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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

 Το κλασσικό Λέμφωμα Hodgkin (classic Hodgkin Lymphoma, cHL) είναι 

μονοκλωνική νεοπλασία του λεμφικού ιστού, στην πλειονότητα των περιπτώσεων Β-

κυτταρικής προέλευσης, αποτελούμενη από μονοπύρηνα κύτταρα Hodgkin και 

πολυπύρηνα κύτταρα Reed-Sternberg (HRS), τα οποία χαρακτηριστικά 

ανευρίσκονται εντός ενός φλεγμονώδους υποστρώματος [1, 2]. 

 Τα νεοπλασματικά κύτταρα HRS του cHL παρουσιάζουν πολλαπλές διαταραχές 

στη ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της απόπτωσης. Παραδείγματος 

χάριν τα κύτταρα HRS παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση πρωτεϊνών του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, όπως οι πρωτεΐνες p53, Rb, Hdm2, p21, κυκλίνες Ε, D2, Α, και 

Β1, κυκλινο-εξαρτώμενες κινάσες (CDK) 1, 2 και 6, καθώς και αντι-αποπτωτικών 

πρωτεϊνών όπως οι πρωτεΐνες c-FLIP (cellular FLICE inhibitory protein), bcl-Xl, c-

IAP2 (cellular inhibitor of apoptosis protein 2) και XIAP (X-linked IAP) [3-21]. 

 Τα αποτελέσματα μελετών που εστιάζουν στη μοριακή παθογένεση του cHL 

παρέχουν βάσιμες ενδείξεις ότι μεταγραφικοί παράγοντες είναι ιδιοσυστασιακά 

ενεργοποιημένοι στα κύτταρα HRS, όπως ο NF-kB (nuclear factor kappa B), η 

οικογένεια των πρωτεϊνών STAT (signal transducers and activators of apoptosis) και 

η ΑΡ-1 (activator protein 1). Οι συγκεκριμένοι μεταγραφικοί παράγοντες 

ενδεχομένως να εμπλέκονται στη ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της 

απόπτωσης των κυττάρων HRS, πιθανόν μέσω ενεργοποίησης γονιδιακών τους 

στόχων. Παραδείγματος χάριν ο ενεργοποιημένος NF-kB στα HRS επάγει την 

έκφραση των αντί-αποπτωτικών γονιδίων bcl-Xl, c-IAP2, TRAF1 (tumor necrosis 

factor receptor-associated factor 1) και cFLIP, και η ενεργοποιημένη AP-1 

συνεργάζεται με τον NF-kB και επάγει την έκφραση της κυκλίνης D2 και του πρώτο-

ογκογονιδίου c-met [3, 6-10]. 

 Ο αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος είναι δυνατόν να πυροδοτηθεί από δυο 

εναλλακτικά συγκλίνοντα μονοπάτια: 1) το εξωγενές, το οποίο διαμεσολαβείται από 

υποδοχείς κυτταρικού θανάτου της επιφανείας των κυττάρων, και 2) το ενδογενές το 

οποίο διαμεσολαβείται από τα μιτοχόνδρια. Και στα δύο μονοπάτια ενεργοποιούνται 

ειδικές πρωτεάσες κυστεΐνης-ασπαρτικού (κασπάσες) οι οποίες διασπούν κυτταρικά 

υποστρώματα. Ειδικά η ενεργοποίηση της κασπάσης-3 είναι ιδιαίτερα σημαντική για 
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την εκτέλεση του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου [22, 23, 320]. Τα μέλη της 

οικογένειας των πρωτεϊνών bcl-2 διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της 

απόπτωσης. Αυτή η οικογένεια αποτελείται τόσο από προ-αποπτωτικές όσο και από 

αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες, οι οποίες ταξινομούνται βάσει της ομόλογης 

αλληλουχίας 4 τμημάτων της α-έλικας του μορίου τους, από ΒΗ1 έως ΒΗ4. Οι αντι-

αποπτωτικές πρωτεΐνες bcl2, bcl-Xl, και mcl-1 εμπεριέχουν στο μόριό τους και τα 4 

τμήματα ΒΗ τα οποία διαμορφώνουν μία δομή σαν «φωλιά» ικανή να συνδεθεί με 

τμήματα ΒΗ3 άλλων πρωτεϊνών της ίδιας οικογένειας. Οι προ-αποπτωτικές 

πρωτεΐνες bax, bak και bok εμπεριέχουν στο μόριο τους τμήματα ΒΗ1, ΒΗ2 και ΒΗ3 

τα οποία διαμορφώνουν επίσης δομή φωλιάς. Αντίθετα, οι προ-αποπτωτικές 

πρωτεΐνες BH3-only όπως οι bad, bid, bim, bik, noxa και puma εμπεριέχουν στο 

μόριό του μόνο τμήματα ΒΗ3. Οι προ-αποπτωτικές bax και bak συμβάλουν 

σημαντικά στον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο, καθώς κύτταρα τα οποία στερούνται 

έκφρασης αμφότερων των πρωτεϊνών bax και bak εμφανίζουν αντίσταση σε ποικίλα 

ενδογενή αποπτωτικά ερεθίσματα. Οι πρωτεΐνες ΒΗ3-only δρουν ως αισθητήρες 

ενδογενών και εξωγενών αποπτωτικών σημάτων. Η ενεργοποίηση των BH3-only 

πρωτεϊνών έχει ως αποτέλεσμα την άμεση ή έμμεση ενεργοποίηση των προ-

αποπτωτικών πρωτεϊνών bax και bak, οι οποίες είναι απαραίτητες για την εκτέλεση 

της απόπτωσης. Τα ολιγομερή των πρωτεϊνών bax και bak θεωρείται ότι προκαλούν ή 

συμμετέχουν στην αύξηση της διαπερατότητας τη εξωτερικής μιτοχονδριακής 

μεμβράνης, επιτρέποντας έτσι την έξοδο αποπτογόνων πρωτεϊνών. Οι αντι-

αποπτωτικές πρωτεΐνες bcl2 και bcl-Xl συνδέονται και δεσμεύουν τις πρωτεΐνες 

ΒΗ3-only, επομένως αποτρέπουν την ενεργοποίηση των bax και bak, ή δεσμεύονται 

άμεσα στις πρωτεΐνες bax και bak επιτρέποντας στο κύτταρο να επιβιώσει. Η 

δεκτικότητα ενός κυττάρου σε αποπτωτικά ερεθίσματα επηρεάζεται από τον σχετικό 

αριθμό των μορίων της οικογένειας πρωτεϊνών bcl2. Παραδείγματος χάριν, η 

αναλογία των πρωτεϊνών bcl2/bax είναι ένας ρεοστάτης που καθορίζει την 

δεκτικότητα του κυττάρου σε διάφορα ενδογενή αποπτωτικά ερεθίσματα [22, 320]. 

 Σε προηγούμενες μελέτες περιγράφεται ότι τα HRS εκφράζουν διάφορες 

πρωτεΐνες της οικογένειας bcl2 [11-20]. Ωστόσο, από όσο γνωρίζουμε, το 

ανοσοϊστοχημικό πρότυπο έκφρασης των πρωτεϊνών bad, bid και bim καθώς και οι 

ενδεχόμενες συσχετίσεις τους με την έκφραση άλλων πρωτεϊνών της οικογένειας 

bcl2, την ενεργοποιημένη κασπάση-3 και τον δείκτη απόπτωσης TUNEL (terminal 
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deoxynucleotidyl transferase-mediated in situ labeling) δεν έχουν μελετηθεί στο cHL. 

Επομένως, σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να αναλυθεί το πρότυπο της 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών bcl2, bcl-Xl, mcl-1, 

των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad, bid και bim, της ενεργοποιημένης 

κασπάση-3, καθώς και του δείκτη απόπτωσης TUNEL στα κύτταρα HRS, ώστε να 

διερευνηθούν περαιτέρω διαταραχές των μηχανισμών της απόπτωσης που 

εμπλέκονται στην παθογένεση του cHL. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1. Λέμφωμα Hodgkin 

 

 Οι περιπτώσεις των λεμφωμάτων Hodgkin (Hodgkin Lymphoma, HL) 

παρουσιάζουν ορισμένα κοινά χαρακτηριστικά: 1) σε αρχικά στάδια της νόσου 

εντοπίζονται σε λεμφαδένες κυρίως τραχηλικούς, 2) η πλειοψηφία των περιστατικών 

εκδηλώνεται σε νεαρούς ενήλικες, και 3) ο νεοπλασματικός ιστός αποτελείται από 

ένα περιορισμένο αριθμό μονοπύρηνων και πολυπύρηνων νεοπλασματικών 

κυττάρων, τα ονομαζόμενα κύτταρα Hodgkin και Reed Sternberg (HRS), τα οποία 

είναι μεγάλου μεγέθους κύτταρα που χαρακτηριστικά ανευρίσκονται διάσπαρτα εντός 

ενός πολύμορφου κυτταρικού πληθυσμού αποτελούμενου από φλεγμονώδη κύτταρα 

και επικουρικά/δενδριτικά κύτταρα. Επιπλέον, τα νεοπλασματικά κύτταρα 

χαρακτηριστικά περιβάλλονται από ροζετοειδείς σχηματισμούς Τ-λεμφοκύτταρων 

(Εικ. 1). 

 

Εικόνα 1. Κλασικό Hodgkin λέμφωμα. Κύτταρα Hodgkin και Reed Sternberg εντός φλεγμονώδους 

υποστρώματος [24] 

 Το HL αποτελεί περίπου το 30% του συνόλου των λεμφωμάτων. Η συχνότητά 

του δεν έχει εμφανώς αυξηθεί τις τελευταίες δεκαετίες, σε αντίθεση από τα μη-

Hodgkin λεμφώματα (non-Hodgkin lymphomas, NHL) τα οποία παρουσιάζουν 

σταθερή αύξηση [25]. 
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1.1. Ταξινόμηση 

 Βιολογικές και κλινικές μελέτες της τελευταίας 30ετίας έδειξαν ότι το HL 

περιλαμβάνει δύο κλινικοπαθολογοανατομικές οντότητες: 1) το οζώδες 

λεμφοεπικρατητικό λέμφωμα Hodgkin (nodular lymphocyte predominant Hodgkin 

lymphoma, NLPHL) και 2) το κλασσικό λέμφωμα Hodgkin (classic Hodgkin 

Lymphoma, cHL). Αυτές οι δύο οντότητες διαφέρουν τόσο στα κλινικά τους 

χαρακτηριστικά και την κλινική τους πορεία όσο και στη σύνθεση του κυτταρικού 

υποστρώματός, καθώς και στη μορφολογία, τον ανοσοφαινότυπο και τη διατήρηση ή 

την απώλεια του προγράμματος γονιδιακής έκφρασης Β-λεμφοκυττάρων [25]. 

 

1.2. Σταδιοποίηση  

 Η αντιμετώπιση του cHL βασίζεται στην κλινική και περιστασιακά και στην 

ιστοπαθολογική σταδιοποίηση της νόσου (σταδιοποίηση Ann Arbor) [25]. 
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2. Κλασσικό Λέμφωμα Hodgkin  

 

 Το cHL είναι ένα μονοκλωνικό νεόπλασμα λεμφοκυττάρων, στις περισσότερες 

των περιπτώσεων Β-κυτταρικής προέλευσης, το οποίο συνίσταται από μονοπύρηνα 

κύτταρα Hodgkin και πολυπύρηνα κύτταρα Reed-Sternberg (HRS). Χαρακτηριστικά, 

τα τελευταία βρίσκονται σε ένα πολύμορφο φλεγμονώδες υπόστρωμα αποτελούμενο 

από μικρά λεμφοκύτταρα, ηωσινόφιλα, και ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα 

λευκοκύτταρα, ιστιοκύτταρα, πλασματοκύτταρα, ινοβλάστες και κολλαγόνες ίνες. 

Βάσει των χαρακτηριστικών του αντιδραστικού του υποστρώματος, του προτύπου 

ανάπτυξης του νεοπλασματικού ιστού και εν μέρει της μορφολογίας των HRS (πχ 

βοθριωτά HRS), το cHL διακρίνεται σε τέσσερις υποτύπους: 1) τον πλούσιο σε 

λεμφοκύτταρα (lymphocyte–rich CHL, LRCHL), 2) την οζώδη σκλήρυνση (nodular 

sclerosis CHL, NSCHL), 3) την μικτή κυτταροβρίθεια (mixed cellularity CHL, 

MCCHL) και 4) τον λεμφοπενικό (lymphocyte–depleted CHL, LDCHL). Τα 

ανοσοφαινοτυπικά και γενετικά χαρακτηριστικά των HRS είναι όμοια στους τέσσερις 

αυτούς υποτύπους, ενώ τα κλινικά χαρακτηριστικά τους και η αιτιοπαθογενετική 

συσχέτισή τους με τον EBV παρουσιάζει διαφορές [25]. 

 Το cHL αποτελεί το 95% των HL. Στις αναπτυγμένες χώρες εμφανίζει μία 

δικόρυφη καμπύλη κατανομής της νόσου σε σχέση με την ηλικία, με την πρώτη 

κορυφή να αντιστοιχεί στην ηλικία των 15 έως 35 ετών και τη δεύτερη σε 

προχωρημένη ηλικία [25]. 

 

2.1. Λοίμωξη από τον ιό Epstein-Barr (ΕΒV) 

 Από παλαιά, επιδημιολογικές παρατηρήσεις όπως η συγκέντρωση περιστατικών 

σε ομοιογενείς ομάδες πληθυσμού καθώς και η εποχιακή συγκέντρωση περιστατικών, 

συνηγορούσαν υπέρ ενός λοιμογόνου αιτιολογικού παράγοντα [26]. Πιο πρόσφατες 

μελέτες εστιάστηκαν στον EBV και διαπιστώθηκε ότι ασθενείς με cHL είχαν δύο έως 

τέσσερις φορές συχνότερα ιστορικό λοίμωξης από τον EBV σε σχέση με τον 

υπόλοιπο πληθυσμό, καθώς και ασυνήθιστα υψηλό τίτλο αντισωμάτων έναντι του 

ιού, τουλάχιστον 3 έτη πριν την εμφάνιση της νόσου [24, 26, 27]. Διαπιστώθηκε ότι 

το γένωμα του EBV ανιχνεύεται in situ (τεχνικές in situ υβριδισμού) στα κύτταρα 

HRS στο 40-50% των περιπτώσεων cHL, με το ποσοστό να ποικίλλει ανάλογα με τον 

ιστολογικό υπότυπο και επιδημιολογικούς παράγοντες. Το υψηλότερο ποσοστό 
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ανιχνεύεται στο τύπο της μικτής κυτταροβρίθειας (60-75%) και το χαμηλότερο στον 

τύπο της οζώδους σκλήρυνσης (10-40%). Στις τροπικές περιοχές το ποσοστό αυτό 

ανέρχεται στο 100% των περιπτώσεων και ανάλογο ποσοστό παρατηρείται σε άτομα 

που έχουν προσβληθεί από τον HIV. Ο τύπος του ιού επίσης ποικίλει μεταξύ των 

γεωγραφικών περιοχών. Στον ανεπτυγμένο κόσμο επικρατεί ο τύπος 1, ενώ στον 

αναπτυσσόμενο κόσμο ο τύπος 2. Μόλυνση και από τους δύο τύπους του ιού είναι 

περισσότερο συνηθισμένη σε χώρες του αναπτυσσόμενου κόσμου [25]. Σήμερα 

θεωρείται ότι η λοίμωξη των κυττάρων από τον EBV δεν είναι ένα επιφαινόμενο 

αλλά ο ιός εμπλέκεται στην αιτιοπαθογένεση του cHL. Η αναζήτηση άλλων ιών στα 

κύτταρα HRS δεν απέφερε αποτελέσματα [24]. 

 

2.2. Κλινικά χαρακτηριστικά 

 Το cHL προσβάλει στην πλειοψηφία των περιπτώσεων λεμφαδένες της 

τραχηλικής χώρας (75% των περιπτώσεων). Ακολουθούν το μεσοθωράκιο, η 

μασχαλιαία κοιλότητα και η παρα-αορτική περιοχή. Σπάνια προσβάλλονται 

μεσεντέριοι ή επιτροχίλιοι λεμφαδένες. Επίσης, σπάνια είναι και η πρωτοπαθής 

εξωλεμφαδενική προσβολή. Περισσότεροι από το 60% των ασθενών εμφανίζουν 

εντοπισμένη νόσο (στάδιο Ι ή ΙΙ). Περίπου το 60% των ασθενών, κυρίως ασθενείς με 

NSCHL, εμφανίζουν συμμετοχή του μεσοθωρακίου. Η συμμετοχή του σπληνός δεν 

είναι σπάνια (20%) και συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εξωλεμφαδενικής 

διασποράς. Η προσβολή του μυελού των οστών είναι πολύ λιγότερο συχνή (5%) και 

εφόσον ο μυελός των οστών στερείται λεμφικού συστήματος, η διήθησή του 

οφείλεται σε αγγειακή διασπορά (στάδιο IV) [25]. 

 Η νόσος εμφανίζεται κλινικά συνήθως ως περιφερική λεμφαδενοπάθεια που 

εντοπίζεται σε μία ή περισσότερες ομάδες λεμφαδένων παρακείμενων περιοχών. Η 

προσβολή του μεσοθωρακίου είναι συχνότερη στον υποτύπο της οζώδους 

σκλήρυνσης, ενώ προσβολή λεμφαδένων της κοιλιακής χώρας ή του σπληνός 

παρατηρείται συχνότερα στον υποτύπο της μικτής κυτταροβρίθειας. Β-

συμπτωματολογία (πυρετική κίνηση, νυκτερινές εφιδρώσεις, σημαντική απώλεια 

σωματικού βάρους) παρουσιάζει το 40% των ασθενών. Στην οζώδη σκλήρυνση 

παρατηρείται χαρακτηριστικά οζώδης διαμόρφωση, λόγω ανάπτυξης ταινιών πυκνού 

ινώδους ιστού και πάχυνση της λεμφαδενικής κάψας. Σε προσβολή του σπληνός 

παρατηρούνται διάσπαρτοι όζοι οι οποίοι αρχικά εντοπίζονται στον λευκό πολφό [25]. 
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2.3. Μορφολογικά χαρακτηριστικά 

 Ο προσβεβλημένος λεμφαδένας αποτελείται από άφθονο φλεγμονώδες 

υπόστρωμα και ποικίλο αριθμό νεοπλασματικών κυττάρων HRS. Τα τελευταία 

αποτελούν συνήθως το 0,1-10% περίπου του κυτταρικού πληθυσμού του 

νεοπλασματικού ιστού και αυτή ακριβώς η σπανιότητά τους απετέλεσε για μεγάλο 

χρονικό διάστημα σημαντικό εμπόδιο στην προσπάθεια προσδιορισμού του 

φυσιολογικού αντίστοιχου κυττάρου του λεμφώματος [24, 25]. 

 Τα κλασικά κύτταρα Reed-Sternberg είναι μεγάλου μεγέθους κύτταρα, 

πολυπύρηνα ή πολυλοβωτά, με άφθονο ελαφρώς βασεόφιλο κυτταρόπλασμα, σαφή 

κυτταροπλασματικά όρια, παχιά πυρηνική μεμβράνη και χαρακτηριστικά εμφανή 

ηωσινόφιλα πυρήνια, τα οποία περιβάλλονται από διαυγή άλω (“μάτια 

κουκουβάγιας’’). Στην τυπική τους μορφή είναι διπύρηνα με κατοπτρικά 

τοποθετημένους πυρήνες. Τα κύτταρα Hodgkin έχουν όμοια μορφολογικά 

χαρακτηριστικά με αυτά των κυττάρων Reed-Sternberg αλλά είναι μονοπύρηνα (Εικ. 

2). Επιπλέον, εύκολα αναγνωρίζονται νεοπλασματικά κύτταρα με συρρικνωμένο 

κυτταρόπλασμα και πυκνωτικούς πυρήνες, τα οποία είναι γνωστά ως 

“μουμιοποιημένα” κύτταρα. Τα κύτταρα HRS είναι χαρακτηριστικά της νόσου, όχι 

όμως παθογνωμονικά [25]. 

Εικόνα 2. Κύτταρα Hodgkin και Reed Sternberg. Ανοσοϊστοχημική έκφραση των δεικτών (α) CD30 
και (β) CD15 [28] 
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2.4. Ανοσοφαινότυπος 

 Τα κύτταρα HRS εκφράζουν τον υποδοχέα κυτταροκινών CD30 (σχεδόν σε 

όλες τις περιπτώσεις), και το CD15 (75-85%) ενώ δεν εκφράζουν τους δείκτες CD45 

και CD75 καθώς και δείκτες μακροφάγων όπως ο επίτοπος PG-M1 του μορίου CD68 

και αλύσους J. Η ανοσοχρώση για το CD30 και για το CD15 είναι τυπικά μεμβρανική 

και κηλιδώδης κυτταροπλασματική (στην περιοχή του συστήματος Golgi). To 

αντιγόνο CD15 μπορεί να εκφράζεται σε μικρό αριθμό νεοπλασματικών κυττάρων 

και η χρώση να περιορίζεται μόνο στην περιοχή της συσκευής Golgi. Στο 30–40% 

των περιπτώσεων, ανιχνεύεται το αντιγόνο CD20 αλλά συνήθως η ένταση της 

ανοσοχρώσης ποικίλει και περιορίζεται στη μειοψηφία των νεοπλασματικών 

κυττάρων. Το αντιγόνο το σχετιζόμενο με Β-λεμφοκύτταρα CD79a εκφράζεται 

λιγότερο συχνά. Η προέλευση των HRS από Β-λεμφοκύτταρα πιστοποιείται 

επιπρόσθετα στο 95% περίπου των περιπτώσεων cHL, μέσω της ανίχνευσης της 

πρωτεΐνης PAX5/BSAP (B-cell specific activator protein). Η έκφραση της πρωτεΐνης 

PAX5 είναι χαρακτηριστικά ασθενέστερη από αυτή των αντιδραστικών Β-

λεμφοκυττάρων. Επιπλέον, τα κύτταρα HRS εκφράζουν σταθερά τον ειδικό των 

πλασματοκυττάρων μεταγραφικό παράγοντα IRF4/MUM1. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα μελέτης, ο BLIMP1, ένα μόριο με κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της 

διαδικασίας διαφοροποίησης των πλασματοκυττάρων, βρέθηκε να εκφράζεται σε 

μικρό ποσοστό κυττάρων HRS, στο 25% των περιπτώσεων cHL. Το σχετιζόμενο με 

πλασματοκύτταρα προσκολλητικό μόριο CD138 εκφράζεται σπάνια και σε μικρό 

ποσοστό κυττάρων HRS [25]. 

 Ενδιαφέροντα ευρήματα προέκυψαν σε μια μελέτη της ομάδας μας, στην οποία 

αναλύθηκε η έκφραση ενός συγκεκριμένου ανοσοφαινοτυπικού προτύπου δεικτών Β 

κυτταρικής διαφοροποίησης στα κύτταρα HRS. Συγκεκριμένα, μελετήθηκε η 

έκφραση της πρωτεΐνης BCL-6 (καταστολέας μεταγραφής, τυπικά εκφράζεται σε Β 

κύτταρα στο στάδιο διαφοροποίησης βλαστικού κέντρου και συνδέεται με την 

έκφραση της BLIMP1), της επιφανειακής μεταλλοπρωτεϊνάσης CD10 (τυπικά 

εκφράζεται σε Β κύτταρα σταδίου βλαστικού κέντρου), της πρωτεΐνης MUM1 

(τυπικά εκφράζεται σε Β κύτταρα βλαστικού κέντρου, όψιμου σταδίου 

διαφοροποίησης και/ή σταδίου διαφοροποίησης μετά το βλαστικό κέντρο) και της 

CD138 (τυπικά εκφράζεται σε κύτταρα σταδίου διαφοροποίησης μετά το βλαστικό 

κέντρο). Βάσει της έκφρασης των ανωτέρω πρωτεϊνών αναδείχθηκαν κύτταρα ΗRS 
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τριών προτύπων έκφρασης/διαφοροποίησης: 1) κύτταρα με φαινότυπο BCL-6 (-)/ 

CD10 (-)/ MUM1 (+)/ CD138 (-), που αντιστοιχεί σε Β-κύτταρα όψιμου σταδίου 

βλαστικού κέντρου και πρώιμου σταδίου μετά το βλαστικό κέντρο (59% των 

περιπτώσεων), 2) κύτταρα με φαινότυπο BCL-6 (-)/ CD10 (-)/ MUM1 (+)/ CD138 (+) 

που αντιστοιχεί σε κύτταρα σταδίου διαφοροποίησης μετά το βλαστικό κέντρο (24% 

των περιπτώσεων) και 3) δύο απροσδιόριστοι φαινότυποι BCL-6 (+)/ CD10 (-)/ 

MUM1 (+)/ CD138 (-) και BCL-6 (+)/ CD10 (-)/ MUM1 (+)/ CD138 (+) (συνολικά 

18% των περιπτώσεων). Οι δύο τελευταίοι φαινότυποι χαρακτηρίζονται από την 

ταυτόχρονη έκφραση πρωτεϊνών που φυσιολογικά εκφραζόταν ανεξάρτητα και σε 

διαφορετικά στάδια διαφοροποίησης των Β κυττάρων. Συμπερασματικά, τα ευρήματα 

της μελέτης αυτής δείχνουν ότι η διαδικασία διαφοροποίησης δεν έχει ολοκληρωθεί 

σε ένα υποσύνολο κυττάρων HRS και/ή συνεχίζεται κατά τη στιγμή της παρατήρησης 

[29]. 

 Τα κύτταρα HRS δεν εκφράζουν αρκετούς από τους χαρακτηριστικούς δείκτες 

των Β-λεμφοκυττάρων, παρότι προέρχονται από αυτά (απώλεια Β-λεμφοκυτταρικού 

φαινοτύπου) [3, 30]. Ειδικότερα, δεν εκφράζουν μόρια επιφανείας, όπως τα μόρια 

CD22 και CD52, μόρια που εμπλέκονται σε οδούς μετάδοσης σήματος, όπως τα 

μόρια Syk και Blk καθώς και μεταγραφικούς παράγοντες, όπως Spi-B, A-myb, Oct-2, 

Bob-1, Pu.1 [31, 32]. Η απώλεια της έκφρασης Β-κυτταρικών δεικτών από το 

κύτταρο HRS παρά την προέλευση του από Β-κύτταρο αποτελεί ένα φαινόμενο 

μοναδικό μεταξύ των λεμφωμάτων που προέρχονται από Β-κύτταρα [30]. Οι 

μηχανισμοί που εμπλέκονται στο φαινόμενο αυτό δεν είναι πλήρως γνωστοί, όμως 

πολλοί συγγραφείς θεωρούν ότι εν μέρει ευθύνεται η έκφραση του μεταγραφικού 

παράγοντα Notch-1 στα κύτταρα HRS. Ο παράγοντας αυτός δεν εκφράζεται 

φυσιολογικά σε διαφοροποιημένα Β-λεμφοκύτταρα και επιπλέον, σε 

πρόδρομα/αρχέγονα των λεμφοκυττάρων κύτταρα, η έκφρασή του καταστέλλει την 

διαφοροποίησή τους προς Β-λεμφοκύτταρο και τα οδηγεί προς Τ-κύτταρα [31, 34]. 

 Τα μολυσμένα από τον EBV κύτταρα HRS εκφράζουν τις πρωτεΐνες LMP1 και 

EBNA-1, ενώ δεν ανιχνεύεται έκφραση της πρωτεΐνης ΕΒΝΑ-2. Αυτό το πρότυπο 

πρωτεϊνικής έκφρασης αντιστοιχεί σε λανθάνουσα λοίμωξη από τον EBV τύπου ΙΙ. Η 

κωδικοποιούμενη από τον ιό πρωτεΐνη LMP1 εμπλέκεται στην παθογένεση των EBV-

θετικών περιπτώσεων εφόσον έχει ογκογόνο και αντι-αποπτωτική δράση [25, 34, 35]. 
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 Σε ορισμένες περιπτώσεις cHL, μικρός αριθμός κυττάρων HRS εκφράζει ένα ή 

περισσότερα αντιγόνα Τ-λεμφοκυττάρων. Τα κύτταρα HRS των περισσότερων από 

αυτές τις περιπτώσεις φέρουν αναδιατάξεις των γονιδίων των ανοσοσφαιρινών, 

γεγονός που δείχνει ότι η έκφραση αντιγόνων Τ-λεμφοκυττάρων είναι παρεκκλίνουσα 

(aberrant) [2, 25]. 

 Έκφραση του ΕΜΑ (epithelial membrane antigen) παρατηρείται σπάνια στα 

κύτταρα HRS και συνήθως είναι ασθενής. Τα κύτταρα HRS στο 90% περίπου των 

περιπτώσεων δεν εκφράζουν τους μεταγραφικούς παράγοντες Pu.1 και Oct-2, καθώς 

και το συν-διεγερτικό μόριο του τελευταίου, Βob.1. Η πλειονότητα των HRS 

βρίσκεται σε κυτταρικό κύκλο και εκφράζει το πυρηνικό αντιγόνο Ki67 

(proliferation-associated nuclear antigen) [25]. 

 Τέλος τα κύτταρα HRS του cHL χαρακτηρίζονται από υπερέκφραση 

κυτταροκινών, χυμοκινών και/ή των υποδοχέων τους. Το γεγονός αυτό πιθανώς 

σχετίζεται με την ίνωση και την υπεροχή Th2 λεμφοκυττάρων, και γενικά την 

κυτταρική σύνθεση του υποστρώματος της νόσου [25]. 

 
2.5. Ιστογενετική προέλευση των κυττάρων HRS 

 Υπό φυσιολογικές συνθήκες όταν το ειδικό αντιγόνο που πυροδότησε την 

πρωτογενή ανοσολογική απάντηση εισέλθει για δεύτερη φορά στον οργανισμό 

σχηματίζονται συμπλέγματα μεταξύ του αντιγόνου, ειδικών αντισωμάτων και του 

συμπληρώματος. Τα συμπλέγματα αυτά εγκλωβίζονται από τις αποφυάδες των 

δενδριτικών δικτυωτών κυττάρων του πρωτογενούς λεμφοζιδίου. Το γεγονός αυτό 

πυροδοτεί την είσοδο στο πρωτογενές λεμφοζίδιο μικρού αριθμού 

ευαισθητοποιημένων Β-λεμφοκυττάρων και την έναρξη της αντίδρασης του 

βλαστικού κέντρου (germinal center reaction). Η τελευταία αρχίζει όταν τα 

ευαισθητοποιημένα Β-λεμφοκύτταρα αναγνωρίζουν το ειδικό αντιγόνο, το οποίο με 

την μορφή συμπλεγμάτων τους παρουσιάζεται από τα δενδριτικά δικτυωτά κύτταρα 

του πρωτογενούς λεμφοζιδίου με αποτέλεσμα να πολλαπλασιάζονται και να 

μεταμορφώνονται σε μεγάλα κύτταρα, τις κεντροβλάστες (centroblasts). Παράλληλα 

οι κεντροβλάστες αποκτούν σωματικές υπερμεταλλάξεις (somatic hyper-mutations) 

των γονιδίων των μεταβλητών περιοχών των αλυσίδων των ανοσοσφαιρινών (IGV). 

Από αυτές τις μεταλλάξεις είναι δυνατόν να προκύψουν μη-λειτουργικά γονίδια ή 

γονίδια που παράγουν Β-κυτταρικό υποδοχέα χαμηλότερης ή πολύ υψηλότερης 
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συγγένειας προς το αντιγόνο από αυτήν του παρθένου Β-λεμφοκυττάρου. Επομένως, 

τα Β-λεμφοκύτταρα που βρίσκονται στην διαδικασία διαφοροποίησής τους στο 

βλαστικό κέντρο φέρουν μεταλλάξεις των γονίδιων των μεταβλητών περιοχών των 

ανοσοσφαιρινών με ενδοκλωνική ποικιλία/συνεχιζόμενες μεταλλάξεις, ενώ αυτά που 

έχουν διέλθει δια μέσω του βλαστικού κέντρου αλλά βρίσκονται σε στάδιο 

διαφοροποίησης μετά το βλαστικό κέντρο (post-germinal center) φέρουν μεταλλάξεις 

των γονιδίων των μεταβλητών περιοχών των ανοσοσφαιρινών χωρίς ενδοκλωνική 

ποικιλία. 

 Γονιδιακές αναδιατάξεις του Β-κυτταρικού υποδοχέα ανιχνεύονται σχεδόν σε 

όλες τις περιπτώσεις cHL, εύρημα το οποίο καταδεικνύει ότι τα κύτταρα HRS του 

cHL προέρχονται από Β-λεμφοκύτταρα [25, 36, 31, 37-41]. Επιπλέον, με λίγες 

εξαιρέσεις, τα αναδιατεταγμένα γονίδια του Β-κυτταρικού υποδοχέα των κυττάρων 

HRS φέρουν σωματικές υπερμεταλλάξεις στις μεταβλητές περιοχές των αλύσεων των 

ανοσοσφαιρινών. Το εύρημα αυτό δείχνει ότι τα κύτταρα HRS προέρχονται από 

ώριμα Β-λεμφοκύτταρα που έχουν διέλθει από το βλαστικό κέντρο των λεμφοζιδίων 

[25, 31, 36, 42]. 

 Υποστηρίζεται ότι στο 25% περίπου των περιπτώσεων, οι μεταλλάξεις είναι μη-

λειτουργικές και προκύπτουν μη-λειτουργικά γονίδια [31, 36, 40, 43] και ότι σχεδόν 

όλες οι περιπτώσεις που δεν φέρουν λειτουργικό υποδοχέα είναι μολυσμένες από τον 

ιό EBV [36]. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τα Β-λεμφοκύτταρα που φέρουν μη-

λειτουργικά γονίδια, αποπίπτουν εντός του βλαστικού κέντρου μέσω της 

ενεργοποίησης του εξωγενούς μονοπατιού της απόπτωσης και συγκεκριμένα του 

υποδοχέα CD95 (Fas/APO1) [3, 44]. Θεωρείται ότι τα κύτταρα HRS ανθίστανται σε 

αυτή τη διαδικασία και επομένως προέρχονται, στην πλειοψηφία τουλάχιστον των 

περιπτώσεων, από προ-αποπτωτικά Β-λεμφοκύτταρα του βλαστικού κέντρου [2, 31, 

36, 40] (Εικ. 3). 
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Εικόνα 3. Αντίδραση βλαστικού κέντρου. Τα κύτταρα HRS προέρχονται από Β κύτταρα του 
βλαστικού κέντρου που φέρουν μη ευνοϊκές μεταλλάξεις των αναδιατεταγμένων γονιδίων του Β 
κυτταρικού υποδοχέα (ανοσοσφαιρινών), τα οποία θα έπρεπε να αποπέσουν εντός του βλαστικού 
κέντρου [42] 

 

Όπως προαναφέρθηκε, σε σπάνιες περιπτώσεις cHL τα κύτταρα HRS 

εκφράζουν δείκτες Τ-λεμφοκυττάρων. Μοριακές μελέτες έδειξαν ότι ορισμένες από 

αυτές τις περιπτώσεις (1-2%) πράγματι προέρχονται από Τ-λεμφοκύτταρα, όμως οι 

περισσότερες περιπτώσεις προέρχονται από τα Β-λεμφοκύτταρα που παρουσιάζουν 

παρεκκλίνουσα έκφραση Τ-λεμφοκυτταρικών δεικτών [2, 25, 31, 45, 46]. 

 

2.6. Κλωνικές αναδιατάξεις υποδοχέων – γενετικές ανωμαλίες 

 Στα HRS ανιχνεύονται κλωνικές αναδιατάξεις των γονιδίων των 

ανοσοσφαιρινών σε ποσοστό υψηλότερο του 98% των περιπτώσεων, ενώ κλωνικές 

αναδιατάξεις των γονιδίων του Τ-κυτταρικού υποδοχέα ανιχνεύονται σε ιδιαίτερα 

μικρό αριθμό περιπτώσεων (1-2%). Τα γονίδια των ανοσοσφαιρινών φέρουν υψηλό 

φορτίο σωματικών υπερμεταλλάξεων των μεταβλητών περιοχών των αλύσεων των 

ανοσοσφαιρινών, οι οποίες δεν είναι συνεχιζόμενες (ongoing) [25]. 

 Παρότι τα κύτταρα HRS προέρχονται από Β-λεμφοκύτταρα του βλαστικού 

κέντρου, έχουν χάσει μεγάλο μέρος του προγράμματος γονιδιακής έκφρασης που 

εκφράζουν τα φυσιολογικά αντίστοιχα Β-λεμφοκύτταρα. Επιπρόσθετα, αυτά 

εκφράζουν γονίδια μη αναμενόμενα σε Β-λεμφοκύτταρα και επιπλέον παρουσιάζουν 
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διαταραχές στη ρύθμιση διαφόρων μεταγραφικών παραγόντων που έχουν ως 

αποτέλεσμα την αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και την αναστολή της 

απόπτωσης [25]. 

 Ο μεταγραφικός παράγοντας NF-κB είναι ιδιοσυστασιακά ενεργοποιημένος στα 

κύτταρα HRS, και παρατηρείται διαταραγμένη λειτουργία των γονιδίων-στόχων του 

NF-kB τα οποία ρυθμίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την απόπτωση των 

κυττάρων, όπως είναι το σύμπλεγμα των ΑΡ-1 και η οδός μετάδοσης σήματος 

JAK/STAT (Janus kinase/signal transducers and activators of transcription). 

Μεταλλάξεις του παράγοντα ελέγχου της JAK SOC-1 σχετίζονται με συσσώρευση 

πρωτεΐνης STAT5 στον πυρήνα των κυττάρων HRS, λόγω αναστολής της δράσης του 

μονοπατιού των JAK/STAT5 [25]. 

 Παρότι συχνά αναδεικνύεται ανοσοϊστοχημική υπερέκφραση της πρωτεΐνης p53 

στα κύτταρα HRS, μεταλλάξεις στο γονίδιο ΤΡ53 ανιχνεύονται ιδιαίτερα σπάνια σε 

ιστούς προσβεβλημένους από cHL, ενώ αντίθετα ανιχνεύονται σε κυτταρικές σειρές 

cHL. Συμβατικές κυτταρογενετικές μελέτες καθώς και μελέτες με την τεχνικής του 

φθορίζοντος in situ υβριδισμού (Fluorescnce in situ hybridization, FISH) έχουν 

ανέδειξει ανευπλοειδία και τετραπλοειδία στα κύτταρα HRS. Ωστόσο, αυτές οι 

τεχνικές δεν έχουν ανιχνεύσει συγκεκριμένες επαναλαμβανόμενες χρωμοσωμικές 

αλλοιώσεις στο cHL. Με την τεχνική του συγκριτικού γενομικού υβριδισμού 

(comparative genomic hybridization) εντοπίστηκαν επαναλαμβανόμενες απώλειες 

στις περιοχές 2p, 9p και 12q, καθώς επίσης και ενισχύσεις στις περιοχές 4p16, 4q23-

q24 και 9p23-p24. Μεταθέσεις t(14;18) και t(2;5) δεν ανιχνεύονται στα κύτταρα HRS 

[25]. 

 

2.7. Θεραπεία 

 Το cHL έχει καταστεί θεραπεύσιμο σε ποσοστό μεγαλύτερο του 85% των 

περιπτώσεων. Η επιλογή της κατάλληλης θεραπείας (ακτινοθεραπείας ή/και 

χημειοθεραπείας) καθορίζεται από το στάδιο της νόσου, ενώ η πρόγνωση από 

κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους καθώς και την ανταπόκριση στη θεραπεία 

[25]. 
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3. Ιστολογικοί υπότυποι κλασσικού λεμφώματος Hodgkin 

  

3.1. Κλασσικό λέμφωμα Hodgkin, υπότυπος οζώδους σκλήρυνσης 

(Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma) 

Η οζώδης σκλήρυνση είναι ο συχνότερος υπότυπος του cHL. Συναντάται 

συχνότερα στις αναπτυγμένες χώρες (70%), σε άτομα ηλικίας 15-34 ετών, το ίδιο 

συχνά σε άντρες και γυναίκες. Προσβάλλονται συνηθέστερα λεμφαδένες του 

μεσοθωρακίου (80%) και η νόσος εμφανίζεται κλινικά με διεύρυνση του 

μεσοθωρακίου. Κατά τη διάγνωση οι περισσότεροι των ασθενών έχουν νόσο σταδίου 

ΙΙ και το 40% αυτών εμφανίζει Β-συμπτώματα. 

Ο προσβεβλημένος λεμφαδένας παρουσιάζει οζώδη διαμόρφωση, η οποία 

οφείλεται στην ανάπτυξη ινωδών διαφραγμάτων που διαχωρίζουν το φλεγμονώδες 

υπόστρωμα σε όζους. Το τελευταίο αποτελείται από λεμφοκύτταρα, 

πολυμορφοπύρηνα και ηωσινόφιλα λευκοκύτταρα, ιστιοκύτταρα και 

πλασματοκύτταρα, μεταξύ των οποίων ανευρίσκονται κύτταρα HRS καθώς και 

χαρακτηριστικά της οζώδους σκλήρυνσης νεοπλασματικά κύτταρα, τα ονομαζόμενα 

“βοθριωτά” κύτταρα (lacunar cells). Πρόκειται για κύτταρα με λοβωτό πυρήνα, λεπτή 

πυρηνική μεμβράνη, πολλαπλά μικρά πυρήνια και άφθονο κυτταρόπλασμα. Μετά 

από μονιμοποίηση του ιστού σε διάλυμα φορμόλης το κυτταρόπλασμα των 

νεοπλασματικών κυττάρων συρρικνώνεται και δίνεται η εντύπωση ότι βρίσκονται 

μέσα σε κοιλότητες. Όταν τα νεοπλασματικά κύτταρα σχηματίζουν ευμεγέθεις 

αθροίσεις χρησιμοποιείται ο όρος “συγκυτιακή ποικιλία”. Συχνά εντός των όζων 

ανευρίσκονται περιοχές νέκρωσης. 

Η οζώδης σκλήρυνση έχει καλύτερη πρόγνωση από τους υπόλοιπους 

υποτύπους του cHL [25]. 

 

3.2. Κλασσικό λέμφωμα Hodgkin, υπότυπος μικτής κυτταροβρίθειας (Mixed 

cellularity classical Hodgkin lymphoma) 

Ο τύπος της μικτής κυτταροβρίθειας αποτελεί το 20%-30% των cHL. 

Απαντάται συχνότερα στις αναπτυσσόμενες χώρες και σε ασθενείς με λοίμωξη από 

τον ΗΙV. Η μέση ηλικία των ασθενών είναι τα 38 έτη και το 70% αυτών είναι άνδρες. 

Προσβάλλονται κατά προτίμηση περιφερικοί λεμφαδένες και οι ασθενείς εμφανίζουν 

Β-συμπτωματολογία συχνότερα από τους υπόλοιπους υποτύπους του cHL. 
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Η κατάργηση της αρχιτεκτονικής δομής του προσβεβλημένου λεμφαδένα 

είναι διάχυτη. Το υπόστρωμα αποτελείται από λεμφοκύτταρα, ηωσινόφιλα 

λευκοκύτταρα, πλασματοκύτταρα και ιστιοκύτταρα μεταξύ των οποίων εύκολα 

αναγνωρίζονται τυπικά κύτταρα HRS. Αθροίσεις επιθηλιοειδών κυττάρων ή 

κοκκιώματα ανευρίσκονται κυρίως σε EBV-θετικές περιπτώσεις. 

Ο τύπος της μικτής κυτταροβρίθειας παρουσιάζει χειρότερη πρόγνωση από 

τον τύπο της οζώδους σκλήρυνσης και καλύτερη από το λεμφοπενικό τύπο [25]. 

 

3.3. Κλασσικό λέμφωμα Hodgkin, λεμφοπενικός τύπος 

(Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma) 

Ο λεμφοπενικός τύπος είναι ο σπανιότερος υπότυπος του cHL (1%). 

Απαντάται συχνότερα σε αναπτυσσόμενες χώρες, σε άνδρες ηλικίας 30-35 ετών. 

Συχνά συσχετίζεται με λοίμωξη από τον HIV. 

Προσβάλλονται συχνότερα λεμφαδένες της περιτοναϊκής κοιλότητας, 

ενδοκοιλιακά όργανα και ο μυελός των οστών. Κατά τη διάγνωση οι ασθενείς έχουν 

νόσο προχωρημένου σταδίου (ΙΙΙ-IV) και Β- συμπτωματολογία. 

Στο λεμφοπενικό τύπο το πρότυπο ανάπτυξης είναι πάντοτε διάχυτο και η 

κυτταρική σύνθεση του νεοπλασματικού ιστού ποικίλει. Σε ορισμένες περιπτώσεις 

αυτός είναι πλούσιος σε νεοπλασματικά κύτταρα και πτωχός σε φλεγμονώδη 

κύτταρα, ενώ σε άλλες πλούσιος σε ινώδες υπόστρωμα και πτωχός σε νεοπλασματικά 

κύτταρα. Ο λεμφοπενικός υπότυπος του cHL συχνά δημιουργεί πρόβλημα διαφορικής 

διάγνωσης με λεμφώματα μη-Hodgkin και σαρκώματα. 

Ο λεμφοπενικός τύπος παρουσιάζει τη χειρότερη πρόγνωση από όλους τους 

υποτύπους του cHL, αλλά ανταποκρίνεται εξίσου καλά στη θεραπεία [25]. 

 

3.4. Κλασσικό λέμφωμα Hodgkin, υπότυπος πλούσιος σε λεμφοκύτταρα 

(Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma) 

Ο τύπος αυτός αποτελεί περίπου το 5% όλων των περιπτώσεων cHL. 

Απαντάται συχνότερα σε άνδρες (70%) ηλικίας 35-50 ετών, όπως και ο οζώδης 

λεμφοεπικρατητικός τύπος. 

Προσβάλλονται συνηθέστερα περιφερικοί λεμφαδένες. Κατά τη διάγνωση η 

νόσος είναι συνήθως σταδίου Ι-ΙΙ και οι ασθενείς δεν εμφανίζουν Β- 

συμπτωματολογία. 

 Το πρότυπο ανάπτυξης του προσβεβλημένου λεμφαδένα είναι οζώδες και 
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σπάνια διάχυτο. Οι όζοι αποτελούνται κυρίως από μικρά λεμφοκύτταρα και κύτταρα 

Hodgkin τα οποία ομοιάζουν με “βοθριωτά” κύτταρα και μεταμορφωμένα 

λεμφοκύτταρα. Τυπικά, δεν ανευρίσκονται ηωσινόφιλα ή/και ουδετερόφιλα 

πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα. Ο πλούσιος σε λεμφοκύτταρα υπότυπος εύκολα 

συγχέεται με τον οζώδη λεμφοεπικρατητικό τύπο και η μεταξύ τους διάκριση 

επιτυγχάνεται μόνο μετά από ανοσοφαινοτυπική μελέτη. 

Η πρόγνωση είναι καλύτερη από αυτή των άλλων υποτύπων του cHL και 

όμοια με αυτή του οζώδους λεμφοεπικρατητικού τύπου [25]. 
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4. Κυτταρικός θάνατος 

 

 Διαταραχές του κυτταρικού θανάτου εμπλέκονται στην παθογένεση των 

κακοήθων νεοπλασιών. Αν και η αντίσταση στον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο είναι 

στενά συνδεδεμένη με την ογκογένεση, τα νεοπλασματικά κύτταρα μπορούν ακόμη 

να οδηγηθούν σε κυτταρικό θάνατο και μέσω μη-αποπτωτικών μηχανισμών, όπως της 

νέκρωσης, της γήρανσης, της αυτοφαγίας και της μιτωτικής καταστροφής [47, 48]. Οι 

μοριακοί μηχανισμοί που ελέγχουν τα μη-αποπτωτικά είδη κυτταρικού θανάτου, 

αντίθετα από τον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο, δεν έχουν αποσαφηνιστεί [47, 49-

51]. 

 

4.1. Μη αποπτωτικοί μηχανισμοί κυτταρικού θανάτου 

 Η γήρανση (senescence) είναι μία κατάσταση στην οποία περιέρχεται το 

κύτταρο μετά από την ολοκλήρωση ενός προγραμματισμένου αριθμού διαιρέσεων, 

όπως αυτός καθορίζεται από τη σταδιακή βράχυνση των τελομερών των 

χρωμοσωμάτων. Το κύτταρο εισέρχεται σε μία κατάσταση μόνιμης αναστολής της 

ανάπτυξης η οποία συνοδεύεται από μεταβολές του μεταβολισμού του. Επιπλέον, 

παρουσιάζει ορισμένα μορφολογικά χαρακτηριστικά όπως, αποπλάτυνση του 

κυτταροπλάσματος, αύξηση της κοκκίωσης του κυτταροπλάσματος καθώς και 

αλλαγές στη δομή της χρωματίνης και στην έκφραση διαφόρων γονιδίων [47, 52]. Η 

γήρανση επάγεται και από διάφορα είδη κυτταρικού stress όπως αυτό που 

προκαλείται από βλάβη του DNA, ενεργοποίηση γονιδίων και ενεργοποίηση 

παραγόντων που προκαλούν βράχυνση του τελομεριδίου [47, 53]. Παράλληλα 

ενεργοποιούνται και διάφορες πρωτεΐνες που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο, όπως 

οι p53, p21(WAF), p16 (INK4A) και Rb [47, 54-57]. Η εμπλοκή αυτών των 

ογκοκατασταλτικών πρωτεϊνών δείχνει ότι η γήρανση έχει αντιογκογόνο δράση, 

γεγονός που επιβεβαιώνεται και σε πειραματικά μοντέλα [47, 58-62]. 

 Η νέκρωση είναι ένα μη γενετικά ελεγχόμενο, παθητικό κυτταρικό 

φαινόμενο, το οποίο χαρακτηρίζεται από τραυματική κυτταρική καταστροφή που 

συνοδεύεται από ενδοκυττάριο οίδημα και καταλήγει σε απελευθέρωση 

ενδοκυττάριων οργανιδίων. Συνήθως οφείλεται σε λοιμώξεις, φλεγμονές ή ισχαιμία 

[47]. 
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 Κατά την αυτοφαγία μακρόβιες πρωτεΐνες και κυτταρικά οργανίδια 

κατευθύνονται προς τα λυσσοσώματα όπου και διασπώνται [47, 63, 64]. Μελέτες 

έδειξαν ότι το φαινόμενο αυτό ενεργοποιείται μετά από στέρηση των κυττάρων από 

λειτουργικά ερεθίσματα καθώς και ερεθίσματα διαφοροποίησης και ανάπτυξης [47]. 

Κύτταρα τα οποία πραγματοποιούν εκσεσημασμένη αυτοφαγία αποθνήσκουν με μη-

αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο. Στον έλεγχο της αυτοφαγίας εμπλέκεται η ΡΙ3Κ και η 

κινάση TOR (Target of rapamycin). Πρόσφατα ευρήματα δείχνουν ότι διαταραχές 

στη ρύθμιση της αυτοφαγίας δυνητικά καταλήγουν σε παθολογικές καταστάσεις και 

σε νεοπλασματική εκτροπή των κυττάρων [47, 65]. 

 Η μιτωτική καταστροφή είναι ένα είδος κυτταρικού θανάτου που οφείλεται σε 

ανώμαλη μίτωση. Μορφολογικά, διαφέρει από τα άλλα είδη κυτταρικού θανάτου και 

χαρακτηρίζεται από σχηματισμό πολυπύρηνων κυττάρων [47]. Το σημείο ελέγχου G2 

του κυτταρικού κύκλου είναι υπεύθυνο για τη διακοπή της μίτωσης επί βλάβης του 

DNA. Αν ωστόσο το σημείο ελέγχου είναι ελαττωματικό, το κύτταρο μπορεί να 

προχωρήσει πρώιμα σε ανώμαλη μίτωση, πριν ολοκληρωθεί ο διπλασιασμός του 

DNA. Η βλάβη ανιχνεύεται από τα μόρια ATM και ATR που ενεργοποιούν τις 

κινάσες CHK2 και CHK1, αντίστοιχα. Αυτές, φωσφορυλιώνουν τη φωσφατάση 

CDC25C, η οποία στη συνέχεια αλληλεπιδρά με την πρωτεΐνη στόχο της p53, την 14-

3-3σ. Η τελευταία εξέρχεται από τον πυρήνα και επάγει την απενεργοποίηση της 

CDK1, οπότε επιτυγχάνεται διακοπή του κυτταρικού κύκλου [47, 66]. Η πρωτεΐνη 

p53 υποστηρίζει τη διακοπή αυτή μέσω της επαγωγής της πρωτεΐνης p21/WAF1 που 

συνδέεται και αναστέλλει την CDK1 και την PCNA [47, 67-69]. Η μετάδοση 

σήματος από τις CHK1 και CHK2 είναι μία περίπλοκη διαδικασία στην οποία 

εμπλέκονται διάφορα μόρια τα οποία επιπρόσθετα σχετίζονται με μηχανισμούς 

ογκογένεσης. Τέτοια μόρια είναι η ιστόνη Η2ΑΧ, η 53 ΒΡ1 (p53 Binding Protein 1), 

οι πρωτεΐνες BRCA1 και η NBS1 (Nijmegen Breakage Syndrome 1), που είναι στόχοι 

των ATM και ATR. Επιπλέον, εμπλέκονται και τα μόρια MDC1 (Mediator of DNA 

Damage Checkpoint Protein 1) και SMC1 (Structural Maintenance of Chromosome 1) 

[47]. Διαταραχές των μορίων Η2ΑΧ, 53ΒΡ1 και MDC1 συνεπάγονται διαταραχές του 

σημείου ελέγχου G2, με αποτέλεσμα γενετική αστάθεια, επιρρέπεια στην ογκογένεση 

και ευαισθησία στην ιονίζουσα ακτινοβολία. [47, 70-76]. Τέλος, μιτωτική 

καταστροφή επάγεται και επί βλάβης των μικροσωληνίσκων από διάφορους 

βλαπτικούς παράγοντες [47]. 



 25

4.2. Απόπτωση 

 Τα HRS χαρακτηρίζονται εκτός από διαταραχές στη ρύθμιση του κυτταρικού 

κύκλου και οδών μεταγωγής ενδοκυττάριου σήματος, και από διαταραχές στη 

ρύθμιση της απόπτωσης. Η απόπτωση αποτελεί μία μορφή γενετικά 

προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου, η οποία διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 

λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος και στη διατήρηση της ομοιόστασης των 

ιστών των πολυκυττάριων οργανισμών [47, 77, 78]. Διαταραχές στη ρύθμιση της 

απόπτωσης εμπλέκονται στην παθογένεση διαφόρων κακοήθων νεοπλασμάτων [79-

83]. 

 Η αναστολή της απόπτωσης διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση 

του κλασικού λεμφώματος Hodgkin (cHL) εφόσον το κύτταρο προέλευσης της νόσου 

είναι ένα προ-αποπτωτικό Β-λεμφοκύτταρο του βλαστικού κέντρου, δηλαδή ένα Β-

λεμφοκύτταρο το οποίο επιβίωσε ενώ έπρεπε να αποπέσει κατά την διαδικασία της 

αντίδρασης του βλαστικού κέντρου. Τα κύτταρα HRS υπερεκφράζουν πρωτεΐνες που 

εμπλέκονται στην απόπτωση, όπως οι αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες c-FLIP, bcl-Xl, c-

IAP2 και XIAP [4, 10-14, 16-21, 36]. 

 Στα θηλαστικά έχουν προσδιοριστεί δύο κύρια μονοπάτια μετάδοσης 

αποπτωτικών σημάτων: 1) το εξωγενές μονοπάτι ή των επιφανειακών υποδοχέων 

νέκρωσης, και 2) το ενδογενές ή μιτοχονδριακό μονοπάτι [3, 31, 34-36, 79, 84-87, 

320]. Και τα δυο μονοπάτια καταλήγουν στη ενεργοποίηση των κασπασών [36, 47, 

87, 88]. 

 Οι κασπάσες αποτελούν μία οικογένεια πρωτεασών κυστεΐνης που 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εκτέλεση της απόπτωσης. Αυτά τα ένζυμα 

διασπούν συγκεκριμένα κυτταρικά υποστρώματα με αποτέλεσμα τα κύτταρα να 

παρουσιάζουν χαρακτηριστικές βιοχημικές και μορφολογικές μεταβολές [47, 86, 88-

90].Οι κασπάσες έκτος της απόπτωσης συμμετέχουν και σε άλλα κυτταρικά 

φαινόμενα [86, 91-95]. Στα θηλαστικά έχουν αναγνωριστεί 14 μέλη της οικογένειας 

των κασπασών, οι οποίες ανευρίσκονται στα κύτταρα ως ανενεργά προένζυμα 

(ζυμογόνα), και τα οποία ενεργοποιούνται από αποπτωτικά ερεθίσματα. Οι κασπάσες 

διακρίνονται σε τρεις ομάδες ανάλογα με την αλληλουχία του τετραπεπτιδίου που 

αναγνωρίζουν [86, 96, 97]. Η ενεργοποίηση των κασπασών περιλαμβάνει έναν 

καταρράκτη αντιδράσεων ο οποίος αρχίζει με αυτοκαταλυόμενη ενεργοποίηση των 
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εναρκτήριων κασπασών (initiator caspases) οι οποίες αναμεταδίδουν το σήμα 

ενεργοποιώντας τις εκτελεστικές κασπάσες (effector caspases) [86, 98]. Οι 

εναρκτήριες κασπάσες είναι οι -2, -8, -9, -10, οι εκτελεστικές κασπάσες οι -3, -6 και -

7, και οι επονομαζόμενες φλεγμονώδεις κασπάσες είναι οι -1, -4, -5, -11 και -13. Η 

κασπάση-3 ενεργοποιείται στα πλαίσια των περισσοτέρων αποπτωτικών 

προγραμμάτων και θεωρείται ότι είναι η κύρια εκτελεστική κασπάση. Οι 

ενεργοποιημένες εκτελεστικές κασπάσες διασπούν κυτταρικά υποστρώματα. Η 

διάσπαση των πυρηνικών λαμινών (lamins) εμπλέκεται στη συμπύκνωση της 

χρωματίνης και στην συρρίκνωση του κυττάρου και η διάσπαση του αναστολέα της 

DNάσης CAD (Caspase Activated DNase), ICAD (Inhibitor of CAD), προκαλεί την 

απελευθέρωση της CAD η οποία μετακινείται στον πυρήνα και τεμαχίζει το DNA. 

Τέλος, διάσπαση πρωτεϊνών του κυτταροσκελετού όπως της ακτίνης και της Rho 

κινάσης 1 (ROCK1) οδηγεί στην κατάτμηση του κυττάρου και στον σχηματισμό των 

αποπτωτικών σωμάτων [86, 99-101]. 

 Το εξωγενές μονοπάτι ενεργοποιείται μετά από σύνδεση εξωκυττάριων μορίων 

επαγωγής κυτταρικού θανάτου (συνδέτες) με τους αντίστοιχους επιφανειακούς 

υποδοχείς κυτταρικού θανάτου. Οι συνδέτες ανήκουν στην οικογένεια των TNF στην 

οποία περιλαμβάνονται οι TNFα, FasL/CD95L, TWEAK και TRAIL (TNF Related 

Apoptosis Inducing Ligand) [87, 102-104]. Οι αντίστοιχοι επιφανειακοί υποδοχείς 

τους είναι οι TNFR1, Fas/Apo-1/CD95, DR3 (Apo-3) και DR4/DR5 (TRAIL-

R1/TRAIL-R2). Επιπλέον έχουν προσδιοριστεί και οι υποδοχείς EDA-R, DR-6 και 

NGF-R [87, 105]. Οι υποδοχείς φέρουν την ενδοκυττάρια δομή DD (Death Domain) 

[84, 85, 105, 320]. Σύνδεση των συνδετών με τον αντίστοιχο υποδοχέα θανάτου έχει 

ως αποτέλεσμα τον τριμερισμό του υποδοχέα, και την επιστράτευση και σύνδεση στο 

κυτταροπλασματικό τους τμήμα, και ειδικά στη δομή DD των προσαρμοστικών 

πρωτεϊνών (adaptor proteins) FADD (Fas Associated Death Domain) ή TRADD. Οι 

τελευταίες προσελκύουν την εναρκτήρια προ-κασπάση 8, με την οποία συνδέονται 

οπότε σχηματίζεται το σύμπλοκο DISC (Death Indusing Signalling Complex). 

Νεότερα ευρήματα δείχνουν ότι στο σχηματισμό του DISC συμμετέχει και η 

κασπάση-10 [10, 106-109, 320]. Οι πρωτεΐνες FADD και TRADD φέρουν εκτός από 

τις δομές DD (Death Domain) και δομές DED (Death Effector Domain). Έτσι, μέσω 

των πρώτων συνδέονται στην αντίστοιχη περιοχή DD των υποδοχέων, ενώ μέσω της 

δεύτερης συνδέονται με την περιοχή DED της προ-κασπάσης 8. Λόγω της ιδιαίτερης 

δομής του DISC επιτυγχάνεται αυτοπρωτεόλυση και ενεργοποίηση της προ-
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κασπάσης-8, οπότε η ενεργοποιημένη κασπάση-8 ενεργοποιεί στη συνέχεια τις 

εκτελεστικές κασπάσες -3, -6 και -7, ενισχύοντας έτσι το αποπτωτικό σήμα (Εικ. 4, 5 

και 6) [87]. 

 

Εικόνα 4. Ενεργοποίηση των υποδοχέων της οικογένειας TNF, Fas και TNFR1, με αποτέλεσμα 

ενεργοποίηση κασπασών και απόπτωση 

 

 Το εξωγενές μονοπάτι της απόπτωσης αναστέλλεται από ορισμένες πρωτεΐνες 

όπως οι πρωτεΐνες IAPs (Inhibitor of Apoptosis Proteins) και η πρωτεΐνη cFLIP 

(cellular FADD-Like interleukin-1 β-converting enzyme–like protease-inhibitory 

protein) (Borner C, 2003). Οι IAPs αναστέλλουν την δράση των κασπασών (Εικ. 5). 

Στην οικογένεια των πρωτεϊνών αυτών ανήκουν οι πρωτεΐνες XIAP, cIAP1, cIAP2, 

NAIP, ML-IAP, ILP2, livin (KIAP), apollon και σαρβιβίνη [110, 111, 320]. Πάντως, 

δεν φαίνεται να εμπλέκονται όλες οι ΙΑΡ στην αναστολής της απόπτωσης [320]. Οι 

ΙΑΡ φέρουν δομές BIR, ενώ ορισμένα μέλη της οικογένειας των πρωτεϊνών αυτών 

φέρουν επιπλέον και δομή προσέλκυσης κασπασών CARD (caspase recruitment 

domain) καθώς και μία καρβοξυτελική δομή RING finger που ευνοεί την 

ουμπικουϊτίνωση και την διάσπασή τους [110]. Στην τελευταία αυτή δομή 

συγκεκριμένων ΙΑΡs, όπως των XIAP και cIAP2, υπάρχει δράση Ε3 λιγάσης που 

ενδεχομένως επάγει την διάσπαση ορισμένων κασπασών στα πρωτεοσώματα, όπως 

των κασπασών -3 και -7 [110, 112, 113]. Οι καλύτερα μελετημένες αντι-αποπτωτικές 

πρωτεΐνες της οικογένειας των IAPs είναι οι XIAP, c-IAP1, c-IAP2 και σαρβιβίνη. Οι 

IAPs δρουν και στο ενδογενές μονοπάτι, σε στάδιο μεταγενέστερο από αυτό των 
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πρωτεϊνών της οικογένειας Bcl-2 [110, 111, 114]. Επιπλέον, στο μονοπάτι αυτό 

απελευθερώνονται πρωτεΐνες που αναστέλλουν την δράση των ΙΑΡs όπως, οι 

Smac/DIABLO και Omi/HtrA2 [110, 114]. Οι ΙΑΡs ενδεχομένως να συμβάλλουν 

στην επιβίωση των κυττάρων και με άλλους μηχανισμούς, όπως την ενεργοποίηση 

των μονοπατιών TGF-β και JNK (c-Jun amino terminal kinase) [110, 115, 116]. 

 Η XIAP έχει την ικανότητα να συνδέεται και να αναστέλλει την δράση των 

κασπασών -3, -7 και -9, ενώ δεν συνδέεται στην κασπάση-8 [117, 118]. Μελέτες 

έδειξαν ότι η υπερέκφραση της ΧΙΑΡ αναστέλλει την απόπτωση την επαγόμενη από 

τον TNF, τον Fas-L, την στέρηση παραγόντων ανάπτυξης και την επίδραση διαφόρων 

χημειοθεραπευτικών φαρμάκων (Εικ. 5) [117, 119, 120]. 

 Η σαρβιβίνη εμπλέκεται τόσο στην απόπτωση όσο και στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό. Η μεταγραφή του γονιδίου της δημιουργεί τρεις εναλλακτικές 

μορφές μεταγραφημάτων [110]. Ο αντι-αποπτωτικός ρόλος της πρωτεΐνης θεωρείται 

πλέον εδραιωμένος, αν και ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου δρα δεν έχει 

ακόμη προσδιοριστεί [110, 121-129]. Υπάρχουν μελέτες πού υποστηρίζουν ότι η 

σαρβιβίνη αλληλεπιδρά με κασπάσες και ότι οι αλληλεπιδράσεις είναι ανάλογες με 

αυτές άλλων πρωτεϊνών της οικογένειας των IAPs, αν και δεν αναστέλλει σημαντικά 

την δράση των κασπασών [110, 126, 130-132]. Νεότερα ευρήματα έδειξαν μία 

επιλεκτική δράση της σαρβιβίνης μόνο στο μιτοχονδριακό μονοπάτι της απόπτωσης 

αλληλεπιδρώντας με την κασπάση-9 και την Smac/DIABLO [110, 133-135]. 

 Η έκφραση της σαρβιβίνης εξαρτάται από τον κυτταρικό κύκλο, ενώ δεν 

υπάρχουν ανάλογα ευρήματα για άλλες πρωτεΐνες της οικογένειας των IAPs. Η 

φωσφορυλίωσή της κατά την διάρκεια της μίτωσης από το σύμπλοκο CDC2-κυκλίνη 

Β1 έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της σταθερότητας του μορίου της [110, 136]. 

Χαρακτηριστικά, η σαρβιβίνη εκφράζεται σε εμβρυϊκούς ιστούς, αλλά είναι μη 

ανιχνεύσιμη στους περισσότερους διαφοροποιημένους φυσιολογικούς ιστούς [110, 

123, 137, 138]. Τα κύτταρα των φυσιολογικών ιστών στα οποία εκφράζεται η 

σαρβιβίνη, όπως θυμοκύτταρα, CD34+ βλαστικά αιμοποιητικά κύτταρα και 

επιθηλιακά κύτταρα της βασικής στοιβάδας του παχέως εντέρου χαρακτηρίζονται από 

υψηλό δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού [110, 123, 139-142]. Επιπλέον, η 

σαρβιβίνη υπερεκφράζεται σε διάφορα κακοήθη νεοπλάσματα, 

συμπεριλαμβανομένου και του λεμφώματος Hodgkin [110, 143]. Δεδομένου ότι η 

έκφραση της σαρβιβίνης συνδέεται με τον κυτταρικό κύκλο, η υπερέκφραση της 
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πρωτεΐνης σε νεοπλασματικούς ιστούς έχει αποδοθεί στον αυξημένο δείκτη 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού των νεοπλασματικών κυττάρων. Αυτή όμως η άποψη 

δεν φαίνεται να ισχύει καθώς η σαρβιβίνη υπερεκφράζεται στα νεοπλασματικά 

κύτταρα ανεξάρτητα του μιτωτικού τους δείκτη ή του δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού [110, 144]. Επομένως, ίσως η υπερέκφρασή της σαρβιβίνης να 

οφείλεται σε διαταραχές του γονιδίου της ή να ελέγχεται και από άλλους 

μηχανισμούς ανεξάρτητους του κυτταρικού κύκλου. Πάντως η έκφραση της 

σαρβιβίνης ρυθμίζεται σε μεταγραφικό επίπεδο από την p53 (wild type p53). Η 

έκφραση της σαρβιβίνης αναστέλλει την απόπτωση την εξαρτώμενη από την p53 

[110, 145, 146, 147]. 

 Το εξωγενές μονοπάτι της απόπτωσης αναστέλλεται και από την πρωτεΐνη 

cFLIP (cellular FADD-Like Interleukin-1 β-Converting Enzyme-like protease-

Inhibitory Protein, cellular FLICE inhibitory protein) που αναστέλλει την κασπάση 8 

(ονομάζεται και FLICE) (Εικ. 5). Η πρωτεΐνη αυτή είναι ένα καταλυτικά ανενεργό 

ομόλογο προ-κασπάσης 8/10. Στο μόριο της φέρει την δομή DED μέσω της οποίας 

συνδέεται στην FADD, στη θέση σύνδεσης της κασπάσης-8 με επακόλουθο την 

αναστολή της ενεργοποίησης της τελευταίας [87, 148, 149]. Ειδικότερα, η έκφραση 

της πρωτεΐνης cFLIP έχει αποδειχθεί ότι αποτελεί έναν από τους κυριότερους 

παράγοντες αναστολής της απόπτωσης της επαγόμενης μετά από ενεργοποίηση 

επιφανειακών υποδοχέων νέκρωσης. Επιπλέον, διάφορες μελέτες καταδεικνύουν ότι 

αρνητική ρύθμιση της cFLIP έχει ως αποτέλεσμα την επαγωγή της απόπτωσης 

πολλών τύπων νεοπλασματικών κυττάρων [10, 105, 150-159]. Αντίθετα, η 

κατευθυνόμενη έκφραση cFLIP επαναφέρει την ικανότητα των κυττάρων να 

ανθίστανται στην απόπτωση την επαγόμενη από επιφανειακούς υποδοχείς [105]. 

Αυξημένα επίπεδα έκφρασης της cFLIP έχουν ανευρεθεί σε διάφορους τύπους 

νεοπλασματικών κυττάρων, που είναι ανθεκτικά στην απόπτωση την επαγόμενη από 

υποδοχείς νέκρωσης συμπεριλαμβανομένου και του λεμφώματος Hodgkin [10, 105, 

153, 160, 161]. 

 Έχουν προσδιοριστεί τρεις ισομορφές κυτταροπλασματικής c-FLIP (c-FLIPl, c-

FLIPs και c-FLIPr) στον άνθρωπο και έξι ιικά ομόλογα (v-FLIP). Η ισομορφή c-

FLIPl διαθέτει δομή όμοια προς την προ-κασπάση 8: δηλαδή, δύο δομές DED στο 

αμινοτελικό της άκρο και μία δομή που προσομοιάζει τη δομή των κασπασών στο 

καρβοξυτελικό άκρο. Ωστόσο, η τελευταία αυτή δομή δεν διαθέτει το καταλυτικό 
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κυστεϊνικό κατάλοιπο που υπάρχει στις κασπάσες, και επομένως είναι καταλυτικά 

ανενεργό. Και οι τρεις ισομορφές c-FLIP, καθώς και τα ιικά ανάλογα v-FLIP 

συνδέονται στo σύμπλοκο DISC μέσω των δομών DED και έτσι αποκλείουν την προ-

κασπάση 8 από την σύνδεση της στο σχηματισμό του DISC. Εξαίρεση αποτελεί η 

ιική v-FLIP MC159 [105, 162]. 

 Παρότι, στις περισσότερες μελέτες διαπιστώνεται ότι η c-FLIPl αναστέλλει την 

δράση της κασπάσης 8, υπάρχουν ορισμένες μελέτες που υποστηρίζουν ότι η c-FLIPl 

ενεργοποιεί την κασπάση 8 [105, 163-166]. Στις μελέτες αυτές διαπιστώθηκε ότι 

cFLIPl μπορεί να δράσει είτε ως αντι-αποπτωτική είτε ως προ-αποπτωτική πρωτεΐνη 

ανάλογα με τα επίπεδα έκφρασής της, ενώ οι υπόλοιπες πρωτεΐνες FLIP έχουν 

αποκλειστικά αντι-αποπτωτική δράση. Η c-FLIPl όταν εκφράζεται σε χαμηλά 

επίπεδα, όπως στα περισσότερα φυσιολογικά κύτταρα, ενισχύει την ενεργοποίηση της 

κασπάσης 8. Όταν αυτή εκφράζεται σε μέτρια επίπεδα, όπως στα 

μονοκύτταρα/μακροφάγα και σε ορισμένα νεοπλασματικά κύτταρα, δρά ως 

αναστολέας της κασπάσης 8, ενώ όταν εκφράζεται σε πολύ υψηλά επίπεδα έχει 

άμεσα κυτταροτοξική δράση [105, 167]. Σύμφωνα με ορισμένους ερευνητές, η προ-

αποπτωτική δράση καθορίζεται από τη σχετική αναλογία της κασπάσης 8 προς την c-

FLIPl [148], ενώ πολύ πρόσφατη μελέτη υποστηρίζει ότι η c-FLIPl έχει προ-

αποπτωτική δράση μόνο όταν εκφράζεται σε μέτρια επίπεδα και παράλληλα υπάρχει 

ισχυρή ενεργοποίηση του υποδοχέα CD95 ή υψηλή συγκέντρωση μίας από τις 

βραχύτερες ισομορφές c-FLIPs c-FLIPr [168]. Συνολικά, παρά το διττό ρόλο της c-

FLIPl τονίζεται ότι φυσιολογικά επίπεδα έκφρασής της αναστέλλουν την απόπτωση 

των νεοπλασματικών κυττάρων [105]. Επιπρόσθετα, η c-FLIPl ενεργοποιεί το 

μονοπάτi του NF-kB, ειδικά στα λεμφοκύτταρα, καθώς και το μονοπάτι Erk [105, 

169-173]. 

 Το εξωγενές μονοπάτι συνδέεται λειτουργικά με το ενδογενές μονοπάτι μέσω 

της ενεργοποιημένης κασπάσης 8, η οποία έχει την δυνατότητα να ενεργοποιεί την 

πρωτεΐνη Bid. Η ενεργοποιημένη tBid (trancated Bid) στη συνέχεια μεταφέρεται στα 

μιτοχόνδρια όπου ενεργοποιεί το ενδογενές μονοπάτι με αποτέλεσμα ενίσχυση του 

αποπτωτικού σήματος [86, 174, 175]. Το φαινόμενο αυτό παρατηρείται σε κύτταρα, 

στα οποία η ποσότητα της ενεργοποιημένης κασπάση-8 δεν επαρκεί για την 

περαιτέρω ενεργοποίηση του εξωγενούς αποπτωτικού μονοπατιού (κύτταρα τύπου ΙΙ) 

(Εικ. 5 και 6) [320]. 
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 Το ενδογενές μονοπάτι ή μιτοχονδριακό μονοπάτι της απόπτωσης 

ενεργοποιείται ανεξάρτητα επιφανειακών υποδοχέων. Στα ερεθίσματα που την 

ενεργοποιούν περιλαμβάνονται οι ακτινοβολίες γ και UV, η απομάκρυνση 

παραγόντων ανάπτυξης και κυτταροκινών από το άμεσο μικροπεριβάλλον των 

κυττάρων, η απόσπαση του κυττάρου από το εξωκυττάριο υπόστρωμα (anoikis), και 

η επίδραση χημειοθεραπευτικών παραγόντων, ιών και βακτηρίων. Κρίσιμο σημείο 

αυτού του μονοπατιού είναι η αύξηση της διαπερατότητας της εξωτερικής μεμβράνης 

των μιτοχονδρίων, η οποία οφείλεται στον σχηματισμό και/ή στην ενεργοποίηση 

πόρων μέσω των οποίων επιτρέπεται η διέλευση διάφορων πρωτεϊνών που ρυθμίζουν 

την απόπτωση [87, 176, 177]. 

 Τα μιτοχόνδρια περιβάλλονται από διπλή μεμβράνη, την εξωτερική (Outer 

Mitochondrial Membrane, ΟΜΜ) και την εσωτερική (Inner Mitochondrial 

Membrane, IMM). Έτσι, το μιτοχόνδριο χωρίζεται σε δύο ενδομιτοχονδριακά 

διαμερίσματα, το μεσομεμβρανικό διάστημα (IMS, Intermembrane space) μεταξύ των 

δύο μεμβρανών και το πλέον εσωτερικό, το στρώμα (matrix). Κύριο συστατικό της 

ΙΜΜ είναι η καρδιολιπίνη η οποία καθιστά τη μεμβράνη αδιαπέραστη, εκτός 

ελάχιστων επιλεγμένων ιόντων και μεταβολιτών που είναι απαραίτητα για τη 

διατήρηση του ηλεκτροχημικού δυναμικού που χρειάζονται τα μιτοχόνδρια για να 

επιτελούν την λειτουργία τους. Στα σημεία επαφής της ΙΜΜ με την ΟΜΜ 

σχηματίζονται διαμεμβρανικά κανάλια γνωστά ως πόροι μεταβολής της 

διαπερατότητας (Permeability Transition Pore, ΡΤΡ). Αυτοί οι πόροι δομούνται από 

ένα ανιονικό κανάλι εξαρτώμενο από την διαφορά δυναμικού (Voltage dependent 

anion channel, VDAC) της ΟΜΜ και από τον μεταφορέα νουκλεοτιδίων αδενίνης 

(Adenine noucleotide translocator, ΑΝΤ) της ΙΜΜ [87, 100, 178]. 

 Τα μιτοχόνδρια απαντούν σε αποπτωτικά ερεθίσματα απελευθερώνοντας στο 

κυτταρόπλασμα διάφορες πρωτεΐνες που βρίσκονται στο IMS. Οι πρωτεΐνες αυτές 

είτε βρίσκονται αποθηκευμένες σε ανενεργό μορφή είτε συμμετέχουν σε άλλες 

φυσιολογικές διεργασίες του κυττάρου [87, 179-182]. Τυπικό παράδειγμα 

αποπτωτικής πρωτεΐνης με διττό ρόλο αποτελεί το κυτόχρωμα c (cyt c), το οποίο υπό 

φυσιολογικές συνθήκες βρίσκεται στον IMS των μιτοχονδρίων και συμμετέχει στο 

μηχανισμό της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης και στην παραγωγή ενέργειας με τη 

μορφή ΑΤΡ. Άλλοι αποπτωτικοί παράγοντες που απελευθερώνονται, επιπρόσθετα 

του κυτοχρώματος c, είναι ο AIF (Apoptosis Inducing Factor), η ενδονουκλεάση G, η 
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Smac/DIABLO, η Omi/HtrA2, η ACBP (Acyl-Co-A-binding protein) και η PTB 

(Poly-pyrimidine tract-binding protein) [100]. 

 Το κυτόχρωμα c συντίθεται στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου σε πρόδρομη 

μορφή και μεταφέρεται στα μιτοχόνδρια μέσω της ΟΜΜ, όπου ολοκληρώνεται η 

δομή του. Μετά την επίδραση αποπτωτικού ερεθίσματος το κυτόχρωμα c 

απελευθερώνεται από το IMS και συμμετέχει στον σχηματισμό και στην 

ενεργοποίηση του αποπτωσώματος (Εικ. 5) [87, 100, 183-185]. Το αποπτώσωμα 

είναι ένα σύμπλεγμα το οποίο αποτελείται από το κυτόχρωμα c, τον παράγοντα Apaf-

1 και την προκασπάση-9 [100] ή από τον παράγοντα Apaf-1 και την προκασπάση-9 

[87]. Το κυτόχρωμα c συνδέεται σε συγκεκριμένες αλληλουχίες του Apaf-1 παρουσία 

ATP ή dATP, με αποτέλεσμα τη μετατροπή της κλειστής μονομερούς μορφής του 

Apaf-1 σε ανοιχτή επταμερή μορφή, όπου προσελκύεται και συνδέεται η 

προκασπάση-9 [87, 100, 186-191]. Η σύνδεση γίνεται στη δομή CARD του Apaf-1 

οπότε ενεργοποιείται η προ-κασπάση-9 και αυξάνεται σημαντικά (x1000) η 

ικανότητά της για ενεργοποίηση των εκτελεστικών κασπασών [87, 100, 186, 192]. Σε 

αυτό το σημείο είναι δυνατόν να ανασταλεί η δράση της ενεργοποιημένης κασπάσης-

9 από την ενδεχόμενη παρουσία και δράση των ανασταλτικών πρωτεϊνών ΙΑΡs [87, 

100, 114, 193, 194]. Όμως, η ταυτόχρονη απελευθέρωση από το IMS των πρωτεϊνών 

Smac/DIABLO και Htr2A/Omi πυροδοτεί την απομόνωση και/ή την διάσπαση των 

ΙΑΡs, εξασφαλίζοντας έτσι την δράση της κασπάσης-9 [87, 181, 195-200]. 

 Η Smac/DIABLO απελευθερώνεται από το IMS των μιτοχονδρίων μετά από 

αποπτωτικά ερεθίσματα και ανταγωνίζεται την δράση των ΙΑΡs, εμποδίζοντας την 

ανασταλτική δράση των τελευταίων επί των κασπασών (Εικ. 5) [87, 100, 180, 195-

197]. Η σύνδεση των ΙΑΡ με την πρωτεΐνη Smac/DIABLO γίνεται μέσω 

συγκεκριμένης περιοχής του μορίου της που αναγνωρίζει την περιοχή BIR3 των ΙΑΡ. 

Παρόμοια περιοχή υπάρχει και στο μόριο της κασπάσης-9, οπότε η Smac/DIABLO 

και η κασπάση-9 ανταγωνίζονται για τη σύνδεση στην περιοχή BIR3 της ΙΑΡ [100, 

196, 201]. Παρομοίως, η Smac/DIABLO συνδέεται και στη δομή BIR2 της ΧΙΑΡ και 

ανταγωνίζεται έτσι την ανασταλτική δράση της ΧΙΑΡ επί των κασπάσων-3 και -7 

(Εικ. 6) [100, 202]. 

 Η πρωτεάση σερίνης Omi/HtrA2, επίσης βρίσκεται στο IMS των μιτοχονδρίων 

και όπως η Smac/DIABLO ασκεί προ-αποπτωτική δράση μέσω της ικανότητάς της να 

συνδέεται με τις ΙΑΡs [87, 100, 180, 181, 198, 200]. Αντίθετα από τη Smac/DIABLO, 
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δεν αλληλεπιδρά με τη σαρβιβίνη. Συμμετέχει τόσο στην εξαρτώμενη όσο και στην 

ανεξάρτητη από κασπάσες απόπτωση [100, 181, 197, 200]. 

 Η Omi/Htr2A εκφράζεται σε όλους τους ιστούς, ενώ η Smac/DIABLO 

εκφράζεται κυρίως σε καρδιακά, ηπατικά και νεφρικά κύτταρα και πολύ λιγότερο σε 

μυϊκά, πνευμονικά, εγκεφαλικά και θυμικά κύτταρα [100, 195, 197]. Έχει διπλή 

δράση, αναστέλλει τις ΙΑΡs και επάγει μία άτυπη μορφή κυτταρικού θανάτου μέσω 

της δράσης της ως πρωτεάση [100]. Επιπρόσθετα, ως πρωτεάση διασπά και 

απενεργοποιεί την ΧΙΑΡ [203-205]. 

 Η μιτοχονδριακή πρωτεΐνη AIF υπό φυσιολογικές συνθήκες περιορίζεται στα 

μιτοχόνδρια. Σε απάντηση σε ορισμένα αποπτωτικά ερεθίσματα εισέρχεται στο IMS, 

εξέρχεται από το μιτοχόνδριο και μεταφέρεται στον πυρήνα του κυττάρου [100, 206]. 

Η AIF επάγει διαδικασίες συμπύκνωσης της χρωματίνης, κατάλυσης της εδραιωμένης 

διαμεμβρανικής διαφοράς δυναμικού των μιτοχονδρίων, έκθεσης 

φωσφατιδιλοσερίνης στην κυτταροπλασματική μεμβράνη και διάσπασης του DNA σε 

υψηλού μοριακού βάρους θραύσματα [87, 100, 207, 208]. Το αποπτωτικό μονοπάτι 

της AIF δεν εξαρτάται από τις κασπάσες [100, 207]. Η δράση της ανταγωνίζεται από 

την Hsp70 (Heat Shock Protein 70) [100, 209]. 

 Η ενδονουκλεάση G απελευθερώνεται από τα μιτοχόνδρια, κατά τη διάρκεια 

της απόπτωσης, και μεταφέρεται στον πυρήνα του κυττάρου όπου κατακερματίζει το 

DNA απουσία δραστηριότητας κασπασών ή της δεοξυριβονουκλεάσης CAD 

(Caspase activated doexyribonuclease) [87, 100, 182, 210]. Η διάσπαση του DNA 

από την ενδονουκλεάση G, όπως και από την AIF, είναι μία διαδικασία ανεξάρτητη 

κασπασών, ενώ η διάσπαση του DNA από την CAD εξαρτάται από τις κασπάσες 

[100, 210, 211]. Επομένως, θεωρείται ότι η ενδονουκλεάση G και ο AIF συμβάλουν 

σημαντικά στην εκτέλεση του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου στις περιπτώσεις τις 

οποίες η ενεργοποίηση των κασπασών είναι περιορισμένη [100]. 

 Η νουκλεάση CAD/DFF40 υπό φυσιολογικές συνθήκες βρίσκεται 

απομονωμένη στο κυτταρόπλασμα συνδεδεμένη στην ανασταλτική της πρωτεΐνη 

ICAD/DFF45. Κατά τη διάρκεια της απόπτωσης, η ICAD διασπάται από την 

κασπάση-3 και η ελεύθερη CAD μεταφέρεται στον πυρήνα όπου διασπά το DNA 

[100, 101]. 
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 Η πρωτεΐνη ACBP (Acyl-Co-A-binding protein) απελευθερώνεται από τον 

IMS των μιτοχονδρίων μετά από πειραματική επεξεργασία με tBid [100, 180]. 

Πρόκειται για ένα ομοδιμερές που προάγει την ενεργοποίηση της m-calpain 

ελαττώνοντας τα επίπεδα του ασβεστίου στα απαιτούμενα για την ενεργοποίησή της 

[100, 212]. Η calpain ανήκει σε μία οικογένεια ενδοκυττάριων πρωτεασών κυστεΐνης 

των οποίων η δραστηριότητα εξαρτάται από το ασβέστιο. Οι calpain ενεργοποιούνται 

τόσο σε εξαρτώμενο από κασπάσες όσο και σε ανεξάρτητο από κασπάσες κυτταρικό 

θάνατο [100, 213]. Η πρωτεολυτική ενεργοποίηση της Bid από την calpain 

υποδεικνύει μία εναλλακτική οδό που μπορεί να επηρεάσει την ακεραιότητα των 

μιτοχονδρίων επί απουσίας δραστηριότητας κασπασών [100, 214]. 

 Η οικογένεια των πρωτεϊνών Bcl-2 περιλαμβάνει πρωτεΐνες που επάγουν ή 

αναστέλλουν την απόπτωση, οι οποίες παρουσιάζουν ομοιότητες στη δομή του 

μορίου τους [87]. Έχουν ταυτοποιηθεί 30 μέλη της οικογένειας που ταξινομούνται σε 

τρεις υποομάδες α) τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες της ομάδας των Bcl-2-like, β) τις 

προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες της ομάδας των Bax-like και γ) τις προ-αποπτωτικές 

πρωτεΐνες της ομάδας των BH-3-only [87, 175, 215, 216]. 

 Στην ομάδα των πρωτεϊνών των Bcl-2-like περιλαμβάνονται οι πρωτεΐνες Bcl-

2, Bcl-Xl, Mcl-1, Bcl-w, A1/Bfl-1, NR-13, Boo/Diva/Bcl2-L-10 και Bcl-B. 

Χαρακτηριστικό της δομής των πρωτεϊνών της ομάδας αυτής είναι η ύπαρξη τριών ή 

τεσσάρων περιοχών BH στο μόριό τους (Bcl-2 Homology domains), των ΒΗ-1 έως 

ΒΗ-4. Οι πρωτεΐνες αυτές δρουν αλληλεπιδρώντας με άλλες πρωτεΐνες και είναι 

απολύτως απαραίτητες για την επιβίωση των κυττάρων [87, 217-222]. Θεωρείται, ότι 

για την επιβίωση ενός κυττάρου είναι απαραίτητη η δράση μίας τουλάχιστον αντι-

αποπτωτικής πρωτεΐνης της ομάδας των Bcl-2-like [79]. 

 Μελέτες της δομής του μορίου των πρωτεϊνών Bcl-2 και Bcl-Xl, έδειξαν ότι οι 

περιοχές ΒΗ-1, ΒΗ-2 και ΒΗ-3 του μορίου τους σχηματίζουν ένα υδρόφοβο 

σχηματισμό τον οποίο σταθεροποιεί η αμινοτελική περιοχή ΒΗ-4 [87, 223-226]. 

Αυτός ο υδρόφοβος σχηματισμός θεωρείται ότι αποτελεί το λειτουργικό τμήμα των 

πρωτεϊνών αυτών και χαρακτηρίζεται από την ικανότητα να συνδέεται με την περιοχή 

ΒΗ-3 άλλων πρωτεϊνών. Έχουν προσδιοριστεί και άλλες πρωτεΐνες που περιέχουν 

ΒΗ-3 περιοχή στο μόριό τους, με όμοιες ιδιότητες με αυτές των περιοχών ΒΗ-3 των 

πρωτεϊνών της οικογένειας Bcl-2. Οπότε, θεωρήθηκε ότι κάθε πρωτεΐνη με περιοχή 

ΒΗ-3 στο μόριό της, μπορεί να αλληλεπιδρά με τον υδρόφοβο σχηματισμό των 
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πρωτεϊνών της ομάδας των Bcl-2. Ωστόσο, αυτό δεν συμβαίνει καθώς οι περιοχές 

ΒΗ-3 δεν είναι συνεχώς διαθέσιμες προς σύνδεση. Συγκεκριμένα, οι πρωτεΐνες των 

ομάδων των Bax-like και BH-3-only εκθέτουν τις περιοχές BH-3 μόνο μετά από 

μετα-μεταφραστική τροποποίηση και/ή αλλαγές της τριτοταγούς δομή τους, ενώ οι 

πρωτεΐνες της ομάδας των Bcl-2-like διατηρούν την περιοχή ΒΗ-3 που διαθέτουν ως 

αναπόσπαστο μέρος του υδρόφοβου σχηματισμού και επομένως δεν προσφέρονται 

για σύνδεση με άλλες πρωτεΐνες της ομάδας Bcl-2-like. Έτσι, οι τελευταίες δεν 

μπορούν να όμο- ή ετεροδιμεριστούν με άλλα μέλη της ίδιας υπό-ομάδας πρωτεϊνών. 

Επιπλέον, οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ μίας πρωτεΐνης που φέρει υδρόφοβο 

σχηματισμό με μία που φέρει περιοχή ΒΗ-3 περιορίζονται από την 

διαμερισματοποίησης τους εντός του κυττάρου [87]. 

 Ωστόσο, υπάρχουν ευρήματα που δείχνουν ότι ο τρόπος δράσης των πρωτεϊνών 

της ομάδας των Bcl-2-like είναι πιο σύνθετος. Έχει προσδιοριστεί πληθώρα 

πρωτεϊνών, όπως οι R-Ras, Raf-1, p53BP-2 που δεν διαθέτουν στο μόριό τους δομή 

ΒΗ-3, αλλά αλληλεπιδρούν με τις πρωτεΐνες της ομάδας των Bcl2-like συνδεόμενες 

είτε στον υδρόφοβο σχηματισμό, είτε στην περιοχή ΒΗ-4 των τελευταίων. Ακόμη, 

έχει βρεθεί ότι οι πρωτεΐνες Bcl-2 και Bcl-Xl συμμετέχουν στη ρύθμιση του 

κυτταρικού κύκλου καθυστερώντας την είσοδο του κυττάρου στη φάση S [87, 227-

232]. Πιθανόν, οι πρωτεΐνες που αλληλεπιδρούν με τις πρωτεΐνες της ομάδας των 

Bcl-2-like και δεν διαθέτουν περιοχή ΒΗ-3 να συμμετέχουν στη ρύθμιση του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού [87, 229]. 

 Εν κατακλείδι, το προτεινόμενο μοντέλο δράσης των πρωτεϊνών της ομάδας 

είναι ότι δρουν ως μεμβρανικοί παράγοντες αναγνώρισης και απομάκρυνσης 

παραγόντων με προ-αποπτωτική δράση που περιέχουν στο μόριο τους μία περιοχή 

ΒΗ-3 (Εικ.5). Οι πρωτεΐνες της ομάδας των Bcl-2-like βρίσκονται σε διάφορες 

ενδοκυττάριες μεμβράνες όπως, μιτοχονδριακές, πυρηνικές, και του 

ενδοπλασματικού δικτύου και αναπτύσσουν τη δράση τους σε μονομερή μορφή, 

χωρίς αλλαγές στην τριτοταγή δομή τους ή στην ενδοκυττάρια εντόπισή τους [87]. 
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Εικόνα 5. Απόπτωση (εξωγενές και ενδογενές μονοπάτι) και αναστολή αυτής [105] 

 

 Οι πρωτεΐνες Mcl-1 και A1/Bfl-1 της ομάδας των Bcl-2-like είναι λιγότερο 

μελετημένες, και πιθανόν να έχουν ασθενέστερη αντι-αποπτωτική δράση. Αυτές, 

εμφανίζουν περισσότερο αποκλίνουσα δομή συγκριτικά με τα άλλα μέλη της ομάδας 

και ενδεχομένως να εμπλέκονται σε επιπρόσθετες λειτουργίες [79]. Μελέτες έδειξαν 

ότι πειραματόζωα που φέρουν μεταλλάξεις στο γονίδιο της Mcl-1 εμφανίζουν 

αυξημένη συχνότητα ανάπτυξης Β-λεμφωμάτων [87]. Φυσιολογικά, η έκφραση της 

πρωτεΐνης Mcl-1 ενεργοποιείται πρώιμα στην οδό μετάδοσης σήματος κυρίως από τις 

κυτταροκίνες GM-CSF και την IL-13, που επάγουν την επιβίωση των κυττάρων. 

Επιπρόσθετα, η έκφραση της Mcl-1 επάγεται από τον μεταγραφικό παράγοντα CREB 

σε απάντηση σε σήματα επιβίωσης από την οδό PI-3-K/Akt [87, 233]. 

 Η ομάδα των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών Bax-like περιλαμβάνει τις 

πρωτεΐνες Bax, Bak, Bok/Mtd και Bcl-Xs. Στο μόριό τους εμπεριέχονται τρεις 

περιοχές ΒΗ, οι ΒΗ-1 έως ΒΗ-3 [215, 234]. Περισσότερο μελετημένη είναι η 

πρωτεΐνη Bax, της οποίας οι περιοχές ΒΗ-1 έως ΒΗ-3 σχηματίζουν μία υδρόφοβη 

δομή, που μπορεί να συνδεθεί με την περιοχή ΒΗ-3 άλλων πρωτεϊνών. Ωστόσο, η 

περιοχή ΒΗ-3 του Bax είναι λιγότερο στενά πακεταρισμένη σε υδρόφοβο σχηματισμό 

και επομένως έχει τη δυνατότητα να περιστραφεί γύρω από τον άξονά της και να 

εκτεθεί μακριά από τον υδρόφοβο σχηματισμό του μορίου της οπότε καθίσταται 

διαθέσιμη προς σύνδεση στον υδρόφοβο σχηματισμό των πρωτεϊνών της ομάδας των 
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Bcl-2-like [87]. Συνδέσεις τέτοιου τύπου έχουν ανιχνευθεί μεταξύ της ΒΗ-3 δομής 

της πρωτεΐνης Bak και του υδρόφοβου σχηματισμού της πρωτεΐνης Bcl-Xl [87, 235]. 

Η ευελιξία που χαρακτηρίζει τις περιοχές ΒΗ-3 των πρωτεϊνών της ομάδας των Bax-

like έχει ιδιαίτερη σημασία εφόσον τους επιτρέπει να ασκούν την προ-αποπτωτική 

τους δράση [87, 236]. 

 Μία επιπλέον διαφορά της Bax έναντι των πρωτεϊνών της ομάδας των Bcl-2-

like, όπως της Bcl-2 και της Bcl-Xl, είναι ότι οι τελευταίες αμέσως μετά την σύνθεσή 

τους ανευρίσκονται σε ενδοκυττάριες μεμβράνες, ενώ οι προ-αποπτωτικές βρίσκονται 

κυρίως ελεύθερες σε ολιγομερή μορφή στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου. Αυτό 

οφείλεται στην καρβοξυτελική δομή των πρωτεϊνών στην οποία εμπεριέχεται μία 

υδρόφοβη δομή στόχευσής τους και σταθεροποίησής τους σε μεμβράνες [79, 87, 237-

240]. Η υδρόφοβη δομή, στις πρωτεΐνες Bcl-2 και Bcl-Xl εκτίθεται αμέσως μόλις 

ολοκληρωθεί η σύνθεση τους και επομένως υπάρχει άμεση ανάγκη σύνδεσής τους σε 

ενδοκυττάριες μεμβράνες ώστε να αποφεύγεται η συσσωμάτωση πολλών 

πρωτεϊνικών μορίων που θα είχε ως επακόλουθο την κατακρήμνισή τους. Αντίθετα, η 

πρωτεΐνη Bax αναδιπλώνει την υδρόφοβη καρβοξυτελική δομή της εντός του 

υδρόφοβου σχηματισμού που δομούν οι ΒΗ-1, ΒΗ-2 και ΒΗ-3, οπότε αποτρέπεται η 

άμεση σύνδεση της σε μεμβράνες ή σε άλλες πρωτεΐνες [79, 87, 239, 240]. Η 

ελεγχόμενη απελευθέρωση του υδρόφοβου καρβοξυτελικού άκρου και η έκθεσή του 

στο ενδοκυττάριο μικροπεριβάλλον, δίνει την δυνατότητα στην πρωτεΐνη Bax να 

ανευρίσκεται σε ενδοκυττάριες μεμβράνες μόνο όταν το απαιτούν οι συνθήκες [87, 

240]. Ο κύριος μηχανισμός δράσης της πρωτεΐνης Bax θεωρείται ότι είναι η άμεση 

συμμετοχή της στην αύξηση της διαπερατότητας της ΟΜΜ [22, 23, 87, 234, 241]. Ο 

ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου το επιτυγχάνει δεν έχει διευκρινιστεί. Μετά 

από αποπτωτικό ερέθισμα, η πρωτεΐνη Bax αλλάζει τη τριτοταγή δομή της και 

μεταφέρεται στην ΟΜΜ όπου ολιγομερίζεται [79, 234, 238, 242-244]. Η πρωτεΐνη 

Bax ελέγχεται μεταγραφικά από την p53 [245-247, 320]. 

 Αντίθετα, από την πρωτεΐνη Bax, οι πρωτεΐνες Bak και Bok ανευρίσκονται 

αποκλειστικά σε μεμβράνες σε φυσιολογικά κύτταρα και δεν απαιτείται μετακίνηση 

τους κατά τη διάρκεια της απόπτωσης [87, 248]. Ειδικότερα η Bak, αποτελεί 

αναπόσπαστο τμήμα της ΟΜΜ των φυσιολογικών κυττάρων, όπου ανευρίσκεται σε 

ολιγομερή μορφή. Μετά από αποπτωτικό ερέθισμα, οι προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες 

αλλάζουν περαιτέρω την τριτοταγή τους δομή και συμβάλλουν ουσιαστικά στην 
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αύξηση της διαπερατότητας της ΟΜΜ [79, 87, 175, 238, 243, 248, 249]. Στο σημείο 

αυτό, οι πρωτεΐνες της ομάδας των Bcl-2-like μπορούν ακόμη να αναστείλουν την 

δράση των πρωτεϊνών της ομάδας των Bax-like [87].  

 Η δράση των πρωτεϊνών Bax και Bak για την εκτέλεση προγραμματισμένου 

κυτταρικού θανάτου οφειλόμενου σε ενδοκυττάριο stress είναι απολύτως απαραίτητη. 

Πειραματόζωα που εξέφραζαν μόνο μία από τις προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες Bax και 

Bak, εμφάνισαν ελάχιστες ή καθόλου φαινοτυπικές ανωμαλίες. Αντίθετα, 

πειραματόζωα που δεν εξέφραζαν καμία από τις δύο πρωτεΐνες (Bax-/- Bak-/-), 

παρουσίασαν διαταραχές στην ανάπτυξη και ελάχιστα από αυτά επιβίωναν μέχρι της 

ενηλικίωσής τους, οπότε και ανέπτυσσαν λεμφαδενοπάθεια [106, 250]. 

Λεμφοκύτταρα και ινοβλάστες από πειραματόζωα Bax-/- Bak-/-, παρουσίαζαν 

αντίσταση σε ένα ευρύ φάσμα κυτταροτοξικών ερεθισμάτων καθώς και στην 

απόσυρση κυτταροκινών [79, 239, 251]. 

 Όσον αφορά τον μηχανισμό δράσης των πρωτεϊνών της ομάδας των Bax-like 

δεν έχει διευκρινιστεί εάν δημιουργούνται νέα κανάλια ή εάν αλληλεπιδρούν με 

προϋπάρχοντα κανάλια της ΟΜΜ [79. 87]. Ένα τέτοιο κανάλι θα μπορούσε να είναι 

το κανάλι μεταβολής της διαπερατότητας ΡΤΡ (Permeability Transition Pore) το 

οποίο διασχίζει και τις δύο μιτοχονδριακές μεμβράνες και μέσω του οποίου θα 

μπορούσαν να μεταφέρονται διάφορα μικρομόρια [87, 161, 252, 253]. 

Πιθανολογείται ότι η Bax αλληλεπιδρά με το κανάλι αυτό και αυξάνει τη διάμετρο 

του ανοίγματός του ώστε να μπορούν να απελευθερωθούν μόρια μεγαλύτερου 

μοριακού βάρους όπως είναι το cyt c, ο παράγοντας AIF ή η Smac/DIABLO [87, 241, 

252, 253]. Ωστόσο, υπάρχουν αρκετά ευρήματα που δεν στηρίζουν την άποψη αυτή. 

Πάντως, οι πρωτεΐνες της ομάδας των Bcl-2-like είναι αυτές που καθορίζουν τη 

συγκέντρωση των πρωτεϊνών της ομάδας των Bax-like που θα είναι διαθέσιμες για 

αυτή τη λειτουργία [87, 254]. 

 Η πρωτεΐνη Bok ανήκει και αυτή στην ομάδα των Bax-like, είναι λιγότερο 

μελετημένη από τις δύο προαναφερθείσες και είναι η προ-αποπτωτική πρωτεΐνη της 

ομάδας που εκφράζεται κυρίως σε ιστούς του αναπαραγωγικού συστήματος [79]. 

 Η ομάδα των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών των BH-3-only περιλαμβάνει τις 

πρωτεΐνες Bad, Bid, Bim/Bod, Noxa, PUMA/Bbc3, Bmf, Blk, Bik/Nbk, Hrk/DP5 και 

BNIP3 [87]. Οι πρωτεΐνες αυτές περιέχουν στο μόριό τους μόνο τη βραχεία περιοχή 
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ΒΗ-3 και λειτουργούν ως αρχικοί ανιχνευτές του αποπτωτικού σήματος το οποίο και 

μεταβιβάζουν περαιτέρω [87, 216, 255, 256]. Σε φυσιολογικά κύτταρα βρίσκονται σε 

αδρανή μορφή και ενεργοποιούνται μετά από την επίδραση αποπτωτικών 

ερεθισμάτων, με μηχανισμούς που διαφέρουν ανάλογα με την κάθε πρωτεΐνη [87, 

216, 255]. Κάθε μία από αυτές τις πρωτεΐνες ανιχνεύει διαφορετικά αποπτωτικά 

ερεθίσματα [87]. 

 Οι πρωτεΐνες PUMA/Bbc3 και Noxa ελέγχονται σε μεταγραφικό επίπεδο, και η 

σύνθεσή τους επάγεται από τον μεταγραφικό παράγοντα p53. Κατά συνέπεια, 

θεωρείται ότι ανιχνεύουν αποπτωτικά σήματα εξαρτώμενα από τον p53, όπως βλάβη 

του DNA, χημειοθεραπευτικoί παράγοντες και ακτινοβολία-γ ή UV [87, 245, 246, 

257-261]. Εκτός αυτών, ο παράγοντας p53, ελέγχει μεταγραφικά την έκφραση και 

άλλων πρωτεϊνών που ρυθμίζουν την απόπτωση και επιπλέον εμπλέκεται στην 

απόπτωση και σε επίπεδο μη μεταγραφικό, συνδεόμενος σε ρυθμιστικές πρωτεΐνες 

όπως οι p53BP1/p53BP2 [87, 260-262] και η MDM2-RB [87, 263, 264]. Επομένως, 

κύτταρα με γονότυπο p53-/- είναι ανθεκτικά στην απόπτωση την επαγόμενη από 

βλάβη του DNA, ενώ αυτά παραμένουν ευαίσθητα σε αποπτωτικά σήματα που 

οφείλονται στην απομάκρυνση κυτταροκινών από το μικροπεριβάλλον του κυττάρου 

ή στην επίδρασης παραγόντων TNF/Fas-like [87, 265, 266]. 

 Ένας άλλος μηχανισμός ελέγχου ορισμένων εκ των μελών της ομάδας των BH-

3-only, είναι η μετά-μεταγραφική φωσφορυλίωση. Τα κύτταρα κάτω από ορισμένες 

συνθήκες απομονώνουν την πρωτεΐνη Bad στο κυτταρόπλασμά τους μέσω 

πολλαπλής φωσφορυλίωσής της και επακόλουθης σύνδεσής της σε πρωτεΐνες 

πρόσδεσης 14-3-3 [87, 267]. Οι κινάσες που συμμετέχουν στην φωσφορυλίωση της 

Bad είναι η ΑΚΤ/ΡΚΒ (μεταγωγέας σήματος επιβίωσης από παράγοντες ανάπτυξης 

στα πλαίσια της οδού ΡΙ3-Κινάση), η Raf (συνδέει τους υποδοχείς παραγόντων 

ανάπτυξης με την οδό ΜΑΡΚ) [87, 268-270], και η ΡΚΑ. Οι φωσφορυλιώσεις αυτές 

ελαττώνουν τη συγγένεια της πρωτεΐνης Bad προς τις πρωτεΐνες της ομάδας των Bcl-

2-like οπότε, μετά από συγκεκριμένα αποπτωτικά σήματα η Bad αποφωσφοριλιώνετα 

από την φωσφατάση καλσινευρίνη, με αποτέλεσμα την απελευθέρωσή της από την 

πρωτεΐνη 14-3-3 ώστε να μπορεί να αλληλεπιδράσει με τις πρωτεΐνες της ομάδας των 

Bcl-2-like και να προωθήσει το αποπτωτικό σήμα [87, 233, 267, 271, 272]. 

 Με φωσφορυλίωση ελέγχεται και η δράση της πρωτεΐνης Bik, πιθανώς μέσω 

της casein kinase II-related enzyme [87, 273]. Η φωσφορυλίωση της Bik προάγει το 
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αποπτωτικό σήμα με μηχανισμό ανεξάρτητο με την συγγένειά της προς τις πρωτεΐνες 

της ομάδας των Bcl-2-like [87]. 

 Η πρωτεΐνη Bid ενεργοποιείται μετά από πρωτεόλυση. Σε κύτταρα τύπου ΙΙ η 

μεταγωγή αποπτωτικού σήματος μέσω του εξωγενούς μονοπατιού, οδηγεί σε 

ενεργοποίηση της κασπάσης 8, η οποία διασπά την κυτταροπλασματική ανενεργό Bid 

σε ενεργό tBid. Η τελευταία μεταφέρεται στα μιτοχόνδρια (Εικ. 5) [87, 274, 275]. Η 

tBid παρουσιάζει αυξημένη συγγένεια, τόσο προς τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες της 

ομάδας Bcl-2-like, όσο και προς τις προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες της ομάδας Bax-like 

[87, 249, 276]. Έτσι, η tBid φαίνεται να προάγει την απόπτωση ενεργοποιώντας την 

Bax και την Bak, και απενεργοποιώντας τις πρωτεΐνες της ομάδας Bcl-2-like [79, 

277]. Παρουσία των πρωτεϊνών Bax ή Bak, η tBid πυροδοτεί άμεση απελευθέρωση 

του κυτοχρώματος c [79, 278]. Η tBid ίσως αυξάνει τη διαπερατότητα της μεμβράνης 

των μιτοχονδρίων απελευθερώνοντας τις πρωτεΐνες της ομάδας Bax-like από αυτές 

της ομάδας Bcl-2-like και επιπλέον ίσως επάγει τον ολιγομερισμό και την εισαγωγή 

των ολιγομερών της Bax ή της Bak στην ΟΜM. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η 

διάσπαση της Bid από την κασπάση 8 καθυστερεί μετά από επεξεργασία με κινάση 

καζεΐνης Ι ή ΙΙ, οι οποίες την φωσφορυλιώνουν. Οπότε, θεωρείται ότι της 

επεξεργασίας από την κασπάση 8 προηγείται η ενεργοποίηση μίας φωσφατάσης που 

αποφωσφορυλιώνει την πρωτεΐνη Bid. Πιθανή φωσφατάση είναι η φωσφατάση 

σερίνης ΡΡ2Α [87, 279, 280]. 

  Οι ΒΗ-3-only πρωτεΐνες διατηρούνται σε ανενεργό κατάσταση μέσω 

απομόνωσής τους σε μακρομοριακές δομές, όπως ο κυτταροσκελετός. Αυτό 

παρατηρείται στις πρωτεΐνες Bim και Bmf [79, 281, 282]. Η Bim είναι απαραίτητη 

για την ανίχνευση αποπτωτικών σημάτων κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη, και 

γονότυποι Bim-/- ή Bim+/- έχουν συσχετιστεί με νεογνικό θάνατο [87, 283]. Η Bim 

παράγεται σε τρεις μορφές, ως Bim(S) που είναι ενεργός και ως Bim(L) και Bim(EL) 

που σε φυσιολογικά κύτταρα παράγονται σε ανενεργό μορφή [87, 284]. Οι δύο 

τελευταίες απομονώνονται στη δομή DLC1 του συμπλόκου μηχανισμού δυνεΐνης των 

μικροσωληνίσκων (Dynein Light Chain LC8). Μετά από αποπτωτικά ερεθίσματα οι 

Bim(L) και Bim(EL) απελευθερώνονται από τους μικροσωληνίσκους και συνδέονται 

σε πρωτεΐνες της ομάδας των Bcl-2-like [87, 281]. 

 Η Bmf είναι μία πρωτεΐνη της ομάδας των ΒΗ-3-only της οποίας η 

ενεργοποίηση επίσης αποτρέπεται μέσω απομόνωσης της σε ενδοκυττάριες δομές 



 41

από όπου μπορεί να ανιχνεύει αποπτωτικά σήματα. Η πρωτεΐνη αυτή, συνδέεται στη 

δομή DLC2 (Dynein Light Chain) του συμπλόκου μηχανισμού της μυοσίνης V που 

εδράζεται στον κυτταροσκελετό της ακτίνης. Η απελευθέρωσή της και η επακόλουθη 

αλληλεπίδρασή της με τις πρωτεΐνες Bcl-2 και Bcl-Xl, πυροδοτείται από την 

απόσπαση του κυττάρου από το εξωκυττάριο στρώμα (anoikis) [87, 282]. 

 Η πρωτεΐνη Bim και ίσως και η Bmf, δεν ρυθμίζονται μόνο μέσω αλλαγών της 

ενδοκυττάριας εντόπισής τους, αλλά και μέσω μεταγραφικής επαγωγής τους [87]. Για 

την Bim υπάρχουν ευρήματα που υποστηρίζουν ότι τουλάχιστον σε συγκεκριμένους 

πληθυσμούς νευρωνικών κυττάρων επάγεται από την κινάση Jun (JNK) [106, 285]. 

 Η πρωτεΐνη Hrk/DP5 ενεργοποιείται μεταγραφικά από το μονοπάτι JNK [87, 

106, 285]. Όσον αφορά τις υπόλοιπες πρωτεΐνες της ομάδας των ΒΗ-3-only δεν 

υπάρχουν ευρήματα για τους μηχανισμούς ελέγχου και ενεργοποίησής τους [87]. 

 Δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί εάν οι ενεργοποιημένες πρωτεΐνες της ομάδας των 

ΒΗ-3-only δρουν μέσω των πρωτεϊνών της ομάδας των Bcl-2-like ή μέσω των 

πρωτεϊνών της ομάδας των Bax-like. Θεωρητικά, όταν ενεργοποιηθεί κάποια 

πρωτεΐνη της ομάδας των ΒΗ-3-only μπορεί να δράσει μέσω πρωτεϊνών και των δύο 

ομάδων που προαναφέρθηκαν, εφόσον οι πρωτεΐνες και των δύο αυτών ομάδων 

διαθέτουν υδρόφοβο σχηματισμό στον οποίο μπορεί να συνδεθεί περιοχή ΒΗ-3. 

Ωστόσο, τα διαθέσιμα δεδομένα δεν επαρκούν για την εξαγωγή ασφαλών 

συμπερασμάτων [87]. Υπάρχουν ευρήματα που δείχνουν ότι η Bim δρα μέσω της 

Bcl-2 χωρίς να απαιτείται η συνύπαρξη της Bax ή Bak και ευρήματα που δείχνουν ότι 

η Bim παρουσιάζει μεγαλύτερη συγγένεια με τις πρωτεΐνες της ομάδας των Bcl-2-like 

από ότι με αυτές των Bax-like, με αποτέλεσμα ακόμη και μικρά ποσά της Bim να 

απελευθερώνουν πρωτεΐνες της ομάδας των Bax-like από τις πρωτεΐνες της ομάδας 

των Bcl-2-like και να παίρνουν τη θέση τους [87, 283, 286-288]. Επιπλέον, υπάρχουν 

ευρήματα που δείχνουν ότι οι πρωτεΐνες της ομάδας των ΒΗ-3-only αλληλεπιδρούν 

άμεσα με πρωτεΐνες της ομάδας των Bax-like συμβάλλοντας στη μετατόπιση των 

τελευταίων, σε αλλαγές στην τριτοταγή δομή τους, ολιγομερισμό τους και εισαγωγή 

τους στην ΟΜΜ [87, 283, 289, 290]. Σημαντικά είναι και τα ευρήματα που δείχνουν 

ότι οι πρωτεΐνες Bax και Bak είναι απολύτως απαραίτητες στην απόπτωση, ενώ 

διάφορες πρωτεΐνες της ομάδας των ΒΗ-3-only όπως η Bim, η Bad και η Bid 

αδυνατούν να επάγουν την απόπτωση όταν εκφράζονται σε κύτταρα που δεν 

εκφράζουν τις Bax και Bak (Bax-/-/Bak-/-) [79, 87, 249, 290, 291]. 
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Εικόνα 6. Εξωγενής οδός απόπτωσης. Συμβολή της πρωτεΐνης Bid στην πρόοδο της οδού σε κύτταρα 
τύπου ΙΙ, και επίδραση της ΧΙΑΡ και της αναστολής αυτής από την Smac/DIABLO [292] 
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5. Διαταραχές της απόπτωσης στο κλασσικό λέμφωμα Hodgkin 

 

 Τα νεοπλασματικά κύτταρα του κλασσικού λεμφώματος Hodgkin 

χαρακτηρίζονται από αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και ελαττωμένη 

απόπτωση [4]. Ενδεικτικά είναι τα ευρήματα της υπερέκφρασης διάφορων πρωτεϊνών 

που ρυθμίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την απόπτωση όπως, κυκλίνης Ε, 

CDK2, CDK6, STAT3, Hdm2, Bcl-2, Bcl-Xl, NF-kB και σαρβιβίνης στο cHL [4, 34]. 

Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι οι EBV-θετικές περιπτώσεις του cHL 

παρουσιάζουν διαφορετικό πρότυπο έκφρασης πρωτεϊνών που ρυθμίζουν τα δύο αυτά 

κυτταρικά φαινόμενα από αυτό των EBV-αρνητικών περιπτώσεων, γεγονός που 

επιβεβαιώνει τη συμβολή του ιού στην παθογένεση του cHL [4]. 

 Σχετικά με την ρύθμιση της απόπτωσης, έχει ήδη αναφερθεί ότι αυτή επάγεται 

από την προ-αποπτωτική πρωτεΐνη Bax και τον σχηματισμό ομοδιμερών Bax/Bax. Οι 

αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες Bcl-2 και Bcl-Xl αποτρέπουν τη συσσώρευση ελεύθερων 

μορίων Bax και τον σχηματισμό ομοδιμερών τους, μέσω του σχηματισμού 

ετεροδιμερών Bcl-Xl/Bax ή Bcl-2/Bax [20, 293]. Επομένως, η αναλογία μορίων Bcl-

2 προς Bax και Bcl-Xl προς Bax μπορεί να καθορίσει κατά πόσον ένα κύτταρο θα 

επιβιώσει ή θα αποπέσει μετά την λήψη ενός αποπτωτικού ερεθίσματος [16, 20, 293, 

294]. 

 Μελέτες έδειξαν ότι τα κύτταρα HRS του cHL εκφράζουν τις πρωτεΐνη Bcl-2, 

Bcl-Xl και Bax [4, 14, 16, 20, 176, 295-299]. Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ αυτών των 

πρωτεϊνών πιθανώς διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην επιβίωση των HRS [20]. 

Αναφορικά με την πρωτεΐνη Bcl-2, ο υποκείμενος μηχανισμός την υπερέκφρασης της 

στα κύτταρα HRS του cHL δεν είναι γνωστός. Υπάρχουν αντικρουόμενα ευρήματα 

σχετικά με ενδεχόμενη εμπλοκή της μετάθεσης t(14;18) στο cHL, πάντως οι 

περισσότερες μελέτες υποστηρίζουν ότι δεν ανιχνεύεται η μετάθεση αυτή στα 

κύτταρα HRS [17, 20, 300-303]. Υπερέκφραση της πρωτεΐνης Bcl-2 περιγράφεται 

συχνότερα στον υπότυπο της οζώδους σκλήρυνσης του cHL [17]. Υπάρχουν μελέτες 

στις οποίες η έκφρασης της πρωτεΐνης Bcl-2 συσχετίστηκε με την παρουσία του EBV 

στα νεοπλασματικά κύτταρα, καθώς είχε βρεθεί ότι η πρωτεΐνη LMP-1 επάγει την 

έκφραση της Bcl-2 in vitro. Όμως τα αποτελέσματα in vivo μελετών δεν 

επιβεβαίωσαν τα in vitro ευρήματα. Αντίθετα, ανιχνεύθηκε αντίστροφη συσχέτιση 

ανάμεσα στην έκφραση της πρωτεΐνης Bcl-2 και στην παρουσία του ιού στα 
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νεοπλασματικά κύτταρα και υποστηρίχτηκε ότι άλλες αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες 

εμπλέκονται στην επιβίωση των μολυσμένων κυττάρων HRS και επιπλέον ότι η 

έκφραση της πρωτεΐνης Bcl-2 πιθανώς να επάγεται από άλλους μηχανισμούς, όπως 

από την ογκοπρωτεΐνη c-myc [20, 300, 304, 305]. 

 Η έκφραση της πρωτεΐνης Bcl-Xl έχει συσχετιστεί αρνητικά με την απόπτωση 

των κυττάρων HRS [12, 20], και έχει υποστηριχτεί ότι ενδεχομένως η πρωτεΐνη αυτή 

να έχει σημαντικό ρόλο στην αναστολή της απόπτωσης των κυττάρων HRS και 

σημαντικότερο ρόλο στη συσσώρευση νεοπλασματικών κυττάρων από ότι ο 

κυτταρικός πολλαπλασιασμός. Επιπρόσθετα, μετά από διπλή ανοσοϊστοχημική 

χρώση για τις πρωτείνες Bcl-2 και Bcl-Xl βρέθηκε ότι τα κύτταρα HRS σε ποσοστό 

50% εκφράζουν ταυτόχρονα τις πρωτεΐνες Bcl-2 και Bcl-Xl, το ποσοστό των 

κυττάρων που εκφράζει την Bcl-Xl είναι μεγαλύτερο από αυτό που εκφράζει την Bcl-

2 και η Bcl-Xl εκφράζεται εντονότερα συγκριτικά με την Bcl-2. Βάσει των 

ευρημάτων αυτών υποστηρίχθηκε ότι επί ταυτόχρονης έκφρασης των πρωτεϊνών Bcl-

2 και Bcl-Xl, αυτές δρουν συνεργικά ή ενισχυτικά η μία προς την άλλη, ενώ επί 

έκφρασης μόνο της Bcl-Xl, αυτή υποκαθιστά τη δράση της Bcl-2. Η υψηλότερη 

έκφραση της Bcl-Xl στα κύτταρα HRS έναντι της πρωτεΐνης Bcl-2 υποδηλώνει ότι 

έχει σημαντικότερο ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης στο cHL. Σχετικά με την 

συσχέτιση της έκφρασης της πρωτεΐνης Bcl-Xl με την παρουσία του ιού EBV στα 

νεοπλασματικά κύτταρα, δεν βρέθηκαν σημαντικές διαφορές στην έκφρασή της 

μεταξύ EBV-αρνητικών και EBV-θετικών περιπτώσεων cHL [20]. 

 Η πρωτεΐνη Bax εκφράζεται σε υψηλό ποσοστό κυττάρων HRS αλλά δεν έχει 

περιγραφεί συσχέτιση της έκφρασής της με τον δείκτη απόπτωσης [16, 20, 298]. 

Σημαντικό ποσοστό περιπτώσεων cHL, στις οποίες τα κύτταρα HRS εκφράζουν την 

πρωτεΐνη Bax, επιπλέον εκφράζουν και τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες Bcl-2 και 

Bcl-Xl ταυτόχρονα ή ξεχωριστά. Αυτό το εύρημα υποδεικνύει ότι πιθανόν αυτές οι 

πρωτεΐνες αλληλεπιδρούν μεταξύ τους με αποτέλεσμα να εξουδετερώνεται ή να 

τροποποιείται η προ-αποπτωτική δράση της Bax, επιτρέποντας στα κύτταρα HRS να 

επιβιώσουν [20]. Μελέτη σε κυτταρικές σειρές, έδειξε ότι στα κύτταρα HRS η 

πρωτεΐνη Bax παραμένει ανενεργής μετά από επεξεργασία με αποπτωτικό παράγοντα 

(σταυροσπορίνη) και επομένως δεν απελευθερώνεται κυττόχρωμα c και δεν 

ανιχνεύεται ενεργοποιημένη κασπάση-3. Το εύρημα αυτό ανευρέθηκε με την χρήση 

αντισώματος που ανιχνεύει την πρωτεΐνη Bax στη μορφή που λαμβάνει μετά τις 
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αλλαγές της τριτοταγούς δομή της λόγω ενεργοποίησής της αλλά όχι την αρχική 

μορφή της πρωτεΐνης που είναι ανενεργής. Έτσι, παρέχεται μία εικόνα της 

κατάστασης στην οποία βρίσκεται η Bax, καθώς η ανίχνευση αυξημένων ποσών 

εκφρασής της με κοινά αντισώματα δεν οδηγεί σε ασφαλή συμπεράσματα όσον 

αφορά την δράση της [306]. Σε ορισμένες μελέτες υποστηρίζεται ότι οι περιπτώσεις 

cHL οι οποίες εκφράζουν την πρωτεΐνη Bax, παρουσιάζουν υψηλότερο ποσοστό 

έκφρασης της πρωτείνης Bcl-Xl από ότι της Bcl-2. Άλλες μελέτες αναφέρουν 

ταυτόχρονη ανίχνευση των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-Xl και Mcl-1, με την 

έκφραση της προ-αποπτωτικής πρωτεΐνης Bax [20]. 

 Η εξέλιξη ενός αποπτωτικού προγράμματος σε φυσιολογικά κύτταρα που έχουν 

λάβει αποπτωτικό ερέθισμα εξαρτάται μεταξύ άλλων και από την λειτουργική 

κατάσταση των εκτελεστικών κασπασών, και ειδικότερα της κασπάσης-3. 

Ενεργοποιημένη κασπάση 3 ανιχνεύεται στον πυρήνα των κυττάρων HRS σε 

σημαντικό ποσοστό περιπτώσεων. Το ποσοστό των θετικών κυττάρων τα οποία 

εμφανίζουν μορφολογικά χαρακτηριστικά απόπτωσης κυμαίνεται από 0% έως 13%, 

με μέση τιμή περίπου 4%. Επιπλέον, ανιχνεύονται ελάχιστα κύτταρα HRS χωρίς 

μορφολογικά χαρακτηριστικά απόπτωσης τα οποία εκφράζουν την ενεργοποιημένη 

κασπάση-3 στο κυτταρόπλασμα και/ή στον πυρήνα τους [307]. Επιπλέον, έχει 

διαπιστωθεί ότι στην πλειοψηφία των περιπτώσεων που ανιχνεύεται ενεργοποιημένη 

κασπάση-3 ανιχνεύεται και έκφραση της PARP-1/p89, γεγονός που δείχνει ότι η 

PARP-1 διασπάται από την κασπάση-3, και επομένως η τελευταία είναι λειτουργική. 

Περιγράφεται ότι στις περιπτώσεις που δεν ανιχνεύονται θετικά για την 

ενεργοποιημένη κασπάση-3 κύτταρα HRS, δεν ανιχνεύονται ούτε προ-κασπαση-3 

θετικά κύτταρα, ενώ ισχύει και το αντίστροφο και υποστηρίζεται ότι σε αυτές τις 

περιπτώσεις, η απουσία ενεργοποιημένης κασπάσης-3 πιθανώς να οφείλεται σε 

διαταραχές στη μεταγραφική ρύθμιση της προ-κασπάσης-3 ή σε διαταραχές του ενός 

ή και των δύο γονιδίων της. Εναλλακτικά, οι διαταραχές στην ενεργοποίηση της 

κασπάσης-3 οφείλονται σε διαταραχές στην ενεργοποίηση του εξωγενούς ή του 

ενδογενούς μονοπατιού της απόπτωσης [307, 308]. Η παρουσία αυξημένου αριθμού 

(>5%) θετικών για την ενεργοποιημένη κασπάση-3 κυττάρων HRS έχει συσχετιστεί 

με ευνοϊκή εξέλιξη της νόσου [307]. 

 Τα κύτταρα HRS του cHL παρουσιάζουν χαρακτηριστικά υψηλό επίπεδο 

έκφραση της αντι-αποπτωτικής πρωτείνης ΧΙΑΡ η οποία αναστέλλει την δράση 
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κασπασών. Περιγράφονται διαταραχές της ενεργοποίησης της κασπάσης-9 μετά από 

επεξεργασία κυττάρων HRS με κυττόχρωμα c, κασπάση-8 ή σερινοπρωτεάση Β 

(granzyme B), ενώ η λειτουργική εξουδετέρωση της ΧΙΑΡ από την Smac επαναφέρει 

την ικανότητα απάντησης των νεοπλασματικών κυττάρων σε αποπτωτικά ερεθίσματα 

[117]. Η έκφραση της ΧΙΑΡ επάγεται από τον μεταγραφικό παράγοντα NF-kB [117, 

308], ο οποίος είναι ιδιοσυστασιακά ενεργοποιημένος στα κύτταρα HRS του cHL 

[117, 309]. Επομένως η ιδιοσυστασιακή ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα 

NF-kB στα κύτταρα HRS επάγει την έκφραση της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης ΧΙΑΡ 

με επακόλουθο αντίσταση των κυττάρων HRS σε απoπτωτικά ερεθίσματα [117]. 

 Επιπλέον, περιγράφεται  υπερέκφραση της σαρβιβίνης στα HRS. Ισως, η 

υπερέκφραση της πρωτεΐνης αυτής να αποτελεί ένα πρόσθετο μηχανισμό διαφυγής 

των κυττάρων HRS από την απόπτωση στο σημείο ελέγχου G2/M [4]. 

 Συνολικά, η ενεργοποίηση των πρωτεϊνών Bcl-2 και Bcl-Xl και του 

μεταγραφικού παράγοντα NF-κB, όπως αναδεικνύεται από την ανίχνευση της 

υπερέκφρασής τους στα κύτταρα HRS, ίσως να αποτελούν τους σημαντικότερους 

αντι-αποπτωτικούς παράγοντες που εμπλέκονται στην παθογένεση του cHL. Η 

εμπλοκή του NF-κB στην παθογένεση του cHL συνίσταται στην ρύθμιση της 

μεταγραφής γονιδίων που εμπλέκονται στον κυτταρικό κύκλο και στην απόπτωση, 

όπως των p21, p16, p27, Rb, CDK1, CDK2, SKP2, STAT1, STAT3, κυκλίνες Ε και 

D3 και σαρβιβίνης. Η έκφραση της Bcl-Xl, παρότι και αυτή αποτελεί μεταγραφικό 

στόχο του NF-kB, δεν βρέθηκε να σχετίζεται με την έκφρασή του [4]. 

 Όσον αφορά τις θετικές στον ιό EBV περιπτώσεις cHL, αυτές χαρακτηρίζονται 

από υπερέκφραση των πρωτεϊνών STAT1 και STAT3 και από χαμηλή έκφραση των 

πρωτεινών p27, Hdm-2, p53, CDK6, Bcl-Xl και κυκλίνη Ε. Θεωρείται ότι οι 

πρωτεΐνες STAT1 και STAT3 έχουν καθοριστικό ρόλο στις EΒV-θετικές 

περιπτώσεις, εφόσον η έκφρασή τους από τα κύτταρα HRS συσχετίζεται με υψηλά 

επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών CDK1, CDK2, CDK6, Rb, NF-kB και Bax, καθώς 

και με υψηλό δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού [4]). Δεν βρέθηκε άμεση 

συσχέτιση ανάμεσα στην παρουσία του EBV και στην έκφραση των πρωτεϊνών Bcl-

Xl και Bax, ενώ περιγράφεται αντίστροφη συσχέτιση ανάμεσα στην παρουσία του ιού 

και την έκφραση της Bcl-2 [20]. 

 Συνοψίζοντας, στο cHL έχουν περιγραφεί διαταραχές στην έκφραση διαφόρων 

πρωτεϊνών που ρυθμίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την απόπτωση, όπως 
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p53, Rb, Hdm2, p21, κυκλίνη E, κυκλίνη D2, κυκλίνη D3, κυκλίνη Α, κυκλίνη Β1, 

CDK 1, CDK 2, CDK 6, c-FLIP, bcl-Xl, c-IAP2, XIAP, ΑΡ1, STATs και NF-kB [3-

21, 31, 307]. Ο μεταγραφικός παράγοντας ΝF-κB προάγει την έκφραση των αντι-

αποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-Xl, c-IAP2, TRAF1 και c-FLIP, και συνεργάζεται με τον 

ενεργοποιημένο μεταγραφικό παράγοντα ΑΡ1 ενεργοποιώντας την έκφραση της 

κυκλίνης D2 και του πρωτο-ογκογονιδίου c-met [3, 6-10]. 

 

Εικόνα 7. Γεγονότα που λαμβάνουν χώρα κατά την νεοπλασματική εκτροπή των Β λεμφοκυττάρων 
του βλαστικού κέντρου σε κύτταρα HRS [36] 
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6. Σκοπός της μελέτης 

 

 Τα αποτελέσματα προηγούμενων μελετών έδειξαν ότι τα κύτταρα HRS του 

κλασσικού λεμφώματος Hodgkin (cHL) εκφράζουν διάφορες πρωτεΐνες της 

οικογένειας Bcl-2 και παρουσιάζουν αναστολή της απόπτωσης [11-20, 307]. 

Εντούτοις, το ανοσοϊστοχημικό πρότυπο έκφρασης των πρωτεϊνών bad, bid και bim, 

καθώς και η συσχέτιση της έκφρασής τους με την έκφραση άλλων πρωτεϊνών της 

οικογένειας bcl-2, την ενεργοποιημένη κασπάση-3 και τον δείκτη απόπτωσης 

TUNEL δεν είχε αναλυθεί σε περιπτώσεις cHL. 

 Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε η ανοσοϊστοχημική έκφραση πρωτεϊνών, 

που εμπλέκονται στη ρύθμιση του ενδογενούς μονοπατιού της απόπτωσης. 

Μελετήθηκαν πρωτεΐνες της οικογένειας των πρωτεϊνών bcl-2 και συγκεκριμένα οι 

αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες bcl-2, bcl-Xl και mcl-1 και οι προ-αποπτωτικές bax, bak, 

bad, bid και bim. 

 Ακόμη, μελετήθηκε ο δείκτης απόπτωσης των κυττάρων HRS με την μέθοδο 

TUNEL, και η ανοσοϊστοχημική έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης 3, 

πρωτεάσης που εξειδικευμένα αναγνωρίζει αλληλουχίες κυστεΐνης-ασπαρτικού και 

της οποίας η ενεργοποίηση οδηγεί σε απόπτωση. 

 Επιπλέον, αναλύθηκαν οι ενδεχόμενες συσχετίσεις της έκφρασης των 

πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2 μεταξύ τους, με τον δείκτη απόπτωσης και τους 

υπότυπους του cHL. 

 Τέλος, στην παρούσα μελέτη αναλύθηκε η ύπαρξη πιθανών συσχετίσεων 

μεταξύ των προτύπων συνδυασμένης έκφρασης των προ-αποπτωτικών και αντι-

αποπτωτικών πρωτεϊνών και η συσχέτισή τους με τον δείκτη απόπτωσης TUNEL, την 

ενεργοποιημένη κασπάση 3, και τους υπότυπους του cHL. 

 Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση της ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-2, bcl-Xl, mcl-1, bax, bak, bad, bid, bim και της 

ενεργοποιημένης κασπάσης 3, καθώς και του δείκτη TUNEL (terminal 

deoxynucleotidyl transferase-mediated in situ labeling) στα κύτταρα HRS του cHL. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. Υλικό και μέθοδοι 

 

 Το υλικό απετέλεσαν 114 περιπτώσεις cHL, οι οποίες συγκεντρώθηκαν από τα 

αρχεία των Eργαστηρίων Παθολογικής Ανατομίας του Γενικού Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων, και των Nοσοκομείων «Αγία Σοφία» και «Ευαγγελισμός» 

Αθηνών. Η επιλογή των περιστατικών έγινε με την προϋπόθεση ότι υπήρχε επαρκές 

υλικό εγκλεισμένο σε κύβους παραφίνης, ώστε να πραγματοποιηθεί 

πολυπαραμετρική ανοσοϊστοχημική ανάλυση. Οι 80/114 περιπτώσεις cHL 

ταξινομήθηκαν στον υπότυπο της οζώδους σκλήρυνσης, και οι 34/114 στον υπότυπο 

της μικτής κυτταροβρίθειας. 

 Από τους κύβους παραφίνης κάθε περίπτωσης ελήφθησαν ιστολογικές τομές 

πάχους 3-5 μm, και πραγματοποιήθηκαν ανοσοϊστοχημικές χρώσεις με τη μέθοδο της 

στρεπταβιδίνης-αβιδίνης- βιοτίνης (LSAB Kit, Dako SA, Glostrup, Denmark). Τα 

πρωτογενή αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη, η πηγή και η αραίωσή 

τους, παρατίθενται στον Πίνακα 1. 

Πίνακας 1. Αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν στην μελέτη. 

Αντίσωμα Προέλευση Κλώνος Αραίωση 

bcl-2 Dako SA  124 1:20 

bcl-Xl Zymed 2H11 1:25 

bad Santa Cruz Biotechnology sc-8044 1:50 

active 

caspase3  

Pharmigen C92-605 1:500 

bax Dako SA polyclonal, code A3533 1:50 

bak Dako SA polyclonal, code A3538  1:50 

bid Santa Cruz Biotechnology polyclonal, code sc-11423 1:50 

mcl-1 Dako SA polyclonal  1:100 

bim Neomarkers polyclonal 1:100 
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2. Περιγραφή μεθόδων 

 

2.1 Ανοσοϊστοχημεία 

 Χρησιμοποιήθηκε η κλασσική τεχνική της στρεπταβιδίνης-αβιδίνης-βιοτίνης 

(LSAB, Labeled StreptAbidin Biotin) η οποία πραγματοποιήθηκε με την χρήση του 

kit Lab Vision Corporation, UltraVision Large Volume Detection System Anti-

Polyvalent, HRP (Ready-To-Use). Σε όλες τις ανοσοϊστοχημικές χρώσεις 

συμπεριελήφθησαν θετικοί (φυσιολογικοί λεμφαδένες) και αρνητικοί μάρτυρες 

(παράλειψη της προσθήκης του πρωτογενούς αντισώματος). 

Περιγραφή της ανοσοϊστοχημικής μεθόδου (εικ. 8): 

 Αποπαραφίνωση-ενυδάτωση: Τα πλακίδια τοποθετήθηκαν σε κλίβανο 

θερμοκρασίας 60º C για 18 ώρες. Ακολούθησε προθέρμανση διαλύματος ξυλόλης για 

30΄ σε κλίβανο σε θερμοκρασία 60ο C. Στη συνέχεια, τα πλακίδια εμβαπτίστηκαν στο 

διάλυμα ξυλόλης και τοποθετήθηκαν σε κλίβανο σε θερμοκρασία 60ο C για 20΄. 

Κατόπιν μεταφέρθηκαν σε διάλυμα ξυλόλης θερμοκρασίας δωματίου για 10΄. 

Ακολούθησε η διαδικασία ενυδάτωσης των ιστολογικών τομών με εμβάπτισή τους 

για 30΄΄x2 διαδοχικά σε κατιόντα οινοπνεύματα (100%, 96%) και τέλος σε 

αποσταγμένο νερό. 

 Αποκάλυψη αντιγόνου: Πραγματοποιήθηκε έκπλυση των πλακιδίων με νερό 

βρύσης x3. Ακολούθησε προθέρμανση διαλύματος κιτρικού οξέως 10% (630 ml 

απεσταγμένο νερό και 70 ml κιτρικό οξύ, Buffer for Antigen Retrieval) σε φούρνο 

μικροκυμάτων για 3΄. Στη συνέχεια, τα πλακίδια εμβαπτίστηκαν στο παραπάνω 

διάλυμα και εφαρμόστηκαν 2 κύκλοι εντός φούρνου μικροκυμάτων σε ισχύ 300Watt 

επί 15΄ για κάθε κύκλο. Κατόπιν το διάλυμα με τα πλακίδια αφέθηκε σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος για 10΄, και ακολούθησε έκπλυση των πλακιδίων σε απεσταγμένο 

νερό x3. 

 Εξουδετέρωση ενδογενούς υπεροξειδάσης: Στη συνέχεια προετοιμάστηκε 

διάλυμα εξουδετέρωσης της ενδογενούς υπεροξειδάσης μετά από ανάμιξη 500μl 

Η2Ο2 (30%) με 50 ml μεθανόλη. Τα πλακίδια εμβαπτίστηκαν στο διάλυμα για 30΄ και 

τοποθετήθηκαν σε αναδευτήρα (εναλλακτικά, ενστάλαξη 2-3 σταγόνων από το 

Hydrogen Peroxide Block που παρέχεται έτοιμο στο Kit, και επώαση για 15΄). 
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 Προεπώαση: Ακολούθησε έκπλυση των πλακιδίων με απεσταγμένο νερό x3 και 

με διάλυμα TBS για 5΄ (TBS: Tris Buffer Solution, 20g NaCl, 1.5g Tris σε 2.5 lt dH2O 

και pH 7.6). Στη συνέχεια γίνεται ενστάλαξη 2-3 σταγόνων Ultra V Block από το Kit 

και τα πλακίδια επωάστηκαν για 5΄ σε θερμοκρασία δωματίου ώστε να αποφευχθεί η 

μη ειδική χρώση (δέσμευση μη ειδικών αντιγονικών επιτόπων του ιστού). 

 Επώαση με το πρωτοταγές αντίσωμα: Μετά από έκπλυση των πλακιδίων σε 

TBS για 5΄, ακολούθησε ενστάλαξη του πρωτοταγούς αντισώματος σε αραίωση που 

έχει προσδιοριστεί μετά από δοκιμαστικές χρώσεις. Το χρονικό διάστημα επώασης 

καθορίστηκε από το πρωτόκολλο κάθε αντισώματος και τις δοκιμές που 

προηγήθηκαν και κυμάνθηκε από ώρες μέχρι ολονύκτια επώαση. 

 Επώαση με το δευτεροταγές αντίσωμα: Πραγματοποιήθηκε έκπλυση των 

πλακιδίων με διάλυμα TBS για 10΄ και στη συνέχεια επώαση με το δευτεροταγές 

αντίσωμα το οποίο ήταν βιοτινισμένο (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent, Envision 

Kit, έτοιμο προς χρήση) για 30΄. Ακολούθησε έκπλυση των πλακιδίων σε TBS για 

10΄. Στη συνέχεια προστέθηκε το ABC Complex/HRP (στρεπταβιδίνη συνδεδεμένη 

με το σύμπλοκο αβιδίνη-βιοτίνη-υπεροξειδάση) το οποίο επωάστηκε για 1 ώρα σε 

θερμοκρασία δωματίου. Ακολούθησε έκπλυση σε TBS για 5΄x2. 

 Προσθήκη χρωμογόνων: Για την προετοιμασία του χρωμογόνου αναμίχθηκαν 

20μl DAB (χρωμογόνο, 3,3΄τετραχλωρική διαμινοβενζιδίνη) σε 1ml από το 

αντίστοιχο Buffer. Τοποθετήθηκε διάλυμα χρωμογόνου (DAB 0.1% W/V) στις 

ιστολογικές τομές για 3΄, διαδικασία κατά την οποία το χρωμογόνο συνδέεται στο 

σύμπλοκο πρωτοταγούς αντισώματος–δευτεροταγούς αντισώματος-στρεπταβιδίνης 

και οξειδώνεται από την υπεροξειδάση (HRP) με αποτέλεσμα την χαρακτηριστική 

έντονη καφετή χρώση. 

 
Εικόνα 8. Ανοσοϊστοχημική χρώση 
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 Ακολούθησε έκπλυση των πλακιδίων σε απεσταγμένο νερό για 10΄, και επίχρωσή 

τους με αιματοξυλίνη 10% (προσθήκη 10ml αιματοξυλίνης 100% σε 90ml 

αποσταγμένου νερού) για 2΄. Τέλος, οι ιστολογικές τομές ξεπλύθηκαν με νερό 

βρύσης για 1΄. 

 Αφυδάτωση των ιστών: Τέλος, τα πλακίδια εμβαπτίστηκαν σε ανιόντα 

οινοπνεύματα (96%, 96%, 100%, 100%) και ξυλόλη, και η διαδικασία ολοκληρώθηκε 

με την επικάλυψη των ιστολογικών τομών με καλυπτρίδες. 

 

2.2. Μέθοδος in situ σήμανσης TUNEL 

 Η μέθοδος της in situ σήμανσης TUNEL πραγματοποιήθηκε με χρήση του Kit: 

Apoptage Plus Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit S7101, Intergen. 

 Η μέθοδος TUNEL (εικ. 9) στηρίζεται στην ενσωμάτωση νουκλεοτιδίων 

σημασμένων με διγοξιγενίνη (Dig-dUTP) στο 3΄-ΟΗ άκρο φραγμάτων DNA με τη 

δράση του ενζύμου TdT (terminal digoxy transferase). Συγκεκριμένα, μετά από 

αποπαραφίνωση και ενυδάτωση, οι ιστολογικές τομές ξεπλύθηκαν με PBS (phosphate 

buffer solution). Ακολούθησε πέψη του ιστού με πρωτεϊνάση Κ (20μg/ml, Oncor) σε 

PBS για 20΄ σε θερμοκρασία δωματίου με σκοπό τη μερική πέψη των πρωτεϊνών του  

ιστού ώστε τα θραύσματα του DNA 

του πυρήνα να καταστούν προσιτά 

στο ένζυμο TdT. Η αναστολή 

της δραστικότητας της ενδογενούς 

υπεροξειδάσης έγινε με επώαση των 

ιστολογικών τομών σε διάλυμα 

3% Η2Ο2 σε PBS για 5΄, ενώ μετά 

την εφαρμογή ενός διαλύματος 

εξισορρόπησης, οι τομές επωάσθηκαν 

με διάλυμα που περιείχε το ένζυμο TdT 

και dUTP-διγοξιγενίνη για 1 ώρα στους 

37ºC (working-strength TdT enzymes). 

Η αντίδραση τερματίστηκε μετά από 

επώαση με προθερμασμένο διάλυμα (working-strength stop/wash buffer) στους 37ºC. 

Ακολούθησε έκπλυση των τομών με PBS για 5΄. Για τον εντοπισμό των 

ενσωματωμένων νουκλεοτιδίων προστέθηκε αντίσωμα έναντι της διγοξιγενίνης, το 

 
Εικόνα 9. Σχηματική αναπαράσταση της αρχής της 
μεθόδου in situ σήμανσης TUNEL 
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οποίο ήταν συζευγμένο με υπεροξειδάση. Σαν χρωμογόνο χρησιμοποιήθηκε η 3.3΄ - 

τετραχλωρική - διαμινοβενζίδη και ακολούθησε επίχρωση με αιματοξυλίνη. Ως 

αρνητικοί μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν ιστολογικές τομές στις οποίες είχε 

παραληφθεί το στάδιο της TdT αντίδρασης. Ο αποπτωτικός δείκτης (ΑΙ) ορίσθηκε ως 

το εκατοστιαίο ποσοστό των αποπτωτικών κυττάρων (TUNEL-θετικά κύτταρα και 

TUNEL-αρνητικά κύτταρα με μορφολογικούς χαρακτήρες απόπτωσης). 

Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκε μεγεθυντικός φακός x40 και μετρήθηκαν τα 

αποπτωτικά κύτταρα σε τουλάχιστον 10 τυχαία επιλεγμένα οπτικά πεδία. 

 

2.3. Αξιολόγηση και στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων 

 Για την αξιολόγηση των ανοσοθετικών για την κάθε πρωτεΐνη κυττάρων HRS 

χρησιμοποιήθηκε φακός x40, και οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σε τουλάχιστον 

10 οπτικά πεδία τα οποία επιλέχθηκαν με την προϋπόθεση ότι περιείχαν ανοσοθετικά 

κύτταρα HRS. Ο αριθμός των ανοσοθετικών κυττάρων HRS διαιρέθηκε με το 

συνολικό αριθμό των κυττάρων HRS που μετρήθηκαν, και η έκφραση 

προσδιορίστηκε ως το επί τις εκατό ποσοστό των θετικών κυττάρων HRS. 

 Για την περεταίρω ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκαν δύο σημεία 

αποκοπής των θετικών από τις αρνητικές περιπτώσεις, τα οποία ορίστηκαν κατά 

συνθήκη. Έτσι, προσδιορίστηκαν οι περιπτώσεις με υψηλά επίπεδα έκφρασης των 

πρωτεϊνών, όταν αυτές εξέφραζαν την πρωτεΐνη (1) σε ποσοστό μεγαλύτερο από το 

10% των κυττάρων HRS [20] και (2) σε ποσοστό μεγαλύτερο από το 50% των 

κυττάρων HRS [16]. 

 Σχετικά με την έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης 3, μία περίπτωση 

θεωρήθηκε θετική εάν έστω και ένα κύτταρο HRS εξέφραζε την πρωτεΐνη [307]. Η 

έκφραση προσδιορίστηκε ως το επί της εκατό ποσοστό των θετικών κυττάρων HRS. 

 Ανάλογη ήταν και η αξιολόγηση του δείκτη απόπτωσης TUNEL. Μία 

περίπτωση θεωρήθηκε TUNEL-θετική εάν έστω και ένα κύτταρο HRS ήταν TUNEL-

θετικό. Ο δείκτης TUNEL προσδιορίστηκε ως το επί τις εκατό ποσοστό των θετικών 

κυττάρων. Δεν αξιολογήθηκαν περιοχές παρακείμενες νεκρώσεων. 

 Αρχικά προσδιορίστηκαν οι βασικές στατιστικές παράμετροι των επιπέδων 

έκφρασης κάθε μίας από τις πρωτεΐνες που μελετήθηκαν, καθώς και οι τιμές του 

δείκτη TUNEL. Συγκεκριμένα, προσδιορίστηκαν ο μέσος όρος έκφρασης (mean 
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value), η τυπική απόκλιση της τιμής κάθε παραμέτρου (SD, standard deviation-

δείκτης που προσδιορίζει πόσο διαφέρουν κατά μέσο όρο οι τιμές της μεταβλητής 

από το μέσο όρο του συνόλου στο οποίο ανήκουν) καθώς και η μέγιστη και η 

ελάχιστη τιμή (maximum - minimum values). 

 Ακόμη, προσδιορίστηκαν οι θετικές περιπτώσεις για κάθε πρωτεΐνη, 

χρησιμοποιώντας τα δύο σημεία αποκοπής που προαναφέρθηκαν ώστε να 

διαχωριστούν οι θετικές από τις αρνητικές περιπτώσεις, στα πλαίσια δύο 

ανεξάρτητων ελέγχων. 

 Στη συνέχεια, διερευνήθηκε ενδεχόμενη συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των 

αποπτωτικών πρωτεϊνών ανά ζεύγη. Ο έλεγχος αυτός έγινε μελετώντας τις πρωτεΐνες 

ανά ζεύγη ως συνεχείς μεταβλητές και με την χρήση του στατιστικού συντελεστή 

συσχέτισης r κατά Spearman (Spearman’s corrrelation coefficient, αριθμητικό μέτρο 

ή δείκτης του βαθμού της συσχέτισης μεταξύ δύο συνόλων τιμών). Σε αυτόν τον 

έλεγχο, όπως και στους επόμενους, προσδιορίστηκε και η στατιστική σημαντικότητα 

p των ευρημάτων. 

 Πραγματοποιήθηκε ανάλυση της κατάστασης έκφρασης των αντι-αποπτωτικών 

πρωτεϊνών (θετικές έναντι αρνητικών περιπτώσεων, βάσει των 2 ορίων αποκοπής), σε 

σχέση με τα επίπεδα έκφρασης των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών. Παρομοίως, 

πραγματοποιήθηκε και ανάλυση των επιπέδων έκφρασης των πρωτεϊνών της 

οικογένειας bcl-2 (θετικές έναντι αρνητικών περιπτώσεων) σε σχέση με τους δείκτες 

απόπτωσης (έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης-3, και δείκτης TUNEL). Οι 

αναλύσεις αυτές πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση του στατιστικού ελέγχου U των 

Mann-Whitney (μη παραμετρικός έλεγχος). 

 Αναζητήθηκε πιθανή συσχέτιση μεταξύ του ιστολογικού υποτύπου του cHL 

(οζώδης σκλήρυνση έναντι μικτής κυτταροβρίθειας) και της έκφρασης των υπό 

μελέτη πρωτεϊνών και των δεικτών απόπτωσης. Η ανάλυση αυτή πραγματοποιήθηκε 

με χρήση του ελέγχου χ².  

 Επιπλέον, διερευνήθηκαν συγκεκριμένα πρότυπα έκφρασης των υπό μελέτη 

πρωτεϊνών bcl-2 από κάθε περίπτωση σε συνδυασμό μεταξύ τους. Στόχος της 

ανάλυσης αυτής ήταν να προσδιοριστούν ομάδες περιπτώσεων με υψηλό ή χαμηλό 

επίπεδο έκφραση των προ-αποπτωτικών και των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών. Στη 

συνέχεια εξετάστηκε ενδεχόμενη συσχέτιση μεταξύ των συνδυασμένων προτύπων 
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έκφρασης των προ-αποπτωτικών και των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών της 

οικογένειας bcl-2. Η ανάλυση έγινε με χρήση του ελέγχου χ². 

 Επιπρόσθετα, εξετάστηκε το ενδεχόμενο τα συνδυασμένα πρότυπα έκφρασης 

όπως ορίστηκαν παραπάνω, να συσχετίζονται με τις τιμές των δεικτών απόπτωσης. Η 

ανάλυση αυτή έγινε με χρήση του ελέγχου U Mann- Whitney. 

 Τέλος, αναζητήθηκε ενδεχόμενη συσχέτιση ανάμεσα στα συνδυασμένα  

πρότυπα έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-2 και τους υποτύπους του cHL με χρήση του 

ελέγχου χ². 
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3. Αποτελέσματα 

 

3.1. Ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2, της 

ενεργοποιημένης κασπάση 3 και του δείκτη TUNEL 

 Η ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών bcl-2, bcl-Xl, mcl-1, bax, bak, bad 

και bid στα HRS ήταν διάχυτη κυτταροπλασματική. Η έκφραση της πρωτεΐνης bim 

ήταν εστιακή παρα-πυρηνική, ενώ η έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 ήταν 

πυρηνική. 

 Οι βασικές στατιστικές παράμετροι των επιπέδων έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-

2, bcl-Xl, mcl-1, bax, bak, bad, bid, bim, και της ενεργοποιημένης κασπάσης 3, 

καθώς και του δείκτη απόπτωσης TUNEL παρουσιάζονται συνοπτικά στον Πίνακα 2. 

 Η έκφραση της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2 εκτιμήθηκε σε 101 από τις 

114 περιπτώσεις που μελετήθηκαν (Eικ. 10). Η πρωτεΐνη αυτή εκφράστηκε κατά 

μέσο όρο στο 27.22% των κυττάρων HRS των υπό μελέτη περιπτώσεων. Η τυπική 

απόκλιση της έκφρασης ήταν 33.69%. Η ελάχιστη τιμή έκφρασης της πρωτεΐνης ήταν 

0%, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 95%. 

 
Εικόνα 10. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 σε κύτταρα HRS (x40) 

 

 Η έκφραση της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-Xl εκτιμήθηκε σε 101 από τις 

114 περιπτώσεις που μελετήθηκαν (Εικ. 11). Η πρωτεΐνη αυτή εκφράστηκε κατά 

μέσο όρο στο 80.49% των κυττάρων HRS. Η τυπική απόκλιση της έκφρασης 

υπολογίστηκε σε 18.21%. Η ελάχιστη τιμή έκφρασης της πρωτεΐνης ήταν 0%, ενώ η 

μέγιστη 95%. 
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Εικόνα 11. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης bcl-Xl σε κύτταρα HRS (x40)  

 

 Η έκφραση της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης mcl-1 εκτιμήθηκε σε 97 από τις 

114 περιπτώσεις που μελετήθηκαν (Εικ. 12). Η πρωτεΐνη εκφράστηκε στο 26.28% 

των κυττάρων HRS, ενώ η τυπική απόκλιση υπολογίστηκε σε 29.90%. Η ελάχιστη 

τιμή έκφρασης της πρωτεΐνης ήταν 0% και η μέγιστη ήταν 90%. 

 
Εικόνα 12. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης mcl-1 σε κύτταρα HRS (x40) 

 

 Η έκφραση της προ-αποπτωτικής πρωτεΐνης bax εκτιμήθηκε σε 95 από τις 114 

περιπτώσεων που μελετήθηκαν (Εικ. 13). Η πρωτεΐνη εκφράστηκε κατά μέσο όρο 

από το 65.52% των HRS κυττάρων, και η τυπική απόκλιση υπολογίστηκε σε 25.93%. 

Η ελάχιστη τιμή έκφρασης ήταν 0%, ενώ η μέγιστη ήταν 95%. 
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Εικόνα 13. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης bax σε κύτταρα HRS (x40) 

 

 Η έκφραση της προ-αποπτωτικής πρωτεΐνης bak αξιολογήθηκε σε 102 από τις 

114 περιπτώσεις που μελετήθηκαν (Εικ. 14). Η πρωτεΐνη βρέθηκε να εκφράζεται 

κατά μέσο όρο στο 32.05% των κυττάρων HRS των περιπτώσεων που μελετήθηκαν, 

με τυπική απόκλιση από τον μέσο όρο 36.39%. Το ελάχιστο ποσοστό έκφρασης της 

πρωτεΐνης bak ήταν 0%, ενώ το μέγιστο 95%. 

 
Εικόνα 14. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης bak σε κύτταρα HRS (x40) 

 

 Η έκφραση της προ-αποπτωτικής πρωτεΐνης bad αξιολογήθηκε σε 94 από τις 

114 περιπτώσεις της μελέτης (Εικ. 15). Η πρωτεΐνη εκφράστηκε κατά μέσο όρο από 

το 72.76% των κυττάρων HRS και η τυπική απόκλιση υπολογίστηκε σε 17.76%. Το 

ελάχιστο ποσοστό έκφρασης της bad από τα κύτταρα HRS ήταν 10%, και το μέγιστο 

95%. 
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Εικόνα 15. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης bad σε κύτταρα HRS (x40) 

 

 Η έκφραση της προ-αποπτωτικής πρωτεΐνης bid εκτιμήθηκε σε 109 από τις 114 

περιπτώσεις της παρούσας μελέτης (Εικ. 16). Η πρωτεΐνη αυτή εκφράστηκε κατά 

μέσο όρο στο 15.22% των κυττάρων, με τυπική απόκλιση 28.47%. Η ελάχιστη τιμή 

έκφρασης της πρωτεΐνης bid ήταν 0% και η μέγιστη τιμή 95%. 

 
Εικόνα 16. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης bid σε κύτταρα HRS (x40) 

 

 Η έκφραση της προ-αποπτωτικής πρωτεΐνης bim εκτιμήθηκε σε 91 από τις 114 

περιπτώσεις της μελέτης (Εικ. 17). Η πρωτεΐνη bim εκφράστηκε κατά μέσο όρο στο 

39.89% των κυττάρων HRS και η τυπική απόκλισή της υπολογίστηκε σε 29.58%. Η 

ελάχιστη τιμή έκφρασης της πρωτεΐνης ήταν 0% και η μέγιστη 95%. 
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Εικόνα 17. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης bim σε κύτταρα HRS (x40) 

 

 Η έκφραση της ενεργοποιημένης πρωτεάσης κασπάση 3 εκτιμήθηκε σε 70 από 

τις 114 περιπτώσεις της μελέτης, και βρέθηκε να εκφράζεται κατά μέσο όρο στο 

1.92% των κυττάρων HRS, με τυπική απόκλιση 2.26%. Το μικρότερο ποσοστό 

έκφρασης ήταν 0%, και το μέγιστο ποσοστό έκφρασης ήταν 12%. Η έκφραση της 

πρωτεΐνης ήταν πυρηνική ή/και κυτταροπλασματική (Εικ.18). 

 
Εικόνα 18. Ανοσϊστοχημική έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 σε κύτταρα HRS 
(x40) 

 

 Το ποσοστό των TUNEL θετικών κυττάρων HRS εκτιμήθηκε σε 71 από τις 114 

περιπτώσεις που μελετήθηκαν. Ο μέσος όρος των TUNEL θετικών κυττάρων HRS 

ήταν 2.85% και η τυπική απόκλιση 3.83%. Το μικρότερο ποσοστό TUNEL θετικών 

νεοπλασματικών κυττάρων ήταν 0%, και το μέγιστο 19%. Η θετικότητα ήταν 

πυρηνική ή/και κυτταροπλασματική (Εικ.19). 
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Εικόνα 19. TUNEL θετικά κύτταρα HRS (x40) 

 

Πίνακας 2. Βασικές στατιστικές παράμετροι της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των 

πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2, της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και των 

TUNEL-θετικών κυττάρων HRS 

 Αριθμός 

περιπτώσεων 

Μέσος 

όρος (%) 

Τυπική 

απόκλιση 

Ελάχιστη-

μέγιστη τιμή (%) 

bcl-2 101 27.22 33.69 0-95 

bcl-Xl 101 80.49 18.21 0-95 

mcl-1 97 26.28 29.90 0-90 

bax 95 65.52 25.93 0-95 

bak 102 32.05 36.39 0-95 

bad 94 72.76 17.78 10-95 

bid 109 15.22 28.47 0-95 

bim 91 39.89 29.58 0-95 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

70 1.92 2.26 0-12 

TUNEL 71 2.85 3.83 0-19 
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3.2. Προσδιορισμός των θετικών για τις πρωτεΐνες της οικογένειας bcl-2, την 

ενεργοποιημένη κασπάση 3 και τον δείκτη TUNEL περιπτώσεις cHL. 

 

 Ο προσδιορισμός των ανοσοϊστοχημικά θετικών περιπτώσεων του cHL ως προς 

την έκφραση των πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2 έγινε θέτοντας δύο κατώτερα όρια 

έκφρασης των πρωτεϊνών από τα κύτταρα HRS (Πίνακες 3 και 4). Το πρώτο 

κατώτερο όριο θετικότητας ήταν το 10% και το δεύτερο το 50%. 

 Χρησιμοποιώντας ως κατώτερο όριο θετικότητας το 10% των κυττάρων HRS 

διαπιστώθηκε ότι θετικές περιπτώσεις cHL για την πρωτεΐνη bcl-2 ήταν οι 50/101 

(50%), για την bcl-Xl οι 99/101 (99%), για την mcl-1 οι 55/92 (60%), για την Bax οι 

91/95 (96%), για την Bak οι 56/102 (55%), για την Bad οι 94/94 (100%), για την Bid 

οι 31/109 (28%) και για την Bim οι 73/91 (80%) (Πίνακας 3). 

 

Πίνακας 3. Θετικές (10% των κυττάρων HRS) για την έκφραση των πρωτεϊνών της 

οικογένειας bcl-2 περιπτώσεις cHL 

 Αριθμός 

περιπτώσεων  

Αριθμός θετικών 

περιπτώσεων 

Ποσοστό θετικών 

περιπτώσεων (%) 

bcl-2 101 50 50 

bcl-Xl 101 99 99 

mcl-1 97 55 60 

Bax 95 91 96 

Bak 102 56 55 

Bad 94 94 100 

Bid 109 31 28 

Bim 91 73 80 
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 Χρησιμοποιώντας ως κατώτερο όριο θετικότητας το 50% των κυττάρων HRS 

διαπιστώθηκε ότι θετικές περιπτώσεις cHL για την πρωτεΐνη bcl-2 ήταν οι 27/101 

(27%), για την bcl-Xl οι 95/101 (94%), για την mcl-1 οι 27/92 (29%), για την Bax οι 

73/95 (77%), για την Bak οι 37/102 (36%), για την Bad οι 85/94 (90%), για την Bid 

οι 19/109 (17%) και για την Bim οι 43/91 (47%) (Πίνακας 4). 

 

Πίνακας 4. Θετικές (50% των κυττάρων HRS) για την έκφραση των πρωτεϊνών της 

οικογένειας bcl-2 περιπτώσεις cHL 

 Αριθμός 

περιπτώσεων 

Αριθμός θετικών 

περιπτώσεων 

Ποσοστό θετικών 

περιπτώσεων (%) 

bcl-2 101 27 27 

bcl-Xl 101 95 94 

mcl-1 97 27 29 

Bax 95 73 77 

Bak 102 37 36 

Bad 94 85 90 

Bid 109 19 17 

Bim 91 43 47 

 

 Σχετικά με την ανοσοϊστοχημική έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και 

τον προσδιορισμό του δείκτη TUNEL, δεν χρησιμοποιήθηκε κατώτερο όριο 

θετικότητας. Θετικά κύτταρα HRS για την ενεργοποιημένη κασπάση 3 ανιχνεύθηκαν 

σε 47/70 περιπτώσεις (67%, εύρος 0%-12%), ενώ TUNEL θετικά κύτταρα HRS 

ανιχνεύθηκαν σε 60/71 περιπτώσεις που μελετήθηκαν (85%, εύρος 0%-19%) 

(Πίνακας 5). 
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Πίνακας 5. Έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και δείκτης απόπτωσης 

TUNEL στα κύταρα HRS 

 Αριθμός 

περιπτώσεων 

Αριθμός θετικών 

περιπτώσεων 

Ποσοστό θετικών 

περιπτώσεων 

(%) 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

70 47 67 

Δείκτης TUNEL 71 60 85 

 

 

3.3 Συσχετίσεις μεταξύ των πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2, της 

ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και του δείκτη TUNEL. 

 

3.3.α. Συσχετίσεις μεταξύ της έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-2, της έκφρασης της 

ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και του δείκτη απόπτωσης TUNEL (συνεχείς 

μεταβλητές). 

 Οι πιθανές συσχετίσεις μεταξύ της έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-2, της 

έκφρασης της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και του δείκτη απόπτωσης TUNEL 

προσδιορίστηκαν υπολογίζοντας τους συντελεστές συσχέτισης r κατά Spearman 

(συνεχείς μεταβλητές). Ο συντελεστής αυτός αποτελεί ένα αριθμητικό μέτρο του 

βαθμού συσχέτισης μεταξύ δύο παραμέτρων. Επομένως δείχνει πόσο η έκφραση της 

μίας επηρεάζει την έκφραση της άλλης. Ταυτόχρονα, και για κάθε συντελεστή 

συσχέτισης υπολογίστηκε και η στατιστική σημαντικότητά p. Στατιστικά σημαντικές 

συσχετίσεις (p < 0.05), βρέθηκαν μεταξύ της έκφρασης των πρωτεϊνών bax και bcl-2, 

bad και bcl-2, bad και bcl-Xl, bim και mcl-1, ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και bax, 

ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και αποπτωτικού δείκτη TUNEL καθώς και bax και bad 

(Πίνακας 6). 
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Πίνακας 6. Συσχετίσεις μεταξύ των πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2, της 

ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και του δείκτη απόπτωσης TUNEL (συνεχείς 

μεταβλητές) 

Ζεύγη παραμέτρων με 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

Συντελεστής 

συσχέτισης r 

Τιμή p 

bax/bcl-2 0.324 0.002 

bad/bcl-2 0.248 0.020 

bad/bcl-Xl 0.309 0.003 

bim/mcl-1 0.231 0.036 

ενεργοποιημένη κασπάση3 /bax 0.355 0.003 

ενεργοποιημένη κασπάση3 

/TUNEL 

0.381 0.011 

bax/bad 0.376 0.001 

 

3.3.β. Συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων έκφρασης των αντι-αποπτωτικών 

πρωτεϊνών bcl-2, bcl-Xl και mcl-1, και των επιπέδων έκφρασης των προ-

αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad, bid και bim 

 Ελέγχθηκε το ενδεχόμενο η έκφραση μίας συγκεκριμένης εκ των αντι-

αποπτωτικών πρωτεϊνών (bcl-2, bcl-Xl και mcl-1) να επηρεάζει την έκφραση μίας 

συγκεκριμένης εκ των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών (bax, bak, bad, bid και bim). 

Χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος U των Mann-Whitney ώστε να προσδιοριστεί εάν 

υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στην έκφραση της κάθε μίας προ-

αποπτωτικής πρωτεΐνης στις θετικές και στις αρνητικές για την εκάστοτε αντι-

αποπτωτική πρωτεΐνη περιπτώσεις. Προσδιορίστηκαν οι τιμές μέσης αξιολόγησης 

(mean rank) της έκφρασης κάθε προ-αποπτωτικής πρωτεΐνης τόσο στις αρνητικές όσο 

και στις θετικές για τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες περιπτώσεις, και έγινε σύγκριση 

αυτών των τιμών. Ο έλεγχος U των Mann-Whitney ως μη παραμετρικός έλεγχος δεν 

εξετάζει τις διαφορές των μέσων όρων καθώς χρησιμοποιεί ιεραρχημένες τιμές. 
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 Αρχικά, μελετήθηκε η έκφραση των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών σε σχέση με 

την έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 χρησιμοποιώντας ως κατώτερο όριο θετικότητας το 

10%. Παρόμοια διαδικασία ακολουθήθηκε και για τις πρωτεΐνες bcl-Xl και mcl-1. Τα 

αποτελέσματα παρατίθενται στον Πίνακα 7. 

Πίνακας 7. Συσχετίσεις μεταξύ των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-2, bcl-Xl 

και mcl-1 και των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad, bid και bim 

 Κατάσταση 

έκφρασης της bcl-2 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean Rank Τιμή p 

Βax 1 45 36.46 0.002ª 

 2 43 52.92  

Βak 1 48 45.25 0.509 

 2 45 48.87  

Βad 1 46 39.38 0.046ª 

 2 42 50.11  

Βid 1 50 51.37 0.311 

 2 47 46.48  

Βim 1 41 34.93 0.005ª 

 2 43 49.72  

 Κατάσταση 

έκφρασης της bcl-Xl 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean Rank Τιμή p 

Βax 1 2 28.00 0.369 

 2 89 46.40  

Βak 1 3 55.17 0.690 

 2 93 48.28  
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Βad 1 2 52.50 0.721 

 2 88 45.34  

Βid 1 3 65.50 0.381 

 2 97 50.04  

Βim 1 1 6.00 0.138 

 2 86 44.44  

 Κατάσταση 

έκφρασης της mcl-1 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean Rank Τιμή p 

Βax 1 34 43.07 0.897 

 2 52 43.78  

Βak 1 41 47.33 0.658 

 2 50 44.91  

Βad 1 37 42.43 0.881 

 2 46 41.65  

Βid 1 41 45.80 0.338 

 2 55 50.51  

Βim 1 34 36.82 0.102 

 2 49 45.59  

Επεξηγήσεις. Κατηγορία 1: περιπτώσεις με έκφραση της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης σε ποσοστό 

≤10% των κυττάρων HRS. Κατηγορία 2: περιπτώσεις με έκφραση της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης 

σε ποσοστό >10% των HRS 

 

 Ο έλεγχος U των Mann-Whitney έδειξε ότι στις bcl-2-αρνητικές περιπτώσεις, η 

ταυτόχρονη έκφραση της προ-αποπτωτικής bax ανιχνεύθηκε σε μικρότερο αριθμό 

κυττάρων HRS από ότι στις bcl-2-θετικές περιπτώσεις (mean rank 36.46% και 
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52.92% αντίστοιχα) και αυτή η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική (p=0.002). 

Δεύτερο στατιστικά σημαντικό εύρημα της ανάλυσης ήταν ότι η προ-αποπτωτική 

πρωτεΐνη bad εκφράζεται από μεγαλύτερο ποσοστό κυττάρων HRS στις bcl-2-θετικές 

από ότι στις bcl-2-αρνητικές περιπτώσεις (mean rank 50.11% έναντι 39.38% 

αντίστοιχα). Η στατιστική σημαντικότητα του ευρήματος αυτού ήταν p=0.046. 

Επιπλέον, η προ-αποπτωτική πρωτεΐνη bim εκφράζεται από μεγαλύτερο ποσοστό 

HRS στις bcl-2-θετικές από ότι στις bcl-2 αρνητικές περιπτώσεις cHL (49.72% έναντι 

34.93% αντίστοιχα). Η στατιστική σημαντικότητα του ευρήματος ήταν p=0.005. Από 

την ανάλυση αυτή δεν προέκυψαν άλλα στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα 

(Πίνακας 7). 

 Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε όμοια στατιστική ανάλυση θέτοντας ως 

κατώτερο όριο θετικότητας της έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-2 το 50% των κυττάρων 

HRS. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα του ελέγχου U των Mann-Whitney, 

διαπιστώθηκε ότι η έκφραση της πρωτεΐνης bax ήταν σημαντικά υψηλότερη στις bcl-

2 θετικές από ότι στις bcl-2 αρνητικές περιπτώσεις (p=0.041). Από την ανάλυση αυτή 

δεν προέκυψαν άλλα στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα (τα αποτελέσματα δεν 

παρατίθενται σε πίνακες). 

 

3.3.γ.  Συσχετίσεις μεταξύ της θετικής και αρνητικής έκφρασης των πρωτεϊνών 

της οικογένειας bcl-2, της έκφρασης της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και του 

δείκτη απόπτωσης 

 Διερευνήθηκε κατά πόσον η θετική ή αρνητική έκφραση των πρωτεϊνών bcl-2, 

bcl-Xl, mcl-1, bax, bak, bad, bid ή bim επηρεάζει την έκφραση της ενεργοποιημένης 

κασπάσης 3 και τον δείκτη απόπτωσης TUNEL στα κύτταρα HRS. Η ανάλυση αυτή 

πραγματοποιήθηκε με την εφαρμογή του ελέγχου U των Mann-Whitney, σύμφωνα 

και με τα αναφερθέντα στην προηγούμενη ενότητα. Στην πρώτη ανάλυση, ετέθη ως 

κατώτερο όριο θετικότητας το 10% και στη δεύτερη το 50% των κυττάρων HRS. 

 Τα αποτελέσματα της ανάλυσης χρησιμοποιώντας ως κατώτερο όριο 

θετικότητας το 10% συνοπτικά παρατίθενται στους Πίνακες 8 και 9. Ο Πίνακας 8 

περιλαμβάνει τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες και τα αποτελέσματά του 

απεικονίζονται στο Γράφημα 1, ενώ ο Πίνακας 9 περιλαμβάνει τις προ-αποπτωτικές 

πρωτεΐνες και τα αποτελέσματά του απεικονίζονται στο Γράφημα 2. Από την πρώτη 
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ανάλυση δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις (Πίνακας 8 και 

Γράφημα 1). 

Πίνακας 8. Συσχετίσεις μεταξύ θετικής και αρνητικής έκφρασης των αντι-

αποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-2, bcl-Xl και mcl-1, της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 

και του δείκτη TUNEL 

     

 Πρότυπο 

έκφρασης της 

bcl-2 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean Rank 

 

Τιμή p 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

1 35 32.10 0.518 

 2 31 35.08  

TUNEL 1 31 30.79 0.532 

 2 27 28.02  

     

 Πρότυπο 

έκφρασης της 

bcl-Xl 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean Rank 

 

Τιμή p 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

1 3 17.33 0.147 

 2 63 34.27  

TUNEL 1 3 46.33 0.229 

 2 62 32.35  
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 Πρότυπο 

έκφρασης της 

mcl-1 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean Rank 

 

Τιμή p 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

1 25 32.96 0.871 

 2 39 32.21  

TUNEL 1 26 34.27 0.410 

 2 37 30.41  

 

 

Γράφημα 1. Στον κάθετο άξονα εμφανίζονται οι τιμές της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 ή 
του δείκτη TUNEL (ποσοστό θετικών κυττάρων HRS). Στον οριζόντιο άξονα εμφανίζονται 
τα υποσύνολα των περιπτώσεων που προσδιορίστηκαν σύμφωνα με την κατάσταση 
έκφρασής των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-2, bcl-Xl και mcl1 (ομάδα 1: έκφραση 
πρωτεϊνών σε ποσοστό μικρότερο του 10% των HRS. ομάδα 2: έκφραση σε τουλάχιστον το 
10% των HRS). (Α) ενεργοποιημένη κασπάση 3 και bcl-2, (B) TUNEL και bcl-2, (Γ) 
ενεργοποιημένη κασπάση 3 και bcl-Xl, (Δ) TUNEL και bcl-Xl (Ε), ενεργοποιημένη κασπάση 
3 και mcl1, (ΣΤ) TUNEL και mcl1 
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 Από την δεύτερη ανάλυση (Πίνακας 9 και Γράφημα 2) προέκυψε ότι η 

ενεργοποιημένη κασπάση 3 εκφράζεται σε σημαντικά υψηλότερα επίπεδα σε bax-

θετικές περιπτώσεις από ότι σε bax-αρνητικές περιπτώσεις (p=0.042). Από τους 

υπόλοιπους συνδυασμούς δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικά συμπεράσματα. 

 

Πίνακας 9. Συσχετίσεις των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bid και bim, με 

την ενεργοποιημένης κασπάση 3 και τον δείκτη TUNEL 

     

 Πρότυπο 

έκφρασης της 

bax 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean Rank 

 

Τιμή p 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

1 4 14.88 0.042ª 

 2 62 34.70  

TUNEL 1 3 22.67 0.443 

 2 58 31.43  

     

 Πρότυπο 

έκφρασης της 

bak 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean Rank 

 

Τιμή p 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

1 28 36.91 0.287 

 2 39 31.91  

TUNEL 1 22 34.68 0.607 

 2 43 32.14  
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 Πρότυπο 

έκφρασης της 

bid 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean Rank 

 

Τιμή p 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

1 47 34.22 0.629 

 2 22 36.66  

TUNEL 1 48 34.00 0.746 

 2 20 35.70  

     

 Πρότυπο 

έκφρασης της 

bim 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean Rank 

 

Τιμή p 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

1 12 26.75 0.342 

 2 49 32.04  

TUNEL 1 12 34.04 0.360 

 2 47 28.97  

Επεξηγήσεις. Κατηγορίες 1: περιπτώσεις με έκφραση των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών σε 

ποσοστό ≤10% των κυττάρων HRS και 2: περιπτώσεις με έκφραση των προ-αποπτωτικών 

πρωτεϊνών σε ποσοστό >10% των κυττάρων HRS. Δεν συμπεριλαμβάνονται τιμές για την έκφραση 

της πρωτεΐνης bad, καθώς όλες οι περιπτώσεις υπάγονται στην κατηγορία 2 

 

 Στη συνέχεια, παρατίθεται η αντίστοιχη απεικόνιση των ευρημάτων αυτών, στο 

Γράφημα 2. 
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Γράφημα 2. Στον κάθετο άξονα εμφανίζονται οι τιμές της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 ή ο 
δείκτης TUNEL (ποσοστό θετικών κυττάρων HRS). Στον οριζόντιο άξονα παρουσιάζονται οι 
ομάδες των περιπτώσεων όπως αυτές καθορίστηκαν ανάλογα με την κατάσταση έκφρασης 
των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad, bid και bim (Ομάδα 1: έκφραση πρωτεϊνών 
σε ποσοστό μικρότερο του 10% των HRS, Ομάδα 2: έκφραση σε τουλάχιστον το 10% των 
HRS). (Α) ενεργοποιημένη κασπάση 3 και bax, (Β) TUNEL και bax, (Γ) ενεργοποιημένη 
κασπάση 3 και bak, (Δ) TUNEL και bak, (Ε) ενεργοποιημένη κασπάση 3 και bid, (ΣΤ) 
TUNEL και bid, (Z) Ενεργοποιημένη κασπάση 3 και bim, (H) TUNEL και bim 

 

 Ο έλεγχος U των Mann-Whitney εφαρμόστηκε στη συνέχεια, και για την 

διερεύνηση του ίδιου ερωτήματος διαφοροποιώντας το κατώτερο όριο θετικότητας 

της έκφρασης των πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2 σε ποσοστό μεγαλύτερο από το 

50% των κυττάρων HRS. Από αυτή την ανάλυση δεν προέκυψαν στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις (τα αποτελέσματα δεν παρατίθενται σε πίνακες). 



 74

3.4. Συσχετίσεις μεταξύ των υποτύπων του cHL, των πρωτεϊνών της οικογένειας 

bcl-2, της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και του δείκτη απόπτωσης TUNEL 

 

 Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε με εφαρμογή του ελέγχου χ². Ως δεδομένα 

χρησιμοποιήθηκαν ο αριθμός των περιπτώσεων που είναι θετικές (>10% των 

κυττάρων HRS), και αυτές που είναι αρνητικές για τις πρωτεΐνες bcl-2, bcl-Xl, mcl-1, 

bax, bak, bad, bid και bim, την έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και τον 

δείκτη απόπτωσης TUNEL των περιπτώσεων της οζώδους σκλήρυνσης και της 

μικτής κυτταροβρίθειας. Το ίδιο ερώτημα διερευνήθηκε εκ νέου θεωρώντας ως όριο 

θετικότητας των πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2 που μελετήθηκαν το 50%. Από τις 

αναλύσεις αυτές δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα (τα 

αποτελέσματα δεν παρατίθενται σε πίνακες). 

 

3.5. Συσχετίσεις μεταξύ των προτύπων συνδυασμένης έκφρασης των πρωτεϊνών 

της οικογένειας bcl-2, της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και του δείκτη 

απόπτωσης TUNEL 

 

 Σε αυτή την ανάλυση αρχικά οι περιπτώσεις κατατάχθηκαν σε αυτές με χαμηλή 

και αυτές με υψηλή έκφραση των πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2. Ως κατώτερο 

όριο υψηλής έκφρασης για κάθε πρωτεΐνη θεωρήθηκε το 50%.Το πρότυπο της 

υψηλής συνδυασμένης έκφρασης των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών ορίστηκε από την 

ταυτόχρονη αυξημένη έκφραση τουλάχιστον 2 εκ των 3 αντι-αποπτωτικών 

πρωτεϊνών. Κατά τον ίδιο τρόπο, το πρότυπο υψηλής έκφρασης των προ-

αποπτωτικών πρωτεϊνών ορίστηκε από την ταυτόχρονη υψηλή έκφραση τουλάχιστον 

3 εκ των 5 προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών. 

 Διαπιστώθηκε ότι 39/94 (41%) περιπτώσεις cHL παρουσίαζαν πρότυπο 

συνδυασμένης υψηλής έκφρασης αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών, ενώ οι υπόλοιπες 

περιπτώσεις παρουσίαζαν πρότυπο συνδυασμένης χαμηλής έκφρασης. Αναφορικά δε 

με τις προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες οι 50/88 (57%) παρουσίαζαν πρότυπο υψηλής 

έκφρασης, ενώ οι υπόλοιπες παρουσίαζαν πρότυπο χαμηλής έκφρασης. 

 



 75

 Η ανάλυση του ελέγχου χ² έδειξε ταυτόχρονα αυξημένη έκφραση των αντι-

αποπτωτικών και των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών από τα κύτταρα HRS σε 24/78 

(31%) περιπτώσεις ενώ, ταυτόχρονα μειωμένη έκφραση των αντι-αποπτωτικών και 

των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών από τα κύτταρα HRS παρατηρήθηκε σε 22/78 

(28%) περιπτώσεις. Η στατιστική σημαντικότητα του ελέγχου ήταν p=0.104 

(Πίνακας 10). 

Πίνακας 10. Συσχετίσεις μεταξύ των προτύπων συνδυασμένης έκφρασης των αντι-

αποπτωτικών πρωτεϊνών και προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών 

Πρότυπο συνδυασμένης 

έκφρασης των αντι-

αποπτωτικών 

πρωτεϊνών. 

Πρότυπο συνδυασμένης έκφρασης 

των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών. 

Συνολικός 

αριθμός 

περιπτώσεων. 

 Μειωμένη 

έκφραση 

Αυξημένη 

έκφραση 

 

Μειωμένη έκφραση 22 22 44 

Αυξημένη έκφραση 10 24 34 

Συνολικός αριθμός 

περιπτώσεων 

32 46 78 

Έλεγχος χ², p=.104. 

Επεξηγήσεις. Το πρότυπο υψηλής συνδυασμένης έκφρασης των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών bcl-

2, bcl-Xl και mcl-1 ορίζεται ως η ταυτόχρονη αυξημένη έκφραση τουλάχιστον 2 εκ των 3 αντι-

αποπτωτικών πρωτεϊνών. Οι υπόλοιπες περιπτώσεις κατατάχθηκαν στο πρότυπο χαμηλής έκφρασης 

Το πρότυπο αυξημένης συνδυασμένης έκφρασης των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bak, bad, 

bid και bim ορίζεται ως η ταυτόχρονη αυξημένη έκφραση τουλάχιστον 3 εκ των 5 προ-αποπτωτικών 

πρωτεϊνών. Οι υπόλοιπες περιπτώσεις κατατάχθηκαν στο πρότυπο χαμηλής έκφρασης 

 

 Το επόμενο ερώτημα που τέθηκε ήταν εάν υπάρχει συσχέτιση των προτύπων 

συνδυασμένης έκφρασης των πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2 με τα επίπεδα 

έκφρασης της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 και τον δείκτη απόπτωσης TUNEL. Η 
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διερεύνηση πραγματοποιήθηκε με την εφαρμογή του ελέγχου U κατά Mann-Whitney, 

και τα ευρήματα παρουσιάζονται στον Πίνακα 11 και στο Γράφημα 3. 

Πίνακας 11. Συσχετίσεις μεταξύ των προτύπων συνδυασμένης έκφρασης των αντι-

αποπτωτικών και προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών με την ενεργοποιημένη κασπάση 3 

και τον δείκτη TUNEL 

 Αντι-

αποπτωτικό 

πρότυπο 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean 

Rank 

Τιμή p 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

1 37 31.89 0.753 

 2 27 33.33  

TUNEL 1 36 31.36 0.848 

 2 25 30.48  

 

 Προ-

αποπτωτικό 

πρότυπο 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Mean 

Rank 

Τιμή p 

Ενεργοποιημένη 

κασπάση 3 

1 26 32.42 0.579 

 2 35 29.94  

TUNEL 1 24 33.58 0.184 

 2 35 27.54  

Επεξηγήσεις. 1: πρότυπο μειωμένης συνδυασμένης έκφρασης των αντι-αποπτωτικών ή των προ-

αποπτωτικών πρωτεϊνών, 2: πρότυπο αυξημένης έκφρασης των αντι-αποπτωτικών ή προ-

αποπτωτικών πρωτεϊνών 
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Γράφημα 3. Στον κάθετο άξονα παρουσιάζονται οι τιμές της ενεργοποιημένης κασπάσης 3 ή 
του δείκτη TUNEL. Στον οριζόντιο άξονα παρουσιάζονται οι ομάδες περιπτώσεων όπως 
προσδιορίστηκαν βάσει του συνδυασμένου προτύπου έκφρασης των αντι-αποπτωτικών ή των 
προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών (Ομάδα 1 και Ομάδα 2). (Α) Ενεργοποιημένη κασπάση 3 και 
ομάδες με υψηλό ή χαμηλό επίπεδο έκφρασης για το αντι-αποπτωτικό πρότυπο, (Β) TUNEL 
και συνδυασμένο αντι-αποπτωτικό πρότυπο, (Γ) ενεργοποιημένη κασπάση 3 και υψηλό ή 
χαμηλό επίπεδο έκφρασης για το προ-αποπτωτικό πρότυπο, (Δ) TUNEL και συνδυασμένο 
προ-αποπτωτικό πρότυπο 

 

 Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της ανάλυσης, έκφραση της ενεργοποιημένης 

κασπάσης-3 ανιχνεύθηκε σε 37 περιπτώσεις με πρότυπο χαμηλής συνδυασμένης 

έκφρασης (mean rank: 31.89%) και σε 27 περιπτώσεις με πρότυπο υψηλής 

συνδυασμένης έκφρασης των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών (mean rank: 33.33%) (p = 

0.753). Αναφορικά με το πρότυπο έκφρασης των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών, 26 

περιπτώσεις παρουσίαζαν χαμηλή συνδυασμένη έκφραση (mean rank: 32.42%) και 

35 περιπτώσεις αυξημένη συνδυασμένη έκφραση (mean rank: 29.94%) (p = 0.579). 

 Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, για την τιμή του δείκτη απόπτωσης TUNEL, 36 

περιπτώσεις παρουσίαζαν χαμηλό πρότυπο συνδυασμένης έκφρασης των αντι-

αποπτωτικών πρωτεϊνών (mean rank: 31.36%) και 25 περιπτώσεις υψηλό πρότυπο 

συνδυασμένης έκφρασης των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών (mean rank: 30.48%) 
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(p=0.848). Αναφορικά με τις προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες, 24 περιπτώσεις 

παρουσίαζαν χαμηλό πρότυπο συνδυασμένης έκφρασης (mean rank: 33.58%) ενώ, 35 

περιπτώσεις είχαν πρότυπο συνδυασμένης υψηλής έκφρασης (mean rank: 27.54%) 

(p=0.184). 

 

3.6. Συσχετίσεις μεταξύ των προτύπων συνδυασμένης έκφρασης των πρωτεϊνών 

της οικογένειας bcl-2 και των υποτύπων του cHL 

 

 Τέλος, μελετήθηκε το ενδεχόμενο ύπαρξης συσχέτισης μεταξύ των υπότυπων 

του cHL (οζώδης σκλήρυνση έναντι μικτής κυτταροβρίθειας) και το πρότυπο 

συνδυασμένης έκφρασης των αντι-αποπτωτικών ή των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών 

της οικογένειας bcl-2, όπως τα πρότυπα αυτά έχουν οριστεί και περιγράφονται 

παραπάνω. Η διερεύνηση πραγματοποιήθηκε με εφαρμογή του ελέγχου χ², και δεν 

βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις (τα αποτελέσματα δεν παρατίθενται σε 

πίνακα. 
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4. Συζήτηση 

 

 Μέχρι την πραγματοποίηση της παρούσας μελέτης δεν είχε αναλυθεί το 

πρότυπο της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών bad, bid 

και bim στα κύτταρα Hodgkin και Reed-Sternberg (HRS) σε περιπτώσεις κλασσικού 

λεμφώματος Hodgkin (cHL). Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, έδειξαν 

αυξημένα επίπεδα έκφρασης των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών που μελετήθηκαν στα 

κύτταρα HRS του cHL (θετικότητα σε ποσοστό μεγαλύτερο του 50% των κυττάρων). 

Συγκεκριμένα, αυξημένα επίπεδα των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bad, bid και bim 

παρατηρήθηκαν σε ποσοστό 90%, 17% και 47% των περιπτώσεων που αναλύθηκαν, 

αντίστοιχα. 

 Τα παραπάνω ευρήματα υποδεικνύουν ότι στη ρύθμιση της απόπτωσης των 

κυττάρων HRS των περισσότερων περιπτώσεων cHL πιθανόν να εμπλέκονται 

αποπτωτικοί μηχανισμοί που ελέγχονται από την πρωτεΐνη bad. Η πρωτεΐνη bad 

φωσφοριλιώνεται από αυξητικούς παράγοντες και η αποφωσφοριλιωμένη 

(ενεργοποιημένη) μορφή της συνδέεται με τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες bcl-2 ή 

bcl-Xl [22, 23]. Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες με αντισώματα έναντι της 

φωσφοριλιωμένης μορφής της bad για την κατανόηση του ρόλου της πρωτεΐνης bad 

στη ρύθμιση της απόπτωσης των κυττάρων HRS, καθώς και των συνθηκών 

ενεργοποίησής της. 

 Αναφορικά με την έκφραση των υπολοίπων πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2 

που απασχόλησαν την παρούσα μελέτη, τα αποτελέσματα που προέκυψαν 

συμφωνούν με τα αποτελέσματα προηγούμενων μελετών [4, 11-20]. Συγκεκριμένα, 

παρατηρήθηκαν αυξημένα επίπεδα έκφρασης (έκφραση σε ποσοστό μεγαλύτερο του 

50% των κυττάρων) των πρωτεϊνών bcl-2, bcl-Xl, mcl-1, bax και bak στα κύτταρα 

HRS στο 27%, 94%, 29%, 77% και 36% των περιπτώσεων cHL, αντίστοιχα. 

 Στις περισσότερες περιπτώσεις cHL ανιχνεύθηκαν αυξημένα επίπεδα έκφρασης 

των πρωτεϊνών bcl-Xl και bax στα κύτταρα HRS. Αυτό το εύρημα πιθανόν να δείχνει 

ότι οι πρωτεΐνες αυτές διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης 

των κυττάρων HRS στο cHL. Η συμμετοχή των πρωτεϊνών bcl-Xl και bax στις 

διαδικασίες επιβίωσης των κυττάρων HRS υποστηρίζεται και από τα ακόλουθα 

δεδομένα. Σύμφωνα με τα ευρήματα προηγούμενης μελέτης, η έκτοπη έκφραση της 
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πρωτεΐνης bcl-Xl αποκαθιστά την ικανότητα επιβίωσης κυττάρων HRS στα οποία 

απουσιάζει ο μεταγραφικός παράγοντας NFκΒ [7]. Επίσης, μη αποδοτική 

ενεργοποίηση της πρωτεΐνης bax σε σειρές κυττάρων HRS τα καθιστά ανθεκτικά 

στην απόπτωση που επάγεται από την δράση της σταυροσπορίνης [306]. Επομένως, 

από τα ανωτέρω εξάγεται το συμπέρασμα ότι είναι ιδιαιτέρως σημαντικός ο ρόλος 

των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bad και bax, καθώς και της αντι-αποπτωτικής 

πρωτεΐνης bcl-Xl στη ρύθμιση των μηχανισμών της απόπτωσης στα κύτταρα HRS 

του cHL. Αναφορικά με τη bad, αυτό προκύπτει από τα ευρήματα της παρούσας 

μελέτης, ενώ αναφορικά με τις bax και bcl-Xl από τα ευρήματα τόσο της παρούσας 

μελέτης όσο και προηγούμενων μελετών. 

 Στην παρούσα μελέτη βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα 

στα επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών bax και bcl-2, bad και bcl-2, bad και bcl-Xl, 

και bim και mcl-1 που εκφράζονται στα κύτταρα HRS. Το εύρημα αυτό δείχνει 

πιθανή επίδραση της έκφρασης της μίας πρωτεΐνης κάθε ζεύγους στα επίπεδα 

έκφρασης της άλλης πρωτεΐνης κάθε ζεύγους και επομένως, τελικά, οι λειτουργίες 

τους εντός των κυττάρων HRS να υπόκεινται σε έλεγχο και επιρροή ανά δύο 

σύμφωνα με τα παραπάνω ζεύγη. Συγκεκριμένα, η έκφραση και λειτουργία της 

πρωτεΐνης bax πιθανώς επιδρά στην έκφραση και λειτουργία της πρωτεΐνης bcl-2, και 

επιπλέον της bad στην bcl-2 και στην bcl-Xl, όπως και της bim στην mcl-1, ή/και 

αντιστρόφως.  

 Επιπρόσθετα, στην παρούσα μελέτη διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα έκφρασης των 

πρωτεϊνών bax, bad και bim στα κύτταρα HRS είναι σημαντικά υψηλότερα στις bcl-

2-θετικές περιπτώσεις παρά στις bcl-2-αρνητικές περιπτώσεις. Τα αποτελέσματα αυτά 

συμφωνούν με τα ευρήματα προηγούμενων μελετών που περιγράφουν ότι σε 

ποσοστό 74.4% των bax-θετικών περιπτώσεων cHL συνεκφράζονται οι πρωτεΐνες 

bcl-2 και bcl-Xl είτε μεμονωμένα είτε συνδυασμένα [20]. Από τα ανωτέρω θα 

μπορούσε να υποστηριχθεί ότι οι αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες bcl-2, bcl-Xl και mcl-1 

ίσως να έχουν την ικανότητα να εξουδετερώνουν την έκφραση των προ-αποπτωτικών 

πρωτεϊνών bax, bad και bim, συμβάλλοντας με αυτόν τον τρόπο στην επιβίωση των 

κυττάρων HRS. 

 Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε σημαντική ποικιλία και ετερογένεια στην 

έκφραση των πρωτεϊνών της οικογένειας bcl-2 στα κύτταρα HRS. Αυτό το εύρημα 
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πιθανώς να υποδηλώνει μία διαφορετικά ρυθμιζόμενη έκφραση των συγκεκριμένων 

πρωτεϊνών από κύτταρο σε κύτταρο, η οποία θα μπορούσε να αποδοθεί σε διαταραχές 

στη δομή των γονιδίων ή/και σε διαταραχές στην έκφρασή τους. Ωστόσο, 

προηγούμενη μελέτη (single cell analysis) έδειξε ότι στα κύτταρα HRS δεν 

ανιχνεύεται η χρωμοσωματική μετάθεση t(14;18)(q32;q21) [301]. Επιπλέον, 

σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά δεδομένα δεν έχουν ανευρεθεί ανωμαλίες στη δομή 

των γονιδίων bax, bak, bad, bim, bid, mcl-1, και bcl-Xl στα κύτταρα HRS. 

Εναλλακτικά, η ποικιλία στην έκφραση των πρωτεϊνών bcl-2 θα μπορούσε να 

οφείλεται στην κατάσταση ενεργοποίησης διαφόρων οδών μετάδοσης σήματος στα 

κύτταρα HRS [310, 311, 312]. Πράγματι, η οδός του μεταγραφικού παράγοντα NF-

kB βρίσκεται σε κατάσταση συνεχούς ενεργοποίησης στα κύτταρα HRS, κατάσταση 

που έχει ως αποτέλεσμα την επαγωγή της έκφρασης της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης 

bcl-Xl [7, 8, 10, 31] Επιπρόσθετα, σε κατάσταση συνεχούς ενεργοποίησης βρίσκεται 

και η οδός Janus kinase/STAT η οποία συμβάλει στην επιβίωση κυτταρικών σειρών 

cHL μέσω μηχανισμών φωσφορυλίωσης/ενεργοποίησης των πρωτεϊνών STAT. Η 

αναστολή της ενεργοποίησης των πρωτεϊνών STAT προκαλεί επαγωγή της 

απόπτωσης σε κύτταρα cHL, η οποία συσχετίστηκε με ελαττωμένη έκφραση της 

πρωτεΐνης bcl-Xl [312]. Ακόμη, με παρόμοιους μηχανισμούς εμπλέκεται και η οδός 

Mitogen-Activated Protein Kinase/Extracellular Signal-Regulated Kinase 

(MAPK/ERK). Η κατάσταση συνεχούς ενεργοποίησης της οδού αυτής συμβάλλει 

στην επιβίωση κυτταρικών σειρών cHL. Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται σε αυτή την 

οδό περιλαμβάνουν διαδικασίες φωσφορυλίωσης και ενεργοποίησης, της κινάσης 

ERK (Extracellular signal-Regulated Kinase). Αναστολή της οδού ΜΑΡΚ σε πρώιμα 

στάδια απόπτωσης των κυττάρων του cHL έχει συσχετιστεί με ελαττωμένα επίπεδα 

έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-2 και mcl-1 [314]. Τέλος, η παραμονή της οδού 

Phosphatidylinositide 3 Kinase (PI3K) σε κατάσταση συνεχούς ενεργοποίησης 

συμβάλει στην επιβίωση κυτταρικών σειρών λεμφώματος Hodgkin μέσω μηχανισμού 

που περιλαμβάνει τη φωσφορυλίωση, και ενεργοποίηση της κινάσης Akt [311]. Η 

οδός αυτή μεταδίδει αντι-αποπτωτικά σήματα, συμπεριλαμβανομένης και της 

φωσφορυλίωσης της πρωτεΐνης bad [313]. 

 Σημαντικό ρόλο στην εκτέλεση του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου 

διαδραματίζει η ενεργοποίηση της κασπάσης-3 [320, 23]. Στην παρούσα μελέτη, η 

έκφραση της ενεργοποιημένης κασπάσης-3 ανιχνεύθηκε στα κύτταρα HRS στις 47 
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από τις 70 περιπτώσεις cHL που μελετήθηκαν και το εύρος της έκφρασης ήταν από 

0% έως 12%. Το εύρημα αυτό βρίσκεται σε συμφωνία με τα αποτελέσματα 

προηγούμενης μελέτης του Dukers και των συνεργατών του, οι οποίοι ανίχνευσαν την 

ενεργοποιημένη μορφή της κασπάσης-3 σε περισσότερα από το 5% των κυττάρων 

HRS σε 22 από τις 63 περιπτώσεις cHL που μελέτησαν. Το εύρος αυτής της 

έκφρασης κυμάνθηκε από 0% έως 13%. Ιδιαίτερης σημασίας είναι η ανεύρεση από 

τους ίδιους ερευνητές ότι η ενεργοποιημένη κασπάση-3 είναι λειτουργική στα 

κύτταρα HRS. Ανίχνευσαν διασπασμένα τμήματα (θραύσμα) της PARP-1/p89, ενός 

από τα υποστρώματα που διασπά η κασπάση, σε ανάλογα ποσοστά με αυτά της 

ενεργοποιημένης κασπάσης-3 [15]. Το εύρημα αυτό μπορεί να αξιολογηθεί σε 

συνδυασμό με τη στατιστικά σημαντική συσχέτιση, που βρέθηκε στην παρούσα 

μελέτη, ανάμεσα στα επίπεδα έκφρασης της ενεργοποιημένης κασπάσης-3 και στο 

δείκτη TUNEL στα κύτταρα HRS. Από την άλλη πλευρά, στην παρούσα μελέτη όπως 

και σε προηγούμενες μελέτες σε σημαντικό ποσοστό περιπτώσεων δεν ανιχνεύθηκαν 

ή ανιχνεύθηκαν χαμηλά επίπεδα ενεργοποιημένης κασπάσης-3 [5]. Το εύρημα αυτό 

ενδεχομένως να οφείλεται στην έκφραση αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών στα κύτταρα 

HRS. Παραδείγματα τέτοιων πρωτεϊνών είναι μέλη της οικογένειας bcl-2, όπως και 

μέλη της οικογένειας των πρωτεϊνών ΙΑΡ [21]. 

 Στην παρούσα μελέτη και σε προηγούμενες μελέτες [307], δεν βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική αντίστροφη συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση της 

ενεργοποιημένης κασπάσης-3 και στην έκφραση των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών 

της οικογένειας bcl-2 που μελετήθηκαν. Εύρημα, που εάν προέκυπτε, θα καταδείκνυε 

κάποιου είδους αρνητική αλληλεπίδραση μεταξύ τους, και ειδικότερα θα σήμαινε την 

αναστολή της δράσης της κασπάσης-3, ή ακόμη την καταστολή της έκφρασής της 

από τις αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες. Αντίθετα, η ερευνητική ομάδα του Durkop [21] 

βρήκε στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση της 

ενεργοποιημένης κασπάσης-3 και στην έκφραση της πρωτεΐνης cIAP2 (μέλους της 

οικογένειας των πρωτεϊνών ΙΑΡ) στα HRS. Εύρημα το οποίο δείχνει πιθανή 

ανασταλτική δράση της c-IAP2 στη διαδικασία της απόπτωσης μέσω 

αλληλεπιδράσεών της με την ιδιοσυστασιακά ενεργοποιημένη κασπάση-3. 

 Αξιοσημείωτη είναι η παρατήρηση ότι σε ορισμένες περιπτώσεις cHL της 

παρούσας μελέτης δεν ανιχνεύθηκε ανοσοϊστοχημική έκφραση της ενεργοποιημένης 

κασπάσης-3 στα κύτταρα HRS, ενώ ανιχνεύθηκαν TUNEL-θετικά κύτταρα HRS. 
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Αυτό το αρχικά παράδοξο εύρημα θα μπορούσε να οφείλεται σε κυτταρικό θάνατο 

ανεξάρτητο της δράσης των κασπασών Ένας τέτοιος μηχανισμός θανάτου αποδίδεται 

στη δράση δύο ενδομιτοχονδριακών πρωτεϊνών, της ενδονουκλεάσης G και του 

παράγοντα AIF (Apoptosis Inducing Factor, παράγοντας επαγωγικός της απόπτωσης) 

[23, 210, 315]. 

 Υπάρχουν ευρήματα προηγούμενων μελετών τα οποία δείχνουν ότι πρωτεΐνες 

της οικογένειας bcl-2 όπως οι αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες bcl-Xl, bcl-2 και mcl-1 

καταστέλλουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό σε συστήματα in vitro [316-319]. 

Συγκεκριμένα, οι bcl-Xl και bcl-2 διακόπτουν το κυτταρικό κύκλο στη φάση G0 σε 

ινοβλάστες, και επιπλέον καθυστερούν τη μετάβαση από τη φάση G0 στη φάση G1 

στα ίδια κύτταρα [318]. Επιπρόσθετα, η έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 συσχετίζεται 

με χαμηλότερο δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού σε περιπτώσεις μη Hodgkin 

λεμφωμάτων [319]. Στην παρούσα μελέτη, στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις 

βρέθηκαν ανάμεσα στα επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-2 και κυκλίνης Ε, 

καθώς και ανάμεσα στα επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών mcl-1 και κυκλίνης Α. Τα 

αποτελέσματα αυτά είναι σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες που έδειξαν 

στατιστικά σημαντικές θετικές συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων έκφρασης των 

πρωτεϊνών bcl-Xl και ΜΙΒ1 (Ki67), bcl-xL και κυκλίνης Ε, bcl-Xl και cdk1, bcl-Xl 

και cdk6, mcl-1 και κυκλίνη Ε, mcl-1 και cdk6, και τέλος μεταξύ bcl-2 και cdk6 [4]. 

Αυτές οι μη αναμενόμενες συσχετίσεις ανάμεσα στην αυξημένη έκφραση των αντι-

αποπτωτικών πρωτεϊνών και πρωτεϊνών εμπλεκόμενων στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό στα κύτταρα HRS δείχνει ότι η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και 

της απόπτωσης είναι έκδηλα διαταραγμένη στα κύτταρα HRS [4, 5, 20, 21]. 

 Συμπερασματικά, στην παρούσα μελέτη διαπιστώθηκε ποικιλία και ετερογένεια 

στην έκφραση των πρωτεϊνών bcl-2, bcl-Xl, mcl-1, bax, bak, bad, bid και bim της 

οικογένειας bcl-2 στα κύτταρα HRS του cHL. Το εύρημα αυτό δείχνει ότι 

διαφορετικοί μηχανισμοί εμπλέκονται στη ρύθμιση της έκφρασης αυτών των 

πρωτεινών στα κύτταρα HRS του cHL. Επίσης, τα υψηλά επίπεδα έκφρασης των 

πρωτεϊνών bcl-Xl, bax και bad στα κύτταρα HRS των περισσοτέρων περιπτώσεων 

cHL υποδηλώνει τον δυνητικά κυρίαρχο ρόλο αυτών των πρωτεϊνών στη ρύθμιση της 

απόπτωσης στα νεοπλασματικά κύτταρα της νόσου. Βάσει των στατιστικά 

σημαντικών θετικών συσχετίσεων ανάμεσα σε ζεύγη πρωτεϊνών που ανήκουν στην 

οικογένεια bcl-2, και συγκεκριμένα ανάμεσα στις bax και bcl-2, bad και bcl-2, bad 
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και bcl-Xl, και bim και mcl-1, θα ήταν δόκιμο να θεωρηθεί ότι οι αντι-αποπτωτικές 

πρωτεΐνες bcl-2, bcl-Xl και mcl-1 ίσως ανταγωνίζονται και εξουδετερώνουν την 

έκφραση των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bad και bim, και έτσι 

δημιουργούνται συνθήκες που ευνοούν την επιβίωση των κυττάρων HRS. 
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5. Συμπεράσματα 

 

01. Στην παρούσα μελέτη προσδιορίστηκαν για πρώτη φορά στην διεθνή 

βιβλιογραφία τα επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών bad, bid και bim στα 

κύτταρα HRS του cHL. Ανιχνεύθηκαν υψηλά επίπεδα έκφρασης (θετικά >50% 

των κυττάρων) των πρωτεϊνών bad, bid και bim στο 90%, 47% και 17% των 

περιπτώσεων cHL, αντίστοιχα. Τα ευρήματα αυτά υποδεικνύουν ότι είναι 

πιθανό στη ρύθμιση της απόπτωσης των κυττάρων HRS των περισσότερων 

περιπτώσεων cHL να εμπλέκονται αποπτωτικοί μηχανισμοί που ελέγχονται από 

την πρωτεΐνη bad. 

 

02. Στην παρούσα μελέτη επιβεβαιώθηκαν τα ευρήματα προηγούμενων μελετών 

όσον αφορά την έκφραση των πρωτεϊνών bcl-2, bcl-Xl, mcl-1, bax και bak στα 

κύτταρα HRS του cHL. Ανευρέθηκαν υψηλά επίπεδα έκφρασης (θετικά >50% 

των κυττάρων) στο 27%, 94%, 29%, 77% και 36% των περιπτώσεων, 

αντίστοιχα. Στις περισσότερες περιπτώσεις cHL ανιχνεύθηκαν αυξημένα 

επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-Xl και bax στα κύτταρα HRS. Αυτό το 

εύρημα πιθανόν να δείχνει ότι οι πρωτεΐνες αυτές διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης των κυττάρων HRS στο cHL. 

 

03. Στην παρούσα μελέτη αναδείχθηκε η ύπαρξη στατιστικά σημαντικής 

συσχέτισης ανάμεσα στην έκφραση των πρωτεϊνών bax και bcl-2, bad και bcl-2, 

bad και bcl-Xl, και των πρωτεϊνών bim και mcl-1. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι 

τα επίπεδα έκφρασης των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bad και bim στα 

κύτταρα HRS είναι σημαντικά υψηλότερα στις bcl-2-θετικές περιπτώσεις 

συγκρινόμενα με αυτά των bcl-2-αρνητικών περιπτώσεων. Από τα ανωτέρω θα 

μπορούσε να υποστηριχθεί ότι οι αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες bcl-2, bcl-Xl και 

mcl-1 ίσως να έχουν την ικανότητα να εξουδετερώνουν την έκφραση των προ-

αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bad και bim, συμβάλλοντας με αυτόν τον τρόπο 

στην επιβίωση των κυττάρων HRS. 
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04. Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε σημαντική ποικιλία και ετερογένεια στην 

έκφραση των πρωτεϊνών bcl-2, bcl-Xl, mcl-1, bax, bak, bad, bid και bim της 

οικογένειας bcl-2 στα κύτταρα HRS του cHL. Το εύρημα αυτό δείχνει ότι 

πιθανόν διαφορετικοί μηχανισμοί εμπλέκονται στη ρύθμιση της έκφρασης 

αυτών των πρωτεϊνών στα κυττάρων HRS του cHL. 

 

05. Στην παρούσα μελέτη ανευρέθηκαν μη αναμενόμενες συσχετίσεις ανάμεσα 

στην αυξημένη έκφραση των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών και πρωτεϊνών 

εμπλεκόμενων στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (αποτελέσματα προηγούμενων 

μελετών)στα κύτταρα HRS, εύρημα που δείχνει ότι η ρύθμιση του κυτταρικού 

κύκλου και της απόπτωσης είναι έκδηλα διαταραγμένη στα κύτταρα HRS. 
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6. Περίληψη 

 

Προηγούμενες μελέτες περιγράφουν έκφραση διαφόρων πρωτεϊνών της 

οικογένειας bcl-2 στα κύτταρα HRS, δεν έχει όμως μελετηθεί η έκφραση των 

πρωτεϊνών bad, bid και bim στα κύτταρα HRS του cHL. Σκοπός της παρούσας 

μελέτης ήταν η διερεύνηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-2, 

bcl-Xl, mcl-1, bax, bak, bad, bid, bim και της ενεργοποιημένης κασπάσης-3, καθώς 

και του δείκτη TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated in situ 

labeling) στα κύτταρα HRS του cHL. Ανιχνεύθηκαν υψηλά επίπεδα έκφρασης των 

πρωτεϊνών bcl-2 (27/101, 27%), bcl-Xl (95/101, 94%), mcl-1 (27/97, 29%), bax 

(73/95, 77%), bak (37/102, 36%), bad (85/94, 90%), bid (19/109, 17%) και bim 

(43/91, 47%) στα κύτταρα HRS. Τα υψηλά επίπεδα έκφρασης των πρωτεϊνών bcl-Xl, 

bax και bad από τα κύτταρα HRS στις περισσότερες περιπτώσεις cHL δείχνουν ότι οι 

πρωτεΐνες αυτές πιθανόν να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της 

απόπτωσης στο cHL. Ενεργοποιημένη κασπάση-3 και TUNEL-θετικά κύτταρα HRS 

ανιχνεύθηκαν σε 47/70 (67%, εύρος 0-12%) και 60/71 (85%, εύρος 0-19%), 

αντίστοιχα. Επίσης, βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα στην 

έκφραση των πρωτεϊνών bax και bcl-2 (p = 0.002), bad και bcl-2 (p = 0.020), bad και 

bcl-Xl (p = 0.003) καθώς και bim και mcl1 (p = 0.036). Βάσει αυτών των ευρημάτων, 

πιθανολογείται ότι οι αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες bcl2, bcl-xl και mcl1 ίσως 

επηρεάζουν την έκφραση των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών bax, bad και bim, και 

επομένως συμβάλλουν στην επιβίωση των κυττάρων HRS στο cHL. 
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7. Abstract 

 

The expression of various bcl2 family proteins has been reported in Hodgkin 

and Reed-Sternberg (HRS) cells, but that of proteins bad, bid and bim has not been 

analyzed in classical Hodgkin’s lymphomas (cHLs). This study aimed to investigate 

the expression of the proteins bcl2, bcl-xl, mcl1, bax, bak, bad, bid and bim; active 

caspase 3; and the TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated in situ 

labeling) index to gain further insight on the apoptosis profile of cHLs. A high 

expression of the proteins bcl2, bcl-xl, mcl1, bax, bak, bad, bid and bim in HRS cells 

was found in 27 of 101 (27%), 95 of 101 (94%), 27 of  97 (29%), 73 of 95 (77%), 37 

of 102 (36%), 85 of 94 (90%), 19 of 109 (17%), and 43 of 91 (47%) cases 

respectively. The high expression of bcl-xl, bax and bad in HRS cells in most cHLs 

indicates that these proteins may play predominant roles in the regulation of apoptosis 

in cHLs. Active caspase 3-positive and TUNEL-positive HRS cells were detected in 

47 of 70 (67%; range 0%-12%) and 60 of 71 (85%; range 0%-19%) cases, 

respectively. Significant positive correlations were found between bax/bcl2 (P = 

0.002), bad/bcl2 (P = 0.020), bad/bcl-xl (P = 0.003), and bim/mcl1 (P = 0.036). Based 

on these findings, it could be hypothesized that the antiapoptotic proteins bcl2, bcl-xl 

and mcl1 may counteract the expression of the proapoptotic proteins bax, bad, and 

bim, thereby contributing to the survival of HRS cells. 
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