλύματα που 

προσδένουν τις IL-1α, IL-1β και IL-1Rα. Επιπροσθέτως, υπάρχουν διάφορες 

κυτταροκίνες που ασκούν αρνητική επιρροή τόσο στην παραγωγή όσο και στην 

δραστηριότητα της IL-1. 

 

Σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις παρατηρείται αύξηση των επιπέδων της 

IL-1β και όχι της IL-1α στην κυκλοφορία του αίματος. Η ανίχνευση της IL-α 

θεωρείται σπάνια διότι η κυτταροκίνη αυτή εντοπίζεται κυρίως στο 

κυτταρόπλασμα και απελευθερώνεται σε ασυνήθιστες in vitro ή/ και in vivo 

συνθήκες (κυρίως στον κυτταρικό θάνατο). Ωστόσο, τα επίπεδα της IL-β στην 

κυκλοφορία είναι χαμηλότερα σε σχέση με εκείνα παραδείγματος χάρη των IL-6, 

IL-8 και TNF-α. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι, η IL-6 συνδέεται με μεγάλες 

πρωτεΐνες όπως η α2-μακροσφαιρίνη, το συμπλήρωμα και ο διαλυτός υποδοχέας 

τύπου ΙΙ της IL. Διαταραχές στα επίπεδα της Il-1β σημειώνονται και στην χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια που χαρακτηρίζεται από χρόνια φλεγμονή αλλά 

και στη σαρκοείδωση, ένα συστηματικό νόσημα που και αυτό χαρακτηρίζεται 
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από την ύπαρξη χρόνιας φλεγμονής. Τέλος, μεταξύ των νοσημάτων που 

εμπλέκεται η δράση της IL-1β είναι και ο καρκίνος, όπου από την μια πλευρά 

ευνοεί την ανάπτυξη νεοπλασίας (λόγω χρόνιας φλεγμονής) και από την άλλη 

όταν ήδη υπάρχει κακοήθεια ευνοεί την επέκταση της (Ron n Apte et al, 2006 & 

Charles Dinarello, 1996 & Daniel N. Sauder, 1989). 

5.2. Παράγοντας Νέκρωσης Όγκων-α (TNF-α/ Tumor Necrosis Factor α) 
Η κυτταροκίνη TNF-α είναι μια πρωτεΐνη 185 αμινοξέων γλυκοζυλιωμένη στις 

θέσεις 73 και 172, που παράγεται από διάφορους κυτταρικούς τύπους, αλλά 

κυρίως από ενεργοποιημένα μονοκύτταρα, ινοβλάστες και από ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Υπάρχουν 2 υποδοχείς για την TNF, ο p55 υποδοχέας ή TNFR1 και ο 

p75 υποδοχέας ή TNFRΙΙ. Παρόλο που ο TNF δεσμεύεται και ενεργοποιεί και 

τους δύο υποδοχείς, η κυτταροπλασματική περιοχή αυτών των υποδοχέων 

επιστρατεύει διαφορετικές πρωτεΐνες που μεταβιβάζουν περαιτέρω το σήμα του. 

Στη μια περίπτωση, η κυτταροπλασματική περιοχή του p55 υποδοχέα συνδέεται 

με μονοπάτια κυτταρικού θανάτου, ενώ η κυτταροπλασματική του p75 υποδοχέα 

όχι. Παρόλα αυτά και οι δύο υποδοχείς προσδένονται στον NF-kB και τον 

μετατοπίζουν στον πυρήνα, και ο οποίος NF-kB με τη σειρά του προσδένεται 

στους υποκινητές πολλών γονιδίων. Τα γονιδιακά προϊόντα που ακολουθούν 

είναι συχνά όμοια με αυτά που παράγονται μετά από μεταγωγή σήματος από την 

IL-1, η οποία επίσης προκαλεί μετατόπιση του NF-kB στον πυρήνα. Η διαφορά 

μεταξύ των δύο αυτών υποδοχέων, έγκειται στο γεγονός ότι οι 

κυτταροπλασματικές περιοχές του υποδοχέα p55 TNF (TNFR) έχουν τη μοναδική 

ικανότητα να ενεργοποιούν ενδοκυττάρια σήματα που οδηγούν στην απόπτωση. 

Ο TNF-α παίζει σημαντικό ρόλο σε πολλές φλεγμονώδεις παθήσεις του πνεύμονα 

και τα υψηλά επίπεδα του συνδέονται με παθολογικές καταστάσεις, όπως  το 

άσθμα, η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και η σαρκοείδωση (Wajant H. et 

al, 2003 & Srirupa Mukhopadhyay et al, 2006). 

5.3. Κυτταροκίνη IL-13 (Interleukin-13)  
Η κυτταροκίνη IL-13, που αποτελεί έναν ισχυρό in vitro τροποποιητή των 

ανθρωπίνων μονοκυττάρων και της λειτουργίας των B λεμφοκυττάρων, 

εκκρίνεται από τα T λεμφοκύτταρα. Είναι μια μη γλυκοζυλιωμένη πρωτεΐνη 132 
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αμινοξέων με μοριακό βάρος περίπου 10 kd. Το ανθρώπινο γονίδιο της IL-13, 

που περιλαμβάνει 4 εξώνια και 3 εσόνια, έχει χαρτογραφηθεί πολύ κοντά στο 

γονίδιο της IL-4 στο μεγάλο βραχίονα του 5ου χρωμοσώματος και θεωρείται ότι 

υπάρχει μια κοινή αρχέγονη προέλευση. Η IL-13 και η IL-4 μοιράζονται έναν 

κοινό κυτταρικό υποδοχέα (υποδοχέας IL-4 τύπου 1), οποίος ευθύνεται για 

πολλές ομοιότητες μεταξύ αυτών των δύο αντι-φλεγμονωδών κυτταροκινών. Αν 

και οι δύο αυτές κυτοκίνες παρουσιάζουν πολλές δομικές ομοιότητες, έχουν 

μερικές σημαντικές διαφορές. Μια ειδοποιός διαφορά είναι ότι η IL-4 είναι ειδική 

του κάθε είδους, ενώ η IL-13 όχι, δηλαδή η ανθρώπινη IL-4 δρα μόνο σε 

ανθρώπινα κύτταρα και η IL-4 του ποντικού δρα μόνο σε κύτταρα ποντικού. Η 

IL-13 του ποντικού όμως μπορεί να δράσει είτε σε ανθρώπινα κύτταρα είτε σε 

κύτταρα ποντικού. Παρόλα αυτά, η  IL-13 φαίνεται να είναι επιλεκτική του 

είδους, διότι η IL-13 του ανθρώπου έχει μεγαλύτερη δραστικότητα στα 

ανθρώπινα κύτταρα από ότι στα κύτταρα ποντικού. 

 

Οι ουσιαστικές λειτουργικές διαφορές μεταξύ των IL-4 και IL-13, σχετίζονται με 

τις δράσεις τους στα T κύτταρα. Η IL-4 είναι ο επικρατής τροποποιητής για την 

διαφοροποίηση, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και δραστηριότητα των Th2 

κυττάρων, ενώ η IL-13 έχει μηδαμινές επιδράσεις στη λειτουργία των T 

κυττάρων. Στα ανθρώπινα Β λεμφοκύτταρα, η ανθρώπινη IL-13 έχει παρόμοιες 

δράσεις με την IL-4, προάγοντας τον πολλαπλασιασμό των Β λεμφοκυττάρων. 

Από την άλλη, αναστέλλει την παραγωγή των προ-φλεγμονωδών μεσολαβητών 

από τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα συμπεριλαμβανομένου των TNF-α, IL-1, 

IL-8, και MIP-1a των μονοκυττάρων, ενώ έχει βαθύτατες επιδράσεις στην 

έκφραση των μορίων επιφανείας των μονοκυττάρων και των μακροφάγων. Η IL-

13 αυξάνει την έκφραση στην επιφάνεια των κυττάρων, των b2 ιντεγκρινών και 

των αντιγόνων του συμπλόκου ιστοσυμβατότητας τύπου ΙΙ (MHC class II) και 

μειώνει την έκφραση του CD14 και του Fcg υποδοχέα. Ακόμη, η IL-13 αναστέλλει 

την ενεργοποίηση του NF-kB στα μακροφάγα και προστατεύει από την 

θνητότητα που επάγεται από το LPS στα πειραματικά μοντέλα με πειραματόζωα 

(Steven M. Opal et al, 2000 & Gurjit K. Khurana, 2003). Επίσης, η IL-13 

καταστέλλει τη φλεγμονή μετά από τραυματισμό στον πνεύμονα. Σε ότι αφορά 
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στα ηωσινόφιλα, έχει άμεσες επιδράσεις, συμπεριλαμβανομένης της προώθησης 

της επιβίωσης , της ενεργοποίησης και της επιστράτευσης τους. 

 

Πέραν από τις προαναφερθείσες δράσεις της, η IL-13 έχει σημαντικές επιδράσεις 

και σε μη αιμοποιητικά κύτταρα, όπως τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα κύτταρα των 

λειών μυϊκών ινών, τους ινοβλάστες και τα επιθηλιακά κύτταρα. Ειδικότερα, στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα η IL-13 αποτελεί ισχυρό επαγωγέα του ενδοθηλιακού 

κυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1, το οποίο είναι πολύ σημαντικό στην 

στρατολόγηση των ηωσινόφιλων. Στα λεία μυϊκά κύτταρα προάγει την 

πολλαπλασιασμό και την χολινεργική επαγόμενη συστολή τους, ενώ στους 

ινοβλάστες του δέρματος προκαλεί την σύνθεση του κολλαγόνου τύπου Ι. Στα 

επιθηλιακά κύτταρα από την άλλη, η IL-13 χαρακτηρίζεται ως ένας πολύ ικανός 

επαγωγέας της έκφρασης των χημειοκινών, μεταβάλλει την διαφοροποίηση και  

μειώνει τη συχνότητα παλμού των κροσσών των κροσσωτών επιθηλιακών 

κυττάρων και οδηγεί σε μεταπλασία των καλυκοειδών κυττάρων.  

 

Εν τέλει, η IL-13 έχει συσχετισθεί με διάφορα νοσήματα, όπως το αλλεργικό 

άσθμα και η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) όπου παρατηρείται 

αύξηση των επιπέδων της. Επίσης, αυξημένη έκφραση της IL-13  παρατηρείται 

στους ασθενείς με σαρκοείδωση (HP Hauber et al, 2002).  

5.4. Ιντερφερόνη γ (Interferon-γ IFN-γ) 
Η ιντερφερόνη γ ανήκει στην υποκατηγορία των κυτταροκινών που 

ονομάζονται ιντερφερόνες, οι οποίες διακρίνονται σε δύο υποομάδες: στις 

ιντερφερόνες τύπου Ι και ΙΙ. Οι ιντερφερόνες τύπου Ι περιλαμβάνουν της 

ιντερφερόνες α και β, οι οποίες σχετίζονται δομικά και προσδένονται σε έναν 

κοινό ετεροδιμερή υποδοχέα, τον IFNRA (που αποτελείται από τις αλυσίδες 

IFNARI και IFNRAII. Παρά το γεγονός ότι οι ιντερφερόνες τύπου Ι εκκρίνονται 

σε χαμηλές συγκεντρώσεις από σχεδόν όλους τους κυτταρικούς τύπους, τα 

αιμοποιητικά κύτταρα είναι οι κύριοι παραγωγοί της IFN-α, ενώ οι ινοβλάστες 

της IFN-β αν και με το κατάλληλο ερέθισμα η IFN-β μπορεί να παραχθεί από τα 

μακροφάγα. Το κλασικό ερέθισμα για την παραγωγή τόσο της IFN-α όσο και της 

IFN-β είναι ιογενής μόλυνση.   
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Από την άλλη πλευρά η IFN-γ είναι η μοναδική ιντερφερόνη τύπου ΙΙ. Δε 

σχετίζεται δομικά με τις ιντερφερόνες τύπου Ι, προσδένεται σε διαφορετικό 

υποδοχέα και κωδικοποιείται από διαφορετικό χρωμοσωμικό τόπο (Kate Shroder 

et al, 2004). Το γονίδιο που την κωδικοποιεί αποτελείται από τέσσερα εξώνια και 

τρία ιντρόνια και εντοπίζεται στο 12ο χρωμόσωμα. Η IFN-γ είναι μια 

αλληλουχία 166 αμινοξέων, από την οποία τα 23 αντιπροσωπεύουν μια 

υδροφοβική αλληλουχία σηματοδότησης και η πρωτεΐνη αυτή φαίνεται να 

υφίσταται λειτουργικά ως ένα μη ομοιοπολικό ομοδιμέρες μόριο (Howard Young 

et al, 1995).  Η παραγωγή της IFN-γ ελέγχεται από άλλες κυτταροκίνες, οι οποίες 

μπορούν είτε να προάγουν την παραγωγή της, όπως οι IL-12 και IL-18, είτε να 

την καταστέλλουν. Αρνητικοί ρυθμιστές της σύνθεσης IFN-γ είναι οι IL-4, η IL-10, 

TGF-β και τα γλυκοκορτικοειδή. Ρόλος της IFN-γ είναι να ενορχηστρώνει την 

προσέλκυση των λευκοκυττάρων και κατευθύνει την ανάπτυξη, την ωρίμανση 

και την διαφοροποίηση πολλών κυτταρικών τύπων (Kate Shroder et al, 2004).  
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6. Καρκίνωμα του πνεύμονα 

 

6.1. Επιδημιολογία  

Ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί ένα από τα σοβαρότερα προβλήματα υγείας 

που παρατηρούνται σήμερα στις αναπτυγμένες χώρες. Επιδημιολογικές μελέτες 

δείχνουν ότι αποτελεί τη δεύτερη πιο συχνή αιτία θανάτου μετά τις 

καρδιοπάθειες. Παγκοσμίως, ο καρκίνος του πνεύμονα αποτελεί την πιο κοινή 

αιτία θανάτου από καρκίνο τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες. Στην 

Ευρώπη, είναι υπεύθυνος για το 21% των θανάτων που οφείλονται σε καρκίνο 

στους άνδρες και για το 29% στις γυναίκες.  

Η επίπτωση του καρκίνου του πνεύμονα παρουσίασε ραγδαία αύξηση στις αρχές 

του αιώνα μέχρι τις αρχές της δεκαετίας του ’90 (1990-1994). Έκτοτε, αν και 

παρατηρείται αισθητή μείωση της επίπτωσης στους άνδρες στην Αμερική και στις 

περισσότερες ευρωπαϊκές χώρες, στις γυναίκες (ιδίως στις νεαρές ηλικίες) 

εξακολουθεί να αυξάνεται. Ενδεχομένως δε, η επίπτωση του καρκίνου του 

πνεύμονα δεν έχει φτάσει στο αποκορύφωμα της σε άλλα μέρη του κόσμου και 

ειδικά στην Κίνα. Επίσης, έχουν σημειωθεί και αλλαγές στις συχνότητες 

εμφάνισης των διάφορων ιστολογικών τύπων του καρκίνου του πνεύμονα. Παρά 

την πληθώρα κλινικών δοκιμών, τις προόδους στις σύγχρονες διαγνωστικές 

τεχνικές και στην υποστηρικτή φροντίδα των ασθενών, η πρόγνωση παραμένει 

δυσμενής και τα ποσοστά της μακροπρόθεσμης επιβίωσης δεν έχουν αλλάξει 

ιδιαίτερα. Συγκεκριμένα, η πενταετής επιβίωση των ασθενών με καρκίνο του 

πνεύμονα είναι περίπου 15% και το ποσοστό αυτό παραμένει το ίδιο εδώ και 

τρεις δεκαετίες (Janssen-Hijen Ml et al, 2003 & AIRT working Group 2006 & 

Kosacka M et al, 2007 & Jay M et al, 2008 & Bray FL et al, 2010 & Jemal A et al, 

2010). 
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6.2. Παθογενετικοί παράγοντες και καρκίνος του πνεύμονα. 

Το κάπνισμα είναι ο κύριος ενοχοποιητικός παράγοντας για τη θνητότητα  κάθε 

αιτιολογίας και σε αυτόν οφείλεται το ένα πέμπτο των θανάτων που σχετίζονται 

με καρκίνο (Bray FL et al, 2010). Σε μια μελέτη που έλαβαν μέρος περισσότεροι 

από 5000 ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα διαγνωσθέντα μεταξύ 1997 και 2002, 

το 25% ήταν καπνιστές, και το 60% πρώην καπνιστές. Συνεπώς το 85% των 

περιπτώσεων αφορούσε σε όγκους του πνεύμονα που σχετίζονταν με τη συνήθεια 

του καπνίσματος (Julian R. Molina et al, 2008)! Το Lung Cancer Group του 

Εδιμβούργου αναφέρει χαρακτηριστικά ότι από 3070 νέους ασθενείς μόνο το 2% 

δεν ήσαν ποτέ καπνιστές. Επιπλέον, αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ παθητικού 

καπνίσματος και καρκίνου του πνεύμονα ενδεχομένως να υφίσταται στο 1.6% 

των περιπτώσεων (Boffeta P., 2006). Επιπροσθέτως, τα αποτελέσματα μιας μέτα-

ανάλυσης (Hackshaw AK et al, 1997) και μιας συστηματικής επισκόπησης 

(Whitrow MJ et al, 2003) έδειξαν την ύπαρξη ενός σχετικού κινδύνου ανάμεσα σε 

1.14 και σε 5.20 σε άτομα που δεν κάπνισαν ποτέ αλλά είχαν ζήσει με έναν 

καπνιστή. Μια πιο πρόσφατη μελέτη, αναφέρει ότι το παθητικό κάπνισμα κατά 

την παιδική ηλικία προκαλεί αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του 

πνεύμονα κατά 3.6 φορές (Vineis P. et al, 2005). Τέλος, βάσει κάποιων ερευνών, η 

επικινδυνότητα εμφάνισης της νόσου από το κάπνισμα σιγαρέτων (με μικρότερη 

περιεκτικότητα σε νικοτίνη) δε φαίνεται να διαφοροποιείται από το κάπνισμα 

πίπας ή πούρου (Shaper AG et al, 2003 & Henley SJ et al, 2004).   

 

Επίσης ορισμένα επαγγέλματα προδιαθέτουν στην εμφάνιση του καρκίνου του 

πνεύμονα. Αυτό συμβαίνει επειδή εκθέτουν τους εργαζόμενους σε καρκινογόνες 

ουσίες. Το διοξείδιο του πυριτίου κρυσταλλικής μορφής και ο αμίαντος είναι 

γνωστά καρκινογόνα για τον άνθρωπο. Επομένως, είναι αναμενόμενο, οι 

εργαζόμενοι που εκτίθενται σε σκόνη του διοξειδίου του πυριτίου και σε ίνες 

αμιάντου να αντιμετωπίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Ακόμη, 

είναι γνωστό ότι και οι μεταλλωρύχοι ουρανίου και οι εργαζόμενοι σε πυρηνικά 

εργοστάσια έχουν περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν νεοπλασία λόγω της 

έκθεσής τους σε ραδιενεργά μόρια (Boffetta P, 2004). 



Γενικό μέρος 
 

  Ζαμπίρα Ίρις 16 

 Ένας ακόμη παράγοντας που φαίνεται να συμβάλλει στην εμφάνιση της νόσου, 

είναι η ατμοσφαιρική ρύπανση. Ο καρκίνος του πνεύμονα θα μπορούσε να 

αποτελεί μια από τις μακροπρόθεσμες επιδράσεις της συσσωρευμένης έκθεσης  

στον μολυσμένο αέρα του περιβάλλοντος, ο οποίος περιέχει μεγάλες ποσότητες 

πολυκυκλικών αρωματικών υδρογονανθράκων. Οι επιδράσεις αυτές, είναι πολύ 

πιθανόν να πραγματοποιούνται μέσω του οξειδωτικού στρες και της φλεγμονής. 

Υπάρχει στατιστικά αποδεδειγμένη διαφορά στη συχνότητα του καρκίνου του 

πνεύμονα μεταξύ αγροτικών και βιομηχανικών περιοχών. Το ποσοστό των 

όγκων του πνεύμονα που οφείλονται στην αστική ατμοσφαιρική ρύπανση στην 

Ευρώπη, εκτιμάται ότι είναι της τάξης του 11% (Boffetta P., 2006 & Alfano CM et 

al, 2004 & Vineis P. et al, 2005). 

 

6.3. Ιστολογική ταξινόμηση του καρκίνου του πνεύμονα 
Η ιστολογική ταξινόμηση του καρκίνου του πνεύμονα περιλαμβάνει έξι βασικές 

κατηγορίες (πίνακας 1): 

1. Επιθηλιακά νεοπλάσματα 

2. Νεοπλάσματα συνδετικού ιστού 

3. Μεσοθηλιακά νεοπλάσματα 

4. Διάφορα  

5. Μεταστατικά νεοπλάσματα 

6. Ογκόμορφες (tumor like) βλάβες. 

 

Από τις κατηγορίες αυτές, τα επιθηλιακά νεοπλάσματα αποτελούν τη 

συντριπτική πλειοψηφία των όγκων του πνεύμονα. Ο συνηθέστερος διαχωρισμός 

των επιθηλιακών όγκων είναι η κατάταξη τους σε μη μικροκυτταρικούς (non 

small cell lung cancer-NSCLC) και σε μικροκυτταρικούς όγκους(small cell lung 

cancer- SCLC) (πίνακας 2). Ο μη μικροκυτταρικός τύπος αφορά περίπου στο 85% 

όλων των περιπτώσεων του καρκίνου του πνεύμονα, ενώ ο μικροκυτταρικός 

τύπος αφορά μόνο στο 15%. Από τις υποκατηγορίες του μη μικροκυτταρικού 

καρκίνου, το πλακώδες καρκίνωμα αφορά το 30-40% και το αδενοκαρκίνωμα το 

25-30% των περιπτώσεων (Stefan Hammerschmed et al, 2009). 
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Παρόλο που οι κλινικές πορείες αυτών των δύο υποκατηγοριών είναι παρόμοιες, 

τα αδενοκαρκινώματα εντοπίζονται στην περιφέρεια του πνεύμονα και συχνά 

εμφανίζουν ενεργές μεταλλάξεις του ογκογονιδίου K-ras (Gadzar A.F. et al,1994 

& Graziano SL, et al, 1999). Αντιθέτως, τα πλακώδη καρκινώματα εντοπίζονται 

κυρίως στο κέντρο στον πνεύμονα  και φέρουν συχνότερα μεταλλάξεις που 

αφορούν στο γονίδιο P53 (Niklinska W. et al, 2001). Επιπλέον, η αιτιολογία του 

πλακώδους καρκινώματος συνδέεται πολύ στενά με το κάπνισμα, ενώ η 

αιτιολογία κάποιων αδενοκαρκινωμάτων παραμένει άγνωστη και είναι η 

συχνότερη μορφή καρκίνου στους μη καπνιστές (Bennett WP et al, 1999 & 

Hainaut P et al, 2001).  
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Πίνακας 1. Κατηγορίες καρκίνου του πνεύμονα 
 

1. Επιθηλιακά νεοπλάσματα 

a. Καλοήθεις μορφές 
i. Θηλώματα 

ii. αδενώματα 
b. Δυσπλασία και καρκίνωμα in situ 
c. Κακοήθεις μορφές 

i. Ακανθοκυτταρικό ή επιδερμοειδές ή πλακώδες καρκίνωμα 
ii. Μικροκυτταρικό καρκίνωμα 

iii. Αδενοκαρκίνωμα 
iv. Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα 
v. Αδενοπλακώδες καρκίνωμα 

vi. Καρκινοειδές 
vii. Αδενοκυστικό καρκίνωμα 

viii. Βλεννοεπιδερμοειδές καρκίνωμα 
ix. Άλλα 

 
2. Νεοπλάσματα συνδετικού ιστού 

a. Καλοήθεις μορφές 
i. Λιπώματα 

ii. Ινώματα 
iii. Νευρινώματα 
iv. Λεμφαγγειώματα 
v. Αιμαγγειώματα 

vi. Μυοβλαστώματα 
vii. Χονδρώματα 

viii. Άλλα 
b. Κακοήθεις μορφές 

i. Σαρκώματα 
ii. Αιμαγγειοπερικυτώματα 
iii. Πλασμοκυτώματα 

 
3. Μεσοθηλιακά νεοπλάσματα 

a. Καλοήθη μεσοθηλιώματα 
b. Κακοήθη μεσοθηλιώματα 

 
4. Διάφορα 

a. Καλοήθεις μορφές 
b. Κακοήθεις μορφές 

i. Καρκινοσαρκώματα 
ii. Πνευμονικά βλαστώματα 

iii. Κακοήθη μελανώματα 
 

5. Μεταστατικά νεοπλάσματα 

6. Ογκόμορφες (tumor like) βλάβες 
a. Σκληρυντικά αιμαγγείωματα 
b. Φλεγμονώδεις ψευδοόγκοι 
c. Άλλα 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Κατηγορίες επιθηλιακών καρκίνων του πνεύμονα 
 

1. Μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα 

 
2. Μη μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα 

a. Επιδερμοειδές καρκίνωμα 
b. Αδενοκαρκίνωμα  
c. Αδενοπλακώδες καρκίνωμα 
d. Αναπλαστικό μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα 

 
3. Καρκινοειδής όγκος του πνεύμονα  

a. Καλοήθης  
b. Κακοήθης  

 

 

6.4. Καρκίνος του πνεύμονα και φλεγμονή. 

Η φλεγμονή θεωρείται ότι παίζει σημαντικό ρόλο  στην καρκινογένεση. 

Υπάρχουν πολλές μελέτες που υποστηρίζουν ότι η φλεγμονή των αεραγωγών η 

προκαλούμενη από το κάπνισμα, αυξάνει σημαντικά τις πιθανότητες εμφάνισης 

καρκίνου του πνεύμονα στους καπνιστές (Brody JS et al, 2006 & Smith CJ et al , 

2006). Βέβαια, ο λειτουργικός ρόλος της χρόνιας φλεγμονής στον καρκίνο δεν 

αποτελεί νέα είδηση. Το 1863, ο Rudolf Virchow υπέθεσε ότι ορισμένες 

ερεθιστικές ουσίες που συσχετίζονται με τον ιστικό τραυματισμό και την 

επακόλουθη κυτταρική φλεγμονή, πιθανόν να παίζουν κάποιο ρόλο στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και στην ανάπτυξη νεοπλασίας.  

Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει εκτενής έρευνα σε αυτό το πεδίο και έχει καταστεί 

σαφές ότι ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός από μόνος του δεν μπορεί να παράξει 

καρκίνο. Ατέρμονη ικανότητα κυτταρικού πολλαπλασιασμού μπορεί να 

επιτευχθεί σε ένα περιβάλλον πλούσιο σε φλεγμονώδη κύτταρα, όπου 

παράγονται άφθονες ελεύθερες ρίζες οι οποίες με τη σειρά τους προάγουν 

αδιάκοπη βλάβη στο DNA, απενεργοποίηση της απόπτωσης, αύξηση της 

έκφρασης των αυξητικών παραγόντων/ κυτταροκινών και ενεργοποίηση των 
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αυξητικών βοηθητικών γονιδίων, με τελικό αποτέλεσμα την καρκινογένεση 

(Cook et al, 2004).  

Η αιτία της φλεγμονής μπορεί να είναι κάποια λοίμωξη ή κάποια μη λοιμογόνος 

φυσική και/ ή χημική ερεθιστική ουσία (Philip M, et al, 2004). Υπάρχουν μελέτες 

που υποστηρίζουν ότι οι λοιμώξεις των ιστών που συνοδεύονται από χρόνια 

φλεγμονή, ευθύνονται για το ένα τρίτο όλων των γνωστών καρκίνων (Ames et al,  

1995). Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί στον γαστρεντερικό σωλήνα, η 

λοίμωξη από το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, η οποία φέρεται ως η πρωταρχική 

αιτία του αδενοκαρκινώματος του στομάχου (Coussens LM et al, 2002 & 

Macarthur M., et al, 2004). Από την άλλη πλευρά, και η χρόνια φλεγμονή που δεν 

οφείλεται σε λοίμωξη μπορεί επίσης να συμβάλλει στην καρκινογένεση. Μελέτες 

επισημαίνουν την πιθανότητα  αυξημένου  κίνδυνου εμφάνισης καρκίνου του 

πνεύμονα σε φλεγμονώδεις νόσους όπως η σαρκοείδωση (Askling J. et al, 1999). 

Η εμφάνιση μεγάλου αριθμού όγκων σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς δείχνει 

ότι το αμυντικό σύστημα παίζει σημαντικό ρόλο στον έλεγχο ανάπτυξης  όγκων. 

Η σημασία της ανοσολογικής εποπτείας στον έλεγχο της ανάπτυξης καρκίνου δεν 

έχει μελετηθεί επαρκώς. Τόσο τα αρμόδια κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος όσο και τα καρκινικά κύτταρα εκκρίνουν πολλές κυτταροκίνες, οι 

οποίες παίζουν σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση της κυτταρικής και χυμικής 

δραστηριότητας. Οι κυτταροκίνες διαμεσολαβούν σε πολυάριθμες φυσιολογικές 

και ανοσολογικές αντιδράσεις, οι οποίες συμμετέχουν σε ποικίλες βιολογικές 

ενέργειες, συμπεριλαμβανομένης της καρκινογένεσης. Πληθώρα ερευνών 

δείχνουν μεταβολές στα επίπεδα των προ- φλεγμονωδών και αντι-φλεγμονωδών 

κυτταροκινών των  ατόμων που πάσχουν από καρκίνο του πνεύμονα, τόσο στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου (ιστός), όσο στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα/ BAL 

(bronchioalveolar lavage) αλλά και στο πλάσμα του αίματος (De Vita F. et al, 

1998 & Tas F. et al, 2005 & Lindsey Enewold et al, 2009 & D. Matanic et al, 2002).  
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7. Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) 

 

Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) είναι ένα σοβαρό παγκόσμιο 

πρόβλημα υγείας και αφορά κυρίως άτομα ηλικίας άνω των 50 ετών. Η 

συχνότητα εμφάνισης της καθώς και η θνητότητα που προκαλεί αυξάνονται 

συνεχώς. Αποτελεί μια παθολογική κατάσταση που σχετίζεται με φλεγμονώδεις 

διεργασίες στον πνεύμονα (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease, 2006) και χαρακτηρίζεται από μειωμένη ροή αέρα λόγω στένωσης των 

αεραγωγών, η οποία όμως δεν είναι πλήρως αναστρέψιμη (Pauwels R A, et al. 

2001 & Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2005 &. British 

Thoracic Society, 1997 & Mannino D M, etal, 2007 & Lokke A et al, 2006 & 

Sampsonas F et al, 2006). Παρόλο που η ΧΑΠ έχει περιγραφεί ως μια όργανο-

ειδική παθολογική κατάσταση του πνεύμονα με οξεία και χρόνια φλεγμονή των 

αεραγωγών, πρόσφατα έχει αναγνωρισθεί ένας αριθμός ασθενών που 

παρουσιάζουν χαρακτηριστικά συστηματικής νόσου (Yanbaeva D G et al,2007 & 

Yanbaeva D G et al,  2006 & Agusti A Get al, 2003). 

 
 
Το 2% των περιπτώσεων ασθενών με ΧΑΠ, οφείλεται σε κληρονομική ανωμαλία 

κατά την οποία παρατηρείται ανεπάρκεια α1- αντιθρυψίνης (Sampsonas F et al , 

2006 & Molfino N A, 2007 & Teramoto 2007). Παρά το γεγονός ότι, η πλειονότητα 

των ασθενών με ΧΑΠ (80%) είναι καπνιστές σιγαρέτων, η νόσος προσβάλλει 

μόνο το 15-25% των καπνιστών. Ωστόσο, ο καπνός του τσιγάρου θεωρείται  η 

κύρια αιτία της χρόνιας φλεγμονής στους πνεύμονες. Η φλεγμονή αυτή δεν 

σταματά ακόμη και μετά τη διακοπή του καπνίσματος (Teramoto S. 1, 2007 & 

Yanbaeva D G et al, 2007 & Lapperre T S et al, 2006). Σήμερα, η ΧΑΠ αποτελεί 

μία από τις κορυφαίες αιτίες θανάτου παγκοσμίως (Mannino D M, 2007 & Lokke 

A et al , 2006) και δυστυχώς δεν υπάρχει καμία διαθέσιμη θεραπεία  για αυτή. Αν 

και η διακοπή του καπνίσματος και η χειρουργική επέμβαση μείωσης του όγκου 

μεταβάλλουν την πορεία της νόσου, η θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή, β2 

αγωνιστές, αντιχολινεργικά και αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης μπορούν να 

βοηθήσουν μόνο στον έλεγχο των συμπτωμάτων της (Dahl R, et al, . 2001 & 
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Niewoehner D E et al, 2005 & Leigh R  et al,  2006 & Cazzola M  et al, 2004 & 

Calverley P et al,  2003).  

 
Το κάπνισμα δεν αποτελεί τη μοναδική αιτία της νόσου. Στον χώρο εργασίας η 

έκθεση στη σκόνη, στην περιβαλλοντική ρύπανση και στις ιογενείς λοιμώξεις 

μπορεί επίσης να προκαλέσει την πάθηση αυτή (Blanc P D et al, 2007 & Khan A J 

et al, 2007). Ωστόσο, παραμένει ασαφές αν κάποιος από αυτούς τους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες μπορεί να είναι η μοναδική αιτία της ΧΑΠ, ή εάν 

οι παράγοντες αυτοί αυξάνουν την ευαισθησία του ατόμου. Η έκθεση στην 

ατμοσφαιρική ρύπανση θα μπορούσε να αποτελεί έναν ακόμη σημαντικό 

αιτιολογικό παράγοντα, λόγω του γεγονότος ότι οδηγεί σε φλεγμονή του 

αναπνευστικού στην οποία συμμετέχουν διάφοροι κυτταρικοί τύποι. Εκτός από 

τα ουδετερόφιλα, τα μακροφάγα και τα λεμφοκύτταρα, τα κύτταρα του 

αναπνευστικού επιθηλίου παίζουν ιδιαίτερο ρόλο στη διαδικασία της φλεγμονής 

και στην ανάπτυξη εμφυσήματος. Η κυτταρική διήθηση ενορχηστρώνεται από 

χημειοκίνες και άλλους χημειοτακτικούς παράγοντες, ενώ το σύστημα 

πρωτεασών - αντιπρωτεασών, το οξειδωτικό στρες και η αναδιαμόρφωση του 

αναπνευστικού επιθηλίου αποτελούν κύριες διαδικασίες που σχετίζονται με την 

ανάπτυξη της νόσου (Larsson K et al, 2007). 

 
Παρόλο που η παθογένεια της ΧΑΠ δεν έχει κατανοηθεί πλήρως, η σημασία του 

οξειδωτικού στρες τόσο στους πνεύμονες όσο και στη συστηματική κυκλοφορία 

έχει υπογραμμισθεί έντονα (MacNee W, 2005 & Domej W et al, 2006). Οι εστίες 

του οξειδωτικού στρες πηγάζουν από τα κύτταρα της φλεγμονής, όπως τα 

ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα, τα οποία όταν ενεργοποιηθούν παράγουν 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. Αν προσθέσουμε σε αυτές και τις εισπνεόμενες 

ελεύθερες ρίζες αζώτου, οι οποίες είναι άφθονες στον καπνό των σιγαρέτων, 

καταλήγουμε σε μείζον οξειδωτικό φορτίο στους πνεύμονες. Στα υγιή άτομα 

υπάρχει μια ισορροπία οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών ουσιών, που διατηρεί 

με αυτόν τον τρόπο στο εξωκυττάριο περιβάλλον χαμηλά τα επίπεδα των 

οξειδωτικών παραγόντων. Ο καπνός των σιγαρέτων, που περιέχει τεράστιες 

ποσότητες οξειδωτικών τόσο στην αέρια φάση όσο και σε σωματιδιακό επίπεδο 

(περίπου 1014 ελεύθερες ρίζες ανά φύσημα) (Pryor WA et al, 1993), αποτελεί τον 
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σπουδαιότερο αιτιολογικό παράγοντα για την ανάπτυξη της ΧΑΠ και υπάρχει 

μια δοσοεξαρτώμενη σχέση μεταξύ συσσωρευτικής ποσότητας καπνίσματος και 

επίπτωσης της νόσου (Sethi JM et al, 2000). Το οξειδωτικό στρες εμφανίζεται όταν 

το φορτίο των οξειδωτικών δεν αντισταθμίζεται από αντιοξειδωτικό μηχανισμό 

του οργανισμού. Στους ασθενείς με ΧΑΠ, έχει παρατηρηθεί διαταραχή της 

ισορροπίας οξειδωτικών –αντιοξειδωτικών μηχανισμών.  

 
Έτσι, ένα από τα σημαντικά ανοικτά ζητήματα σχετικά με τη ΧΑΠ, είναι ο λόγος 

για τον οποίο ενώ όλοι οι καπνιστές εμφανίζουν σημάδια εμμένουσας χρόνιας 

φλεγμονής των πνευμόνων, η πλειοψηφία του πληθυσμού αυτού δεν αναπτύσσει 

ΧΑΠ! Η βάση αυτής της παθολογίας δεν είναι κατανοητή. Η σύνθεση των 

κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος κατά τη φλεγμονώδη διήθηση στη 

ΧΑΠ είναι διαφορετική από αυτή που παρατηρείται στο άσθμα (Caramori G et al, 

2005 & Fabbri L M et al, 2003 & Watt A P et al, 2005). Το κάπνισμα συνδέεται με 

συσσώρευση μακροφάγων, ουδετερόφιλων και των CD8+ Τ-κύτταρων, τα οποία 

απελευθερώνουν προ-φλεγμονώδεις μεσολαβητές στον πνεύμονα (van der Vaart 

H et al,  2005 & de Boer W I et al, 2007). Η ένταση της διήθησης με 

ενεργοποιημένα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος συσχετίζεται με τον 

βαθμό της εξέλιξης της νόσου (Tetley T D, 2005 & Gadgil A et al, 2006 & 

Domagala-Kulawik J et al, 2003 & Hogg J C et al,  2004). Τα ενεργοποιημένα 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος απελευθερώνουν ένα ευρύ φάσμα προ-

φλεγμονωδών, μιτογόνων και προ-ινωτικών παραγόντων (Watt A P et al, 2005 & 

Hogg J C et al, 2004 & Hoshino T et al, 2007 & Chung K F, 2005 & Fujimoto K et al, 

2005 & Aoshiba K et al, 2004), οι οποίοι με τη σειρά τους διαμορφώνουν τη 

συμπεριφορά των κυττάρων που σχηματίζουν το τοίχωμα των αεραγωγών, 

συμπεριλαμβανομένων των επιθηλιακών κύτταρων, των ινοβλαστών και των 

λείων μυϊκών κυττάρων των αεραγωγών (Hogg J C et al, 2004 & Kardos P et al, 

2006). Οι προ-φλεγμονώδεις παράγοντες που απελευθερώνονται από τα 

ενεργοποιημένα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος ενισχύουν την 

παραγωγή και την έκκριση πρόσθετων προ-φλεγμονωδών παραγόντων από τα 

αυτόχθονα κύτταρα, με αποτέλεσμα την προσέλκυση περισσότερων κύτταρων 

του ανοσοποιητικού συστήματος στην περιοχή της φλεγμονής. Αυτός ο κύκλος 
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στηρίζει την διαδικασία της φλεγμονής (Fujimoto K et al, 2005 & Aoshiba K et al, 

2004).  

 

Αν και η αναπνευστική λειτουργία μπορεί να βελτιωθεί ή τουλάχιστον να 

επιβραδυνθεί ο ρυθμός επιδείνωσης εφ’ όσον σε ασθενείς με ΧΑΠ διακόψουν το 

κάπνισμα (Scanlon P D, et al, 2000 & Willemse B W et al, 2005 & Gamble E, 2007), 

η φλεγμονή των αεραγωγών εμμένει παρά την άρση του ερεθίσματος (ο καπνός 

του τσιγάρου) (Teramoto S. 1. et al, 2007 & Lapperre T S et al, 2006 & van der 

Vaart H et al, 2005 & de Boer W I et al, 2007 & Tetley T D, 2005 & Gadgil A et al, 

2006 & Domagala-Kulawik J et al, 2003 & Hogg J Cet al, 2004 & Lapperre T S et al, 

2007 & Scanlon P D et al, 2000 & Willemse B W et al, 2005 & Gamble E et al, 2007). 

Αυτό έρχεται σε αντίθεση με άλλες ασθένειες στις οποίες η φλεγμονή που 

προκλήθηκε έγινε μόνο παρουσία ενός ερεθίσματος. Επομένως, μπορεί να 

υποτεθεί ότι ο πνεύμονας δεν είναι σε θέση να αφαιρέσει ορισμένα από τα 

συστατικά του καπνού των τσιγάρων, ή ότι δεν είναι σε θέση να αποκαταστήσει 

τους ιστούς που υπέστησαν βλάβες.  Επιπλέον, φαίνεται ότι η διαδικασία ιστικής 

αποκατάστασης στον πνευμονικό ιστό μετά τη διακοπή του καπνίσματος είναι 

ειδική για κάθε κυτταρικό τύπο (Lapperre T S et al, 2007 & Gamble E et al, 2007 & 

Saetta M et al, 1997). 
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8. Σαρκοείδωση  

 
Η σαρκοείδωση είναι μια πολυσυστηματική νόσος που χαρακτηρίζεται από την 

δημιουργία κοκκιωμάτων στους ιστούς που προσβάλλει. Πρωτοπεριγράφηκε το 

1899 από τον Νορβηγό δερματολόγο Caesar Boeck, ο οποίος επινόησε τον όρο 

για να περιγράψει δερματικά οζίδια που χαρακτηρίζονταν από συμπαγείς και 

περιγεγραμμένες εστίες «επιθηλιοειδών κυττάρων», οι οποίες έφεραν μεγάλους 

και αδρούς πυρήνες καθώς και λίγα γιγαντοκύτταρα (Iannuzzi et al, 2007).  

 

Τα κύρια όργανα που προσβάλλει είναι οι πνεύμονες και το λεμφικό σύστημα, 

ωστόσο κάθε όργανο δύναται να προσβληθεί. Το δέρμα, οι οφθαλμοί, οι 

περιφερικοί λεμφαδένες και το ήπαρ εμπλέκονται στο 10-25% των περιπτώσεων. 

Η εξέλιξη και η σοβαρότητα της νόσου ποικίλλουν σημαντικά. Σοβαρές 

εκδηλώσεις της ασθένειας αφορούν καρδιακές, νευρολογικές, οφθαλμικές, 

νεφρικές ή λαρυγγικές εντοπίσεις. Η πνευμονική νόσος μπορεί να εξελιχθεί σε 

πνευμονική ίνωση, η οποία μαζί με την καρδιακή και την νευρολογική προσβολή, 

ευθύνεται για τη νοσηρότητα και τη θνητότητα στις δυτικές χώρες (Nunes et al, 

2005 & 2007). 

8.1. Επιδημιολογία 
Η σαρκοείδωση είναι μια πολύ διαδεδομένη ασθένεια που η εμφάνιση της 

ποικίλλει βάσει της ηλικίας, του φύλου, της φυλής και της γεωγραφικής θέσης. 

Ωστόσο, προσβάλλει άτομα όλων των φυλών και όλων των εθνικοτήτων και 

μπορεί να εμφανισθεί σε οποιαδήποτε ηλικία. Συνήθως εκδηλώνεται πριν την 

ηλικία των 50 ετών με ηλικίες αιχμής τα 20 μέχρι τα 39 έτη. Η εμφάνιση της νόσου 

σε ηλικίες μικρότερες των 15 ετών θεωρείται ιδιαιτέρως σπάνια (1/1.000.000) και 

σχεδόν απίθανη στις ηλικίες κάτω των 4 ετών. Η εκδήλωση της νόσου 

παγκοσμίως υπολογίζεται 16.5/100,000 για τους άνδρες, ενώ για τις γυναίκες 

υπολογίζεται 19/100,000. Η συχνότητα εμφάνισης της νόσου είναι υψηλότερη 

στις γυναίκες (1.3%) από ότι στους άνδρες (1%), και στην μαύρη (2.4%) από ότι 

στην λευκή φυλή (0.8%)(Nunes et al, 2007 & Iannuzzi et al, 2007). 
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8.2. Αιτιολογία  
Δυστυχώς, δεν έχει ακόμα αποσαφηνισθεί ο ενοχοποιητικός παράγοντας που 

προκαλεί ή πυροδοτεί τη νόσο. Παρόλα’ αυτά, υπάρχουν πολλές θεωρίες που 

προσπαθούν να εξηγήσουν τα αίτια της σαρκοείδωσης. Πολλοί χαρακτηρίζουν 

τη σαρκοείδωση ως αυτοάνοσο νόσημα μιας και το ανοσοποιητικό σύστημα 

εμπλέκεται άμεσα. Η σαρκοείδωση θα μπορούσε να θεωρηθεί συνέπεια μιας 

χρόνιας ανοσολογικής απόκρισης σε εξωγενείς λοιμογόνους ή περιβαλλοντικούς 

παράγοντες  εφ’ όσον υποστηρίζεται από το κατάλληλο γενετικό υπόστρωμα.  

8.3. Σαρκοείδωση και μικροβιακοί παράγοντες 
Οι ομοιότητες της ιστικής βλάβης μεταξύ σαρκοείδωσης και μολύνσεων από 

μυκοβακτηρίδια, όπως το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης, προκάλεσαν για 

μεγάλο χρονικό διάστημα υποψίες για το ρόλο που μπορεί να παίζουν τα 

μυκοβακτηρίδια στην αιτιολογία της σαρκοείδωσης χωρίς μέχρι σήμερα να έχει 

δοθεί απολύτως σαφής απάντηση σ’ αυτό το ερώτημα. Η απόπειρα ανίχνευσης ή 

απομόνωσης μυκοβακτηριδίων από ιστό με σαρκοείδωση, χρησιμοποιώντας τις 

συμβατικές μικροβιολογικές μεθόδους, έχει αποτύχει στο να στηρίξει αυτήν την 

υπόθεση (Nunes et al, 2005). Όμως, ο Song και οι συνεργάτες του κατάφεραν να 

εντοπίσουν την καταλάση-υπεροξειδάση του Mycobacterium tuberculosis στο 

αίμα ασθενών με σαρκοείδωση (Song et al, 2002).  

 

Ενώ ο ρόλος των μυκοβακτηριδίων στην αιτιολογία της σαρκοείδωσης παραμένει 

θέμα συζήτησης, διερευνάται ο ρόλος και άλλων μικροβίων. Πρόσφατα, η μελέτη 

ενός μεγάλου πληθυσμού ασθενών με σαρκοείδωση από την Ιαπωνία και την 

Ευρώπη (Ιταλία, Γερμανία και Αγγλία) έδειξε ότι υπάρχει μεγάλος αριθμός 

αντιγράφων προπιονιβακτηριακού DNA, είτε του στελέχους Propionibacterium 

acnes είτε του P.Granulosum, στους ιστούς όλων των ασθενών που 

συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη εκτός από δύο (Eishi et al, 2002). Χρησιμοποιώντας 

την τεχνική της PCR (polymerase chain reaction) στο υαλοειδές υγρό, οι 

Yasuhara και συνεργάτες ανίχνευσαν γενετικό υλικό του βακτηρίου P.Acnes 

στους οφθαλμούς έξι ασθενών με σαρκοείδωση η οποία σχετιζόταν με 

ραγοειδίτιδα, ενώ δεν βρέθηκε γενετικό υλικό του συγκεκριμένου βακτηρίου 

στους οφθαλμούς των μαρτύρων (Yasuhara et al, 2005). Μια άλλη μελέτη που 
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διεξάχθηκε στην Ελλάδα, επίσης ανέφερε την παρουσία του P.Granulosum σε ένα 

σημαντικό ποσοστό ασθενών με σαρκοείδωση (Gazouli et al, 2002). Επιπλέον, ο 

εντοπισμός γενετικού υλικού του P.Acnes στα κύτταρα του βρογχοκυψελιδικού 

εκπλύματος (BAL) φαίνεται να είναι σημαντικά πιο συνήθης στους Ιάπωνες 

ασθενείς με σαρκοείδωση (Hiramatsu et al, 2003). 

 

Τα ευρήματα αυτά είναι μεν ενδεικτικά κάποιας εμπλοκής μικροοργανισμών 

στην νόσο, αλλά πολύ δύσκολα στοιχειοθετούν αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ 

αυτών και της σαρκοείδωσης . 

 

8.4. Σαρκοείδωση και περιβαλλοντικοί παράγοντες 
Λόγω του γεγονότος ότι η σαρκοείδωση εκδηλώνεται πρωτίστως στους πνεύμονες, 

στους οφθαλμούς και στο δέρμα, η αναζήτηση των περιβαλλοντικών αιτίων 

εστιάστηκε κυρίως στα αντιγόνα που υπάρχουν στον εισπνεόμενα αέρα. Μια από 

τις αρχικές αίτιες, θεωρήθηκε η έκθεση σε ερεθιστικές ουσίες που ανευρίσκονται 

σε εξοχικές- αγροτικές εγκαταστάσεις, λόγου χάρη οι εκπομπές ουσιών από 

σόμπες που καίνε καυσόξυλα ή η γύρη των δέντρων (Bresnitz et al, 1983). Μελέτες 

της τελευταίας δεκαετίας, αναφέρουν την πιθανή εμπλοκή της έκθεσης σε 

ανόργανα σωματίδια, σε εντομοκτόνα και σε περιβάλλοντα όπου υπάρχει 

μούχλα (Rybicki et al, 2004 & Newman et al, 2004 & Kucera et al, 2003 & Kajdasz 

et al, 2001). Ακόμη, ορισμένα επαγγέλματα έχουν συσχετισθεί με το ενδεχόμενο 

εκδήλωσης της νόσου, όπως οι συντηρητές πλοίων στο ναυτικό, οι μεταλλωρύχοι, 

οι προμηθευτές οικοδομικών υλικών, μεταλλικών σκευών, κηπευτικών υλικών, οι 

εκπαιδευτές και οι πυροσβέστες (Kucera GP et al, 2003 & Gorham ED et al, 2004 & 

Barnard J et al, 2005 & Prezant DJ et al, 1999), χωρίς όμως σημαντικά στοιχεία 

που να στηρίζουν αιτιολογική σχέση. 

8.5. Σαρκοείδωση και γενετικά χαρακτηριστικά 
Είναι ξεκάθαρο ότι οι γενετικοί παράγοντες εμπλέκονται στην εμφάνιση της 

σαρκοείδωσης. Το γεγονός αυτό οφείλεται στην μεγάλη ποικιλία σχετικά με την 

εξάπλωση και εμφάνισης της νόσου σε άτομα διαφορετικών φυλετικών και 

εθνικών ομάδων, αλλά και στην ύπαρξης οικογενειών, τα μέλη των οποίων, 
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έχουν υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου σε σχέση με το γενικό πληθυσμό 

(Verleden GM et al, 2001 & Du Bois RM et al, 2003).  

 

Η οικογενής σαρκοείδωση πρωτοαναφέρθηκε το 1923 και αφορούσε δυο 

πάσχουσες αδερφές. Επίσης, παρόλο που δεν έχει διεξαχθεί επίσημη έρευνα για 

τα δίδυμα, η συχνότητα εμφάνιση της νόσου φαίνεται να είναι υψηλότερη στα 

μονοζυγωτικά δίδυμα από ότι στα διζυγωτικά δίδυμα (journal: Tubercle, 1973). 

Ακόμη, σε μια άλλη μελέτη παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς με σαρκοείδωση είχαν 

αδέρφια ή γονείς με σαρκοείδωση πέντε φορές συχνότερα από ότι η ομάδα του 

υγιούς πληθυσμού (Rybicki BA et al, 2001). Παρόλο που η πιθανότητα εμφάνισης 

της νόσου είναι αυξημένη μεταξύ συγγενών και ιδίως μεταξύ αδελφών, τα 

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά αλλά και οι κλινικές εκδηλώσεις μπορεί να 

διαφέρουν (Judson et al, 2006). 

 

Τα γονίδια που κωδικοποιούν τα κύρια σύμπλοκα ιστοσυμβατότητας τύπου Ι και 

ΙΙ έχουν συσχετισθεί με τη νόσο (Grunewald J et al, 2004). Υπάρχουν όμως και 

άλλα γονίδια που είναι γνωστή η έκφραση τους στην πορεία της νόσου (Verleden 

GM et al, 2001 & Du Bois et al, 2003). Παραδείγματος χάρη, πιστεύεται ότι τα 

αλληλόμορφα γονίδια ή οι πολυμορφισμοί των γονιδίων που κωδικοποιούν τα 

μόρια IL-1α, TNF-α, τον υποδοχέα της CC 2 και 5, το ένζυμο ACE, τον υποδοχέα 

της βιταμίνης D καθώς και άλλα είναι πιθανό να εμπλέκονται στην ύπαρξη 

προδιάθεσης εκδήλωσης της νόσου. Από αυτές τις μελέτες έχει προκύψει επίσης, 

ότι διαφορετικοί απλότυποι μπορεί να σχετίζονται με τις διαφορετικές μορφές 

της νόσου. Προσφάτως, βάσει των προαναφερθέντων, έχει αναφερθεί πως είναι 

πιθανό να υπάρχει ένας στενός συσχετισμός μεταξύ πολυμορφισμών του 

υποδοχέα CCR2 και του συνδρόμου Lofgren, υποδηλώνοντας ένα σημαντικό 

ρόλο αυτού του υποδοχέα στο σύνδρομο αυτό (Spagnolo P. et al, 2003). 

 

Τέλος, έχουν σημειωθεί γενετικές αλλαγές όπως η αστάθεια των μικροδορυφόρων 

ή η απώλεια της ετεροζυγωτίας σε ασθενείς με σαρκοείδωση (Vassilakis DA et al, 

1999). Τέτοιου είδους γενετικές αλλαγές, που είναι γνωστό ότι αποτελούν 

σημαντικό στάδιο στην καρκινογένεση, μπορεί να συμβάλλουν στο να 
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ερμηνευθεί ο μεγαλύτερος κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου ο οποίος έχει 

επισημανθεί από πολλούς ερευνητές σε ασθενείς με σαρκοείδωση (Askling J et al, 

1999). 

 

8.6. Σταδιοποίηση σαρκοείδωσης 
Βάσει των ακτινογραφιών θώρακος των ασθενών η σαρκοείδωση κατατάσσεται 

σε τέσσερα στάδια: 

• Στάδιο 1ο: λεμφαδενοπάθεια σε αμφότερες πύλες του πνεύμονα χωρίς         

διηθήματα στο πνευμονικό παρέγχυμα. 

• Στάδιο 2ο: λεμφαδενοπάθεια σε αμφότερες πύλες του πνεύμονα με 

διηθήματα στο πνευμονικό παρέγχυμα  

• Στάδιο 3ο:   μόνο διηθήματα στο πνευμονικό παρέγχυμα 

• Στάδιο 4ο:   πνευμονική ίνωση 
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8.7. Παθογένεια της σαρκοείδωσης  
 
Είναι γνωστό, ότι η 

σαρκοείδωση αποτελεί μια 

κοκκιωματώδη διαταραχή 

που προκαλείται από την 

ανεξέλεγκτη κυτταρική 

απόκριση σε άγνωστο μέχρι 

στιγμής αντιγόνο, του 

ανοσοποιητικού συστήματος.  

Η απόκριση αυτή 

χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία τυπικών 

κοκκιωμάτων στα σημεία 

εκδήλωσης της νόσου 

(Newman LS et al, 1997 & ATS/ERS/WASOG Committee 1999 & Robinson DS et 

al, 1997). Τα σαρκοειδικό κοκκίωμα, είναι ένα ανοσολογικό κοκκίωμα που 

αποτελείται κυρίως από «επιθηλιοειδή κύτταρα». Τα επιθηλιοειδή κύτταρα 

αποτελούν μια ενεργοποιημένη μορφή μακροφάγων. Προέρχονται από τα 

μονοκύτταρα και με τη βοήθεια της ηλεκτρονικής μικροσκοπίας έχει αποδειχθεί 

ότι έχουν εκκριτικές ικανότητες. Τα ανοσολογικά κοκκιώματα είναι σύνθετες και 

δυναμικές δομές που εξελίσσονται με την πάροδο του χρόνου. Ονομάζονται και 

«επιθηλιοειδή» κοκκιώματα, διότι το προεξάρχον κύτταρο είναι το επιθηλιοειδές 

κύτταρο. Τα επιθηλιοειδή κύτταρα περιβάλλονται από λεμφοκύτταρα και άλλα 

ώριμα μακροφάγα. Επίσης, το κοκκίωμα περιλαμβάνει πολυπύρηνα 

γιγαντοκύτταρα προερχόμενα από τα μονοπύρηνα μακροφάγα. Τα κύτταρα που 

παρεμβάλλονται μεταξύ των επιθηλιοειδών κυττάρων είναι κυρίως CD4 Τ-

λεμφοκύτταρα. Στην περιφέρεια του κοκκιώματος μπορεί να ανευρεθούν 

πρώιμες ινωτικές αλλοιώσεις που περιλαμβάνουν ινοβλάστες και κολλαγόνο 

(εικόνα 1). 

Εικόνα 1: Περιαγγειακό σαρκοειδικό κοκκίωμα με 
τυπική σύσταση επιθηλοειδών κυττάρων και 
γιγαντοκυττάρων στο κέντρο που περιβάλλεται από 
έναν δακτύλιο λεμφοκυττάρων (Nunes et al, 2005). 
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8.8. Σχηματισμός κοκκιώματος 
Ο σχηματισμός ενός ανοσολογικού κοκκιώματος μπορεί να πυροδοτηθεί από 

λοιμογόνους, ανόργανους ή οργανικούς παράγοντες. Τα μονοκύτταρα/ 

μακροφάγα είναι τα πρώτα κύτταρα που προσελκύονται στην περιοχή όπου 

πρόκειται να αναπτυχθεί ένα κοκκίωμα. Εάν ο αντιγονικός παράγοντας που 

είναι υπεύθυνος για την προσέλκυση των κυττάρων δεν αποδομηθεί πλήρως ή 

έστω σταδιακά, τότε τα κύτταρα αυτά συσσωρεύονται στο σημείο εντοπισμού του 

αντιγόνου και σταδιακά ωριμάζουν- μετατρέπονται σε επιθηλιοειδή κύτταρα. 

Ταυτόχρονα, Τ λεμφοκύτταρα διεισδύουν σε αυτά τα συσσωματώματα κυττάρων, 

τα οποία οργανώνονται σε συμπαγή κοκκιώματα. Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ 

αυτών των δύο κυτταρικών τύπων παίζουν σημαντικό ρόλο στην πρώιμη 

ανάπτυξη ενός κοκκιώματος.  

 

Οι αντιγονικές ουσίες που είναι υπεύθυνες για την προσέλκυση των μακροφάγων, 

ενδοκυττώνονται, υπόκεινται σε επεξεργασία και παρουσιάζονται σε ειδικά Τ 

λεμφοκύτταρα. Στην αναγνώριση των αντιγόνων αυτών εμπλέκονται τα μόρια 

του συμπλόκου ιστοσυμβατότητας τύπου ΙΙ. Το αποτέλεσμα της ενεργοποίησης 

των Τ λεμφοκυττάρων είναι ο πολλαπλασιασμός τους μέσω της παραγωγής της 

ιντερλευκίνης 2 (IL-2). Τα ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα απελευθερώνουν μια 

σειρά λεμφοκινών, οι οποίες με τη σειρά τους ενεργοποιούν τα μακροφάγα. Εν 

συνεχεία, αμφότεροι οι κυτταρικοί τύποι απελευθερώνουν διάφορους 

μεσολαβητές που ενισχύουν τη κυτταρική ανοσολογική απόκριση με το να 

«στρατολογούν» άλλα λεμφοκύτταρα και μονοκύτταρα τα οποία 

ενεργοποιούνται στην περιοχή και διαφοροποιούνται, σχηματίζοντας νέα 

κοκκιώματα. 

 

Η περιφέρεια των κοκκιωμάτων, αποτελεί μια περιοχή συνεχούς διέλευσης 

νεοπροσελκούμενων μονοκυττάρων, τα οποία διεισδύουν στο εσωτερικό του 

κοκκιώματος. Εκεί, διαφοροποιούνται σε επιθηλιοειδή κύτταρα τα οποία 

σχηματίζουν υποομάδες όπου καθεμία από αυτές περιβάλλεται από 

λεμφοκύτταρα και μονοκύτταρα. Μετά την παραμονή τους μέσα στο κοκκίωμα, 

τα επιθηλιοειδή κύτταρα το εγκαταλείπουν μέσω της περιφερικής ζώνης. Τα 
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σαρκοειδικά κοκκιώματα μπορεί να επιμείνουν μερικούς μήνες μέχρι και χρόνια, 

αλλά συνήθως διαλύονται αφήνοντας μερικές φορές μικρές ινώδεις ουλές. 

8.9. Σαρκοείδωση και κυτταροκίνες  
Η σαρκοείδωση είναι μια χρόνια 

φλεγμονώδης νόσος κατά την 

οποία η συστηματική 

κοκκιωματώδης διαδικασία 

συνήθως περιλαμβάνει τους 

πνεύμονες και τους θωρακικούς 

λεμφαδένες (Thomas PD, 1987). 

Παρόλο που η παθογένεια της 

νόσου απέχει πολύ από το να 

κατανοηθεί πλήρως, ολοένα και 

πληθαίνουν οι ενδείξεις που 

σχετίζουν τη σαρκοείδωση με 

διαταραχές της λειτουργίας του 

ανοσολογικού συστήματος. 

Ειδικότερα, έχει υποδειχθεί ότι 

τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα 

και μακροφάγα παίζουν σημαντικό ρόλο στην ενορχήστρωση της φλεγμονώδους 

διαδικασίας (εικόνα 2).  

 

Κατά τη διάρκεια της ανοσολογικής απόκρισης, τα ενεργοποιημένα μακροφάγα 

και Τ λεμφοκύτταρα παράγουν πληθώρα κυτταροκινών και άλλων μεσολαβητών 

που ευοδώνουν όχι μόνο το σχηματισμό, αλλά και την διατήρηση του 

κοκκιώματος (Nunes H. et al, 2005). Τα κύτταρα του βρογχοκυψελιδικού 

εκπλύματος ασθενών με κοκκιωματώδεις σαρκοειδικές βλάβες, σημειώνουν 

χαρακτηριστική αύξηση του αριθμού των CD4+ λεμφοκυττάρων και αυξημένα 

επίπεδα των Τ βοηθητικών κυτταροκινών (Minshall EM et al, 1997). Παρόλη τη 

συστηματική φύση της νόσου, η οποία μπορεί να επηρεάσει σχεδόν όλα τα 

όργανα του οργανισμού, μόνο τα κυψελιδικά Τ κύτταρα όχι τα Τ κύτταρα του 

αίματος εκκρίνουν IL-2. Το φαινόμενο αυτό υποδηλώνει ότι  πιθανόν ο 

Εικόνα 2
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παράγοντας που πυροδοτεί τη νόσο εδρεύει στον πνεύμονα (Ziegenhagen MW et 

al, 2003). Τα σαρκοειδικά Τ λεμφοκύτταρα εκφράζουν υψηλά επίπεδα 

κυτταροκινών όπως, IL-2 και IFN-γ. Η ιντερλευκίνη-2 δρα τοπικά σαν αυξητικός 

παράγοντας για Τ κύτταρα, ενώ η IFN-γ προάγει τις επικουρικές και 

κυτταροτοξικές δράσεις των μακροφάγων του ιστού, αυξάνει την κυτταροτοξική 

δράση των Τ κυττάρων και ρυθμίζει την έκκριση άλλων λεμφοκινών. 

 

Όσο αφορά στα κυψελιδικά μακροφάγα των ασθενών με σαρκοείδωση, έχει 

αποδειχθεί ότι είναι μεταβολικώς ιδιαιτέρως ενεργά. Οι φαγοκυτταρικές τους 

ικανότητες είναι αυξημένες και παράγουν περισσότερες μεταλλοπρωτεϊνάσες, 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και αζώτου, περισσότερο μετατρεπτικό ένζυμο 

αγγειοτενσίνης και περισσότερα λυσοσώματα σε σχέση με τα μακροφάγα των 

υγιών ατόμων. Ακόμη, εκφράζουν τον υποδοχέα της ιντερλευκίνης 2 (CD25) και 

της τρανσφερίνης (CD71), όπως τα κύτταρα που πολλαπλασιάζονται κατόπιν 

ενεργοποίησης τους από αυξητικούς παράγοντες. Επίσης, εκφράζουν τους 

υποδοχείς των M-CSF και GM-CSF, οι οποίοι εμπλέκονται στον πολλαπλασιασμό 

των μακφροφάγων, και πολλαπλασιάζονται με πιο γρήγορο ρυθμό από ότι τα 

μακροφάγα του υγιούς πληθυσμού. Επιπλέον, εκφράζουν περισσότερα μόρια του 

συμπλόκου ιστοσυμβατότητας τύπου II στην επιφάνειά τους και διαφορετικά 

μόρια προσκόλλησης που είναι απαραίτητα για τις αλληλεπιδράσεις τους με τα Τ 

κύτταρα. Επιπροσθέτως, είναι πιο ικανά ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα σε 

σχέση με τα μακροφάγα των υγιών ατόμων. Τέλος, τα μακροφάγα των ασθενών 

με σαρκοείδωση παράγουν πολυάριθμες κυτταροκίνες και χημειοκίνες που 

εμπλέκονται στις κοκκιωματώδεις αντιδράσεις (Nunes H. et al, 2005). Οι 

κυτταροκίνες που παράγουν μπορεί να είναι είτε αντι-φλεγμονώδεις είτε προ-

φλεγμονώδεις. Συγκεκριμένα, τα επίπεδα των κυτταροκινών IL-1, IL-6, TNFa, 

MIP-1a, RANTES, IL-8, IL-12 και IL-18 είναι αυξημένα σε σχέση με τον υγιή 

πληθυσμό (Nunes H. et al, 2005 & Minshall EM et al, 1997) και στην σαρκοείδωση 

του πνεύμονα, η αυξημένη έκκριση της ιντερλευκίνης 6 δρα συνεργικά με την 

ιντερλευκίνη 1 για να προάγει τον πολλαπλασιασμό των Τ λεμφοκυττάρων 

(Sahashi K et al, 1994). 
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8.10. Σαρκοείδωση και Καρκίνος 
 
Η ύπαρξη χρόνιας φλεγμονής έχει σχετισθεί με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης 

κακοήθων λεμφωμάτων ή καρκίνου στην περιοχή του προσβληθέντος ιστού. 

Θεωρητικά, αυτό θα μπορούσε να συμβαίνει και στην σαρκοείδωση, μιας και 

αποτελεί πολυσυστηματική χρόνια φλεγμονώδη νόσο. Ωστόσο, αν και έχουν 

γίνει πολλές επιδημιολογικές μελέτες με σκοπό την καταγραφή του επιπολασμού 

του καρκίνου στους ασθενείς με σαρκοείδωση, δεν έχει μέχρι στιγμής, αρθεί ένα 

σαφές συμπέρασμα (Mellemkjaer L., et al 1997 & Holmes G.K et al, 1976 & 

Baecklund E., et al, 1998 & La Vecchia C., et al 1992).  

 

Έρευνες που σχετίζονται με την επίπτωση του καρκίνου σε μεγάλες ομάδες 

σαρκοειδικών ασθενών, δημοσιεύθηκαν για πρώτη φορά το 1972. Οι πρώτες 

ανασκοπήσεις, στις οποίες φαίνεται να υπάρχει κάποια σχέση μεταξύ 

σαρκοείδωσης και κακοήθων λεμφωμάτων ή καρκίνου του πνεύμονα, έγιναν από 

τους Sakula (1963) και Brincker (1972). Ωστόσο, οι μελέτες αυτές δεν επέτρεπαν 

σαφή συσχέτιση μεταξύ σαρκοείδωσης και κακοήθειας. Ο Brincker (1972), σε μια 

έρευνα που πραγματοποίησε, σε 1500 ασθενείς με σαρκοείδωση, βρήκε 5 

περιπτώσεις κακοήθους λεμφώματος. Ο αριθμός αυτός θεωρήθηκε υψηλός, αν 

ληφθεί υπ’ όψη ότι η συχνότητα εμφάνισης της σαρκοείδωσης υπολογίζεται σε 5 

περιπτώσεις ανά 100,000 στον γενικό πληθυσμό (Horwitz, 1967; Horwitz, Payne 

και Wilbek, 1967). Ακόμη, αξιοσημείωτο θεωρήθηκε το γεγονός ότι και στις 5 

αυτές περιπτώσεις η σαρκοείδωση προηγήθηκε της κακοήθειας.  

 

Σε ακόλουθη μελέτη των Brincker και Wilbek το 1974, που αφορούσε την 

εμφάνιση νεοπλασίας σε 2561 Δανούς ασθενείς με σαρκοείδωση, φάνηκε ότι οι 34 

εμφάνισαν κάποιον τύπο κακοήθειας σε μεταγενέστερο στάδιο από αυτό της 

διάγνωσης της σαρκοείδωσης. Ακόμη, φάνηκαν στατιστικώς σημαντικές 

διαφορές μεταξύ ορισμένων αναμενόμενων και παρατηρούμενων κακοήθων 

όγκων. Οι ερευνητές υπέθεσαν, ότι η σαρκοείδωση είχε προδιαθεσιακό ρόλο στην 

ανάπτυξη νεοπλασίας λόγω της μειωμένης ανοσολογικής εποπτείας ή, στην 

περίπτωση των λεμφωμάτων, ότι προκάλεσε αύξηση των μιτώσεων των 

λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα να αυξηθούν οι πιθανότητες εμφάνισης 
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μεταλλάξεων. Αντιθέτως, ένα χρόνο μετά, ο Laverby (1975) ανέφερε μόνο μια 

περίπτωση σαρκοείδωσης σε μελέτη 7344 ασθενών με νεοπλασίες στον πνεύμονα. 

Ομοίως, ο Battisti και οι συνεργάτες του (1977), σε μια ανασκόπηση 580 ασθενών 

με σαρκοείδωση, βρήκαν μόνο 7 ασθενείς (1,2%) να έχουν και καρκίνο. Μια 

δεκαετία αργότερα, ο Brincker (1987) αναφέρει 8 περιπτώσεις ασθενών, στους 

οποίους η σαρκοείδωση διαγνώσθηκε μετά από την εμφάνιση συμπαγών όγκων. 

Λίγα χρόνια αργότερα Ιάπωνας ερευνητής, αναφέρει σε μελέτη στην οποία 

συμμετείχαν 148 ασθενείς με σαρκοείδωση, ότι 9 άτομα είχαν και νεοπλασία. Από 

αυτούς, η κακοήθεια προϋπήρχε της σαρκοείδωσης σε 2 ασθενείς, ο ένας 

διαγνώσθηκε να πάσχει ταυτόχρονα από σαρκοείδωση και καρκίνο, ενώ οι 

υπόλοιποι εμφάνισαν καθένας διαφορετικό τύπο καρκίνου σε μεταγενέστερη 

χρονική περίοδο από αυτή κατά την οποία έγινε η διάγνωση της σαρκοείδωσης 

(Kataoka et al, 1992). 

 
Παρά το γεγονός ότι η υπόθεση «σχέσης μεταξύ σαρκοείδωσης και νεοπλασίας» 

δεν είναι αποδεικτική και αμφισβητήθηκε δυναμικά από άλλους ερευνητές 

(Romer et al, 1998 & Romer et al, 1999), ολοένα και περισσότερες μελέτες τείνουν 

να υποστηρίξουν την υπόθεση αυτή (Reich JM et al, 1995 & Reich JM 1999 & 

Askling et al, 1999).  

 

Ο Askling και οι συνεργάτες του (1999), πραγματοποίησαν μια μελέτη που 

αφορούσε τις διαγνωσμένες περιπτώσεις ασθενών με σαρκοείδωση στη Σουηδία 

για τα έτη 1966 έως 1980. Από τη μελέτη αυτή προέκυψε αυξημένος κίνδυνος 

εμφάνισης νεοπλασίας, συγκεκριμένα καρκίνου του πνεύμονα, κακοήθων 

λεμφωμάτων και γενικότερα καρκίνων στα όργανα που είχαν προσβληθεί από 

σαρκοείδωση και θεώρησαν ότι η χρόνια φλεγμονή είναι ο διαμεσολαβητής του 

φαινομένου αυτού.   

 
Τέλος, κατόπιν μιας λεπτομερέστατης ανασκόπησης της υπάρχουσας 

βιβλιογραφίας πάνω στη σχέση σαρκοείδωσης- καρκίνου από τους Philip Cohen 

και Razelle Kurzrock, φάνηκε ότι οι καρκίνοι που σχετίζονται με την 

σαρκοείδωση δεν περιλαμβάνουν μόνο λεμφώματα, αλλά και άλλες 
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αιμοτολογικές κακοήθειες [π.χ. λευχαιμίες, πολλαπλούν μυέλωμα (εικόνα 2), 

λεμφοκυττάρωση] καθώς και συμπαγείς όγκους που συναντώνται κυρίως στο 

αναπνευστικό σύστημα (καρκίνος του πνεύμονα), στο γαστρενετερικό (π.χ. 

καρκίνος στομάχου, κόλου) και στο ουρογεννητικό (π.χ. καρκίνος μήτρας, 

όρχεων). Επιπροσθέτως, σε ορισμένους ασθενείς με καρκίνο, τα κυτταροστατικά 

φάρμακα φαίνεται να συσχετίζονται με την επαγωγή νέων αναζωπυρώσεων της 

σαρκοείδωσης ή στην επιδείνωσης της πορείας ήδη υπάρχουσας νόσου (Philip 

Cohen & Razelle Kurzrock, 2007).  
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9. Ο υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα  
(EGFr = Epidermal Growth Factor receptor). 

 

Η αύξηση και η ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων θεωρείται ότι λαμβάνει 

χώρα μέσω γενετικών γεγονότων που προκαλούν θεμελιώδεις αλλαγές στα 

μονοπάτια που ρυθμίζουν την κυτταρική διαφοροποίηση, τον πολλαπλασιασμό, 

την επιβίωση και την κινητικότητα. Η ενεργοποίηση του πρωτο-ογκογονιδίου  

που κωδικοποιεί τον υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 

(Epidermal Growth Factor receptor/ EGFr), έναν υποδοχέα κινάσης –τυροσίνης, 

μπορεί να συμβάλλει στον μετασχηματισμό των κυτταρικών φαινοτύπων και να 

παρέχει στα καρκινικά κύτταρα ουσιαστικά πλεονεκτήματα στην αύξηση και 

στην ανάπτυξη τους (Huang SM et al, 1999). 

 

Τα τελευταία 20 χρόνια, τα αυξημένα επίπεδα του EGFr και των συγγενών 

προσδετών του, έχουν προσδιορισθεί ως ένα κοινό συστατικό στην εμφάνιση 

πολλών τύπων καρκίνου (π.χ. κόλου, μαστού, πνεύμονα, εγκεφάλου). Σε πολλές 

περιπτώσεις, η παρεκκλίνουσα ενεργοποίηση του EGFr, με τη μεσολάβηση 

κυρίως αλλαγών στην γονιδιακή επέκταση και στην αυτοκρινή διέγερση, 

φαίνεται να αποτελεί έναν σημαντικό παράγοντα στην καρκινογένεση καθώς και 

μία κινητήριο δύναμη για την επιθετική συμπεριφορά της ανάπτυξης των 

καρκινικών κυττάρων (Salomon DS et al, 1995).  

 

Η ανακάλυψη του EGFR έγινε το 1975, όπου αναφέρθηκε για πρώτη φορά η 

ύπαρξη ενός ειδικού υποδοχέα του EGF στην μεμβράνη ενός ινοβλάστη. Ο 

υποδοχέας αυτός ανήκει στην οικογένεια EGFr (ErbB/ HER), η οποία 

αποτελείται από μια ομάδα τεσσάρων υποδοχέων κινασών τυροσίνης με 

παρόμοια δομή (EGFR/ HER-1/ ErbB1, ErbB-2/ HER2/ neu, ErbB-3, και ErbB-4) 

που διμερίζονται, (σχηματίζοντας είτε ομοδιμερή είτε ετεροδιμερή) μόλις 

συνδεθούν με ορισμένα μόρια-συνδέτες. Τα μόρια- συνδέτες της οικογένειας ErbB 

μέχρι σήμερα είναι 13: i) επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (EGF), ii) 

μετατροπέας του αυξητικού παράγοντα α (TGF-α= transforming growth factor-α), 

iii) αμφιρεγουλίνη (amphiregulin), iv) ο αυξητικός παράγοντας δέσμευσης 
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ηπαρίνης (HB-EGF= heparin-binding EGF-like growth factor), v) η β-σελουλίνη 

(betacellulin), vi) η επιρεγουλίνη (epiregulin), vii) epigen, viii) νευρεγουλίνη 

(neuregulin-1= NRG-1), ix) NRG-2, x) NRG-3, xi) NRG-4, xii) NRG-5 και xiii) 

NRG-6 (Higashiyama Shigeki et al, 2008). Οι συνδέτες αυτοί μπορούν να 

διακριθούν σε δύο ομάδες: στους αγωνιστές του EGF, που ενεργοποιούν τον 

υποδοχέα EGFr και στις νευρεγουλίνες, που ενεργοποιούν στους υποδοχείς  

ErbB-3 και ErbB-4. Επίσης, διακρίνουμε μία υποομάδα αυτών των συνδετών, που 

είναι γνωστοί ως διττοί συνδέτες (betacellulin, HB-EGF και epiregulin), επειδή 

μπορούν να ενεργοποιούν εκτός από τον EGFr και τον ErbB-4 (εικόνα 3). 

 
Εικόνα 3: Διμερή υποδοχέων και οι συνδέτες τους. 

 
Κάθε συνδέτης περιέχει μια περιοχή 60 αμινοξέων που παρουσιάζει μεγάλη 

ομολογία με τον συνδέτη EGF που είναι επαρκής για τη βιολογική του 

δραστηριότητα. Για τον υποδοχέα HER2, δεν έχει βρεθεί ακόμη κάποιος διαλυτός 
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συνδέτης και πιστεύεται πως παίζει σημαντικό ρόλο την ενεργοποίηση των ErbB 

υποδοχέων σχηματίζοντας ετεροδιμερή με τα άλλα μέλη της οικογένειας ErbB. 

Επίσης, ο υποδοχέας HER2 διακρίνεται από τα υπόλοιπα μέλη της οικογενείας 

στο γεγονός ότι η υπερέκφραση του προκαλεί ανεξάρτητο από συνδέτη 

κυτταρικό μετασχηματισμό (εξαλλαγή).  

 

Οι υποδοχείς της οικογένειας ErbB είναι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες που 

διακρίνονται σε 3 τμήματα (εικόνα 4): ένα εξωκυττάριο τμήμα, που είναι 

υπεύθυνο για την σύνδεση του μορίου-προσδέτη, ένα διαμεμβρανικό λιποφιλικό 

τμήμα, που είναι υπεύθυνο για το σχηματισμό του διμερούς ή ετεροδιμερούς 

(Stevan R. Hubbard, 2009) και ένα 

ενδοκυττάριο τμήμα, που είναι 

υπεύθυνο για την ενεργοποίηση 

κάποιου μονοπατιού μεταγωγής 

σήματος (ο Ν -λοβός της κινάσης είναι 

με ανοιχτό μπλε χρώμα, ενώ ο C- λοβός 

με πιο σκούρο μπλε χρώμα). Το 

εξωκυττάριο τμήμα, αποτελείται από 4 

περιοχές: 2 ομόλογες περιοχές 

πρόσδεσης του συνδέτη, περιοχές I 

(κόκκινη) και III (γκρι με κόκκινο 

περίγραμμα), που έχουν κατά 37% 

ταυτόσημη ακολουθία και 2 περιοχές, 

περιοχές II (πράσινη) και IV, (γκρι με πράσινο περίγραμμα) που είναι πλούσιες 

σε κυστεΐνη. Οι περιοχές I–IV μερικές φορές ονομάζονται και L1( L= λευκίνη), 

CR1 (CR=πλούσια σε κυστεΐνη), L2 και CR2 ή L1, S1, L2 και S2. (Kathryn M. 

Ferguson, 2008). 

Εικόνα 4: Δομή υποδοχέων ErbB 
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Γενετική δομή του EGFR 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα EGFR, έχει μήκος 200kb και 

αποτελείται από 28 εξώνια και 27 ιντρόνια. Εντοπίζεται στο μικρό βραχίονα του 

7ου χρωμοσώματος στη θέση 12 (7p12). Τα εξώνια 1 έως 16 κωδικοποιούν το 

εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα, ενώ το 17ο εξώνιο κωδικοποιεί το 

διαμεμβρανικό τμήμα και τα εξώνια 18 έως 28 κωδικοποιούν το ενδοκυττάριο 

τμήμα του. Το τμήμα που αφορά στην δράση κινάσης-τυροσίνης κωδικοποιείται 

από τα εξώνια 18 έως 24 ενώ τα εξώνια 25 έως 28 κωδικοποιούν το καρβοξυτελικό 

ενδοκυττάριο άκρο του υποδοχέα.  

 
Ενεργοποίηση του EGFr και μεταγενέστερη σηματοδότηση 

Η ενεργοποίηση του EGFr προκαλεί τη διαβίβαση εξωκυττάριων σημάτων στην 

ενδοκυττάρια περιοχή, η οποία με μεταγωγή σήματος μεταφέρει τα ερεθίσματα 

στον πυρήνα. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την αύξηση της μεταγραφής, που οδηγεί 

σε πρωτεϊνοσύνθεση και σε μετατροπή των κυτταρικών λειτουργιών αλλά και της 

αρχιτεκτονικής του κυττάρου. Ως μονοπάτια μεταγωγής σήματος, το Ras/ Raf/ 

MAPK (mitogen-activated protein kinase), το PI3K (phosphatidylinositol-3-

kinase)/ Akt pathway, και το Jak (Janus kinase)/ STAT (μετατροπής σήματος και 

ενεργοποιητές μεταγραφικής δραστηριότητας) είναι όλα σημαντικά (Kentaro 

Inamura et al, 2010). 

 
Το μονοπάτι Ras/Raf/MAPK 

Μετά την ενεργοποίηση του υποδοχέα EGFr και την ακόλουθη φωσφορυλίωση 

της κινάσης-τυροσίνης, οι πρωτεΐνες του συμπλόκου προσδέτη GRB2/Sos 

προσδένονται είτε άμεσα είτε έμμεσα, μέσω της πρωτεΐνης προσαρμογέα Shc, σε 

ειδικές περιοχές αγκυροβόλησης του EGFr. Η αλληλεπίδραση μεταξύ των 

πρωτεϊνών αυτών και του υποδοχέα έχει σαν αποτέλεσμα τρισδιάστατες δομικές 

αλλαγές της Sos, που οδηγούν σε επιστράτευση της Ras-GDP και επακόλουθη 

ενεργοποίηση της Ras (Ras-GTP). Η ενεργοποιημένη πλέον Ras ενεργοποιεί τα 

μόρια RAF1 και MAPK1 και MAPK2 (MK01 και MK03). Οι ενεργοποιημένες 

MAPKs φωσφορυλιώνουν συγκεκριμένους ενδοπυρηνικούς μεταγραφικούς 
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παράγοντες, προάγοντες με αυτόν τον τρόπο την κυτταρική μετανάστευση και 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. 

 
 Το μονοπάτι PI3K/Akt 

Το μονοπάτι PI3K/Akt ρυθμίζει την κυτταρική αύξηση, την ανθεκτικότητα της 

απόπτωσης στη χημειοθεραπεία, καθώς και την εισβολή του όγκου και την 

μετανάστευση. Η EGFR εξαρτώμενη ενεργοποίηση της PI3K πραγματοποιείται 

μέσω του σχηματισμού του ετεροδιμέρους EGFR και ERBB3. Στην 

πραγματικότητα, δεν υπάρχουν περιοχές αγκυροβόλησης της PI3K στον EGFR, 

εν αντιθέσει με τον ERBB3, ο οποίος φέρει πολλές θέσεις αγκυροβόλησης για την 

PI3K. Οι PI3Ks είναι διμερή ένζυμα που αποτελούνται από χωριστές ρυθμιστικές 

(p85) και καταλυτικές (p110) υπομονάδες. Η p58 σχετίζεται με την άμεση 

αγκυροβόληση στις ειδικές περιοχές πρόσδεσης του υποδοχέα erbB μέσω της 

αλληλεπίδρασης της Src2 ομόλογης περιοχής (SH2) με τα φωσφοτυρονισικά 

κατάλοιπα, ενώ οι υπομονάδες p110 καταλύουν δεύτερα μηνυματοφόρα μόρια 

τα οποία με τη σειρά τους φωσφορυλιώνουν την πρωτεΐνη AKt. 

 
Το μονοπάτι STAT 

Εκτός από το μονοπάτι PI3K/Akt, ο EGFR μπορεί να ρυθμίζει και τα STAT 

μονοπάτια είτε μέσω της κίνασης Janus (JAK) είτε μέσω ενός μηχανισμού 

ανεξάρτητα από την JAK. Οι πρωτεΐνες STAT είναι μια οικογένεια 

κυτταροπλασματικών μεταγραφικών παραγόντων που υπάρχουν ως ανενεργά 

μονομερή και τα οποία αλληλεπιδρούν με φωσφοτυροσινικά κατάλοιπα μέσω 

της SH2 περιοχής τους και αφού διμεριστούν, μετατοπίζονται στον πυρήνα και 

επάγουν την έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων- στόχων. Στα φυσιολογικά 

κύτταρα, η ενεργοποίηση της STAT είναι προσωρινή, και διαρκεί από μερικά 

λεπτά μέχρι λίγες ώρες. Στους καρκινικούς ιστούς όμως, υπάρχει δομική 

ενεργοποίηση της STAT, ειδικά της STAT-3. η αυξημένη δραστηριότητα των 

μεμβρανικών υποδοχέων με ενεργότητα κινάσης-τυροσίνης προάγει την συνεχή 

ενεργοποίηση της STAT-3 και κατά συνέπεια προάγεται η ογκογένεση και η 

εξέλιξη των όγκων.  
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To μονοπάτι της κινάσης Src 

Παρόλο που η κινάση Src έχει συσχετιστεί με την ανάπτυξη και την εξέλιξη του 

καρκίνου εδώ και πολλά χρόνια, δεν έχει γίνει ακόμη πλήρως κατανοητός  ο 

ρόλος της στον καρκίνο. Η Src εντοπίζεται στο κυτταρόπλασμα και το μονοπάτι 

της μεταγωγής σήματος της διασταυρώνεται με άλλα σημαντικά μονοπάτια 

μεταγωγής σήματος όπως τα μονοπάτια PI3K και STAT. Επομένως, αν και η 

δραστηριότητα κινάσης Src είναι ανεξάρτητη από την σηματοδότηση των 

υποδοχέων με ενεργότητα κινάσης τυροσίνης, μπορεί να αλληλεπιδρά με 

τέτοιους υποδοχείς, όπως ο EGFR. Ως εκ τούτου, η αλληλεπίδραση Src-EGFr 

μπορεί να ενισχύσει την erbB σηματοδότηση και από την άλλη να εμπλέκεται 

στην αντοχή έναντι της θεραπείας που στοχεύει στον EGFr (Georg Lurje et al 

2009). 

 
Υπερέκφραση του EGFR 

Σε ένα ευρύ φάσμα συμπαγών κακοηθών όγκων, έχουν παρατηρηθεί 

διαφορετικά επίπεδα υπερέκφρασης του EGFR. Χαρακτηριστικά παραδείγματα 

αποτελούν ο καρκίνος  σε κεφαλής και τραχήλου όπου το ποσοστό υπερέκφρασης 

κυμαίνεται από 80 έως 100%, ο καρκίνος των νεφρών με ποσοστά 50-90% και ο 

καρκίνος του πνεύμονα με ποσοστά 40-80%. Παρόλο που η διαγνωστική αξία του 

EGFR παραμένει ασαφής, αφού έρευνες πάνω στο θέμα αυτό έχουν 

αντικρουόμενα αποτελέσματα, μια αναδρομική ανασκόπηση των μελετών για 

τον EGFR επισημαίνει ότι τα επίπεδα έκφρασης του έχουν μεγάλη προγνωστική 

αξία για ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών, του τραχήλου της μήτρας, της 

ουροδόχου κύστης, του οισοφάγου, της κεφαλής και του τραχήλου. Μέτρια 

προγνωστική αξία έχει η υπερέκφραση του EGFR για τον καρκίνο του στομάχου, 

του ορθού, του μαστού και του ενδομητρίου, ενώ χαμηλή προγνωστική αξία έχει 

για τους μη μικροκυτταρικούς καρκίνους του πνεύμονα (Kentaro Inamura et al, 

2010). Στο σημείο αυτό θα πρέπει να σημειωθεί το γεγονός ότι φαινόμενα 

υπερέκφρασης δεν παρατηρούνται στον μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα 

(Franklin WA et al, 2002)! 
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EGFR και μεταλλάξεις 

Μεταλλάξεις στον υποδοχέα EGFR έχουν παρατηρηθεί τόσο στο εξωκυττάριο όσο 

και στο ενδοκυττάριο τμήμα του υποδοχέα. Όσον αφορά στην εξωκυττάρια 

περιοχή, έχει καταγραφθεί μια γονιδιακή μετάλλαξη ελλείμματος, που έχει σαν 

αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός παθολογικού EGFR υποδοχέα που είναι γνωστός 

ως EGFRvIII. Ο υποδοχέας αυτός είναι κατά 30 kDa βραχύτερος, δηλαδή έχει 

μήκος 140 kDa αντί για 170 kDa που είναι το φυσιολογικό του μήκος, και 

παρουσιάζει σημαντική αύξηση της δραστηριότητας της κινάσης-τυροσίνης 

απουσία συνδέτη. Ειδικότερα, λόγω της μετάλλαξης αυτής, απουσιάζει η περιοχή 

πρόσδεσης του συνδέτη με αποτέλεσμα ο υποδοχέας να είναι διαρκώς 

ενεργοποιημένος. Ο EGFRvIII σχετίζεται με τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

και την κακοήθεια σε νεοπλασίες που αφορούν τον καρκίνο του μαστού, τους 

καρκίνους του πνεύμονα μικροκυτταρικού τύπου, τα γλοιώματα και τον καρκίνο 

του προστάτη.   

 

Από την άλλη έχουν καταγραφεί και μεταλλάξεις της ενδοκυττάριας περιοχής 

του EGFR που απαντώνται στους καρκίνους του πνεύμονα  μη μικροκυτταρικού 

τύπου. Συγκεκριμένα, οι μεταλλάξεις αυτές χωρίζονται σε 4 τύπους: i) σημειακές 

μεταλλάξεις στο 18ο εξώνιο, ii) ελλείμματα στο 19ο εξώνιο, iii) ενθέσεις στο 20ο 

εξώνιο και iv) σημειακές μεταλλάξεις στο 21ο εξώνιο. Ειδικότερα, οι δύο πιο 

κοινές μεταλλάξεις είναι ελλείμματα γύρω από το κωδικόνια 746 έως 750 του 19ου 

εξωνίου και μεταλλάξεις μεταστροφής της Τ (θυμίνης) σε G (γουανίνη) στο 

κωδικόνιο 858 του 21ου εξωνίου με αποτέλεσμα να αλλαγή του αμινοξέος λευκίνη 

σε αργίνινη (L858R). Αυτές οι δύο μεταλλάξεις ενοχοποιούνται για 90% των 

μεταλλάξεων του ενδοκυττάριου τμήματος του EGFR και προκαλούν μεταβολή 

στη διαμόρφωση της περιοχής πρόσδεσης του ATP, που οδηγεί σε συνεχή 

ενεργοποίηση του EGFR χωρίς να έχει προσδεθεί κάποιο μόριο- συνδέτης. Ακόμη, 

οι 2 αυτές μεταλλάξεις έχουν παρατηρηθεί και σε υγιή τμήματα ιστού γύρω από 

καρκίνο και τα διαγονιδιακά ποντίκια για το μεταλλαγμένο γονίδιο EGFR 

αναπτύσσουν καρκίνο του πνεύμονα. Τα στοιχεία αυτά οδηγούν στο 

συμπέρασμα ότι, οι μεταλλάξεις του EGFR εμπλέκονται στην νεοπλασία πρώιμου 

σταδίου στον πνεύμονα (Kentaro I. et al, 2010). 
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Εντοπισμός του EGFR 
Ο EGFR αλλά και τα υπόλοιπα μέλη της οικογένειας ErbB εντοπίζονται κυρίως 

στην κυτταρική μεμβράνη του κυττάρου, αλλά μπορεί να εντοπιστούν και στον 

πυρήνα. Η πυρηνική έκφραση των υποδοχέων αυτών έχει βρεθεί σε 

φυσιολογικούς ιστούς, αλλά παρατηρείται πολύ συχνότερα σε καρκινικά 

κύτταρα. Οι μηχανισμοί μεταφοράς των μεμβρανικών πρωτεϊνών 

περιλαμβάνουν τη δραστηριότητα συνοδών μορίων που προσδένονται στην 

διαμεμβρανική περιοχή, πυρηνική μετατόπιση με διαμεσολάβηση του 

ενδοσώματος και ρετρο-μετατόπιση από το μηχανισμό διακίνησης του 

ενοδπλασματικού δικτύου. Οι δύο τελευταίοι μηχανισμοί υποστηρίζονται 

περισσότερο από τις έρευνες. Μόλις ενεργοποιηθεί ο υποδοχέας από τον συνδέτη, 

μεταφέρεται στο εσωτερικό του κυττάρου μέσω ενός κυστιδίου κλαθρίνης. Στον 

μηχανισμό διαμεσολάβησης του ενδοσώματος, το εσωτερικευμένο ενδόσωμα 

κατευθύνεται από τις πυρηνικές πρωτεΐνες εισαγωγής (importins), οι οποίες 

αναγνωρίζουν το σήμα πυρηνικού εντοπισμού των erbB πρωτεϊνών μέσω των 

συμπλόκων των πυρηνικών πόρων. Το μοντέλο της ρετρο-μετατόπισης 

περιλαμβάνει και αυτό την εσωτερίκευση του υποδοχέα επιφάνειας στο 

ενδόσωμα, ο οποίος απορροφάται από το ενδοπλασματικό δίκτυο μέσω του 

συμπλέγματος Golgi. O προσδεμένος στο ενδοπλασματικό δίκτυο EGFR ρετρο-

μετατίθεται στο κυτταρόπλασμα και με τη βοήθεια του μεταθετού Sec61 που 

σχηματίζει ένα κανάλι επί του ενδοπλασματικού δικτύου. Ένας άλλος 

εναλλακτικός τρόπος μεταφοράς ολόκληρων μεμβρανικών πρωτεϊνών από το 

ενδοπλασματικό δίκτυο είναι μέσω της ιμπορτίνης με πλευρική διάχυση (Wang 

SC et al, 2009). Μέχρι στιγμής έχουν διευκρινισθεί 2 βασικές λειτουργίες των 

πυρηνικών erbB: η ρύθμιση της μεταγραφικής δραστηριότητας και η 

φωσφορυλίωση του πυρηνικού αντιγόνου κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Li 

Chunrong et al, 2009). Ως μεταγραφικός παράγοντας ο EGFR, επειδή στερείται 

περιοχής πρόσδεσης στο DNA, αλληλεπιδρά με τα μόρια STAT3 και E2F1 για να 

μεσολαβήσει στη μεταγραφή των γονιδίων D1 κυκλίνης, iNOS, B-Myb και 

Aurora kinase A (εικόνα 5).  
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Εικόνα 5: το ενδοκυττάριο και το πυρηνικό μονοπάτι του EGFR. 
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10. Αναστολέας του υποδοχέα του EGF, Cetuximab (Erbitux) 

 
Το Erbitux είναι ένα φάρμακο που έχει ως δραστική ουσία 

τη κετουξιμάμπη, που είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα. 

Τα μονοκλωνικά αντισώματα είναι (τύπος πρωτεϊνών) 

σχεδιασμένα ώστε να αναγνωρίζουν και να 

προσκολλώνται σε συγκεκριμένες δομές στον οργανισμό 

(που ονομάζονται αντιγόνα). Η κετουξιμάμπη 

(cetuximab) έχει σχεδιαστεί ώστε να προσκολλάται στον 

υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), ο οποίος βρίσκεται 

στην επιφάνεια ορισμένων καρκινικών κυττάρων. Ως εκ τούτου, τα καρκινικά 

κύτταρα δεν μπορούν πλέον να λάβουν τις πληροφορίες που χρειάζονται για 

ανάπτυξη, εξέλιξη και εξάπλωση.  

 

Το cetuximab είναι ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα με ανασταλτικές 

επιδράσεις στον υποδοχέα του EGF. Έχει μελετηθεί και εγκριθεί για την 

αντιμετώπιση του μεταστατικού καρκίνου του παχέος εντέρου και των 

καρκινωμάτων από πλακώδη κύτταρα στην κεφαλή και τον τράχηλο και 

πιστεύεται ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί και σε άλλες κακοήθεις 

συμπεριλαμβανομένου του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (Hoag 

Jeffrey B et al, 2009).  

 

Ο EGFR συχνά υπερεκφράζεται στον μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα 

και έχει εμπλακεί στην παθογένεια της νόσου. Μέχρι σήμερα ακολουθούνται 2 

στρατηγικές που στοχεύουν στην αναστολή της δράσης του EGFR: α) 

μικρομοριακοί αναστολείς του τμήματος του υποδοχέα με δραστηριότητα 

κινάσης τυρόσινης (κυτταροπλασματικό τμήμα), όπως οι erlotinb  και gefinitib, 

και β) μονοκλωνικά αντισώματα όπως το cetuximab, που δρουν απευθείας στο 

εξωκυττάριο τμήμα του EGFR (εικόνα 6). Συγκεκριμένα το cetuximab 

καταλαμβάνει την περιοχή III του εξωκυττάριου τμήματος του υποδοχέα 

εμποδίζοντας την πρόσδεση των μορίων συνδετών, αναστέλλει το διμερισμό του 
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υποδοχέα και με αυτόν τον τρόπο εμποδίζει την αυτοφωσφορυλίωση και 

ενεργοποίηση του EGFR (Shiqing Li et al, 2005), γεγονός που συνεπάγεται 

αναστολή της φωσφορυλίωσης και της ενεργοποίησης των μονοπατιών PI3K/ 

Akt και Ras/Raf MAPK (Isamu Okamoto, 2009). Ακόμη, προάγει την 

ενδοκυττάρωση του υποδοχέα (Mukohara Toru et al, 2005).  

 

 
 
Αν και η θέση πρόσδεσης κάποιου μορίου-συνδέτη στην περιοχή I μένει 

ανεπηρέαστη από δράση του cetuximab, ο υποδοχέας θα πρέπει να έχει 

δεσμευμένες και τις δύο θέσεις (στις περιοχές I και III αντίστοιχα) για να επιτύχει 

υψηλής συγγένειας σύνδεση προκειμένου να ενεργοποιηθεί. Επομένως, η 

επαρκής παρεμπόδιση μίας από τις δύο περιοχές πρόσδεσης των συνδετών, είναι 

επαρκής ώστε να εξασθενήσει η δράση του υποδοχέα (Shiqing Li et al, 2005). 

 

 

Εικόνα 6: Συγκριτική απεικόνιση των δράσεων των ομάδων αναστολής του EGFR. 
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Το cetuximab δρα καλύτερα σε κυτταρικές σειρές που εκφράζουν κάποιο 

μεταλλαγμένο τύπο του EGFR και γι’ αυτό χαρακτηρίζονται ως ευαίσθητες στο 

cetuximab. Αντιθέτως, από τις κυτταρικές σειρές που εκφράζουν τον άγριο τύπο 

του υποδοχέα, κάποιες είναι ευαίσθητες και κάποιες άλλες όχι (π.χ. Α549). Η 

εκδήλωση ευαισθησίας φαίνεται να εξαρτάται από την ύπαρξη ή όχι 

μεταλλαγμένου γονιδίου KRAS. Η KRAS πρωτεΐνη, είναι μια πρωτεΐνη που 

εδρεύει στην εσωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης και οι μεταλλάξεις 

που οδηγούν στην ενεργοποιημένη μορφή της, έχουν σαν επακόλουθο 

ενεργοποίηση του μονοπατιού σηματοδότησης μέσω MAPKs, ανεξάρτητα από 

την ενεργοποίηση του EGFR. Οι δράσεις αυτές της μεταλλαγμένης KRAS 

πρωτεΐνης, υποστηρίζουν τη συνεχή επιβίωση των καρκινικών κυττάρων ακόμη 

και παρουσία αναστολέα που δρα πριν από το βήμα της εμπλοκής της KRAS 

(David Raben et al, 2005 & Mukohara Toru et al, 2005 & Isamu Okamoto, 2009 & 

Yi-Fan Hsu et al, 2010).   
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11.  ΣΚΟΠΟΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

Ο σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν να μελετηθεί εάν και κατά πόσο οι 

κυτταροκίνες επηρεάζουν τον κυτταρικό κύκλο και τον θάνατο των κυττάρων, 

καθώς η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και του κυτταρικού θανάτου των υπό 

την επίδραση μεσολαβητών ευοδωτικών ή κατασταλτικών της φλεγμονής 

(κυτταροκίνες, χημειοκίνες) δεν έχει αποσαφηνιστεί. Η παρούσα διατριβή 

εστιάζει στη μελέτη της δράσης των κυτταροκινών στον κυτταρικό κύκλο 

επιθηλιακών κυττάρων του πνεύμονα και ειδικότερα στον πολλαπλασιασμό 

αυτών. Η πιθανή συμβολή των κυτταροκινών στην κυτταρική επιβίωση και 

πολλαπλασιασμό ή στον κυτταρικό θάνατο μελετήθηκε είτε μεμονωμένα είτε ως 

ένα καλά οργανωμένο δίκτυο, όπως είναι ο ορός ασθενών με χρόνια 

φλεγμονή,  και καθορίστηκε σε διαφορετικούς χρόνους και συγκεντρώσεις επί 

των επιθηλιακών κυττάρων του πνεύμονα. Η χρήση ορού από ασθενείς με χρόνια 

φλεγμονώδη νοσήματα  αποτελεί μια σπάνια ερευνητική προσέγγιση και 

προσπαθεί να δώσει κάποιες απαντήσεις στην παθογένεια της σαρκοείδωσης, που 

είναι μια χρόνια φλεγμονώδης νόσος, με πιθανή σχέση με τον καρκίνο. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

1. Πληθυσμός μελέτης  
 
Τον πληθυσμό της παρούσας μελέτης αποτέλεσαν 24 ασθενείς με σαρκοείδωση, 10 

ασθενείς με διαγνωσμένο καρκίνωμα του πνεύμονα και 10 ασθενείς με χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ). Ως ομάδα ελέγχου χρησιμοποιηθήκαν 10 

υγιείς εθελοντές. Η συλλογή του βιολογικού υγρού (ορός αίματος) έγινε σε 

συνεργασία με το Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων και το Νοσοκομείο 

Χατζηκώστα Ιωαννίνων. Τα δείγματα ελήφθησαν με την συγκατάθεση των 

ασθενών και των υγιών ατόμων που αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου (μάρτυρες) 

των πειραμάτων.  

 

Την ομάδα ελέγχου αποτέλεσαν 10 άτομα, 4 γυναίκες (40%) και 6 άνδρες (60%). 

Το εύρος της ηλικίας κυμάνθηκε από τα 36 μέχρι τα 55 έτη, με μέσο όρο τα 44 ± 6 

έτη (γυναίκες= 42 ± 6 και άντρες= 46 ± 6). Ένας μόνο ήταν καπνιστής.  

 

Όσον αφορά στους ασθενείς με σαρκοείδωση, (n=24) οι 17 ήσαν γυναίκες (70,8%) 

και οι 7 άντρες (29,2%) . Η ηλικία κυμαινόταν από τα 32 έτη έως τα 78 έτη, με 

μέσο όρο τα 50 ± 12 έτη (γυναίκες= 54 ± 12 και άντρες= 41 ± 7). Από αυτούς τους 2 

ήταν καπνιστές, 2 πρώην καπνιστές και οι υπόλοιποι 20 μη καπνιστές. Επιπλέον, 

10 ασθενείς κατατάσσονται στο στάδιο Ι της νόσου, 11 στο στάδιο ΙΙ και 3 στο 

στάδιο ΙΙΙ. Οκτώ δεν είχαν λάβει ποτέ θεραπευτική αγωγή, 9 είχαν λάβει στο 

παρελθόν και 7 βρίσκονταν υπό θεραπευτική αγωγή κατά την χρονική περίοδο 

της αιμοληψίας.  

 

Από τους ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ), (n=10), δύο 

ήταν γυναίκες (20%)  και οι 8 άντρες (80%). Η ηλικία κυμαίνονταν από τα 60 έτη 

έως τα 80 έτη με μέσο όρο τα 69 ± 8 έτη (γυναίκες= 62 ± 2 και άντρες= 71 ± 8). Από 

αυτούς τους οι 9 ήταν καπνιστές και ένας μόνο ήταν μη καπνιστής, Από τους 10 

ασθενείς, οι εννέα ευρίσκονταν υπό θεραπευτική αγωγή.  
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Από τους ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα (n=10) οι 5 ήσαν γυναίκες (50%)  

και οι 5 άντρες (50%). Η ηλικία κυμαίνονταν από τα 46 έτη έως τα 72 έτη με μέσο 

όρο τα 63 ± 17 έτη (γυναίκες= 65 ± 6 και άντρες= 62 ± 10). Από αυτούς οι 4 

βρίσκονταν υπό θεραπευτική αγωγή, 1 είχε λάβει στο παρελθόν και ολοκληρώσει 

την θεραπεία και 5 δεν είχαν λάβει θεραπευτική αγωγή κατά την χρονική 

περίοδο της αιμοληψίας. Εννέα ήταν καπνιστές και ένας μη καπνιστής.  
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2. Κυτταρικές σειρές 
 

Κυτταρική σειρά Α549 
Η κυτταρική σειρά Α549 προέρχεται από ασθενή με αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα 

(American Type Culture Collection). Αναπτύσσεται προσκολλώμενη στο τρυβλίο 

σε θρεπτικό μέσο F12 με L-γλουταμίνη, εμπλουτισμένο με 1,5g/L ανθρακικό 

νάτριο (sodium bicarbonate), με 2mΜ L-γλουταμίνη και με 10% 

απενεργοποιημένο με θέρμανση ορό από έμβρυο βοός (Fetal Bovine serum, FBS) 

και 1% αντιβιοτικό πενικιλίνη/ στρεπτομυκίνη.  

 

Κυτταρική σειρά SKMES  
Η κυτταρική σειρά SKMES προέρχεται από ασθενή με πλακώδες καρκίνωμα του 

πνεύμονα και ήταν ευγενής προσφορά από τον κ. Τριαντάφυλλο Λιλόγλου (Roy 

Castle Lung Cancer Research Programme /University of Liverpool Cancer 

Research Cantre, 200 London Road Liverpool L39TA). Η κυτταρική σειρά SKMES 

αναπτύσσεται προσκολλώμενη στο τρυβλίο σε θρεπτικό μέσο Megacell 

εμπλουτισμένο με 2mΜ L-γλουταμίνη και με 10% απενεργοποιημένο με 

θέρμανση ορό από έμβρυο βοός (Fetal Bovine serum, FBS) και 1% αντιβιοτικό 

πενικιλίνη/ στρεπτομυκίνη.  
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3. Υλικά και  Όργανα  

3.1. Γενικός εργαστηριακός εξοπλισμός 
 Ανεστραμμένο Μικροσκόπιο (Olympus IM, Hamburg, Germany) 

 Απαγωγός κυταρροκαλλιεργειών (Jouan Msc 12) 

 Αιμοκυτταρόμετρο Neubauer (SIGMA Chemical Company (St. Louis, MO, 

USA) 

 Αυτόκαυστο (P-selecta Presoclave 30) 

 Επωαστικός θάλαμος (Forma Scientific, Walthham, MA, USA) 

 Ξηραντήρας (P-selecta) 

 Φυγόκεντρος (Jouan MR 22i) 

 Υδατόλουτρο (P-selecta Unitronic OR) 

 Καταψύκτης -80οC (Forma Scientific, Walthham, MA, USA) 

3.2. Υλικά Κυτταροκαλλιεργειών 
 Καλυπτρίδες  (Menzel-Glaser) 

 Αντικειμενοφόροι γυάλινες πλάκες (Menzel-Glaser) 

 Ορολογικά βαθμονομημένα σιφώνια των 5 ml, των 10 ml  και των 25 ml 

(Corning Incorporated Costar) 

 Πιπέττες τύπου Gilson όγκου  2 μl, 100 μl, 200 μl και 1000 μl (Gilson)  

 Πλαστικοί βαθμονομημένοι σωλήνες τύπου Falcon των 15ml (Corning 

Costar) 

 Πλαστικοί σωλήνες τύπου Eppendorf των 1,8 ml (Eppendorf) 

 Ακρορύγχη πιπέττας τύπου Gilson χωρητικότητας 1000μl, 200μl, 100μl και 

10μl (Gilson ) 

 Στατώ 

 Τρυβλία κυτταροκαλλιέργειας: Petri 100mm (Corning Costar) 

 Τρυβλία κυτταροκαλλιέργειας: 6-πηγαδιών mm (Corning Costar) 

 Αντικειμενοφόροι πλάκες κυτταροκαλλιέργειας 8 πηγαδιών (chamber 

slides, BD Falcon) 

 Απορροφητικό χαρτί  
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3.3. Διαλύματα (γενικά) 
 Απεσταγμένο νερό (dH2O) 

 Δις Απεσταγμένο νερό (ddH2O) 

 Αιθυλική αλκοόλη 70% 

 Χλωρίνη  

3.4. Διαλύματα κυτταρικής σειράς Α549 
 Θρεπτικό υλικό Ham’s F12 εμπλουτισμένο με L-γλουταμίνη (GIBCO BRL)  

 Ανθρακικό νάτριο (sodium bicarbonate) (GIBCO BRL)  

 L-γλουταμίνη (L-glutamine) (PAA Laboratories GmBH) 

 Αντιβιοτικό πενικιλίνη/ στρεπτομυκίνη (penicillin/ streptomycin), (PAA 

Laboratories GmBH) 

 Ορός από έμβρυο βοός (Fetal Bovine Serum) (PAA Laboratories GmBH) 

 Τρυψίνη/EDTA (trypsin/ EDTA) (PAA Laboratories GmBH) 

 Διάλυμα φωσφορικών αλάτων (Phosphate Buffer Saline) (Sigma Chemical 

Company) 

 DMSO (Dimethyl sulfoxide) (Sigma Chemical Company) 

3.5. Διαλύματα κυτταρικής σειράς SKMES 
 Θρεπτικό υλικό Megacell (Dubelco’s Modified Eagle’s Medium/ Nutrient 

mixture F-12 Ham), Sigma Chemical Company (St. Louis, MO, USA) 

 L-γλουταμίνη (L-glutamine), (PAA Laboratories GmBH) 

 Αντιβιοτικό πενικιλίνη/ στρεπτομυκίνη (penicillin /streptomycin), (PAA 

Laboratories GmBH) 

 Ορός από έμβρυο βοός (Fetal Bovine Serum) (PAA Laboratories GmBH) 

 Τρυψίνη/EDTA (trypsin/ EDTA) (PAA Laboratories GmBH)  

 Διάλυμα φωσφορικών αλάτων (Phosphate Buffer Saline), (Sigma 

Chemical Company) 

 DMSO (Dimethyl sulfoxide) (Sigma Chemical Company) 

3.6. Διαλύματα για Δοκιμασία Βιωσιμότητας 
 Trypan-Blue (Sigma Chemical Company) 

 Τρυψίνη/EDTA (trypsin/ EDTA) (PAA Laboratories GmBH)  
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3.7. Κυτταροκίνες 
 Ιντερλευκίνη 1β (Interleukin 1β /IL-1β) (human recombinant), (Sigma 

Chemical Company)  

 Ιντερλευκίνη 13 (Interleukin 13/ IL-13) (human recombinant), (Sigma 

Chemical Company)  

 Κυτταροκίνη TNF-a (Tumor Necrosis alpha/ TNF-a) (human 

recombinant), (Sigma Chemical Company)  

 Ιντερφερόνη γ ( Interferon γ/ IFN-γ) (hBA143), (Santa Cruz Biotechnology, 

Inc.) 

3.8. Αντιδραστήρια ανοσοκυτταροχημείας 
 Απεσταγμένο νερό (dH2O) 

 Δις Απεσταγμένο νερό (ddH2O) 

 Ταμπλέτες PBS (Phosphate Buffer Saline) (SIGMA) 

 Αιθυλική αλκοόλη (PA Panreac) 

 Ακετόνη (Riedel- de-Haen) 

 Μεθανόλη (Riedel-de Haen) 

 Διάλυμα 3% Η2Ο2 (MERCK) 

 ZytoChem Plus HRP Kit, Broad Spectrum (Zytomed Systems) 

 DAB (3,3-diaminobenzidine) Kit (IHC Chemicon) 

 Methyl green (πράσινο του μεθυλενίου) (MERCK) 

 Αιματοξυλίνη (MERCK) 

 Ηωσίνη (MERCK) 

3.9. Αντισώματα  
 anti-EGFr (Epidermal Growth Factor receptor) (mouse anti-human) 

(Becton Dickinson) 

 anti β-actin (mouse anti-human) (Sigma Chemical Company)  
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4. Μέθοδοι  
 

4.1. Απομόνωση ανθρώπειου ορού  
 
Η δειγματοληψία των ανθρώπινων ορών έγινε με καθιερωμένη τεχνική. Για 

σκοπούς της εργασίας αυτής χρησιμοποιήθηκε ορός αίματος από  

 υγιή άτομα και  

 ασθενείς με : 

 Σαρκοείδωση,  

 Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) και  

 Καρκίνωμα πνεύμονα  

Η λήψη αίματος, τόσο των μαρτύρων όσο και των ασθενών, έλαβε χώρα τις 

πρωινές ώρες. Αμέσως μετά την αιμοληψία ακολούθησε επώαση του αίματος επί 

μία ώρα σε θερμοκρασία δωματίου (22-24οC). Στη συνέχεια το αίμα 

φυγοκεντρήθηκε σε 2000g επί 10 λεπτά με στόχο το διαχωρισμό των τριών 

φάσεων του αίματος (από πάνω προς τα κάτω) : 

 ορός (διάφανη κίτρινη χροιά),  

 λευκά αιμοσφαίρια (λευκή χροιά) και 

 ερυθρά αιμοσφαίρια (κόκκινη χροιά).  

Μετά τη φυγοκέντρηση, συλλέχθηκε ο ορός, ο οποίος κατανεμήθηκε σε 

μικρότερους όγκους και αποθηκεύτηκε στους -80ο C. 

 

4.2. Κυτταροκαλλιέργειες 
 
Για τα πειράματα της παρούσας μελέτης χρησιμοποιήθηκαν οι ανθρώπινες 

καρκινικές κυτταρικές σειρές πνεύμονα: A549 και SKMES. Η ανάπτυξη 

αμφότερων των κυτταρικών σειρών έγινε σε επωαστικό θάλαμο (Forma Scientific) 

στους 37ο C, σε υγρή ατμόσφαιρα με 95% αέρα και 5% CO2. 
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4.3. Έκθεση των κυτταρικών σειρών σε ανθρώπειο ορό 
 
 
Α. Κυτταρική σειρά Α549 

Για τα πειράματα της παρούσας μελέτης, συλλέχθηκαν τα ανθρώπινα καρκινικά 

κύτταρα πνεύμονα τύπου Α549 στην λογαριθμική φάση ανάπτυξης μετά από 

φυγοκέντρηση σε 2000g επί 2 λεπτά. Μετά την φυγοκέντρηση τα κύτταρα 

επαναιωρήθηκαν σε φρέσκο θρεπτικό υλικό και υπολογίστηκε η πυκνότητά τους 

με χρήση αιμοκυτταρόμετρου Neubauer (SIGMA) και οπτικού ανεστραμμένου 

μικροσκοπίου (Olympus IM). Στρώθηκαν 100,000 κύτταρα ανά πηγάδι σε 

τρυβλία καλλιέργειας 6-πηγαδιών και παρέμειναν επί 2 ώρες σε συνθήκες 

καλλιέργειας. Με το πέρας των 2 ωρών τα κύτταρα επωάστηκαν με θρεπτικό 

υλικό εμπλουτισμένο με 1% ανθρώπινο  ορό1, επί 24, 48 ή 72 ώρες2. Τα πειράματα 

έγιναν εις διπλούν. Σε κάθε πείραμα το κάθε δείγμα ήταν διπλό και ως μάρτυρας 

για την τήρηση των σωστών προδιαγραφών χρησιμοποιήθηκαν κύτταρα που δεν 

επωάστηκαν με κάποιο παράγοντα παρά μόνο με το θρεπτικό τους υλικό.  

 
Β. Κυτταρική σειρά SKMES 

Για τα πειράματα της παρούσας μελέτης, συλλέχθηκαν τα ανθρώπινα καρκινικά 

πλακώδη κύτταρα πνεύμονα τύπου SKMES στην λογαριθμική φάση ανάπτυξης 

μετά από φυγοκέντρηση σε 2000g επί 2 λεπτά. Μετά τη φυγοκέντρηση 

επαναιωρήθηκαν σε φρέσκο θρεπτικό υλικό και υπολογίστηκε η πυκνότητά τους 

με χρήση αιμοκυτταρόμετρου Neubauer και οπτικού ανεστραμμένου 

μικροσκοπίου (Olympus IM). Στρώθηκαν 100,000 κύτταρα ανά πηγάδι σε 

τρυβλίο καλλιέργειας 6-πηγαδιών και παρέμειναν επί 2 ώρες σε συνθήκες 

καλλιέργειας. Με το πέρας των 2 ωρών, τα κύτταρα εκτέθηκαν στον ορό επί 24, 48 

                                                 
1 Η συγκέντρωση του ορού που χρησιμοποιήθηκε, επελέχθη κατόπιν σειράς πειραμάτων με διαβαθμιζόμενες 

συγκεντρώσεις (0%, 1%, 5%, 10%) με στόχο την εκλογή της μικρότερης δυνατής συγκέντρωσης που επιφέρει 

αλλαγή στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Η ελάχιστη δυνατή συγκέντρωση που επιφέρει αλλαγή στον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων είναι το 1%. 
2 Η στιγμή εμπλουτισμού του θρεπτικού μέσου των κυττάρων με ορό, θεωρείται χρονικά το σημείο στατικής 

φάσης ανάπτυξης των κυττάρων και κατ’ επέκταση ο χρόνος έναρξης των πειραμάτων. Οι 72 ώρες 

θεωρήθηκαν το σημείο Plateau- σημείο κορεσμού, μετά το πέρας του οποίου σταματάει η ανάπτυξη των 

κυττάρων και αρχίζει η αύξηση της θνησιμότητας αυτών.  
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ή 72 ώρες. Τα πειράματα έγιναν εις διπλούν. Σε κάθε πείραμα το κάθε δείγμα 

ήταν διπλό και ως μάρτυρας για την τήρηση των σωστών προδιαγραφών 

χρησιμοποιήθηκαν κύτταρα που δεν επωάστηκαν με κάποιο παράγοντα παρά 

μόνο με το θρεπτικό τους υλικό. 

 

4.4. Έκθεση των κυτταρικών σειρών Α549 και SKMES στον αναστολέα του 
EGFr (cetuximab) παρουσία ή απουσία ορού ασθενούς με 
σαρκοείδωση. 

 
Συλλέχθηκαν κύτταρα και των δύο κυτταρικών σειρών στην λογαριθμική φάση 

ανάπτυξης μετά από φυγοκέντρηση σε 2000g επί 2 λεπτά. Μετά τη 

φυγοκέντρηση επαναιωρηθήκαν σε φρέσκο θρεπτικό υλικό και υπολογίστηκε η 

πυκνότητά τους με χρήση αιμοκυτταρόμετρου Neubauer και οπτικού 

ανεστραμμένου μικροσκοπίου (Olympus IM). Στρώθηκαν 100,000 κύτταρα ανά 

πηγάδι σε τρυβλίο καλλιέργειας 6-πηγαδιών και παρέμειναν 2 ώρες σε 

συνθήκες καλλιέργειας. Με το πέρας των 2 ωρών οι δυο κυτταρικές σειρές 

επωάσθηκαν ταυτόχρονα:  

1. σε θρεπτικό υλικό 

2. σε θρεπτικό μέσο εμπλουτισμένο με ορό ασθενούς με σαρκοείδωση 1%,  

3. σε θρεπτικό που περιείχε τον αναστολέα του EGFr (Εpidermal Growth 

Factor receptor) (cetuximab) σε συγκέντρωση 100ng/ml και  

4. σε θρεπτικό εμπλουτισμένο με ορό ασθενούς με σαρκοείδωση 1% μαζί με 

τον αναστολέα του EGFr  (100ng/ml)3. 

Τα κύτταρα εκτέθηκαν στους ανωτέρω παράγοντες επί 24 ώρες. Τα πειράματα 

έγιναν εις διπλούν.  

 

4.5. Έκθεση των κυτταρικών σειρών Α549 και SKMES σε κυτοκίνες 
 
Συλλέχθηκαν κύτταρα των κυτταρικών σειρών του πνεύμονα Α549 και SΚΜES 

στην λογαριθμική φάση ανάπτυξης μετά από φυγοκέντρηση σε 2000g επί 2 λεπτά. 

Μετά τη φυγοκέντρηση τα κύτταρα επαναιωρήθηκαν σε φρέσκο θρεπτικό υλικό 

                                                 
3 Η χορηγηθείσα συγκέντρωση (100ng/ml) του αναστολέα είναι αυτή που προτείνεται στην βιβλιογραφία για 

in vitro πειράματα σε κυτταρικές σειρές.  
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και υπολογίστηκε η πυκνότητά τους με χρήση αιμοκυτταρόμετρου Neubauer και 

οπτικού ανεστραμμένου μικροσκοπίου (Olympus IM). Στρώθηκαν 100,000 

κύτταρα ανά πηγάδι (well) σε τρυβλίο καλλιέργειας 6-πηγαδιών (6-well plate) 

και παρέμειναν 2 ώρες σε συνθήκες καλλιέργειας. Με το πέρας των 2 ωρών οι δυο 

κυτταρικές σειρές επωάσθηκαν με έναν από τους παρακάτω παράγοντες:  

1. θρεπτικό μέσο 

2. θρεπτικό μέσο εμπλουτισμένο με IL-1β (σε συγκεντρώσεις 0,1ng/ ml και 

0,5ng/ ml ) 

3. θρεπτικό μέσο εμπλουτισμένο με IL-13 (σε συγκεντρώσεις 0,5ng/ml και 

2,5ng/ ml)  

4. θρεπτικό μέσο εμπλουτισμένο με IFN-γ (σε συγκεντρώσεις 2,5x10⁴ U/ ml 

και 12,5 x10⁴ U/ ml) 

5. θρεπτικό μέσο εμπλουτισμένο με TNF-a (σε συγκεντρώσεις 0,5ng/ ml και 

2,5ng/ ml). 

Τα κύτταρα επωάσθηκαν με τους ανωτέρω παράγοντες 12 και 24 ώρες. Τα 

πειράματα έγιναν εις διπλούν.  

 

4.6.  Μέτρηση της βιωσιμότητας και του πολλαπλασιασμού των Α549 και 
SKMES κυττάρων 

 
Αφού εκτέθηκε η κάθε κυτταρική σειρά σε ανθρώπινο ορό  για 24, 48 ή 72 ώρες, 

προσδιορίσθηκε η βιωσιμότητα και ο ρυθμός πολλαπλασιασμού αμφότερων των 

κυτταρικών σειρών. Η μέτρηση της βιωσιμότητας και του αριθμού των Α549 

καθώς και των SKMES κυττάρων έγινε σε αιμοκυττόμετρο, με την τεχνική της 

χρώσης με Trypan blue και με τη χρήση ανεστραμμένου μικροσκοπίου (Olympus 

IM). 

4.7. Ανοσοκυτταροχημικός προσδιορισμός του υποδοχέα EGFr στις 
κυτταρικές σειρές A549 και SKMES με τη τεχνική αβιδίνης – βιοτίνης 
– ανοσοϋπεροξειδάσης.  

 
 
Η ανοσοκυτταροχημεία είναι τεχνική που βασίζεται στη χρήση αντισωμάτων που 

στοχεύουν σε συγκεκριμένα αντιγόνα πρωτεϊνών των κυττάρων μέσω ειδικών 
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επιτόπων. Η μέθοδος αυτή προσδιορισμού των αντιγόνων, βασίζεται στην αρχή 

αντίδρασης αντιγόνου-αντισώματος. Συνήθως χρησιμοποιείται η έμμεση τεχνική, 

όπου το αντίσωμα κατά του μελετώμενου μορίου δεν είναι σεσημασμένο και η 

ανίχνευση του γίνεται με ένα δεύτερο, αντίσωμα κατά του πρώτου, το οποίο είναι 

σεσημασμένο.  

 

Η έμμεση τεχνική είναι πιο ευαίσθητη λόγω της ενίσχυσης του σήματος, καθώς 

δημιουργούνται περισσότερες θέσεις σύνδεσης με το αντίσωμα. Στην τεχνική της 

ανοσοκυτταροχημείας με ανοσοϋπεροξειδάση, το δεύτερο ένζυμο είναι 

συνδεδεμένο με το ένζυμο της υπεροξείδασης. Το ένζυμο-ιχνηθέτης εντοπίζεται 

αφού αντιδράσει με το κατάλληλο υπόστρωμα που δημιουργεί ορατό αδιάλυτο 

προϊόν. Εάν το αντιγόνο εντοπίζεται στην επιφάνεια του κυττάρου, δηλαδή στην 

κυτταρική του μεμβράνη, τότε από την αντίδραση αντιγόνου- αντισώματος θα 

προκύψει ένας δακτύλιος στην επιφάνεια του κυττάρου. Εάν όμως το αντιγόνο 

εντοπίζεται στο εσωτερικό του κυττάρου, κυτταρόπλασμα/ πυρήνας, τότε από 

την αντίδραση αντιγόνου- αντισώματος θα προκύψει η εικόνα στικτών κουκίδων.  

 

Για τις ανάγκες αυτής της μελέτης, συλλέχθηκαν κύτταρα των κυτταρικών σειρών 

του πνεύμονα Α549 και SΚΜES στην λογαριθμική φάση ανάπτυξης μετά από 

φυγοκέντρηση στα 2000g επί 2 λεπτά. Μετά τη φυγοκέντρηση επαναιωρήθηκαν 

σε φρέσκο θρεπτικό υλικό και υπολογίστηκε η πυκνότητά τους με χρήση 

αιμοκυτταρόμετρου Neubauer και οπτικού ανεστραμμένου μικροσκοπίου 

(Olympus IM). Στρώθηκαν 10,000 κύτταρα ανά πηγάδι (chamber) σε ειδικές 

αντικειμενοφόρους πλάκες κυτταροκαλλιέργειας 8-πηγαδιών (chamber slides) τα 

οποία επωάσθηκαν ταυτόχρονα:  

• με απλό θρεπτικό μέσο,  

• με θρεπτικό μέσο εμπλουτισμένο με 1% ορό ασθενούς με σαρκοείδωση, 

• με θρεπτικό μέσο εμπλουτισμένο με 100μg/ml cetuximab (αναστολέας του 

υποδοχέα EGF)  

• με θρεπτικό μέσο εμπλουτισμένο με ορό ασθενούς με σαρκοείδωση και 

αναστολέα του EGFr 
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Με το πέρας των 24 ωρών το υπερκείμενο διάλυμα απομακρύνθηκε και τα 

πηγάδια ξεπλύθηκαν 2 φορές με PBS. Στη συνέχεια αφαιρέθηκαν τα 

διαχωριστικά των θαλάμων και οι αντικειμενοφόροι πλάκες μονιμοποιήθηκαν σε 

διάλυμα ακετόνης 70% επί 10 λεπτά.  

Πρωτόκολλο χρώσης αιματοξυλίνης-ηωσίνης για την μορφολογική ανάλυση 

των κυττάρων 

 
1. Ξέπλυμα σε dH2O (10 δευτερόλεπτα)  

2. Ξέπλυμα σε dH2O (10 δευτερόλεπτα) 

3. Εμβάπτιση σε αιματοξυλίνη (15-20 δευτερόλεπτα) 

4. Ξέπλυμα σε H2O (3 λεπτά) 

5. Αφυδάτωση σε διάλυμα αιθανόλης 80% (1 λεπτό) 

6. Εμβάπτιση σε ηωσίνη (2,5 λεπτά) 

7. Αφυδάτωση σε διάλυμα αιθανόλης 95% (1 λεπτό) 

8. Αφυδάτωση σε διάλυμα αιθανόλης 95% (1 λεπτό) 

9. Αφυδάτωση σε διάλυμα αιθανόλης 100% (1 λεπτό) 

10. Εμβάπτιση σε ξυλόλη (1 λεπτό) 

11. Εμβάπτιση σε ξυλόλη (1 λεπτό) 

12. Επικάλυψη με διάλυμα Endelan / καλυπτρίδα 

13. Μικροσκόπηση  
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Πρωτόκολλο ανοσοκυτταροχημείας 

1. Απενεργοποίηση ενδογενών υπεροξειδασών: επώαση σε διάλυμα 3% Η2Ο2 10 

λεπτά 

2. Ξέπλυμα με PBS 1 φορά, 2 λεπτά 

3. Επώαση με blocking serum, (με σκοπό την δέσμευση μη ειδικών για το 1ο 

αντίσωμα θέσεων πρόσδεσης) για 5 λεπτά 

4. Ξέπλυμα με PBS 1 φορά για 2 λεπτά 

5. Επώαση με το πρωτογενές αντίσωμα για 1 ώρα. 

6. Ξέπλυμα με PBS 3 φορές για 2 λεπτά 

7. Επώαση με το δευτερογενές αντίσωμα για 15 λεπτά. 

8. Ξέπλυμα με PBS 3 φορές για 2 λεπτά 

9. Επώαση με διάλυμα στρεπταβιδίνης – Horse Radish Peroxidase για 15 λεπτά. 

10. Ξέπλυμα με PBS 3 φορές για 2 λεπτά 

11. Χρώση με DAB  

12. Παύση αντίδρασης με ddH2O. 

13. Αντίχρωση με methyl green 2 %. 

14. Εμβάπτιση σε ξυλόλη (1 λεπτό)  

15. Εμβάπτιση σε ξυλόλη (1 λεπτό) 

16. Επικάλυψη με διάλυμα Endelan / καλυπτρίδα 

17. Μικροσκόπηση 
 

4.8. Στατιστική ανάλυση  
Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων  έγινε με το Student’s t-test, ενώ το 

επίπεδο σημαντικότητας καθορίστηκε σε p<0,05. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

 
1. Η επίδραση των κυτταροκινών IL-1b, IL-13, IFNγ και TNF-a στον 

κυτταρικό κύκλο των καρκινικών κυτταρικών σειρών του 
πνεύμονα Α549 και SKMES. 

 
 
Οι κυτταροκίνες που χορηγήθηκαν στις καρκινικές κυτταρικές σειρές Α549 και 

SKMES ήταν οι ακόλουθες:  

1. IL-1b (Interleukin-1β) σε συγκεντρώση 0,1 και 0,5 ng/ml 

2. IL-13 (Interleukin-13) σε συγκέντρωση 0,5 και 2,5 ng/ml  

3. IFN-γ (Interferon -γ) σε συγκέντρωση 2,5 και 12,5 x10⁴ U/ml 

4. TNF-a (Tumor necrosis factor-a) σε συγκέντρωση 0,5 και 2,5 ng/ml 

 
Η επώαση των Α549 και SKMES κυττάρων με καθεμία από τις παραπάνω 

κυτταροκίνες διήρκησε 12 και 24 ώρες. Στόχος μας ήταν να παρατηρήσουμε αν η 

προσθήκη των κυτταροκινών στο θρεπτικό υλικό και επώαση των κυτταρικών 

σειρών επί 12 ή 24 ώρες, επηρεάζει τη συμπεριφορά των Α549 και SKMES 

κυττάρων, αλλά και να παρατηρήσουμε αν κάποια από αυτές επηρέαζει τον 

κυτταρικό κύκλο (πολλαπλασιασμό ή την απόπτωση) αυτών. 
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Ιντερλευκίνη-1β (Interleukin 1β) / IL-1β 
 
Στο γράφημα 1 που ακολουθεί απεικονίζεται η δράση της κυτοκίνης IL-1β στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων Α549 μετά από επώαση διάρκειας αφ’ 

ενός 12, αφ’ ετέρου 24 ωρών. Στον πίνακα 1 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι 

τυπικές αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 
ΓΡΑΦΗΜΑ 1: Συγκριτική απεικόνιση της δράσης της κυτταροκίνης IL-1β στον 

πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς Α549 μετά από επώαση διάρκειας 12 και 

24 ωρών. 

Επίδραση της ιντερλευκίνης 1β στον πολλαπλασιαμό των Α549 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση της κυτταροκίνης IL-1b (σε 
συγκέντρωση 0.1ng/ ml & 0.5ng/ml) για n=10. Η  στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,05. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 1 

Επώαση Α549 κυττάρων 
με 

Αριθμός 
κυττάρων στις 

Θρεπτικό μέσο 
(n=10) 

Ιντερλευκίνη 1β  
(0.1 ng/ml) 

(n=10) 

Ιντερελυκίνη 1β 
 (0.5 ng/ml) 

(n=10) 

 
12 ώρες 

127563 
± 

7549 

116125  
± 

5186 
(p<0,000) 

107063 
± 

6096 
(p<0,000) 

 
24ώρες 

144375 
± 

10593 

131313  
± 

9807 
(p<0,05) 

115156 
± 

9337 
(p<0,0000) 
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 Από την στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε κατόπιν 

επώασης των Α549 κυττάρων με την κυτταροκίνη IL-1β (σε συγκέντρωση 0,1 

και 0,5 ng/ml) διάρκειας 12 και 24 ωρών, προκύπτει ότι IL-1β προκαλεί 

επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων αυτών και μάλιστα με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο. 
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Στο γράφημα 2 που ακολουθεί απεικονίζεται η δράση της κυτοκίνης IL-1β στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων SKMES τόσο επί 12 όσο και επί 24 ώρες. 

Στον πίνακα 2 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των 

μετρήσεων μας. 

 

ΓΡΑΦΗΜΑ 2: Συγκριτική απεικόνιση της δράση της κυτταροκίνης IL-1β στον 

πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς SKMES στις 12 και 24 ώρες. 

Επίδραση της ιντερλευκίνης 1β στον πολλαπλασιασμό των SKMES 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση της κυτταροκίνης IL-1b (σε 
συγκέντρωση 0.1ng/ ml & 0.5ng/ml) για n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,05 

 
 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2 
Επώαση SKMES 

κυττάρων με 
Αριθμός 
κυττάρων στις 

Θρεπτικό μέσο 
(n=10) 

Ιντερλευκίνη 1β  
(0.1 ng/ml) 

(n=10) 

Ιντερελυκίνη 1β 
 (0.5 ng/ml) 

(n=10) 

 
12 ώρες 

 
140125 

± 
7602 

126625  
± 

3283 
*(p<0,0000) 

116938 
± 

8439 
*(p<0,0000) 

 
24 ώρες 

 
160038 

± 
8920 

148375  
± 

8899 
*(p< 0,05) 

135375 
± 

8800 
*(p<0,0000) 
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 Από τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε κατόπιν 

επώασης των SKMES κυττάρων με την κυτταροκίνη IL-1β (σε συγκέντρωση 

0,1 και 0,5 ng/ml) διάρκειας 12 και 24 ωρών, προκύπτει  ότι η κυτταροκίνη 

IL-1β προκαλεί επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων αυτών 

και μάλιστα με δοσοεξαρτώμενο τρόπο. 

 
Σχόλιο: 

Παρατηρούμε ότι τόσο η A549 (αδενοκαρκίνωμα) όσο και η SKMES 

(πλακώδης καρκίνος) κυτταρική σειρά του πνεύμονα παρουσιάζουν την ίδια 

«συμπεριφορά» κατά την επώαση τους με την κυτοκίνη IL-1β ως προς το 

ρυθμό πολλαπλασιασμού τους. 

 
 Συμπέρασμα: 

Η κυτοκίνη IL-1β προκαλεί επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού των Α549 και 

SKMES κυττάρων! 
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Ιντερλευκίνη-13 (Interleukin 13) / IL-13 
 

Στο γράφημα 3 που ακολουθεί απεικονίζεται η δράση της κυτοκίνης IL-13 στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων A549 μετά από επώαση διάρκειας 12 

και 24 ωρών. Στον πίνακα 3 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές 

αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 

ΓΡΑΦΗΜΑ 3: Συγκριτική απεικόνιση της δράσης της κυτταροκίνης IL-13 

στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς Α549 στις 12 και 24 ώρες. 

 

Επίδραση της ιντερλευκίνης 13 στον πολλαπλασιασμό των Α549 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση της κυτταροκίνης IL-13 (σε 
συγκέντρωση 0.5ng/ ml & 2.5ng/ml) για n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,05 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 3 

  Επώαση Α549 κυττάρων 
με 

Αριθμός  
κυττάρων στις 

Θρεπτικό μέσο 
(n=10) 

Ιντερλευκίνη 13  
(0.5 ng/ml) 

(n=10) 

Ιντερλευκίνη 13 
 (2.5 ng/ml) 

(n=10) 

 
12 ώρες 

 
122400 

± 
6944 

115438 
± 

5804 
*(p=0,025) 

110563 
± 

8732 
*(p=0,003) 

 
24 ώρες 

 
132713 

± 
8574 

126938  
± 

10526 
(p=0,09) 

123025 
± 

8240 
*(p=0,019) 
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 Από τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε κατόπιν 

επώασης των Α549 κυττάρων με την κυτταροκίνη IL-13 (σε συγκέντρωση 0,5 

και 2,5 ng/ml) διάρκειας 12 και 24 ωρών, προκύπτει ότι  η κυτοκίνη IL-13 

προκαλεί επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού των Α549 καρκινικών 

κυττάρων στις 12 ώρες, αλλά όσον αφορά στις 24 ώρες προκαλεί 

επιβράδυνση στατιστικώς σημαντική σε συγκέντρωση 2,5 ng/ml.  
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Στο γράφημα 4 που ακολουθεί απεικονίζεται η δράση της κυτοκίνης IL-13 στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων SKMES μετά από επώαση διάρκειας 

12 και 24 ωρών. Στον πίνακα 4 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές 

αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 

ΓΡΑΦΗΜΑ 4: Συγκριτική απεικόνιση της δράσης της κυτταροκίνης IL-13 

στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς SKMES στις 12 και 24 ώρες. 

 

Επίδραση της  ιντερλευκίνης 13 στον πολλαπλασιασμό των 
SKMES κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση της κυτταροκίνης IL-13 (σε 
συγκέντρωση 0.5ng/ ml & 2.5ng/ml) για n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,05 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 4 

Επώαση SKMES 
κυττάρων με 

Αριθμός  
κυττάρων στις 

Θρεπτικό μέσο
(n=10) 

Ιντερλευκίνη 13  
(0.5 ng/ml) 

(n=10) 

Ιντερλευκίνη 13 
 (2.5 ng/ml) 

(n=10) 

 

12 ώρες 

 
139500 

± 
13297 

 
129750  

± 
9661 

121875 
± 

9114 
(p=0,0028) 

 

24 ώρες 

 
169063 

± 
13697 

 
159450 

± 
10363 

145250 
± 

11987 
p<0,0000) 
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 Από τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε κατόπιν 

επώασης των SKMES κυττάρων με την κυτταροκίνη IL-13 (σε συγκέντρωση 

0,5 και 2,5 ng/ml) διάρκειας 12 και 24 ωρών, προκύπτει πως η κυτοκίνη IL-

13 προκαλεί στατιστικώς σημαντική επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού 

των SKMES καρκινικών κυττάρων μόνο σε συγκέντρωση 2,5 ng/ml. 

 
 

 Συμπέρασμα: 
Η  κυτοκίνη IL-13 σε συγκέντρωση 2.5ng/ml προκαλεί επιβράδυνση του 

πολλαπλασιασμού των Α549 και SKMES καρκινικών κυττάρων! 
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Ιντερφερόνη-γ (Interferon-γ) / IFN-γ 
 
Στο γράφημα 5 που ακολουθεί απεικονίζεται η δράση της κυτοκίνης IFN-γ στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων A549 μετά από επώαση  διάρκειας 

12 και 24 ωρών. Στον πίνακα 5 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές 

αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 
ΓΡΑΦΗΜΑ 5: Συγκριτική απεικόνιση της δράσης της κυτταροκίνης IFN-γ 

στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς Α549 στις 12 και 24 ώρες. 

Επίδραση της ιντερφερόνης- γ στον πολλαπλασιασμό των Α549 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση της κυτταροκίνης IFN-γ (σε 
συγκέντρωση 2.5x10⁴ U/ ml & 12.5 x10⁴ U/ml) για n=10. Η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student 
test, p<0,05 

 
 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5 
Επώαση Α549 
κυττάρων με 

Αριθμός 
κυττάρων στις 

Θρεπτικό μέσο 
(n=10) 

Ιντερφερόνη-γ  
(2.5x10⁴ U/ml) 

(n=10) 

Ιντερφερόνη-γ 
(12.5x10⁴ U/ml) 

(n=10) 

 
12 ώρες 

125735 
± 

7818 

115250  
± 

6118 
*(p<0,05) 

113388 
± 

7995 
*(p< 0,05) 

 
24 ώρες 

141438 
± 

12607 

124638 
± 

13676 
*(p< 0,05) 

119125 
± 

13287 
*(p< 0,05) 
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 Από την στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε κατόπιν 

επώασης των Α459 με την κυτταροκίνη IFN-γ (σε συγκέντρωση 2,5 και 12,5 

x10⁴ U/ml) διάρκειας 12 και 24 ωρών, προκύπτει ότι η κυτοκίνη IFN-γ 

προκαλεί επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού των A549 καρκινικών 

κυττάρων. 
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Στο γράφημα 6 που ακολουθεί απεικονίζεται η δράση της κυτοκίνης IFN-γ στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων SKMES μετά από επώαση διάρκειας 

12 και 24 ωρών. Στον πίνακα 6 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές 

αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 
ΓΡΑΦΗΜΑ 6: Συγκριτική απεικόνιση της δράσης της κυτταροκίνης IFN-γ 

στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς SKMES στις 12 και 24 ώρες. 

Επίδραση της ιντερφερόνης γ στον πολλαπλασιασμό των 
SKMES κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση της κυτταροκίνης IFN-γ (σε 
συγκέντρωση 2.5x10⁴ U/ ml & 12.5 x10⁴ U/ml) για n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, 
p<0,05 

ΠΙΝΑΚΑΣ 6 
Επώαση SKMES  

κυττάρων με 
Αριθμός 
κυττάρων στις 

Θρεπτικό μέσο 
(n=10) 

Ιντερφερόνη-γ  
(2.5x10⁴ U/ml) 

(n=10) 

Ιντερφερόνη-γ 
(12.5x10⁴ U/ml) 

(n=10) 

 

12 ώρες 

152344 
± 

13270 

143750  
± 

11100 

142031 
± 

14062 
 

24 ώρες 

200938 
± 

22238 

189688  
± 

20956 

178750 
± 

22609 
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 Από τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε κατόπιν 

επώασης των SKMES με την  κυτταροκίνη IFN-γ (σε συγκέντρωση 2,5 και 12,5 

x10⁴ U/ml) διάρκειας 12 και 24 ωρών, προκύπτει πως η κυτοκίνη IFN-γ δεν 

έχει κάποια επίδραση στον πολλαπλασιασμό των SKMES καρκινικών 

κυττάρων. 

Σχόλιο: 

Παρατηρούμε ότι ο πολλαπλασιασμός των Α549 (αδενοκαρκίνωμα) και των 

SKMES (πλακώδης καρκίνος) κυττάρων επηρεάζεται διαφορετικά όταν 

επωασθούν με την κυτοκίνη IFN-γ. 

 
 Συμπέρασμα: 

Η  κυτοκίνη IFN-γ δεν προκαλεί σταστικώς σημαντική μεταβολή στον 

πολλαπλασιασμό των SKMES καρκινικών κυττάρων (μόνο τάση προς 

επιβράδυνσή του) αλλά σε συγκέντρωση 2.5x 10⁴ U/ml προκαλεί επιβράδυνση 

του πολλαπλασιασμού των Α549 καρκινικών κυττάρων! 
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Tumor Necrosis Factor - a / TFN-a 
 
Στο γράφημα 7 που ακολουθεί απεικονίζεται η δράση της κυτοκίνης TNF-a στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων Α549 μετά από επώαση διάρκειας 12 

και 24 ωρών. Στον πίνακα 7 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές 

αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 
ΓΡΑΦΗΜΑ 7: Συγκριτική απεικόνιση της δράσης της κυτταροκίνης TFN-a 

στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς Α549 στις 12 και 24 ώρες. 

Επίδραση του παράγοντα νέκρωσης όγκων-α (TNF-a)στον 
πολλαπλασιασμό των Α549 κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση της κυτταροκίνης TNF-a (σε 
συγκέντρωση 0.5ng/ ml & 2.5ng/ml) για n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,05 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 7 

Επώαση Α549 κυττάρων 
με 

Αριθμός 
 κυττάρων στις 

Θρεπτικό μέσο 
(n=10) 

Παράγονας  
Νέκρωσης όγκων-α  

(0.5 ng/ml) 
(n=10) 

Παράγονας 
Νέκρωσης όγκων-α 

(2.5 ng/ml) 
(n=10) 

 

12 ώρες 

128638 
± 

8104 

122450  
± 

9994 

120200 
± 

10092 
 

24 ώρες 

154125 
± 

11427 

137500  
± 

12910  
(p<0,05) 

121500 
± 

7989 
(p<0,0000) 
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 Από τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε κατόπιν 

επώασης των Α549 κυττάρων με την κυτταροκίνη TNF-a (σε συγκέντρωση 0,5 

και 2,5 ng/ml) διάρκειας 12 και 24 ωρών, προκύπτει ότι η κυτοκίνη TNF-a 

μετά από 24 ώρες προκαλεί επιβράδυνση στον πολλαπλασιασμό των A549 

κυττάρων μάλιστα με δοσοεξαρτώμενο τρόπο. 
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Στο γράφημα 8 που ακολουθεί απεικονίζεται η δράση της κυτοκίνης TNF-a στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων SKMES μετά από επώαση διάρκειας 

12 και 24 ωρών. Στον πίνακα 8 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές 

αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 
ΓΡΑΦΗΜΑ 8: Συγκριτική απεικόνιση της δράσης της κυτταροκίνης TNF-a 

στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς SKMES στις 12 και 24 ώρες. 

Επίδραση του παράγοντα νέκρωσης όγκων-α (TNF-a) στον 
πολλαπλασιασμό των SKMES κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση της κυτταροκίνης TNF-a (σε 
συγκέντρωση 0.5ng/ ml & 2.5ng/ml) για n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,05 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 8 

Επώαση SKMES 
κυττάρων με

Αριθμός  
κυττάρων στις 

Θρεπτικό μέσο 
(n=10) 

Παράγονας  Νέκρωσης 
όγκων-α  

(0.5 ng/ml) 
(n=10) 

Παράγονας 
Νέκρωσης όγκων-α 

(2.5 ng/ml) 
(n=10) 

 

12 ώρες 

136000 
± 

8203 

128550  
± 

9093 

124125 
± 

9683 
(p<0,05) 

 

24 ώρες 

164200 
± 

8483 

159500  
± 

11137 
 

153250 
± 

9469 
(p<0,05) 
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 Από τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε κατόπιν 

επώασης των SKMES κυττάρων με την κυτταροκίνη TNF-a (σε συγκέντρωση 

0,5 και 2,5 U/ml) διάρκειας 12 και 24 ωρών, προκύπτει ότι η κυτοκίνη TNF-a 

σε συγκέντρωση 2,5 ng/ml προκαλεί επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού 

των SKMES κυττάρων. 

 

 Συμπέρασμα: 
Η κυτοκίνη TNF-a προκαλεί επιβράδυνση  στον ρυθμό πολλαπλασιασμού των 

Α549 κυττάρων κατόπιν επώασης διάρκειας 24 ωρών και μάλιστα με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο, αλλά μόνο συγκέντρωση 2.5ng/ml επιβραδύνει τον 

ρυθμό πολλαπλασιασμού των SKMES κυττάρων(επώαση διάρκειας 12 και 24 

ωρών. 
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Συνοψίζοντας 

 

Παρατηρούμε ότι ο (πολλαπλασιασμός) διαφορετικών καρκινικών σειρών του 

πνεύμονα (αδενοκαρκίνωμα & πλακώδες καρκίνωμα) ναι μεν δεν μεταβάλλεται με 

τον ίδιο ακριβώς τρόπο υπό την επίδραση ορισμένων φλεγμονωδών κυτταροκινών, 

όμως ανιχνεύεται μία γενική τάση, άλλοτε άλλης εντάσεως, επιβράδυνσης του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού. 

 
Έχει όμως φανεί ότι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες πολύ συχνά είναι αυξημένες στον 

ορό ασθενών που πάσχουν από χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα κάποια από τα οποία, 

φαίνεται ότι εμπλέκονται στους παθογενετικούς μηχανισμούς των νεοπλασιών, 

πιθανότατα παρέχοντας ένα μικροπεριβάλλον ευνοϊκό για την ανάπτυξή τους σε 

γενετικώς προδιατεθειμένα άτομα υπό κατάλληλες περιβαλλοντικές συνθήκες. 

 
Η επιτάχυνση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού αποτελεί απαραίτητη συνθήκη για 

την ανάπτυξη νεοπλασίας και προφανώς είναι αποτέλεσμα της δράσης ποικίλων 

παραγόντων. Για τον λόγο αυτόν, επειδή ο σκοπός αυτής της μελέτης σχετίζεται με 

την συμπεριφορά των κυττάρων σε περιβάλλον φλεγμονής και νεοπλασίας και παρά 

το γεγονός ότι οι συγκεκριμένες κυτταροκίνες δεν φάνηκαν να επηρεάζουν 

ουσιαστικά τον πολλαπλασιασμό των κυτταρικών σειρών, θεωρήθηκε λογικό το όλο 

θέμα να διερευνηθεί παραπάνω.   

 
Έτσι στο επόμενο βήμα της μελέτης αναλύθηκε η «συμπεριφορά» των Α549 και 

SKMES καρκινικών κυττάρων υπό την επίδραση ορού αίματος ασθενών με 

σαρκοείδωση και χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (δύο χρόνια φλεγμονώδη 

νοσήματα) ως πηγή του συνόλου των κυκλοφορούντων κυτταροκινών και αυξητικών 

παραγόντων οι οποίοι ενδεχομένως θα μπορούσαν να επηρεάσουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό.   

 
Ως μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν οροί από υγιή άτομα (αρνητικό control). Οροί από 

ασθενείς με καρκίνωμα του πνεύμονα χρησιμοποιήθηκαν για ανίχνευση πιθανής 

ευοδωτικής δράσης τους στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, καθώς το καρκίνωμα 

αυτού του τύπου είναι αποτέλεσμα της χρόνιας φλεγμονής του αναπνευστικού 

συστήματος που προκαλείται από το κάπνισμα. 
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2. Η επίδραση ανθρώπινου ορού στον ρυθμό του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού στην κυτταρική σειρά Α549. 
  
 
Η κυτταρική σειρά Α549 επωάσθηκε με ανθρώπινο ορό (σε συγκέντρωση 1%) 
από:  

1. υγιή άτομα (φυσιολογικός ορός, μάρτυρες/ control),  

2. ασθενείς με σαρκοείδωση,  

3. ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και  

4. ασθενείς με καρκίνωμα του πνέυμονα. 

Η επώαση της κυτταρικής σειρά Α549 με καθένα από τους παραπάνω ορούς 

διήρκησε 24, 48 ή 72 ώρες. Στόχος μας ήταν να παρατηρήσουμε αν η προσθήκη 

του ανθρώπινου ορού επηρεάζει τον κυτταρικό κύκλο - πολλαπλασιασμό ή 

απόπτωση - των κυττάρων αυτών. 
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Στο γράφημα 9 που ακολουθεί, απεικονίζεται συγκριτικά η επίδραση των 

προαναφερθέντων ορών στον πολλαπλασιασμό της κυτταρικής σειράς Α549 

(επώαση  24 ώρες). Ενώ, στον πινάκα 9 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι 

τυπικές αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 
Γράφημα 9: Συγκριτική απεικόνιση της επίδρασης των ανθρώπειων ορών 

στον ρυθμό πολλαπλασιασμού της κυτταρικής σειράς Α549 (24 ώρες). 

Επίδραση των ανθρώπειων ορών στον πολλαπλασιασμό των A549 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση του ορού(σε συγκέντρωση 1%). H 
στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,001. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 9 

Επώαση Α549 
    κυττάρων με 

Αριθμός  
κυττάρων στις 

Θρεπτικό 
μέσο 

(n=10) 

Ορός από 
υγιές άτομο

(n=10) 

Ορός από 
ασθενή με 

σαρκοείδωση 
(n=24) 

Ορός από 
ασθενή με 
ΧΑΠ 

(n=10) 

Ορός από 
ασθνενή με 
καρκίνο 
πνεύμονα 

(n=10) 
 
24 ώρες 

130972 
± 

7821 

132003  
± 

9064 

174062 
± 

13128 
*(p<0,0000) 

136775 
± 

12091 

134310 
± 

11589 
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Στο γράφημα 10 που ακολουθεί, απεικονίζεται συγκριτικά η επίδραση των 

προαναφερθέντων ορών στον πολλαπλασιασμό της κυτταρικής σειράς Α549 

(επώαση  48 ώρες). Ενώ, στον πινάκα 10 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι 

τυπικές αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 

Γράφημα 10: Συγκριτική απεικόνιση της επίδρασης των ανθρώπειων ορών 

στον ρυθμό πολλαπλασιασμού της κυτταρικής σειράς Α549 (48 ώρες). 

Επίδραση των ανθρώπειων ορών στον πολλαπλασιασμό των A549 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση του ορού (σε συγκέντρωση 1%). 
Η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,05. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 10 
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48 ώρες 

318000 
± 
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316875  
± 

28901 

361250 
± 

24367 
*(p<0,05) 

323125 
± 

8260 

329375 
± 

16378 
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Στο γράφημα 11 που ακολουθεί, απεικονίζεται συγκριτικά η επίδραση των 

προαναφερθέντων ορών στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής κυτταρικής 

σειράς Α549 (επώαση  72 ώρες). Ενώ, στον πινάκα 11 παρατίθενται αναλυτικά 

οι τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 

Γράφημα 11: Συγκριτική απεικόνιση της επίδρασης των ανθρώπειων ορών 

στον ρυθμό πολλαπλασιασμού της κυτταρικής σειράς Α549 (72 ώρες). 

 

Επίδραση των ανθρώπειων ορών στον πολλαπλασιασμό των Α549 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση του ορού(σε συγκέντρωση 1%) 
για η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,0001. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 11 
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72 ώρες 

590000 
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*(p< 0,0000) 
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 Από την στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε, προκύπτει ότι 

η χορήγηση του ορού από υγιή άτομα, ασθενείς με ΧΑΠ και ασθενείς με 

καρκίνο του πνεύμονα στα Α549 κύτταρα επί 24, 48 ή 72 ώρες, δεν επηρεάζει 

τον ρυθμό πολλαπλασιασμού των κυττάρων αυτών. 

 Αντιθέτως, ο ρυθμός πολλαπλασιασμού των Α549 κυττάρων μεταβάλλεται 

παρουσία ορού από ασθενείς με σαρκοείδωση, ο οποίος προκαλεί 

σημαντική αύξηση του πολλαπλασιασμού των κύτταρων αυτών.  
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ΓΡΑΦΗΜΑ 12: Συγκριτική απεικόνιση της δράσης των ανθρώπειων ορών 

στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς Α549 για χρονικό διάστημα ίσο 

με 24, 48 και 72 ώρες. 

 

 

Επίδραση των ανθρώπειων ορών στον πολλαπλασιασμό των A549 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς 

 
 

 Συμπέρασμα: 
 

Ο ορός ασθενών με σαρκοείδωση  προκαλεί αύξηση του πολλαπλασιασμού 
των Α549 καρκινικών κυττάρων! 
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3. Η επίδραση ανθρώπινου ορού στον ρυθμό πολλαπλασιασμού της 

κυτταρικής SKMES. 

 
 
 
Η κυτταρική σειρά SKMES επωάσθηκε με ανθρώπινο ορό (σε συγκέντρωση 1%) 
από:  

1. Υγιή άτομα (φυσιολογικός ορός, μάρτυρες /control),  

2. Ασθενείς με σαρκοείδωση,  

3. Ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και  

4. Ασθενείς με καρκίνο του πνέυμονα. 

Η επώαση της κυτταρικής σειρά SKMES με καθένα από τους παραπάνω ορούς 

διήρκησε 24, 48 και 72 ώρες. Στόχος μας ήταν να παρατηρήσουμε αν η προσθήκη 

του ανθρώπινου ορού επηρεάζει τον κυτταρικό κύκλο (πολλαπλασιασμό ή 

απόπτωση) των κυττάρων αυτών. 
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Στο γράφημα 13 που ακολουθεί, απεικονίζεται συγκριτικά η επίδραση των 

προαναφερθέντων ορών στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής κυτταρικής 

σειράς SKMES (επώαση  24 ώρες). Ενώ, στον πινάκα 12 παρατίθενται 

αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 
Γραφημα 13: Συγκριτική απεικόνιση της επίδρασης των ανθρώπειων ορών 

στον ρυθμό πολλαπλασιασμού της κυτταρικής σειράς SKMES (24 ώρες). 

 

Επίδραση των ανθρώπειων ορών στον πολλαπλασιασμό των SKMES 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση του ορού(σε συγκέντρωση 1%) 
για n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,001. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 12 

          Επώαση SKMES 
               κυττάρων με 
Αριθμός  
κυττάρων στις 

Θρεπτικό 
μέσο 

(n=10) 

Ορός από 
υγιές 
άτομο 
(n=10) 

Ορός από 
ασθενή με 

σαρκοείδωση
(n=10) 

Ορός από 
ασθενή με 
ΧΑΠ 

(n=10) 

Ορός από 
ασθνενή με 
καρκίνο 
πνεύμονα 

(n=10) 
 

24 ώρες 

149688 
± 

10539 

157675  
± 

12476 

188325 
± 

9789 
*(p<0,0000) 

159825 
± 

11804 

159713 
± 

10663 
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Στο γράφημα 14 που ακολουθεί, απεικονίζεται συγκριτικά η επίδραση των 

προαναφερθέντων ανθρώπινων ορών στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής 

κυτταρικής σειράς SKMES (επώαση  48 ώρες). Ενώ, στον πινάκα 13 

παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 

Γραφημα 14: Συγκριτική απεικόνιση της επίδρασης των ανθρώπειων ορών 

στον ρυθμό πολλαπλασιασμού της κυτταρικής σειράς SKMES (48 ώρες). 

Επίδραση των ανθρώπειων ορών στον πολλαπλασιασμό των  SKMES 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση του ορού(σε συγκέντρωση 1%) 

για n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,001. 
 

ΠΙΝΑΚΑΣ 13 
Επώαση SKMES 

    κυττάρων με 
 
Αριθμός 
 κυττάρων στις 

Θρεπτικό 
μέσο 

(n=10) 

Ορός από 
υγιές 
άτομο 
(n=10) 

Ορός από 
ασθενή με 

σαρκοείδωση
(n=10) 

Ορός από 
ασθενή με 
ΧΑΠ 

(n=10) 

Ορός από 
ασθνενή με 
καρκίνο 
πνεύμονα 

(n=10) 
 

48 ώρες 

326250 
± 

19692 

334688  
± 

17135 

381938 
± 

30379 
*(p< 0,001) 

337500 
± 

16651 

334750 
± 

147236 
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Στο γράφημα 15 που ακολουθεί, απεικονίζεται συγκριτικά η επίδραση των 

προαναφερθέντων ορών στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής κυτταρικής 

σειράς SKMES (επώαση  72 ώρες). Ενώ, στον πινάκα 14 παρατίθενται 

αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 
Γραφημα 15: Συγκριτική απεικόνιση της επίδρασης των ανθρώπειων ορών 

στον ρυθμό πολλαπλασιασμού της κυτταρικής σειράς SKMES (72 ώρες). 

Επίδραση των ανθρώπειων ορών στον πολλαπλασιασμό των SKMES 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση του ορού(σεσυγκέντρωση 1%) για 
n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,001. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 14 

Επώαση SKMES
     κυττάρων με

 
Αριθμός  
κυττάρων στις 

Θρεπτικό 
μέσο 

(n=10) 

Ορός από 
υγιές 
άτομο 
(n=10) 

Ορός από 
ασθενή με 

σαρκοείδωση
(n=10) 

Ορός από 
ασθενή με 
ΧΑΠ 

(n=10) 

Ορός από 
ασθνενή με 
καρκίνο 
πνεύμονα 

(n=10) 
 

72 ώρες 
649375 

± 
37479 

664188  
± 

31819 

783094 
± 

36035  
*(p<0,0000) 

683125 
± 

41823 

665781 
± 

24849 
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 Από την στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε, προκύπτει ότι 

η χορήγηση του ορού από υγιή άτομα, ασθενείς με ΧΑΠ και ασθενείς με 

καρκίνο στα SKMES κύτταρα επί 24, 48 και 72 ώρες, δεν επηρεάζει τον ρυθμό 

πολλαπλασιασμού των κυττάρων αυτών. 

 Αντιθέτως, ο ρυθμός πολλαπλασιασμού των κυττάρων αυτών μεταβάλλεται 

παρουσία ορού από ασθενή με σαρκοείδωση, ο οποίος προκαλεί σημαντική 

αύξηση του πολλαπλασιασμού των SKMES κυττάρων.  
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ΓΡΑΦΗΜΑ 16: Συγκριτική απεικόνιση της δράσης των ανθρωπίνων ορών 

στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς SKMES για χρονικό διάστημα 

ίσο με 24, 48 και 72 ώρες. 

 

Επίδραση των ανθρώπειων ορών στον πολλαπλασιασμό των SKMES 
κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς 

 
 

 Συμπέρασμα:  
 

Μόνο ο ορός από ασθενείς με σαρκοείδωση προκαλεί αύξηση του 
πολλαπλασιασμού των SKMES καρκινικών κυττάρων ! 
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Συνοψίζοντας 
 
 
Βάσει των αποτελεσμάτων των πειραμάτων του Β και Γ μέρους της παρούσας 

μελέτης, το συμπέρασμα που προέκυψε ήταν ότι ο κυτταρικός κύκλος δύο 

διαφορετικών κυτταρικών σειρών του πνεύμονα εμφανίζει την ίδια μεταβολή ως 

προς την παράμετρο του πολλαπλασιασμού και συγκεκριμένα αύξησή του, υπό 

την επίδραση ορού από ασθενείς με Σαρκοείδωση. Καθώς οι κυτταροκίνες που 

χρησιμοποιήθηκαν στα πειράματα του Α μέρους δεν φάνηκαν να επηρεάζουν 

την συμπεριφορά των κυττάρων και επειδή και οι δύο κυτταρικές σειρές είναι 

επιθηλιακού τύπου (καρκίνωμα πνεύμονα), θεωρήθηκε ότι η αύξηση του 

πολλαπλασιασμού ενδεχομένως προκύπτει μέσω της ενεργοποίησης κάποιου 

αυξητικού παράγοντα και ειδικότερα του μονοπατιού του υποδοχέα του 

επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Εpidermal Growth Factor/ EGF).  
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4. Η επίδραση του αναστολέα του υποδοχέα του EGF [Epidermal 
Growth Factor Receptor / EGFr (cetuximab)] στον κυτταρικό κύκλο 
των κυτταρικών σειρών Α549 και SKMES. 

 
 
Βάσει των ανωτέρω αποτελεσμάτων, η επίδραση του ορού από ασθενείς με 

σαρκοείδωση προκαλεί αύξηση του ρυθμού πολλαπλασιασμού των επιθηλιακών 

καρκινικών σειρών Α549 και SKMES, οι οποίες προέρχονται από το 

αναπνευστικό επιθήλιο. Ο υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 

(EGFr) είναι ένας παράγοντας που φυσιολογικά προάγει τον πολλαπλασιασμό 

των επιθηλιακών κυττάρων, όταν καταληφθεί από τον αυξητικό παράγοντα ή 

άλλον κατάλληλο συνδέτη.  

 

Ο στόχος μας ήταν να παρατηρήσουμε αν ένας ανάστολεας της δράσης του 

υποδοχέα αυτού (EGFr inhibitor) θα είχε πρωτίστως κάποια επίδραση στον ρυθμό 

πολλαπλασιασμού των Α549 και SKMES κυττάρων, και δεύτερον αν θα ειχε 

ανασταλτική λειτουργία υπό την επίδραση του σαρκοειδικού ορού. Ο 

αναστολέας του υποδοχεά EGF που χρησιμοποιήθηκε είναι το φαρμακευτικό 

σκεύασμα (cetuximab) που χρησιμοποείται συνηθώς σε θεραπευτικά σχήματα στο 

καρκίνωμα του πνεύμονα, όταν ο τελευταίος συσχετίζεται με υπερέκφραση του 

EGFr  στην κυτταρική επιφάνεια ή με αύξηση των επιπέδων του EGFr στο αίμα. 

Η επιλογή του συγκεκριμένου αναστολέα βασίστηκε στο γεγονός ότι ο 

αναστολέας αυτός προσδένεται στο εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα, 

εμποδίζοντας με αυτόν τον τρόπο την πρόσδεση κάποιου ή κάποιων συστατικών 

του ορού που έχει σαν επακόλουθο την αύξηση του πολλαπλασιασμού των 

κυτταρικών σειρών της μελέτης. Η χορηγηθείσα συγκέντρωση (100ng/ml) είναι 

αυτή που προτείνεται στην βιβλιογραφία για in vitro πειράματα σε κυτταρικές 

σειρές.  
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Στο γράφημα 17 που ακολουθεί απεικονίζεται η δράση του αναστολέα του 

υποδοχέα του EGF (cetuximab) στον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων 

Α549 παρουσία ή απουσία του ορού ασθενούς με σαρκοείδωση. Στον πίνακα 16 

παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των μετρήσεων. 

 

ΓΡΑΦΗΜΑ 17: Απεικόνιση της επίδρασης επί 24 ώρες i) του αναστολέα του 

υποδοχέα EGF (cetuximab), ii) του ορού από ασθενείς με σαρκοείδωση και iii) του 

συνδυασμού αυτών, στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς Α549.  

Επίδραση του αναστολέα του υποδοχέα του EGF (cetuximab) ή/ 
και ορού ασθενούς με σαρκοείδωση στον πολλαπλασιασμό των 

Α549 κυττάρων 
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση του ανθρώπειου σαρκοειδικού 
ορού (συγκέντωση 1%), του αναστολέα του υποδοχέα του EGFr (cetuximab, 100ng/ ml) ή του 
συνδυασμού αυτών για n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,001 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 16 

        Επώαση Α549 
            κυττάρων με 
 
Αριθμός 
 κυττάρων 
 στις 

Θρεπτικό μέσο

(n=10) 

Αναστολέας 

του EGFR 

(cetuximab) 

(n=10) 

Ορός από ασθενή 
με σαρκοείδωση 

(n=10) 

Ορός από ασθενή 
με σαρκοείδωση  

&  
cetuximab 

(n=10) 

 
24 ώρες 

138958 
± 

6296 

138333 
± 

7935 

173875 
± 

9137 
(p<0,0000) 

137688 
± 

7851 
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Από τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε, προκύπτει ότι: 

 η χορήγηση του αναστολέα του υποδοχέα EGF (EGFr inhibitor) δεν 

επηρεάζει τον ρυθμό πολλαπλασιασμού των Α549 κυττάρων.  

 ο ορός από ασθενή με σαρκοείδωση επηρεάζει τον κυτταρικό κύκλο των 

Α549 καρκινικών κυττάρων προκαλώντας αύξηση του ρυθμού 

πολλαπλασιασμού. 

 η ταυτόχρονη χορήγηση αναστολέα του υποδοχέα EGF και του 

ορού από ασθενείς με σαρκοείδωση αναστέλλει την ευοδωτική 

δράση του ορού στον ρυθμό πολλαπλασιασμού των Α549 

κυττάρων.  
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Στο γράφημα 18 που ακολουθεί απεικονίζεται η δράση του αναστολέα του 

υποδοχέα του EGF (cetuximab) στον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων 

SKMES παρουσία ή απουσία του ορού ασθενούς με σαρκοείδωση. Στον πίνακα 

17 παρατίθενται αναλυτικά οι τιμές και οι τυπικές αποκλίσεις των μετρήσεων μας. 

 

ΓΡΑΦΗΜΑ 18: Απεικόνιση της δράσης του αναστολέα του υποδοχέα EGF 

(cetuximab), του ορού ασθενούς με σαρκοείδωση, αλλά και του συνδυασμού 

αυτών στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς SKMES επί 24 ώρες. 

Επίδραση του αναστολέα του υποδοχέα του EGF (cetuximab) ή/ και ορού 
ασθενούς με σαρκοείδωση στον πολλαπλασιασμό των SKMES κυττάρων
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Οι τιμές αντιπροσωπεύουν το μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα (SD), εκφράζονται σε ακέραιους αριθμούς, και 
αντιπροσωπεύουν τον αριθμό των κυττάρων πριν κ μετά την επίδραση του ανθρώπινου σαρκοειδικού 
ορού (σε συγκέντρωση 1%), του αναστολέα του υποδοχέα του EGF (cetuximab, 100ng /ml) ή του 
συνδυασμού αυτών για n=10, η στατιστική ανάλυση έγινε με t-student test, p<0,001 
 

ΠΙΝΑΚΑΣ 17 
        Επώαση SKMES 
            κυττάρων με 
 
Αριθμός  
κυττάρων στις 

Θρεπτικό 

μέσο 
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με σαρκοείδωση 
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με σαρκοείδωση  

&  
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(n=10) 

 
24 ώρες 
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± 

5269 

146625 
± 

5554 

193875 
± 

8742 
(p<0,0000) 

150525 
± 

13871 
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Από τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων που λάβαμε, προκύπτει ότι: 

 η χορήγηση του αναστολέα του υποδοχέα EGF (EGFr inhibitor) δεν 

επηρεάζει τον ρυθμό πολλαπλασιασμού των SKMES κυττάρων.  

 ο ορός ασθενών  με σαρκοείδωση επηρεάζει τον κυτταρικό κύκλο των SKMES 

καρκινικών κυττάρων προκαλώντας αύξηση του ρυθμού πολλαπλασιασμού. 

 η ταυτόχρονη χορήγηση του αναστολέα του υποδοχέα EGF με ορό 

ασθενών με σαρκοείδωση, αναστέλλει την ευοδωτική δράση του ορού 

στον ρυθμό πολλαπλασιασμού 

Σχόλιο: 

Παρατηρούμε ότι τόσο τα Α549 (αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα) όσο και τα 

SKMES (πλακώδες καρκίνωμα πνεύμονα) παρουσιάζουν την ίδια 

συμπεριφορά σε σχέση με την παρουσία ορού από ασθενείς με σαρκοείδωση, 

αναστολέα του EGFr (cetuximab) και του συνδυασμού αυτών ως προς το 

ρυθμό πολλαπλασιασμού των κυττάρων αυτών. 

 
 

 Συμπέρασμα: 
 
Ο ορός από ασθενή με σαρκοείδωση είναι πιθανόν να προκαλεί 
αύξηση του πολλαπλασιασμού των Α549 και SKMES καρκινικών 
κυττάρων μέσω του μοναπατιού του υποδοχέα του EGF! 
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Συνοψίζοντας 
 

 

Βάσει των ανωτέρω αποτελεμάτων το συμπέρασμα που προέκυψε ήταν ότι ο 

κυτταρικός κύκλος 2 διαφορετικών καρκινικών σειρών του πνεύμονα 

φαίνεται να μεταβάλλεται μέσω της ενεργοποίησης του μονοπατιού του 

υποδοχέα του EGF. Για το λόγο αυτό κρίθηκε σκόπιμο να διερευνηθεί και 

ανοσοκυτταροχημικά η έκφραση του υποδοχέα του EGF. 
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5. Ανοσοκυτταροχημική ανίχνευση της έκφρασης του υποδοχέα του 
EGF [Epidermal Growth Factor Receptor / EGFr] της σειράς 
SKMES. 
 

 
Μελετήθηκαν με ανοσοκυτταροχημεία για την έκφραση του EGFR (με χρήση 

μονοκλωνικού αντισώματος εναντίον του EGFR), κύτταρα Α549 και SKMES που 

επωάσθηκαν με 5 διαφορετικούς ορούς από ασθενείς με σαρκοείδωση. Ως 

μάρτυρας χρησιμοποιήθηκαν τα ίδια κύτταρα, που επωάσθηκαν με θρεπτικό 

υλικό μόνο. Η ανάλυση έγινε στο μικροσκόπιο με την χρήση του καταδυτικού 

φακού (Χ100), με καταγραφή της αντίδρασης αφ’ ενός της κυτταρικής μεμβράνης 

και αφ’ ετέρου του πυρήνα (εικόνες 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15). 
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Εικόνα 7: Ανοσοκυτταροχημική ανίχνευση        Εικόνα 9: Ανοσοκυτταροχημική ανίχνευση 
του EGFR στην κυτταρική σειρά  Α549             ανίχνευση του EGFR στην κυτταρική Α549  
(μάρτυρας)                                                                 κατόπιν επώασης της, με ορό ασθενών                        
                                                                                        με σαρκοείδωση  

 
 

    

Εικόνα 8: Ανοσοκυτταροχημική ανίχνευση       Εικόνα 10: Ανοσοκυτταροχημική ανίχνευση 
του EGFR στην κυτταρική σειρά Α549  του EGFR στην κυτταρική σειρά Α549  
κατόπιν επώασης της με ορό ασθενών  με     κατόπιν επώασης της,  με ορό ασθενών με  
σαρκοείδωση και με τον αναστολέα του EGFR  σαρκοείδωση                                  
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Εικόνα 11: Ανοσοκυτταροχημική ανίχνευση              Εικόνα 13: Ανοσοκυτταροχημική ανίχνευση 
του EGFR στην κυτταρική σειρά SKMES                     του EGFR στην κυτταρική σειρά SKMES 
(μάρτυρας)                                                                        κατόπιν  επώασης της, με ορό ασθενών με    
                                                                                            σαρκοείδωση  

 
 

 
Εικόνα 12: Ανοσοκυτταροχημική   ανίχνευση           Εικόνα 14: Ανοσοκυτταροχημική ανίχνευση 
του EGFR στην κυτταρική σειρά SKMES              του EGFR στην κυτταρική σειρά SKMES 
κατόπιν επώασης της, με ορό ασθενών με                    κατόπιν επώασης της, με ορό ασθενών με 
σαρκοείδωση και με τον αναστολέα του EGFR           σαρκοείδωση 
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Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως εκατοστιαία αναλογία των κυττάρων που 

αντιδρούν σε σχέση με το σύνολο των κυττάρων που παρατηρήθηκαν (πίνακας 

18) . 

 
 

  
 
 
 

Συμπέρασμα 
 
 
Από την ανάλυση της έκφρασης του EGFR φαίνεται ότι η έκφραση του 
υποδοχέα τόσο στην κυτταρική μεμβράνη όσο και στον πυρήνα είναι 
εντονώτερη στα κύτταρα που έχουν προηγουμένως επωασθεί με ορό 
από ασθενείς με σαρκοείδωση. Η έκφραση αυτή δε είναι μεγαλύτερη  
και ως προς τον αριθμό των κυττάρων που αντιδρούν, αλλά και ως 
προς την ένταση της αντίδρασης σε κάθε κύτταρο.  

 

Μάρτυρας 
 

Ορός ασθενούς με 
σαρκοείδωση 

Αναστολέας Ορός ασθενούς με 
σαρκοείδωση 

 &  
αναστολέας 

 

 
Πίνακας 18 

 

% θετικής   
αντίδρασης 
κυττάρων 

Κυτ. σειρά  

 

 

Μεμβράνη 

(%) 

 

 

Πυρήνας 
 

(%) 

 

 

Μεμβράνη
 

(%) 

 

 

Πυρήνας
 

(%) 

 

 

Μεμβράνη
 

(%) 

 

 

Πυρήνας 
 

(%) 

 

 

Μεμβράνη 
 

(%) 

 

 

Πυρήνας
 

(%) 

Α549 38 16 55 17 36 10 31 14 

SKMES 21 21 53 41 29 16 26 15 
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 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

 Οι κυτταροκίνες IL-1β, TNF-a, IL-13 και IFN-γ προκαλούν 

επιβράδυνση ή τάση προς επιβράδυνση στον πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων Α549 (αδενοκαρκίνωμα) και SKMES (πλακώδης 

καρκίνος). Οι διαφορές που παρατηρούνται στη δράση τους όμως 

σχετίζονται με τη δόση και το χρόνο επώασης.  

 Ο ορός από ασθενείς με σαρκοείδωση, είναι ο μόνος «παθολογικός» 

ορός που φαίνεται να επιδρά στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό των 

κυτταρικών σειρών που μελετήθηκαν. Συγκεκριμένα, προκαλεί 

αύξηση (στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα) του ρυθμού 

πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων Α549 και SKMES! 

 Το μονοπάτι μέσω του οποίου ο ορός από ασθενείς με σαρκοείδωση 

προκαλεί αύξηση του πολλαπλασιασμού των Α549 και SKMES 

κυττάρων, φαίνεται να είναι το μονοπάτι της ενεργοποίησης του 

υποδοχέα του EGF! 

  Η έκφραση του υποδοχέα του EGF τόσο στην κυτταρική μεμβράνη 

όσο και στον πυρήνα είναι εντονώτερη στα κύτταρα που έχουν 

προηγουμένως επωασθεί με ορό από ασθενείς με σαρκοείδωση. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
 
 
Οι κυτταροκίνες είναι ενδοκυττάρια μόρια σηματοδότησης, αποτελούν ισχυρούς 

διαμεσολαβητές σε πολλές κυτταρικές λειτουργίες αλλά είναι και απαραίτητα 

στοιχεία της ρύθμισης των ανοσολογικών αποκρίσεων (Stina Salomonsson et al, 

2004). Παράγονται από πολλά κύτταρα και ασκούν προ-φλεγμονώδεις και αντί-

φλεγμονώδεις δράσεις  δρώντας σε δίκτυα συνήθως με ιεραρχικό τρόπο. Έχουν 

ρόλο- κλειδί σε πολλές παθήσεις που χαρακτηρίζονται από χρόνια φλεγμονή και 

γι’ αυτό μελετώνται εκτενώς σε παγκόσμιο επίπεδο. Η διατήρηση της ισορροπίας 

μεταξύ προ-φλεγμονωδών και αντί-φλεγμονωδών κυτταροκινών είναι αυτή που 

αποτρέπει την εδραίωση μιας νόσου. Η διαταραχή της ισορροπίας αυτής 

θεωρείται ότι καθορίζει την έκβαση μιας ασθένειας, είτε βραχυπρόθεσμα είτε 

μακροπρόθεσμα, αλλά και ότι η ευπάθεια για ορισμένες νόσους, είναι γενετικά 

καθορισμένη από την ισορροπία ή την έκφραση αυτών των κυτταροκινών.   

 

Στο πρώτο στάδιο της εργασίας αυτής μελετήθηκε η επίδραση κάποιων 

αντιπροσωπευτικών κυτταροκινών της φλεγμονής και συγκεκριμένα των προ-

φλεγμονωδών κυτταροκινών IL-1β, TNF-α και IFN-γ καθώς και της αντί-

φλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-13 μόνο στον πολλαπλασιασμό καρκινικών 

κυττάρων του πνεύμονα. H επίδραση των συγκεκριμένων κυτταροκινών στην 

απόπτωση αποτέλεσε αντικείμενο άλλης μελέτης στο εργαστήριο Ανατομίας- 

Ιστολογίας - Εμβρυολογίας, στην οποία μελετήθηκε η επίδραση των 

κυτταροκινών στον κυτταρικό θάνατο των Α549 καρκινικών κυττάρων του 

πνεύμονα και βρέθηκε ότι οι κυτταροκίνες IL-1β, TNF-α και IL-13 μειώνουν τον 

Fas- επαγόμενο κυτταρικό θάνατο στα κύτταρα αυτά.  

 

Στην παρούσα μελέτη, η δράση των κυτταροκίνων IL-1β, TNF-α, IFN-γ, IL-13, 

μελετήθηκε σε διαφορετικούς χρόνους και συγκεντρώσεις. Παρατηρήθηκε ότι η 

ιντερλευκίνη IL-1β σε συγκεντρώσεις 0,1 ng/ml και 0,5 ng/ml και επώαση ίση με 

12 και 24 ώρες, επηρέασε με τον ίδιο ακριβώς τρόπο 2 διαφορετικές 

νεοπλασματικές σειρές του πνεύμονα (αδενοκαρκίνωμα και πλακώδες 
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καρκίνωμα). Συγκεκριμένα, προκάλεσε επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού με 

χρόνο- και δοσοεξαρτώμενο τρόπο. Παρόμοιες μελέτες, έχουν δείξει διαφορετικά 

αποτελέσματα και το γεγονός αυτό οφείλεται στο ότι τα πειράματα αυτά 

πραγματεύονταν διαφορετικές κυτταρικές σειρές, διαφορετικές χορηγούμενες 

συγκεντρώσεις και συχνά υπήρξαν διαφορετικοί χρόνοι επώασης. Ειδικότερα: i) 

σε μια μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκαν φυσιολογικά κυψελιδικά επιθηλιακά 

κύτταρα αρουραίου τύπου ΙΙ, η χορήγηση της IL-1β σε συγκέντρωση 20ng/ml για 

24 ώρες δεν είχε καμία επίδραση στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων αυτών 

(Thomas Geiser et al, 2000), ii) σε μία άλλη μελέτη όπου χρησιμοποιηθήκαν 

φυσιολογικά λεία μυϊκά κύτταρα τραχείας από χοίρους, η IL-1β προκάλεσε την 

αύξηση του πολλαπλασιασμού τους με δοσοεξαρτώμενο τρόπο, με βέλτιστο 

αποτέλεσμα σε συγκέντρωση 10ng/ml αλλά παρουσία και ινδομεθακίνης 

(1mg/ml) (De S Zelazny et al, 1993), iii) από την άλλη μεριά, η χορήγηση της IL-

1β σε καρκινικά κύτταρα στομάχου (AGS) σε συγκεντρώσεις από 1 έως 100 ng/ml 

είχε μέγιστη δράση στα 10 ng/ml προκαλώντας αύξηση του κυτταρικού αριθμού 

μετά από επώαση 48 ωρών (Ian LP Beales, 2002).  

 

Στην παρούσα μελέτη οι συγκεντρώσεις που επελέγησαν ήταν μικρότερες και η 

επώαση των κυττάρων διήρκησε λιγότερο χρόνο. Η επιλογή των συνθηκών 

αυτών έγινε με γνώμονα in vivo καταστάσεις, όπου δεν παρατηρούνται τόσο 

υψηλές συγκεντρώσεις κυτταροκινών και παρόλο που μπορεί να υπάρχει 

συνεχής παραγωγή κυτταροκινών, η δράση τους είναι βραχεία.  

  

Όσο αφορά στην κυτταροκίνη TNF-a, προκάλεσε τάσης επιβράδυνσης του 

πολλαπλασιασμού των Α549 κυττάρων μετά από 12 ώρες επώασης, ενώ μετά από 

24 ώρες επώασης προκάλεσε στατιστικώς σημαντική επιβράδυνση του 

πολλαπλασιασμού σε συγκεντρώσεις 0,5 και 2,5ng/ml. Μάλιστα παρατηρήθηκε 

ότι η επιβράδυνση αυτή είναι εντονότερη όσο αυξάνεται η συγκέντρωση της 

TNF-a. Το αποτέλεσμα αυτό έρχεται σε συμφωνία με την βιβλιογραφία όπου η 

χορήγηση αυξανόμενων συγκεντρώσεων TNF- α (0, 0.1, 1, 5 και 10 ng/ml) επί 24 

ώρες είχε σαν αποτέλεσμα αύξησης της αναστολής του πολλαπλασιασμού των 

Α549 κυττάρων (Zhao YX et al, 2006). Επανερχόμενοι, στα αποτελέσματα της 



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Ζαμπίρα Ίρις 109

παρούσας μελέτης, στα SKMES κύτταρα, παρατηρήθηκε τάση επιβράδυνσης όταν 

επωάσθηκαν με TNF-a σε συγκέντρωση 0,5ng/ml, ενώ παρατηρήθηκε 

στατιστικώς σημαντική επιβράδυνση όταν επωασθήκαν με 2,5ng/ml τόσο επί 12 

όσο και 24 ώρες. Παρατηρούμε λοιπόν πως τα αποτελέσματα της δράσης της 

TNF-α φαίνεται να είναι παρόμοια με τα αυτά των Α549 κυττάρων, παρόλο που 

οι συνθήκες δράσης δεν είναι πανομοιότυπες.  

 

Η επώαση των Α549 κυττάρων με IFN-γ σε συγκεντρώσεις 2,5x10⁴ U/ml και 

12,5x10⁴ U/ml και για χρόνο ίσο με 12 και 24 ώρες, είχε σαν αποτέλεσμα 

στατιστικώς σημαντική επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού τους. Αντιθέτως, η 

επώαση των SKMES κυττάρων με την ιντερφερόνη γ, δεν προκάλεσε στατιστικώς 

σημαντική επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού τους, παρά μόνο τάση προς 

επιβράδυνση. Σε μια παρόμοια μελέτη, υπήρξαν διαφορετικά αποτελέσματα και 

αυτό πιθανόν να οφείλεται στο γεγονός ότι στη μελέτη αυτή υπήρξαν 

διαφορετικοί χρόνοι επώασης (72 ώρες), διαφορετικές συγκεντρώσεις 

(μικρότερες) και οι κυτταρικές σειρές που χρησιμοποιηθήκαν ως πειραματικό 

μοντέλο [δύο πλακώδους καρκινώματος (QG-56, QG-95) και δύο 

αδενοκαρκινικού τύπου (PC-9, PC-12)],  έφεραν όλες μεταλλάξεις στο 7ο εξώνιο 

του γονιδίου p53 (Yano T et al, 2000).   

 

Τέλος, η χορήγηση της IL-13 σε συγκεντρώσεις 0,5 και 2,5 ng/ml, προκάλεσε 

στατιστικώς σημαντική επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού των Α549 κυττάρων 

μετά από 24 ώρες επώασης, ενώ μετά από 12 ώρες επώασης προκάλεσε 

στατιστικώς σημαντική επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού σε συγκέντρωση 0,5 

ng/ml, ενώ η συγκέντρωση των 2,5 ng/ml, προκάλεσε τάση προς επιβράδυνση. 

Στα SKMES κύτταρα, παρατηρήθηκε ότι η IL-13 προκάλεσε στατιστικώς 

σημαντική επιβράδυνση μετά από 24 ώρες επώασης, ενώ στις 12 ώρες επώασης 

παρατηρήθηκε τάση προς επιβράδυνση. Η αναζήτηση βιβλιογραφικών 

δεδομένων σχετικά με την δράση της IL-13, έδειξε πως η IL-13 ασκεί ανασταλτική 

δράση στον πολλαπλασιασμό της καρκινικής σειράς του πνεύμονα (Rose MC et 

al, 2000). 
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Λαμβάνοντας υπόψη κανείς τα ανωτέρω αποτελέσματα, οδηγείται στο 

συμπέρασμα πως η δράση της κάθε κυτταροκίνης σχετίζεται όχι μόνο με τη 

συγκέντρωση στην οποία βρίσκεται αλλά και με το χρόνο δράσης της και πως 

μπορεί να επιδρά είτε με τον ίδιο είτε με διαφορετικό τρόπο σε διαφορετικές 

κυτταρικές σειρές. Άρα, πρόκειται για ένα ιδιαιτέρως πολύπλοκο σύστημα 

δράσης που είναι δύσκολο να μελετηθεί μονομερώς (δηλαδή να μελετηθεί 

ξεχωριστά η κάθε κυτοκίνη που εμπλέκεται σε μια φλεγμονώδη κατάσταση), 

αφού η προσέγγιση αυτή δεν οδηγεί σε σαφή συμπεράσματα. Επιπλέον, λόγω του 

γεγονότος ότι, ως απόκριση σε μια φλεγμονή σπανίως παράγεται μια και μόνο 

κυτταροκίνη και ότι η δράση της εξαρτάται από την παρουσία άλλων 

κυτταροκινών και από την αλληλεπίδραση τους, κρίθηκε σκόπιμο να μελετηθεί η 

δράση των κυτταροκινών όχι μεμονωμένα, αλλά ως ένα σύνολο παραγόντων που 

παίζουν καθοριστικό ρόλο στην έκβαση μιας φλεγμονώδους κατάστασης.  

 

Έτσι, το δεύτερο στάδιο της παρούσας διατριβής είχε ως στόχο τη διερεύνηση της 

επίδρασης ορού αίματος ασθενών με νοσήματα που προσβάλλουν τον πνεύμονα 

και έχουν ως κύριο χαρακτηριστικό την χρόνια φλεγμονή (ΧΑΠ και καρκίνος 

πνεύμονα). Δηλαδή χρησιμοποιήθηκε το σύνολο των κυκλοφορουσών 

κυτταροκινών το οποίο δρα συνεργικά και κατ’ επέκταση προσομοιώνει στο 

μέγιστο δυνατό πραγματικές συνθήκες-καταστάσεις. Η πειραματική αυτή 

προσέγγιση της διερεύνησης, δηλαδή της επίδρασης αυτούσιου ανθρώπειου ορού 

αίματος (και όχι κλασμάτων αυτού) στην συμπεριφορά κυτταρικών σειρών in 

vitro, έχει καταγραφεί μόλις 3 φορές στη διεθνή βιβλιογραφία και συγκεκριμένα 

από τους Pittenger και συνεργάτες (1993), Bengtsson και συνεργάτες (2004), τους 

Jonathan Growston και συνεργάτες (2006). Συγκεκριμένα: i) η ερευνητική ομάδα 

του Pittenger μελέτησε την τοξική επίδραση ορού ασθενών με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου Ι σε κύτταρα νευροβλαστώματος ποντικού, ii) η ερευνητική ομάδα 

του Bengtsson μελέτησε την επίδραση ορού ασθενών με συστηματικό 

ερυθηματώδη λύκο στην απόπτωση των μονοκυττάρων και λεμφοκυττάρων in 

vitro, ενώ iii) η ερευνητική ομάδα του Crowston μελέτησε την επίδραση των 

παραγόντων του φυσιολογικού ανθρώπειου ορού στην κυτταροτοξικότητα της 

μιτομυκίνης σε ινοβλάστες από τένοντα ανθρώπου. Στο δικό μας εργαστήριο, η 
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διδακτορική διατριβή του Πέτρου Οικονομίδη, έδειξε πως ο όρος των ασθενών με 

σαρκοείδωση προκαλεί αύξηση του πολλαπλασιασμού των αδενοκαρκινικών 

κυττάρων του πνεύμονα Α549. Στις μελέτες αυτές όμως, μελετήθηκαν τα 

φαινόμενα της απόπτωσης και της κυτταροτοξικότητας σε φυσιολογικά και 

νεοπλασματικά κύτταρα του ανθρώπινου οργανισμού και ο κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός χωρίς να εμπλέκεται πουθενά το στοιχείο της φλεγμονής. 

 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης i) επιβεβαίωσαν το εύρημα 

προηγούμενης μελέτης του εργαστηρίου μας (Π.Οικονομίδης). Επιπλέον, ii) 

παρατηρήθηκε πως η επίδραση του ορού από ασθενείς με σαρκοείδωση είναι ίδια 

και στην καρκινική σειρά πνεύμονα SKMES, η οποία προέρχεται από πλακώδες 

καρκίνωμα. Στο σημείο αυτό, θα πρέπει να επισημάνουμε και το γεγονός ότι, η 

επίδραση του συγκεκριμένου ορού ήταν ίδια είτε για χρόνο επώασης ίσο με 24 

είτε 48 είτε 72 ώρες και στις δύο κυτταρικές σειρές, που σημαίνει πως ο ορός των 

ασθενών αυτών περιέχει κάποιο ή κάποια στοιχεία, η δράση των οποίων δεν 

επηρεάζεται από την επεξεργασία του ορού και ότι η επίδραση που ασκείται είναι 

μακράς διάρκειας, αφού μπορούν και επιδρούν ακόμη και μετά από 72 ώρες 

αφότου εισήχθησαν στην καλλιέργεια. Παρόλο που δεν υπάρχουν αντίστοιχα 

δεδομένα στη διεθνή βιβλιογραφία είτε πάνω σε άλλες κυτταρικές σειρές, είτε από 

ερευνητικά μοντέλα με πειραματόζωα είτε για άλλα νοσήματα, υπάρχει μια 

έρευνα που φαίνεται να υποστηρίζει την επίδραση της σαρκοείδωσης στις 

διεργασίες γενικά του πολλαπλασιασμού. Ειδικότερα, ο Bihi MP και συνεργάτες 

(2006) έδειξαν πως η προοδευτική σαρκοείδωση στον πνεύμονα χαρακτηρίζεται 

από διαταραχή της ρύθμισης του πολλαπλασιασμού των ινοβλαστών με 

αποτέλεσμα την προαγωγή φαινόμενων ίνωσης. 

 

Είναι γνωστό πως η σαρκοείδωση αποτελεί ένα πολυσυστηματικό νόσημα με 

κύριο χαρακτηριστικό την ύπαρξη χρόνιας φλεγμονής. Η επίδραση του ορού 

ασθενών με σαρκοείδωση προκαλεί σημαντική αύξηση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού in vitro, αλλά δεν έχει μελετηθεί το εύρημα αυτό σε σχέση με 

αίτιο που το προκαλεί. Είναι τα στοιχεία της φλεγμονής, δηλαδή κατά κύριο 

λόγο οι κυτταροκίνες, που προκαλούν αυτήν την κυτταρική αύξηση ή μήπως 
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κάποιο άλλο μόριο ή μόρια που ευοδώνουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό; 

Στην σαρκοείδωση, το μικροπεριβάλλον των προσβεβλημένων οργάνων 

επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό. Διάφοροι φλεγμονώδεις παράγοντες, όπως 

κυτταροκίνες και αυξητικοί παράγοντες, έχουν ανιχνευθεί σε αυξημένα επίπεδα 

στον ορό ασθενών με σαρκοείδωση (Nunes et al, 2005 & Iannuzzi MC et al, 2007 

& Noor et al, 2007 & Pinkston P et al, 1983). Τέτοιοι παράγοντες όμως 

ανιχνεύονται σε αυξημένα επίπεδα και στον ορό ασθενών με ΧΑΠ και ασθενών 

με καρκίνο. 

 

Παρατηρήθηκε λοιπόν βάσει των πειραμάτων της παρούσας διατριβής, πως 

παρά το γεγονός ότι και το καρκίνωμα του πνεύμονα και η ΧΑΠ σχετίζονται 

πολύ στενά με τα φαινόμενα της φλεγμονής, η προσθήκη ορού ασθενών με αυτές 

τις παθήσεις, δεν επηρέασαν τον πολλαπλασιασμό των κυτταρικών σειρών. 

Επίσης, δεν παρατηρήθηκαν σημάδια τοξικότητας αλλά ούτε αυξημένου 

κυτταρικού θανάτου. Απεναντίας, τα καρκινικά κύτταρα πολλαπλασιάζονταν 

σαν μην υπήρχε πρόσθετος ορός (ο ανθρώπειος ορός) στο θρεπτικό τους μέσο. 

Δηλαδή, ο αριθμός των κυττάρων που επωασθήκαν παρουσία των 

συγκεκριμένων παθολογικών ορών, ήταν σχεδόν πανομοιότυπος με αυτόν των 

κυττάρων που επωάσθηκαν μόνο με το θρεπτικό τους μέσο. Επομένως, η αύξηση 

του πολλαπλασιασμού των κυττάρων δεν οφείλεται σε παράγοντες οποιασδήποτε 

φλεγμονής, αλλά σε κάποιον άλλον παράγοντα που υπάρχει μόνο στον ορό των 

ασθενών με σαρκοείδωση. Δηλαδή μόνο η φλεγμονή της  σαρκοείδωσης, προκάλεσε την 

αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού των κυτταρικών σειρών που μελετήθηκαν. 

Διαφορετικά, εάν η αύξηση του πολλαπλασιασμού οφειλόταν γενικά σε 

φλεγμονή, τότε θα περίμενε κανείς πως και η ΧΑΠ θα προκαλούσε αύξηση στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό αφού και αυτή ανήκει στα χρόνια φλεγμονώδη 

νοσήματα. Επίσης, βάσει αυτού του συλλογισμού, και ο ορός ασθενών με 

καρκίνωμα στον πνεύμονα, που είναι το αποτέλεσμα πρόκλησης χρονίων 

φαινομένων φλεγμονής λόγω του καπνού του τσιγάρου, θα έπρεπε και αυτός να 

επηρεάσει «θετικά» των πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων. Επομένως, 

η αύξηση του πολλαπλασιασμού που παρατηρήθηκε, δεν οφείλεται στους 

φλεγμονώδεις παράγοντες των νοσημάτων αυτών, αλλά ενδεχομένως σε 
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φλεγμονώδεις παράγοντες που δρουν μόνο στο περιβάλλον της σαρκοείδωσης. 

Τέλος, σε ότι αφορά στον ορό των μαρτύρων, δεν είχε και αυτός κάποια επίδραση 

στον πολλαπλασιασμό των κυτταρικών σειρών. Τα αποτελέσματα από την 

προσθήκη του στο θρεπτικό μέσο ήταν ίδια με εκείνα των ορών των ασθενών με 

καρκίνο του πνεύμονα και ΧΑΠ. 

 

Τα τελευταία χρόνια πολλοί ερευνητές έχουν ασχοληθεί με την Σαρκοείδωση και 

από μια άλλη σκοπιά. Εκείνη του συσχετισμού της με τον καρκίνο. Το έναυσμα 

ήταν η επιδημιολογική μελέτη των Brincker H, Wilbeck E. το 1974, όπου 

παρατηρήθηκε αυξημένος επιπολασμός καρκίνου στους ασθενείς με σαρκοείδωση 

της μελέτης. Έκτοτε καταγράφεται μεγάλος αριθμός μελετών με αντικρουόμενα 

αποτελέσματα. Οι μελέτες αυτές στην πλειοψηφία τους είναι επιδημιολογικές, 

ενώ καταγράφεται και μικρότερος αριθμός κλινικών μελετών.  

 

Η δική μας προσέγγιση του θέματος έγκειται στην καταγραφή μεταβολών στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό in vitro υπό την επίδραση ορού από ασθενείς με 

σαρκοείδωση. Είναι δηλαδή η πρώτη πειραματική μελέτη που ασχολείται με το 

θέμα. 

 

Τα ευρήματα της μελέτης υποδηλώνουν ότι η αύξηση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού που παρατηρείται οφείλεται σε κάποιον ή κάποιους 

παράγοντες που εμπεριέχονται μόνο στον ορό των ασθενών με Σαρκοείδωση. Η 

υπόθεσή μας είναι ότι το φαινόμενο αυτό πιθανόν να αποτυπώνεται και στον 

οργανισμό ενός ασθενούς με Σαρκοείδωση. Στην περίπτωση αυτή τα όργανα που 

προσβάλλονται από την νόσο πιθανόν καθίστανται επιρρεπή στην ανάπτυξη 

νεοπλασίας. Είναι πιθανόν ο έλεγχος του κυτταρικού πολλαπλασιασμού στο 

μικροπεριβάλλον του οργάνου να διαταράσσεται μέσα στην γενικότερη 

αποδιοργάνωση της λειτουργίας του. Ο αυξημένος ρυθμός πολλαπλασιασμού 

αυξάνει και τον αριθμό ελαττωματικών κυττάρων. Τέτοια κύτταρα υπό 

κανονικές συνθήκες καταστρέφονται. Είναι πιθανόν, στο διαταραγμένο 

μικροπεριβάλλον της Σαρκοείδωσης, ο πλημμελής έλεγχος, λόγω αυξημένης 

παραγωγής αλλά και παραγομένων κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων, 
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να οδηγεί στην επιβίωση μεταλλαγμένων κυττάρων σε μικρά αθροίσματα μέσα 

στην μάζα του οργάνου. Οι μικρές αυτές εστίες σε ένα περιβάλλον με κατάλληλο 

γενετικό υπόστρωμα και συνεχή αντιγονικό ερεθισμό θα μπορούσαν να 

εξελιχθούν σε νεοπλασία. 

 

Βάσει του αξιοσημείωτου αυτού αποτελέσματος, και της υπόθεσης στην οποία 

οδήγησε, κρίθηκε σκόπιμο να προσδιορισθεί το μονοπάτι που πυροδοτεί αυτήν 

την αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Δεδομένου ότι, οι κυτταρικές 

σειρές που χρησιμοποιήθηκαν (αδενοκαρκίνωμα και πλακώδες καρκίνωμα) στην 

μελέτη είναι επιθηλιακού τύπου, η αναζήτηση στράφηκε στη διερεύνηση της 

συμμετοχής του κατεξοχήν υπεύθυνου για τον πολλαπλασιασμό των 

επιθηλιακών κυττάρων, τον υποδοχέα του EGF (Epidermal growth Factor). Η 

εμπλοκή του μονοπατιού που εξυπηρετεί ο EGFR, εξετάσθηκε με τη βοήθεια ενός 

αναστολέα της ενεργοποίησης του, το μονοκλωνικό αντίσωμα cetuximab. 

Παρατηρήθηκε λοιπόν, πως όταν στο θρεπτικό μέσο των νεοπλασματικών 

κυττάρων υπήρχε εκτός από τον ορό των ασθενών με σαρκοείδωση και 

αναστολέας, τότε η δράση του ορού έπαυε να «υπάρχει». Δηλαδή τα καρκινικά 

κύτταρα πολλαπλασιάζονταν με το ίδιο ρυθμό που πολλαπλασιάζονταν τα 

κύτταρα που είχαν απλό θρεπτικό μέσο. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει, πως 

υπάρχει κάποιο μόριο-συνδέτης του υποδοχέα του EGF στον ορό που προκαλεί 

αυτήν την πρόσθετη αύξηση στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, αφού όταν οι 

υποδοχείς «αδρανοποιούνται» από τον αναστολέα η δράση αυτή αναιρείται.  

 

Επιπλέον, η πειραματική αυτή προσέγγιση, έδειξε πως το μονοπάτι μέσω του 

οποίου επιτυγχάνεται αυτή η αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

συμπίπτει ενδεχομένως με αυτό του EGFR, αφού όταν εμποδίστηκε η δίοδος μέσω 

αυτού, με την βοήθεια του αναστολέα του, ο ορός των ασθενών με σαρκοείδωση 

δεν προκάλεσε την αναμενόμενη αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. 

Επομένως, ορισμένα από τα συστατικά του ορού αυτού και μόνον αποτελούν 

μόρια- προσδέτες μόνο του συγκεκριμένου υποδοχέα, διαφορετικά θα περίμενε 

κανείς να επάγεται αύξηση στον πολλαπλασιασμό είτε ίδιου ή έστω μικρότερου 

βαθμού ασχέτως παρουσίας του αναστολέα του EGF.  
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Η ύπαρξη του EGFR τόσο στην κυτταρική επιφάνεια όσο και στον πυρήνα έχει 

παρατηρηθεί ανοσοϊστοχημικά σε πλακώδες καρκίνωμα της στοματικής 

κοιλότητας (Seta A Sarkis et al, 2010), αλλά και ανοσοκυτταροχημικά σε 

κυτταρικές σειρές οστεοσαρκώματος (COL, WOL, OS-187,  Saos-2 και SJSA), 

καρκινώματος του μαστού (MCF7,καρκίνωμα),  επιδερμοειδούς καρκίνωματος 

(Α431) και καρκινώματος ωοθηκών (SKOV-3) (Dennis P. et al, 2004).  

 

Στην παρούσα εργασία, η ανοσοκυτταροχημική μελέτη της επίδραση του ορού 

στην λειτουργία του EGFR στις κυτταρικές σειρές Α549 και SKMES, έδειξε 

εντοπισμό του υποδοχέα τόσο στην κυτταρική μεμβράνη όσο και στον πυρήνα. 

Επιπλέον, η ανίχνευση του υποδοχέα είναι εντονότερη στα κύτταρα που έχουν 

προηγουμένως επωασθεί με ορό από ασθενείς με σαρκοείδωση. Η έκφραση αυτή 

δε, είναι μεγαλύτερη και ως προς τον αριθμό των κυττάρων που αντιδρούν, αλλά 

και ως προς την ένταση της αντίδρασης σε κάθε κύτταρο. Δηλαδή, υπάρχει 

κάποια/ες ουσία/ες στον ορό των ασθενών με σαρκοείδωση που ευθύνονται για 

την ενεργοποίηση του υποδοχέα, προκαλώντας αύξηση του αριθμού των 

υποδοχέων στην κυτταρική επιφάνεια, γεγονός που συνεπάγεται μεγαλύτερη 

απόκριση στο εξωτερικό ερέθισμα, το οποίο έχει σαν αποτέλεσμα και την αύξηση 

της μεταγραφικής δραστηριότητας του πυρήνα, αφού ανιχνεύονται περισσότερα 

μόρια EGFR και στον πυρήνα του κυττάρου. Ο EGFR μπορεί να εντοπισθεί 

πέραν της κυτταρικής μεμβράνης, (ως δίοδος μετάδοσης ενός εξωτερικού 

σήματος στο εσωτερικό του κυττάρου), και στον πυρήνα όπου δημιουργεί 

συμπλέγματα με άλλα μόρια προκειμένου να επάγει την μεταγραφή γονιδίων 

που σχετίζονται με την κυτταρική αύξηση, ανάπτυξη, επιβίωση και τον 

πολλαπλασιασμό. Επομένως, δε θα πρέπει να μας εκπλήσσει το γεγονός ότι ο 

ορός των ασθενών με σαρκοείδωση, μπορεί και προκαλεί αύξηση του αριθμού 

του κυτταρικού πολλαπλασιασμού μέσω του EGFR.  
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Ανακεφαλαιώνοντας 

 

 

Με την παρούσα εργασία δείξαμε πως i) οι κυτταροκίνες που είναι οι 

ακρογωνιαίοι λίθοι της φλεγμονής δρουν ποικιλοτρόπως σε ένα in vitro 

σύστημα μελέτης του πολλαπλασιασμού κυττάρων, όπως αυτό της 

καλλιέργειας μιας κυτταρικής σειράς. Η δράση τους εξαρτάται τόσο από την 

συγκέντρωση στην οποία βρίσκονται όσο και από το χρόνο δράσης αλλά και 

από τον κυτταρικό τύπο στον οποίο επιδρούν. Από την άλλη, ii) στην 

προσπάθεια να μελετήσουμε πως δρουν τα στοιχεία αυτά της φλεγμονής ως 

ένας in vivo παράγοντας, χρησιμοποιήσαμε ορό ασθενών με παθήσεις που 

έχουν ως κύριο χαρακτηριστικό τη χρόνια φλεγμονή (σαρκοείδωση, ΧΑΠ). 

Ωστόσο, η μεταβολή στην αύξηση του πολλαπλασιασμού των καρκινικών 

κυττάρων παρατηρήθηκε μόνο υπό την επίδραση ορού ασθενών με 

σαρκοείδωση αλλά όχι και από ασθενείς με ΧΑΠ, και το εύρημα αυτό πιθανόν 

δηλώνει ότι η αύξηση αυτή οφείλεται σε στοιχεία της φλεγμονής που 

υπάρχουν στους ορούς των ασθνεών με σαρκοείδωση αλλά όχι σε ορούς 

ασθενών με ΧΑΠ. Με αυτήν παρατήρηση, σημειώθηκε για πρώτη φορά 

πειραματικά η ύπαρξη πιθανής σχέσης μεταξύ σαρκοείδωσης και καρκίνου, η 

οποία έχει υποδειχθεί από επιδημιολογικές μελέτες. Και δείξαμε ότι το 

μονοπάτι μέσω του οποίου πραγματοποιείται αυτή η δράση είναι αυτό του 

EGFR! 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 

Στόχος της παρούσας εργασίας ήταν η μελέτη της δράσης των 

κυτταροκινών στον κυτταρικό κύκλο και ειδικότερα στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό. Μελετήθηκε η μεταβολή του ρυθμού πολλαπλασιασμού δύο 

κυτταρικών σειρών (Α549 και SKMES) υπό την επίδραση διαφόρων 

μεσολαβητών της φλεγμονής. Στην πρώτη φάση της μελέτης χρησιμοποιήθηκαν 

αντιπροσωπευτικές κυτταροκίνες της φλεγμονής (IL-1β, TNF-α, IFN-γ και IL-13 

των οποίων η δράση πάνω στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό κατεγράφη σε 

συγκεκριμένους χρόνους και συγκεκριμένες συγκεντρώσεις. Οι κυτταροκίνες που 

χρησιμοποιήθηκαν φάνηκε ότι προκαλούν επιβράδυνση του πολλαπλασιασμού 

των καρκινικών κυττάρων. 

Στη συνέχεια, μελετήθηκε η επίδραση ορού από ασθενείς με δύο από τα 

πιο αντιπροσωπευτικά συστηματικά φλεγμονώδη νοσήματα με όργανο στόχο το 

αναπνευστικό επιθήλιο, Σαρκοείδωση και Χρονία Αποφρακτική 

Πνευμονοπάθεια, καθώς και ορός από ασθενείς με καρκίνωμα του πνεύμονα. Ο 

ορός επελέγη ως διαδραστικό υλικό της ερευνητικής μελέτης καθώς αποτελεί την 

πηγή του δικτύου των κυτταροκινών και μεταβολιτών που δρουν σε πραγματικές 

συνθήκες κατά την πορεία μίας νόσου. Η διερεύνηση αυτού του τύπου της 

δράσης των μεσολαβητών της φλεγμονής θεωρούμε ότι έχει σημαντική βιολογική 

αξία καθώς αντιπροσωπεύει πραγματικές συνθήκες και συγκεντρώσεις και 

καλύπτει το πολύπλοκο φάσμα κυτταροκινών που απαντάται in vivo.  

 Από τους ορούς που μελετήθηκαν, μόνο ο ορός από ασθενείς με 

σαρκοείδωση επηρέασε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό προκαλώντας σημαντική 

αύξηση αυτού (επιβεβαιώνοντας τα αποτελέσματα προγενέστερης αρχικής 

μελέτης που είχε γίνει στο εργαστήριό μας, με χρήση μόνο ορού από ασθενείς με 

σαρκοείδωση). 

Το γεγονός ότι η σαρκοείδωση έχει συνδεθεί με εμφάνιση νεοπλασίας, 

κάνει τα ευρήματα αυτά ακόμα πιο σημαντικά. Η μελέτη αυτή υποδεικνύει ότι 

πιθανόν να ενεργοποιούνται μηχανισμοί πέραν αυτών μίας συστηματικής 

φλεγμονώδους νόσου (η ΧΑΠ δεν έχει την ίδια δράση), με αποτέλεσμα την 

δημιουργία συνθηκών ευνοϊκών για την ανάπτυξη νεοπλασίας.    
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Βάσει του σημαντικού αυτού αποτελέσματος, κρίθηκε μείζονος σημασίας η 

αναζήτηση του μονοπατιού μέσω του οποίου προκαλείται αυτή η αντίδραση των 

κυττάρων. Επειδή και οι δύο κυτταρικές σειρές που χρησιμοποιήθηκαν στην 

μελέτη είναι επιθηλιακού τύπου και παρατηρείται αύξηση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, θεωρήθηκε ότι θα έπρεπε να διερευνηθεί η συμμετοχή του 

κατ’εξοχήν υπεύθυνου μεσολαβητή, ως προς τον πολλαπλασιασμό τους, του 

αυξητικού παράγοντα των επιθηλιακών κυττάρων / Epithelial Growth Factor, 

και πιο συγκεκριμένα του υποδοχέα του EGF (Epithelial Growth Factor Receptor 

/ EGFR). Για να μελετηθεί η συμμετοχή του EGFR, χρησιμοποιήθηκε ένας 

αναστολέας της ενεργοποίησής του (cetuximab). Ο αναστολέας που μελετήθηκε, 

χρησιμοποιείται στην θεραπεία του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα. 

Η διερεύνηση αυτή έδειξε ότι ο αναστολέας, όταν χορηγηθεί ταυτόχρονα, 

ακυρώνει την ευοδωτική δράση του ορού από ασθενείς με Σαρκοείδωση, στον 

ρυθμό του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Η ανοσοκυτταροχημική μελέτη του 

EGFR έδειξε πως τα κύτταρα των οποίων το θρεπτικό μέσο ήταν εμπλουτισμένο 

με ορό ασθενών με σαρκοείδωση, εκφράζουν τον υποδοχέα σε μεγαλύτερη 

έκταση και ένταση στην κυτταρική μεμβράνη, στο κυτταρόπλασμα και στον 

πυρήνα, σε σχέση με τα κύτταρα των οποίων το θρεπτικό μέσο  είχε εμπλουτισθεί 

με τον αναστολέα.   

  

Με την παρούσα διατριβή υπογραμμίζεται η ποικίλη δράση των κυτταροκίνων 

στον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων. Επιβεβαιώνονται ευρήματα 

της ομάδας μας για την ερευνητική αξία της χρήσης του ορού από ασθενείς με 

ποικίλα νοσήματα στην διερεύνηση της παθογένειας φλεγμονωδών νοσημάτων 

αλλά και νεοπλασιών. Και τελικώς υποδεικνύεται μία πιθανή σχέση του EGF και 

ειδικότερα του υποδοχέα του, (EGFR), σε παθογενετικές διεργασίες στο πλαίσιο 

της σαρκοείδωσης οι οποίες επιπλέον ενδεχομένως να εμπλέκονται σε 

καρκινογένεση μέσα στο ίδιο αυτό πλαίσιο της συγκεκριμένης συστηματικής 

φλεγμονώδους νόσου.    
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SUMMARY 
 

 
The aim of the present thesis was to study the in vitro effect of 

inflammatory cytokines on the cell cycle and in particular on cell proliferation of 

the A549 and SKMES cell lines. Cytokines that are considered as key players in 

inflammatory conditions (IL-1β, TNF-α, IFN-γ and IL-13) were initially used in 

order to analyze their effect on cell proliferation at specific time points and 

concentrations. All of the studied cytokines seemed to cause a slowdown of the 

proliferation rate of both cell lines. 

The next step was to study the effect of whole human serum, as serum is 

evidently the source of this complicated and interactive network of cytokines in 

health and disease. 

Sarcoidosis and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), were 

selected as representative systemic inflammatory diseases in which the lung is 

the target organ. Serum from healthy individuals and patients with lung cancer 

were also included in the study, which highlights the potential role of human 

serum as a research tool of significant biological value.  

The study revealed that only serum from patients with sarcoidosis had an 

effect, causing a considerable increase on cell proliferation.   

The results of the study also strengthened the results of a previews (pilot) 

study from our team, which used only serum from patients with sarcoidosis, 

with similar outcome.  

Sarcoidosis has been considered a possible partner of favorable 

predisposition in carcinogenesis in a number of epidemiological studies. The 

present study suggests a possible implication of the inflammatory environment 

of sarcoidosis (but not COPD) as a unique set up favorable to carcinogenesis. 

The study also suggests the implication of cytokines and mediators other than the 

cytokines analyzed in its first step. 

Since the cell lines used originate from lung epithelium and the sera used 

come from patients with lung diseases, Epithelial Growth Factor/EGF  and more 

specifically its receptor / EGFR, was chosen as an eligible mediator to be tested 

on cell proliferation. The EGFR inhibitor cetuximab, is currently used in lung 
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cancer treatment and was used to test the effect of EGFR on cell proliferation.  

This part of the study revealed that when the EGFR inhibitor was added to the 

cell culture medium simultaneously with serum from patients with sarcoidosis, it 

abolished the stimulatory effect of the latter on cell proliferation. The 

immunocytochemistry revealed increased expression of EGFR on cell membrane, 

cytoplasm and nucleus of the cells treated with serum from patients with 

sarcoidosis compared to the cells treated with EGFR inhibitor. 

In conclusion, the present study demonstrated a mild inhibitory effect of 

certain inflammatory cytokines (IL-1β, TNF-α, IFN-γ and IL-13) on cell 

proliferation. It also showed the potential role of human serum as the source of 

all mediators. The use of serum from patients with inflammatory diseases of the 

lung results in different effects depending on the underline disease and not the 

inflammatory process per se. So Sarcoidosis, but not COPD, caused a 

considerable increase in cell proliferation mediated by EGF receptor. EGFR 

inhibitor abolishes the serum effect when added concomitantly to the cell culture 

medium.  

Our results showed that only Sarcoidosis and not other inflammatory lung 

diseases, could create a microenvironment which is rather favorable for the cells 

to proliferate through the EGFR pathway. Under the “right” circumstances this 

specific inflammation of sarcoidosis could lead to malignant transformation and 

carcinogenesis.             
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