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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

΢ηo βηβιίν ηνπ ‘Bathsheba’s breast; Women, cancer and history’ (The Johns 

Hopkins University Press, 2002) o ηζηνξηθφο James S. Olson παξαζέηεη ηελ 

ελδηαθέξνπζα ηζηνξία ηνπ Ηηαινχ Υεηξνπξγνχ T.C.Greco, ν νπνίνο ζηε δηάξθεηα ελφο 

ηαμηδηνχ ηνπ ζην Άκζηεξληακ ην 1967, επηζθέθζεθε ην κνπζείν Rijks, φπνπ θαη 

εληππσζηάζηεθε απφ έλαλ πίλαθα ηνπ Rembrandt κε ηίηιν ‘Bathsheba at her bath’. Ο 

ελ ιφγσ πίλαθαο, θηινηερλεκέλνο ην 1654, απεηθνλίδεη κηα λεαξή γπλαίθα (θαη πην 

ζπγθεθξηκέλα ηελ Hendrickje Stoffels, εξσκέλε ηνπ Rembrandt) ηελ ζηηγκή πνπ 

 

παίξλεη ην κπάλην ηεο. Ο T.C.Greco, 

πηνζεηψληαο ηαπηφρξνλα κηα 

θαιιηηερληθή αιιά θαη ρεηξνπξγηθή 

καηηά πάλσ ζην έξγν, δηαπίζησζε κηα 

ζρεηηθή δηφγθσζε θαη κηα αζπκκεηξία 

ζηνλ αξηζηεξφ καζηφ ηεο γπλαίθαο, 

εηθφλα πνπ ζηα δηθά ηνπ κάηηα νκνίαδε 

κε ηελ φςε «θινηνχ πνξηνθαιηνχ» πνπ 

εκθαλίδεη ην δέξκα ζε πεξηπηψζεηο 

θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ. Δξεπλψληαο 

πεξαηηέξσ ηελ ππφζεζή ηνπ, 

αλαθάιπςε φηη ε ζπγθεθξηκέλε 

γπλαίθα απεβίσζε κεηά ηελ 

νινθιήξσζε  ηνπ πίλαθα χζηεξα απφ 

κηα πεξίνδν «καθξάο αζζέλεηαο». 

Δλζνπζηαζκέλνο απφ ηελ αλαθάιπςή 

ηνπ ζπκπέξαλε φηη ε γπλαίθα απηή

πξάγκαηη έπαζρε απφ θαξθίλν ηνπ καζηνχ θαη κάιηζηα δελ δίζηαζε λα δεκνζηεχζεη 

ηα ζπκπεξάζκαηά ηνπ ζε Ηηαιηθφ ηαηξηθφ πεξηνδηθφ (Greco T. Rembrandt and breast 

cancer. Osp Ital Chir 1970;22(2):141-46). 

Παξφκνηεο αλαθνξέο ζε πεξηπηψζεηο γπλαηθψλ κε θαξθίλν ηνπ καζηνχ 

ππάξρνπλ θαηά εθαηνληάδεο ζηελ ηζηνξία, θαζψο πξφθεηηαη γηα κηα αζζέλεηα γλσζηή 

ήδε απφ ηελ αξραηφηεηα. Μάιηζηα, ππήξρε απφ ηφηε ε αληίιεςε φηη ε ζπγθεθξηκέλε 

θαθνήζεηα, φπσο θαη γεληθφηεξα ν θαξθίλνο, είλαη ζπζηεκαηηθή λφζνο, ζηελ νπνία νη 

ρεηξνπξγηθέο ζεξαπείεο δελ έρνπλ πνιιά λα πξνζθέξνπλ απφ έλα ζεκείν θαη κεηά. Ο 

ίδηνο ν Ηππνθξάηεο (γελλεκέλνο γχξσ ζην 460 π.Υ.) πίζηεπε φηη ε θαθνήζεηα 

αλαπηχζζεηαη ιφγσ πεξίζζεηαο ηεο «κέιαηλαο ρνιήο». ΢ηα ηέιε ηνπ 19
νπ

 αηψλα κ.Υ. 

ν William S. Halsted εηζήγαγε ηελ ξηδηθή καζηεθηνκή, ε νπνία βειηίσζε ηα πνζνζηά 

επηβίσζεο ησλ γπλαηθψλ πνπ έπαζραλ απφ ηελ ζπγθεθξηκέλε θαθνήζεηα, ρσξίο φκσο 

λα θαηαθέξεη λα ηηο ζεξαπεχζεη πιήξσο. Σνλ πεξαζκέλν αηψλα, ε εηζαγσγή ηεο 

ρεκεηνζεξαπείαο θαη ηεο αθηηλνζεξαπείαο πξφζθεξαλ θαιχηεξν έιεγρν ηεο λφζνπ. 

Δληνχηνηο, νη εθιπηηθνί παξάγνληεο θαη νη κεραληζκνί πνπ δηέπνπλ ηα δηάθνξα ζηάδηα 
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θαξθηλνγέλεζεο δελ έρνπλ αθφκε απνζαθεληζηεί ζε ηθαλνπνηεηηθφ βαζκφ, ψζηε λα 

πξνθχςνπλ λέεο, ειπηδνθφξεο ζεξαπείεο. 

Σα ηειεπηαία ρξφληα έρεη αλαπηπρζεί έληνλν εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ 

αλαθνξηθά κε ηελ αγγεηνγέλεζε πνπ παξαηεξείηαη ζηνπο φγθνπο. Ζ δηαδηθαζία 

δεκηνπξγίαο λεφπιαζησλ αγγείσλ έρεη δεηρζεί φηη απνηειεί ζεκειηψδε δηεξγαζία 

πξνθεηκέλνπ κηα κάδα θαξθηληθψλ θπηηάξσλ λα αλαπηπρζεί θαη λα δψζεη 

κεηαζηάζεηο. Σα απνηειέζκαηα  εξεπλψλ πάλσ ζηελ αγγεηνγέλεζε έρνπλ πξνζθέξεη 

πνιχηηκα λέα δεδνκέλα ζηελ θαηαλφεζε ηνπ ηξφπνπ πνπ γελλάηαη θαη εμειίζζεηαη 

έλαο θαθνήζεο φγθνο θαη παξάιιεια έρνπλ αιιάμεη ξηδηθά ηελ αληίιεςή καο ζρεηηθά 

κε ηε βηνινγηθή ζπκπεξηθνξά ησλ φγθσλ. ΢ήκεξα, κεγάιν κέξνο ηεο έξεπλαο 

δαπαλάηαη γηα ηελ θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ ηεο αγγεηνγέλεζεο, ν 

απνηειεζκαηηθφο έιεγρνο ηεο νπνίαο πηζηεχεηαη φηη ζα απνηειέζεη ζηαζκφ ζηελ 

αληηκεηψπηζε ησλ δηαθφξσλ ηχπσλ θαθνεζεηψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ 

καζηνχ. 

Ζ εθπφλεζε ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο απνζθνπεί ζηελ 

απνζαθήληζε ζεκαληηθψλ ζεκάησλ πνπ αθνξνχλ ζηελ αγγεηνγέλεζε ζε αζζελείο κε 

θαξθίλν ηνπ καζηνχ. Ζ πξαγκαηνπνίεζή ηεο απνηέιεζε γηα κέλα άζθεζε γλψζεο θαη 

κε ζχζηεζε ζηνλ  καγεπηηθφ θφζκν ηεο έξεπλαο. Γηα ηνλ ιφγν απηφ ζα ήζεια λα 

επραξηζηήζσ ζεξκά ηνλ Οκφηηκν Καζεγεηή Υεηξνπξγηθήο θαη Μεηακνζρεχζεσλ, 

θχξην Φαηνχξν Μηράιε, πνπ κνπ εκπηζηεχζεθε ηε δηεθπεξαίσζε ηεο παξνχζαο 

κειέηεο θαη πνπ ζηήξημε ηελ πξνζπάζεηά κνπ κέρξη ηελ νινθιήξσζή ηεο. 

Δπίζεο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ απφ θαξδηάο ηνλ Καζεγεηή Ογθνινγίαο 

ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ησαλλίλσλ, θχξην Μπξηαζνχιε Δπάγγειν, γηα ηελ ζνθή θαη 

άνθλε θαζνδήγεζή ηνπ, ρσξίο ηελ νπνία ε παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή δελ ζα 

κπνξνχζε λα πξαγκαησζεί.  

Θα ήηαλ παξάιεηςή κνπ, ηέινο, αλ δελ επραξηζηνχζα ηνλ Καζεγεηή 

Βηνινγηθήο Υεκείαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ησαλλίλσλ, θχξην Φψηζε Θεφδσξν, γηα ην 

εηιηθξηλέο ελδηαθέξνλ ηνπ θαη ηηο πνιχηηκεο ζπκβνπιέο ηνπ. 

 

 

 

                                                                                                                             Ησάλληλα 2014 

                                                                                                                  Γεψξγηνο Κ Γεσξγίνπ
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ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ 

Δπιδημιολογικά δεδομένα 

Ο θαξθίλνο ηνπ καζηνχ (θσδηθφο λφζνπ C50 θαηά ηε δηεζλή ηαμηλφκεζε ICD-

10 ηνπ  Παγθφζκηνπ Οξγαληζκνχ Τγείαο – WHO 2010) απνηειεί παγθνζκίσο ηνλ 

πξψην ζε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηχπν θαξθίλνπ ζηνλ γπλαηθείν πιεζπζκφ [1], ελψ 

πεξίπνπ 1% φισλ ησλ παξαηεξνχκελσλ πεξηπηψζεσλ θαξθίλνπ καζηνχ εκθαλίδεηαη 

ζε άλδξεο [2, 3]. ΢χκθσλα κε ην Δζληθφ Ηλζηηηνχην ησλ Ζλσκέλσλ Πνιηηεηψλ 

Ακεξηθήο γηα ηνλ Καξθίλν (National Cancer Institute, NCI) εθηηκάηαη φηη ην 2013 

ζηηο Ζ.Π.Α. ζα εκθαληζηνχλ 232.340 λέεο πεξηπηψζεηο θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ ζε 

γπλαίθεο θαη 2.240 ζε άλδξεο (http://www.cancer.gov/cancertopics/types/breast), ελψ 

αλακέλνληαη 39.620 ζάλαηνη γπλαηθψλ θαη 410 ζάλαηνη αλδξψλ απφ ηε λφζν απηή, 

θαζηζηψληαο ηελ ηε δεχηεξε ζε ζπρλφηεηα αηηία ζαλάηνπ απφ θαξθίλν, κε πξψηε 

απηήλ ηνπ πλεχκνλα [2]. ΢ε φηη αθνξά ηελ Διιάδα, δελ ππάξρνπλ επαξθή 

επηδεκηνινγηθά δεδνκέλα ιφγσ έιιεηςεο ζπζηεκαηηθήο θαηαγξαθήο. Παξ’ φια απηά, 

ππνινγίδεηαη φηη απφ θαξθίλν ηνπ καζηνχ πξνζβάιινληαη πεξίπνπ 6.000 γπλαίθεο 

εηεζίσο. 

 

΢ηαδιοποίηζη 

 Ζ θιαζζηθή ζηαδηνπνίεζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ ζηεξίδεηαη ζην κέγεζνο 

ηνπ φγθνπ (Σ), ηελ παξνπζία ή φρη δηεζεκέλσλ επηρψξησλ ιεκθαδέλσλ (Ν) θαη ηελ 

παξνπζία ή φρη απνκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ (Μ). Δπηπιένλ, αμηνινγνχληαη 

παξάγνληεο φπσο ν ηζηνινγηθφο ηχπνο ηνπ θαξθίλνπ (πνξνγελέο, ινβηαθφ θιπ), ν 

βαζκφο ηζηηθήο δηαθνξνπνίεζεο (grade) θαζψο θαη ε έθθξαζε ή φρη νηζηξνγνληθψλ 

(ER) θαη πξνγεζηεξνληθψλ ππνδνρέσλ (PR), αιιά θαη ππνδνρέσλ γηα HER2 (Ζuman 

Epidermal growth factor 2). Tα ππάξρνληα ζπζηήκαηα ηαμηλφκεζεο πξνζθέξνπλ 

εθηηκήζεηο ζρεηηθά κε ηελ πξφγλσζε ησλ αζζελψλ θαη πξνηείλνπλ ηελ εθαξκνγή 

ζπγθεθξηκέλσλ ζεξαπεπηηθψλ πξσηνθφιισλ. ΢πλνπηηθά, ζηα ζηάδηα Η έσο ΗΗΗ (Σ1-4Ν1-

3Μ0) θαηαηάζζνληαη αζζελείο κε φγθνπο πνπ πεξηνξίδνληαη ζηνλ καδηθφ αδέλα θαη 

ηνπο ζχζηνηρνπο καζραιηαίνπο ιεκθαδέλεο, ελψ ην ζηάδην ΗV (Σ1-4Ν1-3Μ1) 

πεξηιακβάλεη πεξηπηψζεηο πξνρσξεκέλεο λφζνπ κε απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο θαη 

δπζκελέζηεξε πξφγλσζε [4]. 

 

Θεπαπεία 

 Οη ζεξαπεπηηθέο επηινγέο γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ 

εμαξηψληαη απφ δηάθνξνπο παξάγνληεο, φπσο ην θιηληθφ ζηάδην ηεο λφζνπ, ν βαζκφο 

ηζηνινγηθήο δηαθνξνπνίεζεο ηνπ φγθνπ, ην βηνινγηθφ πξνθίι ηνπ φγθνπ, ε ειηθία ηεο 

αζζελνχο θ.α. Ζ ρεηξνπξγηθή εμαίξεζε ηνπ θαξθίλνπ απνηειεί αθξνγσληαίν ιίζν ηεο 

ζεξαπεπηηθήο δηαδηθαζίαο, θαζψο πξνζθέξεη ηε κνλαδηθή δπλαηφηεηα ίαζεο ζηα 

http://www.cancer.gov/cancertopics/types/breast
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αξρηθά ζηάδηα ηεο λφζνπ, φηαλ δειαδή απηή πεξηνξίδεηαη ζε ηνπνπεξηνρηθφ επίπεδν, 

ελψ ε ρεκεηνζεξαπεία θαη ε αθηηλνζεξαπεία έρνπλ παξεγνξεηηθφ ξφιν ζε 

πεξηπηψζεηο πξνρσξεκέλεο λφζνπ κε απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο. ΢πρλά, φκσο, ε 

ρεκεηνζεξαπέηα θαη ε αθηηλνζεξαπεία ρξεζηκνπνηνχληαη θαη επηθνπξηθά ζηε 

ρεηξνπξγηθή αληηκεηψπηζε ηνπ κε κεηαζηαηηθνχ θαξθίλνπ γηα θαιχηεξν έιεγρν ηεο 

ηνπνπεξηνρηθήο λφζνπ θαη επίηεπμε καθξνρξφληαο επηβίσζεο. 

Ζ ρεηξνπξγηθή ζεξαπεία ζηνλ δηαγλσζκέλν θαξθίλν ηνπ καζηνχ ζπλίζηαηαη 

ζηελ  εμαίξεζε φινπ ηνπ καδηθνχ αδέλα (ηξνπνπνηεκέλε ξηδηθή καζηεθηνκή) ή κφλν 

ηνπ ηκήκαηνο απηνχ πνπ πεξηέρεη ηνλ φγθν (επεκβάζεηο δηαηήξεζεο ηνπ καζηνχ), κε 

ηελ πξνυπφζεζε ηεο κεηεγρεηξεηηθήο αθηηλνβφιεζεο ηνπ καζηνχ, ελψ ζε θάζε 

πεξίπησζε ζπλαθαηξνχληαη θαη νη επηρψξηνη ιεκθαδέλεο ηεο καζραιηαίαο θνηιφηεηαο. 

Όηαλ θαηά ηελ ηζηνινγηθή εμέηαζε ηνπ ρεηξνπξγηθνχ παξαζθεπάζκαηνο 

αλεπξίζθνληαη επηπιένλ θαη δηεζεκέλνη ιεκθαδέλεο, ηφηε ρνξεγείηαη επηθνπξηθή 

ζπζηεκαηηθή ρεκεηνζεξαπεία (adjuvant therapy), ε νπνία θαζνξίδεηαη απφ ηελ 

έθθξαζε νηζηξνγνληθψλ θαη πξνγεζηεξνληθψλ ππνδνρέσλ ή ηεο νγθνπξσηεΐλεο 

HER2. Ζ επηβίσζε είλαη αδξά ζπλπθαζκέλε κε ην ζηάδην ηεο λφζνπ θαη πνηθίιεη απφ 

88% 5-εηή επηβίσζε ζε αζζελείο κε λφζν ζηαδίνπ Η κέρξη 15% 5-εηή επηβίσζε ζε 

αζζελείο ζηαδίνπ IV. 

 

Ζ ΔΠΗΓΡΑ΢Ζ ΣΟΤ ΥΔΗΡΟΤΡΓΔΗΟΤ ΢ΣΖ ΦΤ΢ΗΚΖ ΠΟΡΔΗΑ 

ΣΟΤ ΚΑΡΚΗΝΟΤ ΣΟΤ ΜΑ΢ΣΟΤ 

Διζαγωγή 

 Ζ θιηληθή παξαηήξεζε φηη ε αθαίξεζε ελφο πξσηνπαζνχο φγθνπ κπνξεί λα 

ππξνδνηήζεη ππνηξνπή ηεο λφζνπ ή αθφκε θαη επαλεκθάληζή ηεο κε πην επηζεηηθή 

κνξθή δελ είλαη θαη ηφζν θαηλνχξγηα. Aπφ ηα αξραία θηφιαο ρξφληα είρε παξαηεξεζεί 

φηη πξνζπάζεηα εθξίδσζεο ή θαηαζηξνθήο φγθσλ ηνπ καζηνχ ζρεηηδφηαλ ζπρλά κε 

πησρά απνηειέζκαηα σο πξνο ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ [5, 6]. Μφλν κηθξνί φγθνη 

εμαηξνχληαλ, ελψ γηα ηνπο κεγαιχηεξνπο απφ απηνχο ε εθηνκή δε πξνηηκνχηαλ, 

θαζψο είρε δεηρζεί φηη ζπληεξεηηθφηεξεο κέζνδνη αληηκεηψπηζεο ζρεηίδνληαλ 

ζπγθξηηηθά κε καθξφηεξε επηβίσζε [7]. Όπσο κπνξεί λα γίλεη εχθνια αληηιεπηφ, νη 

πεξηπηψζεηο πνπ αλαθέξνληαη ζε απηέο ηηο πεξηγξαθέο αληηζηνηρνχλ ζε θιηληθά 

εκθαλείο φγθνπο πνπ πηζαλφηαηα ζα ήηαλ πξνρσξεκέλνη ζε ηνπνπεξηνρηθφ ή θαη 

ζπζηεκαηηθφ επίπεδν, θαζψο νη ζχγρξνλεο απεηθνληζηηθέο κέζνδνη πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ πξψηκε δηάγλσζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ ζε ππνθιηληθφ 

ζηάδην (απιή ή ςεθηαθή καζηνγξαθία, ππεξερνηνκνγξάθεκα καζηψλ θ.α.) κεηξνχλ 

κφιηο κεξηθέο δεθαεηίεο χπαξμεο θαη εθαξκνγήο.  

 Οη αληηιήςεηο γηα ηε κε εγρεηξεζηκφηεηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ 

επηθξάηεζαλ γηα πνιινχο αηψλεο αξγφηεξα, κέρξη θαη ηνλ 19
ν
 αηψλα κ.Υ., νπφηε θαη 

νη ζεσξίεο ηνπ Virchow γηα ηνλ ηξφπν αλάπηπμεο ησλ φγθσλ [8], ζε ζπλδπαζκφ κε 
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ηελ αλάπηπμε ηεο Αλαηζζεζηνινγίαο θαη ηε βειηίσζε ησλ ρεηξνπξγηθψλ ηερληθψλ, 

αλαζέξκαλαλ ην ελδηαθέξνλ γηα ηελ ρεηξνπξγηθή εμαίξεζή ηνπο [5, 9]. Έηζη, ε ξηδηθή 

καζηεθηνκή θαηά Halsted (εθηνκή ηνπ καδηθνχ αδέλα καδί κε ηνλ κείδνλα ζσξαθηθφ 

κπ θαη ιεκθαδεληθφο θαζαξηζκφο ηεο ζχζηνηρεο καζραιηαίαο θνηιφηεηαο) απνηέιεζε 

ηε ζεξαπεία εθινγήο γηα ηηο επφκελεο δεθαεηίεο, ελψ επηρεηξήζεθαλ θαη αθφκε 

επηζεηηθφηεξεο ρεηξνπξγηθέο παξεκβάζεηο [6]. Παξ’ φια απηά, πνζνζηφ 30% ησλ 

γπλαηθψλ κε αξλεηηθνχο ιεκθαδέλεο ηε ζηηγκή ηεο καζηεθηνκήο θαη 75% κε ζεηηθνχο 

ιεκθαδέλεο παξνπζίαδαλ ηνπηθέο ή απνκαθξπζκέλεο ππνηξνπέο ηεο λφζνπ [9], ελψ ε 

ζπλνιηθή 10-εηήο επηβίσζε ησλ γπλαηθψλ θπκαηλφηαλ πεξί ην 25% [5]. Αθφκα θαη 

ζήκεξα, πεξίπνπ 20% ησλ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ θαη αξλεηηθνχο ιεκθαδέλεο 

ηε ζηηγκή ηεο δηάγλσζεο ζα αλαπηχμεη απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο κέζα ζηηο 

επφκελεο 2 δεθαεηίεο [10]. 

 Σε δεθαεηία ηνπ 1970-80 ν Fisher θαη ζπλ. πεξηέγξαςαλ έλα λέν ππνζεηηθφ 

κνληέιν αλάπηπμεο θαη εμάπισζεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ. ΢χκθσλα κε απηφ, ε 

δηαζπνξά ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ μεθηλά ήδε απφ ηα πξψηκα ζηάδηα αλάπηπμεο 

ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ θαη γίλεηαη δηακέζνπ ηεο ζπζηεκαηηθήο θπθινθνξίαο, ελψ ε 

έθβαζε ηεο λφζνπ εμαξηάηαη απφ ηελ βηνινγηθέο ζπληζηψζεο ησλ αιιειεπηδξάζεσλ 

ηνπ φγθνπ κε ηνλ μεληζηή [11]. Έηζη, θαηά ηε ζηηγκή ηεο θιηληθήο δηάγλσζεο ηνπ 

πξσηνπαζνχο φγθνπ είλαη πνιχ πηζαλφ λα ππάξρνπλ θαξθηληθά θχηηαξα θαη ζε άιιεο 

κηθξνζθνπηθέο εζηίεο καθξηά απφ ην θιηληθά πξνζβιεζέλ φξγαλν.  

Σα επφκελα ρξφληα, πεηξάκαηα πνπ δηεμάρζεθαλ ζε δστθά κνληέια απφ 

δηάθνξνπο εξεπλεηέο θαη πάλσ ζε δηαθνξεηηθά είδε θαξθίλσλ θαηέδεημαλ ην γεγνλφο 

φηη ε εθξίδσζε κηαο εζηίαο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ δελ απνηειεί απιά έλα γεγνλφο κε 

ηνπηθέο κφλν ζπλέπεηεο γηα ην πάζρνλ φξγαλν, αιιά έρεη πνιχ πην ζεκαληηθέο 

ζπλέπεηεο ζε ζπζηεκαηηθφ επίπεδν [9]. Γηα λα εμεγεζνχλ πνιιά απφ ηα επξήκαηα 

ησλ πεηξακάησλ απηψλ, πηνζεηήζεθε ε ηδέα ηεο «θαξθηληθήο χπλσζεο» (‘tumor 

dormancy’), ελψ εγθαηαιείθζεθε ε αληίιεςε φηη νη φγθνη απμάλνληαη ζπλερψο ζην 

ρξφλν θαηά έλαλ γξακκηθφ ηξφπν, φπσο αξρηθά είρε πξνηαζεί [6, 12].  

 

Ένα νέο μονηέλο ανάπηςξηρ ηων όγκων 

 Σν παξαδνζηαθά απνδεθηφ κνληέιν αλάπηπμεο ελφο θαθνήζνπο φγθνπ 

πξνυπνζέηεη ηα εμήο ζηάδηα: εμαιιαγή – αλάπηπμε θαη δηήζεζε – κεηάζηαζε. Ζ 

άπνςε πνπ επηθξαηνχζε κέρξη θαη πξηλ απφ ιίγα ρξφληα ήηαλ φηη απφ ηε ζηηγκή πνπ 

έλα θαξθηληθφ θχηηαξν ζα ζπζζσξεχζεη κηα ζεηξά γελεηηθψλ κεηαιιάμεσλ πνπ ζα ην 

θαηαζηήζεη θαξθηληθφ, αξρίδεη ν αλεμέιεγθηνο πνιιαπιαζηαζκφο ηνπ, κε απνηέιεζκα 

ηελ ζπλερή αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε γεσκεηξηθφ ηξφπν, 

νδεγψληαο ζε ζπλερηδφκελε αχμεζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ θαθνήζνπο πξσηνπαζνχο 

φγθνπ θαη ζηελ εκθάληζε κεηαζηάζεσλ. Ζ βαζηθή ινγηθή πνπ δηέπεη ην κνληέιν απηφ 

είλαη φηη απφ ηε ζηηγκή πνπ εκθαλίδεηαη έλαο θαξθίλνο, πξέπεη ζπλερψο λα 

κεγαιψλεη. Ο ξπζκφο αλάπηπμεο είλαη κεγάινο ζηα αξρηθά ζηάδηα φπνπ ππάξρεη 
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κηθξφο αξηζκφο θπηηάξσλ, ελψ φζν απμάλεη ν αξηζκφο ησλ θπηηάξσλ κεηψλεηαη 

αληίζηνηρα ν ξπζκφο πνιιαπιαζηαζκνχ ηνπο. Δπίζεο, νη κηθξφηεξνη φγθνη έρνπλ 

κεγαιχηεξν αξηζκφ θπηηάξσλ ζε θάζε κίησζεο θαη άξα είλαη πην επαίζζεηνη ζηελ 

ρεκεηνζεξαπεία [13]. 

Σν κνληέιν απηφ ηεο γεσκεηξηθήο αχμεζεο ηνπ φγθνπ (‘Compertzian growth 

kinetics’) πξνζέθεξε γηα πνιιά ρξφληα ην πξφηππν εξκελείαο ηεο θπζηθήο ηζηνξίαο 

ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ [14] θαη πάλσ ζε απηφ ζηεξίρζεθε ε ινγηθή ηεο 

κεηεγρεηξεηηθήο ρνξήγεζεο επηθνπξηθήο ρεκεηνζεξαπείαο. Παξ’ φια απηά, ε 

αδπλακία ηνπ λα εμεγήζεη ηελ πξψηκε εκθάληζε κεηαζηάζεσλ ζε ζπγθεθξηκέλεο 

νκάδεο αζζελψλ κεηά απφ εθηνκή ηεο πξσηνπαζνχο εζηίαο [6, 12], αιιά θαη ηελ 

εκθάληζε ππνηξνπήο ή κεηαζηάζεσλ ζε άιιεο νκάδεο αζζελψλ πνπ εκθαλίζηεθαλ 

εθηφο ησλ αλακελνκέλσλ ρξνληθψλ πιαηζίσλ [15, 16], ψζεζαλ ζηελ αλάπηπμε ελφο 

λένπ ζεσξεηηθνχ κνληέινπ γηα ηελ εξκελεία ησλ θαηλνκέλσλ απηψλ [12]. 

 Ζ ηδέα ηνπ θαξθηληθνχ θπηηάξνπ ζε «χπλσζε» είρε ήδε ηεζεί απφ ηνλ 

Hadfield ην 1954 [17], αλαθνξηθά κε πεξηπηψζεηο φγθσλ πνπ έδηλαλ κεηαζηάζεηο 

αξθεηά ρξφληα, αθφκα θαη δεθαεηίεο κεηά ηελ θιηληθή εκθάληζε ηεο πξσηνπαζνχο 

εζηίαο. Σα θαξθηληθά θχηηαξα θαίλεηαη φηη παξέκελαλ δσληαλά ζε κηθξνζθνπηθέο 

ζπλαζξνίζεηο, ρσξίο φκσο λα πνιιαπιαζηάδνληαη θαη λ’ απμάλεηαη ζε κέγεζνο ε 

θαξθηληθή κάδα [18]. Μεηά απφ ρξφληα, θάπνην άγλσζην γεγνλφο (‘triggering effect’) 

ππξνδνηνχζε ηελ έμνδφ ηνπο απφ απηήλ ηελ θαηάζηαζε εξεκίαο νπφηε ν φγθνο άξρηδε 

πάιη λα απμάλεηαη ζε κέγεζνο. Όιν απηφ ην δηάζηεκα ηα θαξθηληθά θχηηαξα δελ είραλ 

απνιέζεη ηελ ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ ηνπο, αιιά ν ξπζκφο πνιιαπιαζηαζκνχ 

ήηαλ παξφκνηνο κε ηνλ ξπζκφ απφπησζή ηνπο, κε απνηέιεζκα ηελ καθξνζθνπηθή 

ζηαζηκφηεηα ηνπ φγθνπ σο πξνο ην κέγεζφο ηνπ [19]. 

 Σν ππξνδνηηθφ γεγνλφο πνπ επζχλεηαη γηα ηελ έμνδν απφ ηελ καθξνρξφληα 

απηή θαηάζηαζε εξεκίαο έρεη ζπλδεζεί ζηελά κε ηελ ηθαλφηεηα ηνπ θαξθίλνπ λα 

ζρεκαηίδεη ην δηθφ ηνπ αγγεηαθφ δίθηπν, πξνσζψληαο ηε δεκηνπξγία λεφπιαζησλ 

αγγείσλ, έλα θαηλφκελν πνπ θαιείηαη αγγεηνγέλεζε [20]. Ζ απμεκέλε αγγείσζε ησλ 

φγθσλ ήηαλ έλα θαηλφκελν γλσζηφ ήδε απφ ηελ επνρή ηνπ Virchow [21], ελψ ν φξνο 

«αγγεηνγέλεζε» ρξεζηκνπνηήζεθε γηα πξψηε θνξά ην 1935 [22]. Παξ’ φια απηά, ε 

ζεκαζία ηνπ ζηελ θπζηθή πνξεία ηεο εμέιημεο ηνπ θαξθίλνπ δελ είρε ιάβεη αθφκε ηελ 

δένπζα πξνζνρή, θάηη πνπ άιιαμε απφ ηε δεθαεηία ηνπ 1970 θαη κεηά, ράξε ζηηο 

εξγαζίεο ηνπ Judah Folkman θαη ησλ ζπλεξγαηψλ ηνπ [20, 23]. Ζ απφθηεζε ηνπ 

αγγεηνγελεηηθνχ θαηλνηχπνπ απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα, έλα θαηλφκελν πνπ 

πεξηγξάθεηαη ζηελ μελφγισζζε βηβιηνγξαθία σο ‘angiogenic switch’ [24], 

επηβεβαηψζεθε ζηε ζπλέρεηα απφ κηα ζεηξά πεηξακαηηθψλ δεδνκέλσλ θαη θιηληθψλ 

παξαηεξήζεσλ (αλαιχνληαη παξαθάησ), νδεγψληαο ζηελ αλαγλψξηζή ηνπ σο ζεκείν-

θιεηδί ζηε δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο αιιά θαη σο πηζαλφ ζηφρν γηα ηελ 

αλάπηπμε λέσλ ζεξαπεηψλ [25]. 

΢χκθσλα κε ην λέν απηφ κνληέιν ζεψξεζεο, ηα θαξθηληθά θχηηαξα 

παξακέλνπλ ζηνπο ηζηνχο είηε σο κεκνλσκέλα θχηηαξα είηε σο κηθξνζθνπηθέο 
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ζπλαζξνίζεηο, ζηεξνχκελα δπλαηφηεηαο αλάπηπμεο απηφλνκνπ αγγεηαθνχ δηθηχνπ 

(απνπζία αγγεηνγελεηηθνχ θαηλνηχπνπ) θαη πεξαηηέξσ αλάπηπμεο, δηαηεξψληαο κηα 

ηζνξξνπία κεηαμχ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη απφπησζεο [19]. Έλαο κηθξφο κφλν 

ππνπιεζπζκφο απηψλ ησλ θπηηάξσλ (4-10% επί ηνπ ζπλφινπ) κπνξεί λα δηαζέηεη ηελ 

αγγεηνγελεηηθή ηθαλφηεηα [12, 26], αιιά θαη πάιη ε αιιειεπίδξαζε κε ην 

κηθξνπεξηβάιινλ (ππεξίζρπζε αλαζηνιέσλ αγγεηνγέλεζεο έλαληη πξναγσγέσλ 

αγγεηνγέλεζεο) δελ επηηξέπεη ηελ ππεξίζρπζε θαη έθθξαζή ηνπο [27]. ΢ε απηήλ ηε 

ιαλζάλνπζα θάζε ηεο «χπλσζεο» (‘tumor dormancy’) κπνξνχλ λα παξακείλνπλ γηα 

κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα, έσο θαη δεθαεηίεο, κέρξη λα αιιάμνπλ νη ζπλζήθεο ηνπ 

κηθξνπεξηβάιινληνο (ππεξίζρπζε πξναγσγέσλ αγγεηνγέλεζεο έλαληη αλαζηνιέσλ 

απηήο ιφγσ ππνμίαο, ηξαχκαηνο θιπ) θαη λα ζπκβεί ε κεηαζηξνθή ζηνλ αγεηνγελεηηθφ 

θαηλφηππν (‘angiogenic switch’) [28, 29]. Μφιηο ηα θαξθηληθά θχηηαξα απνθηήζνπλ 

αγγεηνγελεηηθφ δπλακηθφ αξρίδνπλ λα πνιιαπιαζηάδνληαη κε ξπζκνχο γεσκεηξηθήο 

πξνφδνπ (‘Compertzian growth kinetics’) θαη λα πξνθαινχλ ηελ εκθάληζε θιηληθά 

αληρλεχζηκσλ φγθσλ. ΢πλνιηθά, φκσο, ε εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ κάιινλ αθνινπζεί κηα 

πνξεία πνπ δηαθξίλεηαη απφ ελαιιαζζφκελεο πεξηφδνπο καθξάο παχζεο θαη 

ηαρχηαηεο αχμεζεο θαη φρη έλα ζπλερέο γξακκηθφ κνληέιν αλάπηπμεο ζην ρξφλν [29]. 

Σν ζεσξεηηθφ απηφ κνληέιν αθνξά ζηνλ ηξφπν αλάπηπμεο ηφζν ηνπ πξσηνπαζνχο 

φγθνπ φζν θαη ησλ κεηαζηαηηθψλ εζηηψλ [6]. 

 

Πειπαμαηικά δεδομένα 

 Σν 1976 ν Shimpson-Herren θαη ζπλ. δηεμήγαγαλ πεηξάκαηα ζε επίκπεο κε 

θαξθίλν πλεχκνλα ηχπνπ Lewis, φπνπ δείρζεθε φηη ε εμαίξεζε ηνπ φγθνπ ζε αξρηθφ 

ζηάδην ήηαλ επσθειήο γηα ηνπο επίκπεο κε θαξθίλν σο πξνο ηελ νκάδα ειέγρνπ, ελψ 

αλ απηή δηεμαγφηαλ ζε ρξνληθά κεηαγελέζηεξν ζηάδην ζρεηηδφηαλ κε ρεηξφηεξε 

πξφγλσζε θαη κείσζε ηεο επηβίσζεο, αθφκα θαη ζπγθξηλφκελε κε ηελ νκάδα πνπ 

έπαζρε κελ απφ θαξθίλν αιιά δελ δέρζεθε θακία ζεξαπεπηηθή παξέκβαζε [30]. 

Άιινη εξεπλεηέο κειέηεζαλ ηηο παξακέηξνπο αλάπηπμεο φγθσλ ζε επίκπεο, κεηά απφ 

δηπιφ ελνθζαικηζκφ θπηηάξσλ πξνεξρφκελα απφ θαξθίλν ηνπ καζηνχ θαη ζηα δχν 

άθξα ηνπο. Βξέζεθε φηη ε εμαίξεζε ηνπ φγθνπ απφ ην έλα κέινο ηνπ πεηξακαηφδσνπ 

νδεγνχζε άκεζα ζε αχμεζε ηνπ ξπζκνχ πνιιαπιαζηαζκνχ ηνπ φγθνπ ζην άιιν 

κέινο [31]. Αθνινχζεζαλ θαη άιια πεηξάκαηα απφ δηάθνξνπο εξεπλεηέο, φπνπ 

δηαπηζηψζεθε ηειηθά φηη ε εμαίξεζε ηεο πξσηνπαζνχο εζηίαο ελφο λενπιάζκαηνο δελ 

απνηειεί απιά έλα ηνπηθφ θαηλφκελν, αιιά κπνξεί λα έρεη ζπλνιηθφηεξα ζεκαληηθέο 

επηδξάζεηο ζηελ εμέιημε ηεο λφζνπ [32, 33]. 

Έηζη, έγηλε αληηιεπηφ φηη ε αθαίξεζε κηαο πξσηνπαζνχο εζηίαο κπνξεί λα 

επλνήζεη ηελ αλάπηπμε ησλ κεηαζηάζεσλ, ελψ ε φιε δηαδηθαζία θαηλφηαλ λα 

ζπληνλίδεηαη απφ θπθινθνξνχληεο απμεηηθνχο παξάγνληεο [23, 34]. Ζ δηαηήξεζε ηεο 

«θαξθηληθήο χπλσζεο» ζαλ απνηέιεζκα ηεο απνπζίαο αγγεηνγελεηηθνχ θαηλνηχπνπ 

είρε ήδε απνδεηρζεί απφ ην 1972 κέζα απφ πεηξάκαηα ελνθζαικηζκνχ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ ζηελ νπίζζηα επηθάλεηα ηνπ θεξαηνεηδνχο ρηηψλα ζηνλ νθζαικφ θνλίθινπ 
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[35]. Σα θαξθηληθά θχηηαξα δηαηεξνχληαλ ζε ζηαζεξέο κηθξέο ζπλαζξνίζεηο, κφιηο 

φκσο αλέπηπζζαλ αγγεηαθφ δίθηπν άξρηδε ν πνιιαπιαζηαζκφο ηνπο κε εθζεηηθφ 

ξπζκφ. 

Σα επφκελα ρξφληα ε ππφζεζε ηεο «θαξθηληθήο χπλσζεο» κειεηήζεθε 

πεηξακαηηθά θαη επηβεβαηψζεθε [36], θαζψο αλαγλσξίζηεθαλ αληίζηνηρα θαηλφκελα 

ζε δστθά κνληέια [37-39] αιιά θαη ζε αζζελείο κε θαξθίλν ηνπ καζηνχ [13]. 

΢πγθεθξηκέλνη απμεηηθνί παξάγνληεο αλαγλσξίζηεθαλ θαη ηαπηνπνηήζεθαλ (VEGF, 

FGF, PlGF θ.α.), ελψ παξάιιεια θάλεθε φηη αλαζηνιή ζπγθεθξηκέλσλ παξαγφλησλ 

πνπ έρνπλ απνδεδεηγκέλε δξάζε σο πξναγσγείο ηεο αγγεηνγέλεζεο (π.ρ. VEGF) ήηαλ 

ηθαλή λα εκπνδίζεη ηελ πεξαηηέξσ αχμεζε ησλ φγθσλ, νη νπνίνη θαη παξέκεηλαλ ζε 

ππνθιηληθφ ζηάδην [40-42], γεγνλφο πνπ έδσζε ψζεζε ζηελ πεξαηηέξσ έξεπλα γηα 

αλάπηπμε αληη-αγγεηνγελεηηθψλ θαξκάθσλ. 

 

Κλινικέρ παπαηηπήζειρ 

 Ζ απεπζείαο κειέηε ηνπ αγγεηνγελεηηθνχ κεραληζκνχ ζηνλ άλζξσπν ζε 

πξαγκαηηθέο ζπλζήθεο παξνπζηάδεη ζαθέζηαηα πνιιέο πεξηζζφηεξεο δπζθνιίεο ζε 

ζρέζε κε ηα πεηξακαηηθά κνληέια ηνπ εξγαζηεξίνπ. Έηζη, πνιιά απφ ηα 

ζπκπεξάζκαηα πξνέξρνληαη απφ έκκεζεο παξαηεξήζεηο ζε θιηληθφ επίπεδν. 

Τπάξρνπλ αξθεηέο πεξηπηψζεηο αζζελψλ ζηε βηβιηνγξαθία φπνπ ε ρεηξνπξγηθή 

εμαίξεζε ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ νδήγεζε ζε πξψηκε εκθάληζε κεηαζηάζεσλ, αιιά 

θαη άιιεο, φπνπ αζζελείο κε δηαγλσζκέλν θαξθίλν καζηνχ νη νπνίεο, παξ’ φιν πνπ 

αξλήζεθαλ λα ππνβιεζνχλ ζε επέκβαζε, ηειηθά επέδεζαλ γηα πνιιά ρξφληα [5, 9]. 

Παξάιιεια, ν Meng θαη ζπλ. δηαπίζησζαλ φηη έλα πνζνζηφ 59% ησλ γπλαηθψλ κεηά 

απφ καζηεθηνκή γηα θαξθίλν καζηνχ εκθάληδαλ ζην αίκα ηνπο θπθινθνξνχληα 

θαξθηληθά θχηηαξα αθφκα θαη 22 ρξφληα κεηά ηελ αξρηθή επέκβαζε, ρσξίο φκσο λα 

παξνπζηάδνπλ θιηληθά ή απεηθνληζηηθά ζεκεία ππνηξνπήο ηεο λφζνπ [43]. Σα 

θχηηαξα απηά, πνπ έρνπλ ρξφλν εκηδσήο κεξηθψλ σξψλ, ζα έπξεπε κεηά ηελ 

εκθχηεπζή ηνπο λα αξρίζνπλ λα πνιιαπιαζηάδνληαη ψζηε λα ζρεκαηίζνπλ 

κεηαζηαηηθέο εζηίεο κεηά απφ κήλεο ή θαη ρξφληα. Παξ’ φια απηά, παξέκεηλαλ 

ζησπειά γηα πνιχ κεγαιχηεξν ρξνληθφ δηάζηεκα, δηαηεξψληαο έλα ζηαζεξφ ηζνδχγην 

πνιιαπιαζηαζκνχ θαη απφπησζεο, ρσξίο λα απμάλνπλ ζε κέγεζνο, παξέρνληαο απιά 

πιεζπζκνχο θπθινθνξνχλησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. 

 Απφ ηελ άιιε, πηνζεηψληαο ην κνληέιν ηεο ζπλερνχο αλάπηπμεο ηνπ 

θαξθίλνπ, ζα πεξηκέλακε κεγάινη φγθνη λα ζρεηίδνληαη ζε κεγαιχηεξν βαζκφ κε ηελ 

παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε ζρέζε κε ηνπο κηθξφηεξνπο, εθφζνλ έρνπλ γηα κεγαιχηεξν 

ρξνληθφ δηάζηεκα πξφζβαζε ζηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία [6]. Απηφ ηζρχεη ελ κέξεη 

κφλν γηα ηε δηαζπνξά ζηνπο καζραιηαίνπο ιεκθαδέλεο, αλ θαη ζπρλά παξαηεξνχληαη 

αζζελείο κε κηθξνχο ή θαη θιηληθά κε αληρλεχζηκνπο φγθνπο πνπ έρνπλ ήδε δψζεη 

κεηαζηάζεηο ζηε ζχζηνηρε καζράιε, ελψ θάπνηνη κεγάινη φγθνη πεξηνξίδνληαη κφλν 

εληφο ηνπ καδηθνχ αδέλα. Όζνλ αθνξά ηηο απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο, απηέο είλαη 
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αλεμάξηεηεο ηνπ κεγέζνπο ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ θαη εκθαλίδνληαη ζε πνζνζηφ 0%, 

3% θαη 7% ζε αζζελείο ζηαδίνπ Η, ΗΗ θαη ΗΗ αληίζηνηρα [5]. ΢ηηο ίδηεο νκάδεο αζζελψλ, 

18 κήλεο κεηά ηελ δηάγλσζε θαη ζεξαπεία ηα πνζνζηά κεηάζηαζεο είλαη 5% γηα ην 

ζηάδην Η θαη 25% γηα ην ζηάδην ΗΗΗ. 

 Tέινο, έλα πιήζνο απφ ελδηαθέξνληα δεδνκέλα έρεη πξνθχςεη κέζα απφ 

λεθξνηνκηθέο κειέηεο, ζηηο νπνίεο αλεπξίζθνληαη ζπρλά κηθξνζθνπηθέο ζπλαζξνίζεηο 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ή θαξθίλσλ in situ ζε αζζελείο πνπ δελ είραλ πνηέ εθδειψζεη 

ζεκεία θαθνήζνπο λφζνπ θαη πνπ απεβίσζαλ ιφγσ άιιεο αηηίαο (π.ρ. ηξαπκαηηζκφο 

ζε ηξνραίν αηχρεκα) [41, 44, 45]. Πην ζπγθεθξηκέλα, ζε κεγάιεο λεθξνηνκηθέο ζεηξέο 

φπνπ έγηλαλ βηνςίεο καζηνχ ζε γπλαίθεο ειηθίαο 40 έσο 50 εηψλ, βξέζεθε φηη πεξίπνπ 

ην έλα ηξίην απφ απηέο έθεξαλ θαξθηλψκαηα in situ ζηνλ καζηφ, ελψ ην πξαγκαηηθφ 

πνζνζηφ αλεχξεζεο δηεζεηηθνχ θαξθίλνπ κε θιηληθά θξηηήξηα ζε απηήλ ηελ ειηθηαθή 

νκάδα θπκαίλεηαη πεξί ην 1% [44, 46]. Παξάιιεια, κηθξνζθνπηθνί, θιηληθά κε 

αληρλεχζηκνη θαξθίλνη παξαηεξήζεθαλ ζην 46% ησλ αλδξψλ ειηθίαο 60 έσο 70 εηψλ 

πνπ ππνβιήζεθαλ ζε βηνςία πξνζηάηε ζηα πιαίζηα λεθξνςίαο ιφγσ ζαλάηνπ απφ 

ηξνραίν αηχρεκα [47, 48]. Δπηπιένλ, ζρεδφλ φιεο (98%) νη βηνςίεο ηνπ ζπξενεηδνχο 

αδέλα αηφκσλ ειηθίαο κεηαμχ 50 θαη 70 εηψλ είραλ κηθξνζθνπηθέο εληνπίζεηο 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, παξ’ φιν πνπ ιηγφηεξν απφ 0,1 % ησλ αλζξψπσλ 

δηαγηγλψζθεηαη θιηληθά κε θαξθίλν ηνπ ζπξενεηδνχο ζε απηέο ηηο ειηθίεο [41]. 

 

ΑΓΓΔΗΟΓΔΝΔ΢Ζ 

Oπιζμοί 

 ΢χκθσλα κε ηνλ νξηζκφ πνπ έδσζε έλαο απφ ηνπο πξψηνπο θαη 

ζεκαληηθφηεξνπο κειεηεηέο ηεο αγγεηνγέλεζεο, ν Judah Folkman, σο αγγεηνγέλεζε 

νξίδεηαη «ε δηαδηθαζία ζρεκαηηζκνχ θαη επέθηαζεο ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ απφ έλα 

πξνυπάξρνλ αγγεηαθφ δίθηπν, ζαλ απάληεζε ζε ελδνγελή ή εμσγελή εξεζίζκαηα» 

(‘Angiogenesis is the generation and expansion of blood vessels from a pre-existing 

vascular network under endogenous or exogenous stimuli’) [49]. ΢ηελ μελφγισζζε 

βηβιηνγξαθία, εληνχηνηο, αλαθέξνληαη δχν δηαθνξεηηθνί φξνη γηα ηελ ζπγθεθξηκέλε 

δηεξγαζία, αλάινγα κε ηνλ ηδηαίηεξν κεραληζκφ κε ηνλ νπνίν απηή επηηειείηαη, θάηη 

πνπ φκσο δελ ηζρχεη θαη γηα ηα Διιεληθά δεδνκέλα. Έηζη, ππάξρεη ν φξνο 

‘angiogenesis’, πνπ αλαθέξεηαη ζηελ δεκηνπξγία ησλ λέσλ αγγείσλ σο επέθηαζε ηνπ 

ππάξρνληνο αγγεηαθνχ δηθηχνπ [27] θαη ν φξνο ‘vasculogenesis’, πνπ πεξηγξάθεη ηνλ 

ζρεκαηηζκφ ησλ λέσλ αγγείσλ κέζσ ηεο κεηαλάζηεπζεο πξνγνληθψλ κνξθψλ 

επηζειηαθψλ θπηηάξσλ απφ ηνλ κπειφ ησλ νζηψλ (Endothelial Progenitor Cells, 

EPCs) ζην ζεκείν ζρεκαηηζκνχ ηνπο θαη ηεο επί ηφπνπ δηαθνξνπνίεζή ηνπο ζε 

ελδνζειηαθά θχηηαξα (΢ρήκα 1) [50, 51].  

 



16 
 

 

Σχήμα 1. Οη δύν κεραληζκνί ηεο αγγεηνγέλεζεο ζρεκαηηθά [51]. 

 

Αγγειογένεζη ζε θςζιολογικέρ καηαζηάζειρ 

Τπφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, ε αγγεηνγέλεζε παξαηεξείηαη θαηά ηα ζηάδηα 

ηεο ελδνκήηξηαο αλάπηπμεο ηνπ εκβξχνπ, φπνπ παξάιιεια κε ηελ νξγαλνγέλεζε 

επηζπκβαίλεη θαη ε αλάπηπμε ηνπ αληίζηνηρνπ αγγεηαθνχ δηθηχνπ γηα ην θάζε φξγαλν 

ή ηζηφ [52]. Ζ κέρξη ζήκεξα έξεπλα ππνζηεξίδεη φηη θαη νη δχν πξναλαθεξζέληεο 

κεραληζκνί (angiogenesis θαη vasculogenesis) ζπκκεηέρνπλ ζηελ αγγεηνγέλεζε ηνπ 

εκβξχνπ [24, 53]. Ζ αγγεηνγέλεζε ζπλερίδεηαη θαη κεηά ηε γέλλεζε ηνπ αηφκνπ 

αθνινπζψληαο ην πξφηππν αλάπηπμεο ηνπ νξγαληζκνχ. Μεηά ην ζηάδην ηεο 

ελειηθίσζεο, φκσο, θαη θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα δσήο ηνπ αλζξψπνπ, δελ ζρεκαηίδνληαη 

αηκνθφξα αγγεία εθ λένπ (λεν-αγγεηνγέλεζε), θαζψο ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα 

βξίζθνληαη ζηε θάζε εξεκίαο G0 ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ [24, 52]. Απνηέιεζκα ηνπ 

θαηλνκέλνπ απηνχ είλαη ν ζπλνιηθφο αξηζκφο ησλ αγγείσλ λα παξακέλεη ζηαζεξφο 

ζηνλ θπζηνινγηθφ ελήιηθα, εθηφο απφ ζπγθεθξηκέλεο εμαηξέζεηο. ΢ηηο πεξηπηψζεηο 

απηέο, κάιηζηα, ν θχξηνο κεραληζκφο ζρεκαηηζκνχ λεναγγείσλ είλαη κέζσ επέθηαζεο 

ηνπ ππάξρνληνο δηθηχνπ (angiogenesis) [24, 53], γη’ απηφ θαη πξνθαλψο έρεη 

επηθξαηήζεη ζπλνιηθά ν φξνο αγγεηνγέλεζε.  

 Μία ηέηνηα εμαίξεζε απνηειεί ε λέν-αγγεηνγέλεζε πνπ παξαηεξείηαη ζηνλ 

θαηακήλην θχθιν ηεο γπλαίθαο, φπνπ ε αλάπηπμε ηνπ ελδνκεηξίνπ θαηά ηελ 

σνζπιαθηθή θάζε ζπλνδεχεηαη απφ ζρεκαηηζκφ πινχζηνπ αγγεηαθνχ δηθηχνπ, ην 

νπνίν αξγφηεξα (θαηά ηελ σρξηληθή θάζε ηνπ θχθινπ) ζα ππνζηξέςεη καδί κε ην 

ελδνκήηξην, εθηφο θαη αλ επηζπκβεί γνληκνπνίεζε ηνπ σαξίνπ [24]. Ζ φιε δηεξγαζία 

είλαη εμφρσο ελνξρεζηξσκέλε θαη επαλαιακβάλεηαη κε απαξέγθιηηε αθξίβεηα 

εθαηνληάδεο θνξέο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αλαπαξαγσγηθήο θάζεο ζηεο δσή κηαο 
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γπλαίθαο. Δπηπιένλ, θαηά ηελ εγθπκνζχλε ε αλάπηπμε ηνπ πιαθνχληα απαηηεί 

πινχζηα αγγεηαθή παξνρή, ε νπνία επίζεο επηηειείηαη κέζσ ηεο λέν-αγγεηνγέλεζεο 

[24]. 

Γεκηνπξγία λέσλ αγγείσλ ζπκβαίλεη θαη θαηά ηελ δηαδηθαζία επνχισζε ελφο 

ηξαχκαηνο [54]. Αλεμάξηεηα απφ ηελ αηηία πνπ πξνθαιεί ηελ ηζηηθή βιάβε (έγθαπκα, 

κεραληθή θάθσζε, ρεηξνπξγηθφ ηξαχκα θιπ), ε απφθξηζε ηνπ νξγαληζκνχ ζπλίζηαηαη 

ζε κηα ζπληνληζκέλε θαη πιήξσο ειεγρφκελε αιιεινπρία ζπλδεφκελσλ κεηαμχ ηνπο 

γεγνλφησλ πνπ απνζθνπεί ζηελ αλαηνκηθή θαη ιεηηνπξγηθή απνθαηάζηαζε ηνπ 

πξνζβεβιεκέλνπ νξγάλνπ ή ηζηνχ. Πξφθεηηαη γηα κηα απηνπεξηνξηδφκελε δηεξγαζία 

φπνπ ν κεραληζκφο ηεο λεν-αγγεηνγέλεζεο δηαδξακαηίδεη πξνεμάξρνληα ξφιν, θαζψο 

απνηειεί βαζηθή πξνυπφζεζε γηα ηελ κεηαθνξά νμπγφλνπ, κεηαβνιηηψλ, απμεηηθψλ 

παξαγφλησλ, θπηηάξσλ θιπ, πξνθεηκέλνπ λα επηηεπρζεί ε επνχισζε. 

 

Νέο-αγγειογένεζη ζε παθολογικέρ καηαζηάζειρ 

Τπάξρνπλ, φκσο, θαη αξθεηέο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο φπνπ παξαηεξείηαη 

λέν-αγγεηνγέλεζε. Ζ κηθξναγγεηνπάζεηα ζην ΢αθραξψδε Γηαβήηε (ηχπνπ Η ή ΗΗ) 

ζεσξείηαη απφηνθν αγγεηαθήο βιάβεο θαη ηζραηκίαο ζηελ κηθξνθπθινθνξία, κε ηελ 

πξνθχπηνπζα ππνμία λα ππξνδνηεί ηνλ ππεξβνιηθφ αιιά θαη αλψκαιν ζρεκαηηζκφ 

λέσλ αγγείσλ [55]. Ζ δηαβεηηθή ακθηβιεζηξνεηδνπάζεηα θαη ε λεθξηθή βιάβε 

νθείινληαη ζε απηφ αθξηβψο ην θαηλφκελν [56, 57]. ΢ε αζζελείο κε ζεκαληηθέο 

ζηελψζεηο ζην αγγεηαθφ δίθηπν ησλ άθξσλ (πεξηθεξηθή αγγεηνπάζεηα) φπσο θαη ζε 

φζνπο ππνθέξνπλ απφ ζηεθαληαία λφζν, αλαπηχζζεηαη παξάπιεπξν αγγεηαθφ δίθηπν 

πξνθεηκέλνπ λα αληηκεησπηζηεί ην πξφβιεκα ηεο ππνάξδξεπζεο ηνπ νξγάλνπ-ζηφρνπ 

[49]. Παξάγνληεο πνπ εθιχνληαη ζαλ απάληεζε ζηελ ππνμία ππξνδνηνχλ ηνπο 

κεραληζκνχο λεν-αγγείσζεο ζηηο θαηαζηάζεηο απηέο [49, 58]. Ζ ξεπκαηνεηδήο 

αξζξίηηδα, ε ςσξίαζε θαη ε ελδνκεηξίσζε είλαη κεξηθά αθφκε απφ ηα πνιιά 

λνζήκαηα φπνπ ε παζνινγηθή αγγεηνγέλεζε δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν [25]. 

 

Υειποςπγικό ηπαύμα και νέο-αγγειογένεζη 

Ζ αληίδξαζε ηνπ νξγαληζκνχ ζην ρεηξνπξγηθφ ηξαχκα, ην νπνίν απνηειεί 

«αλαγθαίν θαθφ» πξνθεηκέλνπ λα αληηκεησπηζηεί κηα απεηιεηηθή παζνινγηθή 

θαηάζηαζε, δηέπεηαη απφ ηνπο ίδηνπο θαλφλεο πνπ ηζρχνπλ θαη γηα φινπο ηνπο άιινπο 

ηχπνπο ηζηηθήο βιάβεο. Έηζη, ακέζσο κφιηο επηηεπρζεί αηκφζηαζε θαη ειεγρζεί ε 

αηκνξξαγία, πξνζρεκαηηζκέλνη παξάγνληεο (PlGF, TGF-β θ.α.) πνπ βξίζθνληαη 

απνζεθεπκέλνη ζηα α-θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ ιεηηνπξγνχλ ρεκεηνηαθηηθά θαη 

πξνζειθχνπλ νπδεηεξφθηια πνιπκνξθνπχξελα απφ ην πεξηθεξηθφ αίκα ζην ζεκείν 

ηεο βιάβεο, αιιά θαη κνλνθχηηαξα ηα νπνία σξηκάδνπλ ζε καθξνθάγα ησλ ηζηψλ 

[54]. Με ηε ζπκκεηνρή θαη άιισλ παξαγφλησλ (IL-1, TNF-α θ.α.) νινθιεξψλεηαη ην 

πξψην ζηάδην ηεο επνχισζεο, φπνπ πξνεμάξρεη ε θιεγκνλψδεο δηεξγαζία. ΢θνπφο 
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ηεο είλαη ε απνκάθξπλζε ησλ ηζηηθψλ ππνιεηκκάησλ αιιά θαη ηπρφλ κηθξνβηαθψλ 

παξαγφλησλ πνπ έρνπλ δηεηζδχζεη ζηελ πεξηνρή εμαηηίαο ηεο θαηαζηξνθήο ησλ 

ηνπηθψλ θξαγκψλ. 

 Αθνινπζεί ε θάζε πνιιαπιαζηαζκνχ δηαθφξσλ θπηηαξηθψλ ηχπσλ κε ηελ 

εκπινθή επηπιένλ απμεηηθψλ παξαγφλησλ θαη θπηνθηλψλ (IL-6, FGF-b θ.α.). Σα 

επηζειηαθά θχηηαξα πξφθεηηαη λα ζρεκαηίζνπλ ηελ βαζηθή κεκβξάλε, νη ηλνβιάζηεο 

ζα αλαιάβνπλ ηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο εμσθπηηάξηαο νπζίαο (θνιιαγφλν, 

πξσηενγιπθάλεο, ειαζηίλε), ελψ απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα  ζα πξνθχςεη ην λέν 

αγγεηαθφ δίθηπν. Καηά ην ηειεπηαίν ζηάδην ηεο επνχισζεο, νη λενζρεκαηηζζείζεο 

δνκέο ζα αλαδηαηαρζνχλ ζην ρψξν θαη ζα ιάβνπλ ηελ ηειηθή ηνπο κνξθή, 

θαηαιείπνληαο νπιψδε ηζηφ ζην ζεκείν ηεο αξρηθήο βιάβεο.  

 

Μησανιζμόρ αγγειογένεζηρ 

 Ζ φιε δηεξγαζία ηνπ ζρεκαηηζκνχ λέσλ αγγείσλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ 

είλαη κηα απηνπεξηνξηδφκελε θαη απφιπηα ειεγρφκελε δηαδηθαζία, απνηέιεζκα 

αιιειεπίδξαζεο ηνπηθψλ θαη ζπζηεκαηηθψλ παξαγφλησλ, δηαθπηηαξηθψλ 

αιιειεπηδξάζεσλ θαη αηκνδπλακηθψλ ζπληζησζψλ, πάληα φκσο κε κνλαδηθφ 

γλψκνλα ηελ πξνζθνξά επαξθνχο αηκαηηθήο παξνρήο ζηνπο ηζηνχο. Οη θπηηαξηθνί 

πιεζπζκνί πνπ ζπκκεηέρνπλ είλαη, εθηφο θπζηθά απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, 

αηκνπεηάιηα, κνλνθχηηαξα-καθξνθάγα θαη πεξηθχηηαξα-ιείεο κπτθέο ίλεο, ελψ 

δηάθνξα ζπζηαηηθά ηεο εμσθπηηάξηαο κεηξηθήο νπζίαο παίδνπλ επίζεο ζεκαληηθφ 

ξφιν ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ λένπ δηθηχνπ. Παξάιιεια, έλαο νινέλα απμαλφκελνο 

αξηζκφο παξαγφλησλ πνπ πξνάγνπλ ηελ αγγεηνγέλεζε (‘pro-angiogenic factors’) έρεη 

κέρξη ζήκεξα αλαγλσξηζηεί θαη ηαπηνπνηεζεί (VEGF, FGF, EGF, IL-6, IL-8, 

endothelin θ.α.). Άιιεο απφ ηηο πξσηεΐλεο απηέο παξάγνληαη απφ ηα θαξθηληθά 

θχηηαξα, άιιεο απφ ηνπο ππφινηπνπο θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο ή ήδε ππάξρνπλ ζηελ 

θπθινθνξία. ΢πλνιηθά δξνπλ σο ξπζκηζηέο ηεο αγγεηνγέλεζεο, αζθψληαο πνιχπινθεο 

θαη ζε κεγάιν βαζκφ αθφκε άγλσζηεο επηδξάζεηο ζηα ππφινηπα «γξαλάδηα» ηνπ 

κεραληζκνχ. Πνιιέο απφ απηέο ηηο δξάζεηο θαίλνληαη ζην ΢ρήκα 2.  
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Σχήμα 2. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο δηαδηθαζία ηεο θπζηνινγηθήο αγγεηνγέλεζεο. Φαίλεηαη, επίζεο, ε 

επίδξαζε νξηζκέλσλ αγγεηνγελεηηθώλ παξαγόλησλ ζε ζπγθεθξηκέλα ζηάδηα ηεο δηαδηθαζίαο [59]. 

 

Τπάξρνπλ, φκσο, θαη νη αληίζηνηρνη αλαζηνιείο ηεο αγγεηνγέλεζεο 

(‘angiogenesis inhibitors’), νη νπνίνη κπινθάξνπλ ηελ φιε δηαδηθαζία (Δndostatin, 

Angiostatin, IL-12, Thrombospondin-1 θ.α.) [60]. Ζ απνκάθξπλζε ή ε ππεξλίθεζε 

ηεο αλαζηνιήο πνπ πξνθαινχλ νη παξάγνληεο απηνί ζεσξείηαη πξναπαηηνχκελν ψζηε 

λα εθθηλήζεη ε αγγεηνγέλεζε θαη λα εμέιζνπλ ηα θαξθηληθά θχηηαξα απφ ηελ 

θαηάζηαζε «χπλσζεο». Σφζν νη πξναγσγείο φζν θαη νη αλαζηνιείο δξνπλ κέζσ 

εμεηδηθεπκέλσλ ππνδνρέσλ ζηα θχηηαξα (π.ρ. ηνπ ηχπνπ θηλάζεο ηπξνζίλεο) 

πξνθαιψληαο πξναγσγή ελδνθπηηάξησλ ζεκάησλ θαη έλαξμε πεξίπινθσλ 

αληηδξάζεσλ ππφ κνξθή θαηαξξάθηε. Μηα αλαιπηηθή παξάζεζε ησλ πην ζεκαληηθψλ 

απφ ηνπο παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ζηελ αγγεηνγέλεζε θαίλεηαη ζην Πίλαθα 1 

 

Πίνακας 1. ΢ηελ αξηζηεξή ζηήιε παξαηίζεληαη νξηζκέλνη από ηνπο βαζηθόηεξνπο παξάγνληεο πνπ 

επνδώλνπλ ηελ αγγεηνγέλεζε, ελώ ζηε δεμηά ζηήιε θαίλνληαη νη θπξηόηεξνη αλαζηνιείο ηεο [61]. 
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Αξρηθά απνκαθξχλνληαη ηα πεξηθχηηαξα απφ ηηο ζέζεηο φπνπ ζα αξρίζνπλ λα 

«εθθχνληαη» ηα λέα αγγεία, ελψ παξάιιεια δηαζπάηαη ε βαζηθή κεκβξάλε θαζψο θαη 

ζηνηρεία ηεο εμσθπηηάξηαο κεηξηθήο νπζίαο, πξνθεηκέλνπ λα επαλαδηαηαρζνχλ ζην 

ρψξν αξγφηεξα, κε ηελ ελζσκάησζε ησλ λεφηεπθησλ αγγεηαθψλ δνκψλ [62]. 

Παξνπζία απμεηηθψλ παξαγφλησλ πνπ πξνάγνπλ ηελ αγγεηνγέλεζεηα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα κεηαλαζηεχνπλ, πνιιαπιαζηάδνληαη θαη σξηκάδνπλ [59]. ΢ηε ζπλέρεηα 

απνθηνχλ γξακκηθή δηάηαμε ζηνλ ρψξν θαζψο ζπλδένληαη ζηαζεξά κεηαμχ ηνπο κε ηε 

βνήζεηα κνξίσλ πξνζθφιιεζεο ηεο εμσθπηηάξηαο νπζίαο, επελδχνληαη απφ ιείεο 

κπτθέο ίλεο θαη ηέινο απνθηνχλ κνξθή θαη ιεηηνπξγηθφηεηα θαλνληθψλ αηκνθφξσλ 

αγγείσλ (΢ρήκα 3). 

 

Σχήμα 3. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ ηξόπνπ κε ηνλ νπνίνλ αιιειεπηδξνύλ δηάθνξνη θπηηαξηθνί 

πιεζπζκνί ηνπ μεληζηή κε ηα θαξθηληθά θύηηαξα θαηά ηελ θπζηνινγηθή αγγεηνγέλεζε [54] 

 

ΝΔΟ-ΑΓΓΔΗΟΓΔΝΔ΢Ζ ΢ΣΟΝ ΚΑΡΚΗΝΟ 

Διζαγωγή 

Μηα κάδα θαξθηληθψλ θπηηάξσλ απαηηεί νμπγφλν θαη ζξεπηηθά ζπζηαηηθά 

πξνθεηκέλνπ λα ζπλερίζεη λα πνιιαπιαζηάδεηαη θαη λα απμάλεηαη ζε κέγεζνο. ΢ηα 

αξρηθά ζηάδηα ε αλάγθε απηή εμππεξεηείηαη απφ ηνπο πεξηβάιινληεο ηζηνχο, κέζσ 

ηνπ κεραληζκνχ ηεο παζεηηθήο δηάρπζεο [63]. Καζψο, φκσο, ε δπλαηφηεηα δηάρπζεο 

ηνπ νμπγφλνπ πεξηνξίδεηαη ζηα 100 κm, ηα θχηηαξα απηά κπνξνχλ κφλν λα 

αλαπηπρζνχλ ζε ζηελή ζπλάθεηα κε ηηο ππάξρνπζεο αγγεηαθέοδνκέο, ζπγθξνηψληαο 

«λενπιαζκαηηθέο θσιηέο» (‘neoplasmatic niches’) [41]. Σν γεγνλφο απηφ ππαγνξεχεη 

θαη ην κέγηζην κέγεζνο ζην νπνίν κπνξεί λα θηάζεη κηα ηέηνηα κάδα θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ θαη ην νπνίν ππνινγίδεηαη ζε 1-2 ρηιηνζηά κέγηζηεο δηακέηξνπ [63], ή 

αληίζηνηρα αξηζκφ θπηηάξσλ κεηαμχ 10
5
 θαη 10

6 
[26, 42]. 
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Ζ πεξαηηέξσ αχμεζε ζε κέγεζνο πξνυπνζέηεη κηα ζηαζεξή παξνρή 

ππνζηξσκάησλ, ηελ νπνία ν αλαπηπζζφκελνο φγθνο πξνζπαζεί λα εμαζθαιίζεη 

ζρεκαηίδνληαο ην δηθφ ηνπ δίθηπν αηκνθφξσλ αγγείσλ, κέζσ ηνπ κεραληζκνχ ηεο 

λέν-αγγεηνγέλεζεο [23]. Υσξίο απηήλ ηελ ηθαλφηεηα, έλαο φγθνο κπνξεί λα παξακέλεη 

ζηάζηκνο γηα πνιιά ρξφληα φληαο θιηληθά κε εκθαλήο (in situ θαξθίλνη ή ζε 

κηθξνδηεζεηηθφ ζηάδην). Ζ παξακνλή ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηελ ιαλζάλνπζα 

απηή θαηάζηαζε εμαζθαιίδεηαη απφ κηα ζεηξά φξσλ θαη πξνυπνζέζεσλ, πνπ έρνπλ 

ζρέζε ηφζν κε ηα ίδηα ηα θχηηαξα αιιά θαη κε ηηο ηδηαίηεξεο ζπλζήθεο πνπ 

δηακνξθψλνληαη γη’ απηά απφ ην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ μεληζηή.  

Ζ έμνδνο απφ ηε «χπλσζε» έρεη ζπζρεηηζηεί ζηελά κε ηελ έθθξαζε απφ ηνλ 

φγθν αγγεηνγελεηηθψλ ηδηνηήησλ, αλ θαη δελ είλαη απφιπηα ζαθέο αλ ππεηζέξρνληαη 

θαη άιινη παξάγνληεο – εθηφο ηεο αγγεηνγέλεζεο – ζηελ φιε δηαδηθαζία, φπσο π.ρ. 

κεηαβνιέο ζην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα. Ζ κεηαζηξνθή ζηνλ αγγεηνγελεηηθφ 

θαηλφηππν (‘angiogenic switch’) κπνξεί λα είλαη έλα πξνθαζνξηζκέλν βήκα ζηελ 

θπζηθή ηζηνξία ηνπ θαξθίλνπ, θαζνξηδφκελν απφ γνληδηαθέο κεηαιιάμεηο [24, 42, 64], 

ή έλα γεγνλφο επαγφκελν απφ εμσηεξηθνχο παξάγνληεο, φπσο ε ππνμία, ην κεραληθφ ή 

κεηαβνιηθφ stress, ε θιεγκνλψδεο δηαδηθαζία θαη ε απάληεζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο ζηελ παξνπζία ηνπ θαξθίλνπ [28, 29, 61]. Απηφ πνπ είλαη βέβαην, 

πάλησο, είλαη ην φηη ε απφθηεζε ηνπ αγγεηνγελεηηθνχ θαηλφηππνπ επηηξέπεη πηα ζηελ 

λενπιαζκαηηθή εζηία λα επάγεη ηε δεκηνπξγία ηνπ δηθνχ ηεο αγγεηαθνχ δηθηχνπ θαη 

αίξεη ηνπο πεξηνξηζκνχο γηα απξφζθνπηε αλάπηπμε (΢ρήκα 4). 

 

 

Σχήμα 4. Μηθξνζθνπηθέο ζπλαζξνίζεηο θαξθηληθώλ θπηηάξσλ αδπλαηνύλ λα αλαπηπρζνύλ πέξαλ ηνπ 

ζηαδίνπ ηνπ 1-2 ρηι. ζε κέγηζηε δηάκεηξν (‘small tumour’), ρσξίο ηελ εμαζθάιηζε ζηαζεξήο παξνρήο 

νμπγόλνπ θαη κεηαβνιηηώλ κέζσ ηνπ δηθνύ ηνπο αγγεηαθνύ δηθηύνπ (‘avascular’), παξακέλνληαο 

ππνθιηληθέο ζε ιαλζάλνπζα θαηάζηαζε γηα κεγάια δηαζηήκαηα (‘dormant’). Η απόθηεζε αγγεηνγελεηηθνύ 

θαηλνηύπνπ (‘angiogenic switch’) θαη ε δεκηνπξγία απηόλνκνπ αγγεηαθνύ δηθηύνπ (‘vascular’) επηηξέπεη 

ηελ απξόζθνπηε αλάπηπμή ηνπο (‘larger tumour’) θαη ηελ δεκηνπξγία κεηαζηάζεσλ (‘metastatic 

potemtial’) [1].  
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Μησανιζμοί νέο-αγγειογένεζηρ ζηον καπκίνο 

Γηα φζν ρξνληθφ δηάζηεκα κηα κάδα θαξθηληθψλ θπηηάξσλ βξίζθεηαη ζε 

ιαλζάλνπζα θαηάζηαζε, ε ηζνξξνπία κεηαμχ παξαγφλησλ πνπ πξνάγνπλ ηελ 

αγγεηνγέλεζε (‘proangiogenic factors’) θαη αλαζηνιέσλ ηεο αγγεηνγέλεζεο 

(‘angiogenesis inhibitors’) θιίλεη πξνο ηε κεξηά ησλ ηειεπηαίσλ [61]. Έηζη, ηα 

θχηηαξα απηά είηε ζηεξνχληαη αγγεηνγεληηθψλ ηδηνηήησλ είηε αδπλαηνχλ λα ηηο 

εθθξάζνπλ ιφγσ ηεο ζπλερνχο αλαζηνιήο απφ ην πεξηβάιινλ [29]. Απηφ εηθάδεηαη 

φηη κπνξεί λα είλαη απνηέιεζκα ηνπ βξαρχηεξνπ ρξφλνπ εκηδσήο ησλ πξναγσγέσλ ζε 

ζρέζε κε ηνπο αλαζηνιείο, κε ζπλέπεηα ηεο ζπληνκφηεξε παξακνλή ηνπο ζηελ 

θπθινθνξία [60]. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνχ ηεο αγγεηνγέλεζεο ζπκπίπηεη κε 

ηελ αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ησλ πξναγσγέσλ ηεο αγγεηνγέλεζεο θαη ηελ 

ηαπηφρξνλε κείσζε ηεο ζπγθέληξσζεο ησλ αλαζηνιέσλ απηήο (άξζε αλαζηνιήο) 

(΢ρήκα 5) [24]. 

 

 

Σχήμα 5. ΢ην θπζηνινγηθό ελδνζήιην δελ παξαηεξείηαη λέν-αγγεηνγέλεζε (‘angiogenic switch’ off), 

εθηόο από νξηζκέλεο εμαηξέζεηο, θαζώο είηε νη παξάγνληεο πνπ ελεξγνπνηνύλ ηνλ κεραληζκό 

(‘activators’) απνπζηάδνπλ είηε ππεξληθώληαη από ηνπο αληίζηνηρνπο αλαζηνιείο (‘inhibitors’). Όηαλ, 

όκσο, ε ηζνξξνπία απηή αιιάμεη πξνο όθεινο ησλ πξναγσγέσλ (όπσο π.ρ. ζηνλ θαξθίλν, όπνπ κπνξεί λα 

ζπκβεί παξαγσγή VEGF ιόγσ ππνμίαο ή κείσζε ηεο παξαγσγήο Thrombospondin-1 ζηα πιαίζηα 

κεηάιιαμεο νγθνθαηαζηαιηηθώλ γνληδίσλ), ηόηε ν κεραληζκόο ηεο αγγεηνγέλεζεο ελεξγνπνηείηαη 

(‘angiogenic switch’ on) [24] 

 

Έλα ππξνδνηηθφ ηεο αγγεηνγέλεζεο γεγνλφο πνπ έρεη κειεηεζεί αξθεηά είλαη ε 

παξνπζία ππνμίαο. Απφ ηε ζηηγκή, δειαδή, πνπ ε πξνζθνξά νμπγφλνπ θαη 

κεηαβνιηηψλ κέζσ δηάρπζεο δελ επαξθεί γηα ηα πνιιαπιαζηαδφκελα θαξθηληθά 

θχηηαξα, εγθαζίζηαηαη έλα κηθξνπεξηβάιινλ ππνμίαο γηα ηα θχηηαξα εθείλα πνπ 

βξίζθνληαη ζηηο πην απνκαθξπζκέλεο ζέζεηο σο πξνο ηελ εζηία αηκαηηθήο παξνρήο 

[21]. ΢πλέπεηα απηνχ είλαη ε έθθξαζε ηνπ επαγφκελνπ απφ ηελ ηζηηθή ππνμία 
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παξάγνληα 1 (Hypoxia Inducible factor, HIF-1), ν νπνίνο κε ηε ζεηξά ηνπ απνηειεί 

ηζρπξφ εξέζηζκα γηα ηελ πξναγσγή ηεο έθθξαζεο ελφο αξηζκνχ κνξίσλ πνπ πξνάγνπλ 

ηε δηαδηθαζία ηεο λέν-αγγεηνγέλεζεο, φπσο ν VEGF θαη ν PDGF [41, 65, 66]. Οη 

νπζίεο απηέο πξνθαινχλ ελεξγνπνίεζε πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ πνπ ππάξρνπλ πέξημ ηνπ φγθνπ θαη ζε ζπλδπαζκφ κε άιιεο νδεγνχλ ζηελ 

απνδφκεζε ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο (νηθνγέλεηα κεηαιινπξσηετλαζψλ - ΜΜΡs) ζε 

δηάθνξα ζεκεία ηνπ αγγεηαθνχ δέλδξνπ απφ ηα νπνία ζα εθθηλήζνπλ ηα λέα αγγεία. 

Δπηπιένλ,  ζπζηαηηθά ηεο εμσθπηηάξηαο νπζίαο δηαζπψληαη γηα λα κπνξέζνπλ λα 

εηζρσξήζνπλ απηέο νη λέεο δνκέο θαη λα εμαπισζνχλ, ελψ εηδηθά κφξηα 

πξνζθφιιεζεο (αv1β3 θαη αv1β5 ηληεγθξίλεο) πξνζθέξνπλ ππνζηήξημε θαη 

θαηεπζχλνπλ ηελ ζσζηή πνξεία ηνπο ζην ρψξν [61].  

Ζ αγγεηνγέλεζε ζηνλ θαξθίλν αθνινπζεί ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο ηα ίδηα 

κνλνπάηηα κε ηελ δηαδηθαζία πνπ παξαηεξείηαη ζηελ θπζηνινγηθή αγγεηνγέλεζε [59]. 

Μάιηζηα, έρνπλ αλαγλσξηζηεί θαη νη δχν κεραληζκνί (‘angiogenesis’  θαη 

‘vasculogenesis’) κε ηνπο νπνίνπο απηή επηηειείηαη [67], αλ θαη ζε πνην βαζκφ 

ζπλεηζθέξεη θαζέλαο απφ ηνπο δχν απηνχο κεραληζκνχο δελ έρεη δηαιεπθαλζεί 

πιήξσο [21]. Όκσο, ζε αληίζεζε κε φηη ζπκβαίλεη ζηελ νξγαλνγέλεζε ή ηελ 

επνχισζε ηνπ ηξαχκαηνο, ε ελεξγνπνίεζε εδψ είλαη αλεμέιεγθηε θαη κε 

απηνπεξηνξηδφκελε [61]. Δπηπιένλ, έρεη αλαγλσξηζηεί φηη ζην ηνίρσκα ησλ 

λενζρεκαηηδφκελσλ αγγείσλ κπνξεί λα ζπκκεηέρνπλ θαη θαξθηληθά θχηηαξα, 

αληηθαζηζηψληαο ηα ελδνζειηαθά [59, 68, 69]. Απηφ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηε 

δεκηνπξγία παζνινγηθψλ αγγείσλ, κε αηέιεηεο σο πξνο ηε κνξθή θαη ηε δηαθιάδσζε 

(δηαηεηακέλα, ειηθνεηδή αγγεία) [42], ηε ιεηηνπξγηθφηεηα θαη ηε «ζηεγαλφηεηα», 

ιφγσ έιιεηςε βαζηθήο κεκβξάλεο ζηα λενζρεκαηηδφκελα αγγεία [61]. Γηάθνξα κφξηα 

εμέξρνληαη απφ ηνπο δηαπεξαηνχο ελδνζειηαθνχο θξαγκνχο ησλ παζνινγηθψλ 

αγγείσλ αιιά θαη δηακέζνπ ησλ δηαθπηηαξηθψλ ζπλάςεσλ, αιιειεπηδξνχλ κε 

ζηνηρεία ηεο εμσθπηηάξηαο νπζίαο θαη επάγνπλ θιεγκνλή θαη ελαπφζεζε ηλψδνπο [28, 

70]. Έηζη, ε κεηαθνξά νμπγφλνπ θαη κεηαβνιηηψλ δελ είλαη επαξθήο ζε φια ηα 

ζεκεία ηνπ αλαπηπζζφκελνπ φγθνπ, γεγνλφο πνπ δεκηνπξγεί πεξηνρέο ππνμίαο ε 

νπνία απνηειεί εξέζηζκα γηα πεξαηηέξσ ελεξγνπνίεζε ηεο αγγεηνγέλεζεο [54]. 

Γεκηνπξγείηαη, δειαδή, κηα απηναλαηξνθνδνηνχκελε θαηάζηαζε πνπ ζπληεξεί ηελ 

ππάξρνπζα παζνινγία. Απηφο είλαη θη έλαο απφ ηνπο ιφγνπο, άιισζηε, πνπ ν 

θαξθίλνο έρεη ζπρλά ραξαθηεξηζηεί ζαλ «πιεγή πνπ δελ θιείλεη» [71]. 

 Ζ δηαδηθαζία νινθιεξψλεηαη κε ηε ζπκκεηνρή κνλνθχηηαξσλ θαη 

καθξνθάγσλ, ιεκθνθπηηάξσλ, αηκνπεηαιίσλ, ελδνζειηαθψλ θαη θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ, ηλνβιαζηψλ, ιείσλ κπτθψλ ηλψλ θαη πεξηθπηηάξσλ [54]. ΢πλνιηθά, ε 

αγγεηνγέλεζε ζηνλ θαξθίλν ζπληζηά κηα πεξίπινθε δηεξγαζία κε ηε ζπκκεηνρή 

δηαθνξεηηθψλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ, ηεο εμσθπηηάξηαο κεηξηθήο νπζίαο, θαζψο θη ελφο 

κεγάινπ αξηζκνχ παξαγφλησλ πνπ εθθξίλνληαη ηφζν απφ ηνλ φγθν αιιά θαη ηα 

θπζηνινγηθά θχηηαξα ηνπ νξγαληζκνχ ζην πάζρνλ φξγαλν. Σν απνηέιεζκα απαηηεί 

ηελ αιιειεπίδξαζε φισλ απηψλ ησλ ζηνηρείσλ θαη φρη απιά ηελ επίδξαζε ελφο 

απμεηηθνχ παξάγνληα ζ’ έλαλ πιεζπζκφ θπηηάξσλ.  
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Ο πιθανόρ πόλορ ηος σειποςπγείος ωρ παπάγονηαρ πποαγωγήρ ηηρ αγγειογένεζηρ 

 Σα ηειεπηαία ρξφληα αξθεηή έξεπλα έρεη δηεμαρζεί ζε ζρέζε κε ηελ πηζαλή 

δπζκελή επίδξαζε ηνπ ρεηξνπξγείνπ ζηελ θπζηθή πνξεία ηνπ θαξθίλνπ θαη ηελ 

επηβίσζε ηνπ αζζελνχο. Αλ δειαδή κε ην ρεηξνπξγηθφ ηξαχκα πνπ πξνθαιείηαη 

πξνθεηκέλνπ λα εμαηξεζεί έλαο φγθνο θαη ην ζπλαθφινπζν αγγεηνγελεηηθφ πεξηβάιινλ 

πνπ δεκηνπξγείηαη ζηα θπζηνινγηθά πιαίζηα ηεο επνχισζεο ησλ ηζηψλ, 

δεκηνπξγνχληαη παξάιιεια νη θαηάιιειεο πξνυπνζέζεηο γηα αλάπηπμε κεηαζηαηηθψλ 

εζηηψλ πνπ κέρξη ηφηε ήηαλ ζε ιαλζάλνπζα θαηάζηαζε (θαη πνπ ίζσο λα παξέκελαλ 

έηζη γηα αξθεηά ρξφληα αθφκε), κε ηειηθά αξλεηηθφ απνηέιεζκα ζηελ έθβαζε ηεο 

λφζνπ, παξά ηελ αξρηθή πξφζεζε γηα ζεξαπεία.  

 Έρεη δεηρζεί φηη ην ρεηξνπξγηθφ ηξαχκα πξνάγεη ηελ εκθχηεπζε θαη αλάπηπμε 

θπθινθνξνχλησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη κάιηζηα ε επηηπρία ηεο εκθχηεπζεο 

απμάλεη αλαινγηθά κε ηελ έθηαζε ηεο ηζηηθήο θαηαζηξνθήο [72-74]. Σν ηξαχκα 

απνηειεί πινχζηα πεγή αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ (VEGF, FGF θ.α.) θαη ηα πγξά 

ησλ παξνρεηεχζεσλ απφ ηα ζεκεία απηά είλαη ηαπηφρξνλα κηηνγφλα αιιά θαη 

αγγεηνγφλα γηα ηα θαξθηληθά θχηηαξα [75-77]. Παξάιιεια, ηα ζεκεία εηζφδνπ ησλ 

εξγαιείσλ εξγαζίαο (‘trocar’) ζηελ πεξηηνλατθή θνηιφηεηα θαηά ηηο ιαπαξνζθνπηθέο 

νγθνινγηθέο επεκβάζεηο απνηεινχλ φρη ζπάληα ζέζεηο γηα αλάπηπμε κεηαζηαηηθψλ 

εζηηψλ κεηά ηελ εμαίξεζε ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ [78, 79]. Σν ίδην ζπκβαίλεη θαη κε 

ηηο αλαζηνκψζεηο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζπζηήκαηνο, πνπ απνηεινχλ ζπλήζεηο 

εληνπίζεηο ππνηξνπψλ ηεο λφζνπ κεηά ηελ αξρηθή εθηνκή [70]. 

΢ε νξηζκέλεο κειέηεο, ε ιαπαξνζθνπηθή θνιεθηνκή ζε αζζελείο κε θαξθίλν 

ηνπ θφινπ έρεη δεηρζεί φηη ζρεηίδεηαη κε θαιχηεξα καθξνπξφζεζκα απνηειέζκαηα σο 

πξνο ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ ζε ζρέζε κε ηελ αλνηρηή θνιεθηνκή, ζηα πιαίζηα 

ηνπ κηθξφηεξνπ ηζηηθνχ ηξαπκαηηζκνχ θαη ηεο επηφηεξεο θηλεηνπνίεζεο ησλ 

κεραληζκψλ ηεο αγγεηνγέλεζεο [80]. Παξ’ φια απηά, απηή ε ππφζεζε δελ έρεη 

επηβεβαησζεί πιήξσο, κε απνηέιεζκα ε ιαπαξνζθνπηθή πξνζέγγηζε λα κελ έρεη 

θαζηεξσζεί νξηζηηθά σο ε κέζνδνο εθινγήο γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ αζζελψλ 

απηψλ. 

Ζ επίδξαζε ηνπ ρεηξνπξγείνπ κπνξεί λα ζπλίζηαηαη ελ κέξεη ζηελ πξναγσγή 

ηεο αγγεηνγέλεζεο κέζσ ηεο έθιπζεο αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ απφ ην 

πξνθαινχκελν ρεηξνπξγηθφ ηξαχκα (΢ρήκα 6), αιιά απφ ηελ άιιε ζεκαληηθφ ξφιν 

πηζαλφηαηα λα δηαδξακαηίδεη θαη ην ίδην ην γεγνλφο ηεο εμαίξεζεο ηεο πξσηνπαζνχο 

εζηίαο, ε νπνία κέρξη ηφηε αζθνχζε αλαζηαιηηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε κεηαζηάζεσλ, 

θαζψο παξήγαγε αλαζηνιείο ηεο αγγεηνγέλεζεο [54]. ΢ε θάζε πεξίπησζε, ην ηειηθφ 

απνηέιεζκα είλαη ην ηζνδχγην ησλ ξπζκηζηψλ ηεο αγγεηνγέλεζεο λα θιίλεη πξνο ηε 

κεξηά ησλ πξναγσγέσλ απηήο εηο βάξνο ησλ αληίζηνηρσλ αλαζηνιέσλ θαη λα επλνεί 

ηελ απφθηεζε αγγεηνγελεηηθνχ δπλακηθνχ απφ ηα δπλεηηθά εκθπηεπκέλα ή ήδε 

θπθινθνξνχληα θαξθηληθά θχηηαξα. 
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Σχήμα 6. ΢ρεδηάγξακκα πνπ αλαπαξηζηά ηνπο απμεηηθνύο παξάγνληεο πνπ εθιύνληαη θαηά ηε δηαδηθαζία 

επνύισζεο ελόο ηξαύκαηνο θαη ηελ πηζαλή αιιειεπίδξαζή ηνπο κε εζηίεο θαξθηληθώλ θπηηάξσλ [54]. 
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΢ΚΟΠΟ΢ ΣΖ΢ ΜΔΛΔΣΖ΢ 

Όπσο κπνξεί λα γίλεη θαηαλνεηφ κε βάζε ηα πξναλαθεξζέληα, ε ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε δηεγείξεη ην κεραληζκφ ηεο λεν-αγγεηνγέλεζεο ζηα πιαίζηα ηεο 

θπζηνινγηθήο δηαδηθαζίαο ηεο επνχισζεο ηνπ ρεηξνπξγηθνχ ηξαχκαηνο. Παξ’ φια 

απηά, ε αθξηβήο επίδξαζε ηνπ ρεηξνπξγείνπ δελ έρεη γίλεη κέρξη ζήκεξα δπλαηφ λα 

θαηαλνεζεί πιήξσο.  

΢θνπφο ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο είλαη ε δηεξεχλεζε ηεο 

επίδξαζεο ηνπ ρεηξνπξγείνπ ζην κεραληζκφ ηεο λεν-αγγεηνγέλεζεο. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, κειεηάηαη ην απνηέιεζκα ηεο ρεηξνπξγηθήο εθηνκήο πξσηνπαζνχο 

θαθνήζνπο λενπιαζίαο ηνπ γπλαηθείνπ καζηνχ σο πξνο ηελ ππξνδφηεζε ηνπ 

κεραληζκνχ ηεο λεν-αγγενγέλεζεο ηφζν ζε επίπεδν κνξηαθφ φζν θαη ζε θιηληθφ. 

Γηεξεπλάηαη, δειαδή, ε ππφζεζε φηη ε αθαίξεζε ηνπ θαξθηληθνχ φγθνπ κε ζθνπφ ηελ 

ζεξαπεία ηεο αζζελνχο κπνξεί λα επζχλεηαη γηα ηελ πηζαλή πξψηκε ππξνδφηεζε 

απνκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ ή θαη ηνπηθψλ ππνηξνπψλ, κέζσ κηθξνκεηαζηαηηθψλ 

ελαπνζέζεσλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ καθξηά απφ ην φξγαλν ζηφρν νη νπνίεο 

δηεγείξνληαη εμαηηίαο ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ κεραληζκνχ ηεο αγγεηνγέλεζεο θαηά ηελ 

επνχισζε ηνπ ηξαχκαηνο. Έλα ηέηνην ελδερφκελν ζα είρε ζαθψο αξλεηηθή επίδξαζε 

ζηελ έθβαζε ηεο λφζνπ, ηφζν ζε επίπεδν επηβίσζεο ειεχζεξεο λφζνπ (disease-free 

survival) φζν θαη ζε επίπεδν ζπλνιηθήο επηβίσζεο (overall survival). Παξάιιεια, 

γίλεηαη ζχγθξηζε κε ππννκάδα αζζελψλ πνπ ππνβάιινληαη ζε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε 

ζην καζηφ γηα κε θαθνήζε λφζν (Οκάδα Διέγρνπ, Control Group), κε ζθνπφ ηε 

ζχγθξηζή ηνπο κε ηηο αζζελείο πνπ ρεηξνπξγνχληαη γηα αδελνθαξθίλσκα καζηνχ 

(Οκάδα Μειέηεο, Study Group). 

Σα απνηειέζκαηα ηεο εξγαζηεξηαθήο αλάιπζεο ησλ δεηγκάησλ αίκαηνο θαη 

ησλ δχν νκάδσλ ζπγθξίλνληαη κεηαμχ ηνπο πξνεγρεηξεηηθά αιιά θαη ζε 

ζπγθεθξηκέλεο ρξνληθέο ζηηγκέο-θιεηδηά. Δπίζεο, κειεηάηαη θαη ε πνξεία ησλ 

απνηειεζκάησλ ζηε δηάξθεηα ηνπ ρξφλνπ (πξηλ θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν) γηα ηελ ίδηα 

νκάδα αζζελψλ. Σέινο, γίλεηαη πξνζπάζεηα ζπζρέηηζεο ησλ εξγαζηεξηαθψλ 

κεηξήζεσλ κε ηελ θιηληθή πνξεία ησλ αζζελψλ θαη ηελ έθβαζε ηεο λφζνπ ηνπο. 
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ΤΛΗΚΟ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

Δπιλογή αζθενών 

 Ζ λέν-αγγεηνγέλεζε, φπσο πξναλαθέξζεθε, απνηειεί αλαπφζπαζην θνκκάηη 

ηεο δηαδηθαζίαο αλάπηπμεο ηεο πξσηνπαζνχο εζηίαο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, φζν θαη 

ησλ κεηαζηάζεσλ. Δθηφο, φκσο, απφ ηελ θαξθηλνγέλεζε, ε λέν-αγγεηνγέλεζε 

παξαηεξείηαη θαη ζε πιείζηεο άιιεο θπζηνινγηθέο ή θαη παζνινγηθέο δηεξγαζίεο [25, 

81]. Δπνκέλσο, γηα λα θαηαζηεί δπλαηή ε κειέηε ηεο θαζαξήο επίδξαζεο ηνπ 

ρεηξνπξγείνπ ζηνλ κεραληζκφ ηεο αγγεηνγέλεζεο ζεσξήζεθε απαξαίηεην λα 

απνθιεηζηνχλ ηέηνηεο θαηαζηάζεηο πνπ πηζαλφηαηα ζα νδεγνχζαλ ζε κηα ιαλζαζκέλε 

εθηίκεζε ησλ απνηειεζκάησλ. Έηζη, εθαξκφζηεθαλ ηα παξαθάησ θξηηήξηα 

απνθιεηζκνχ θαηά ηελ επηινγή ησλ ππφ κειέηε αζζελψλ: 

 ΢αθραξώδεο δηαβήηεο (ηύπνπ Ι ή ΙΙ) 

H κηθξναγγεηνπάζεηα πνπ παξαηεξείηαη ζε ρξφληα δηαβεηηθνχο αζζελείο έρεη 

βξεζεί φηη ζρεηίδεηαη κε ηελ λέν-αγγεηνγέλεζε [56]. 

 Πξόζθαηε ζπζηεκαηηθή ινίκσμε [82, 83] 

 Χξόληεο θιεγκνλώδεηο λόζνη θαη απηνάλνζα λνζήκαηα  

(ξεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα, θιεγκνλψδεο λφζνο ηνπ εληέξνπ θ.α.) 

Οη κεζνιαβεηέο ηεο θιεγκνλψδνπο δηεξγαζίαο (IL-1, IL-8, TNF θ.α.) έρνπλ 

αλαγλσξηζηεί παξάιιεια σο παξάγνληεο πνπ εκπιέθνληαη ζηελ λέν-αγγεηνγέλεζε 

θαη ζεσξείηαη πνιχ πηζαλφ νη κεραληζκνί πνπ θηλεηνπνηνχληαη ζηηο δχν απηέο 

δηεξγαζίεο λα δηαζέηνπλ θνηλά κνλνπάηηα [81, 82, 84]. 

 Λήςε εξπζξνπνηεηίλεο 

H ρνξήγεζε εξπζξνπνηεηίλεο έρεη ζπζρεηηζζεί κε δπζκελή πξφγλσζε ζε αζζελείο 

κε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη απηνχ ηνπ καζηνχ 

[85, 86]. Θεσξείηαη φηη θαζηζηά ηα θαξθηληθά θχηηαξα πην αλζεθηηθά ζηηο 

ζπλζήθεο ηζραηκίαο, ελψ έρεη απνδεηρζεί φηη επάγεη ηνλ VEGF. 

 Ιζηνξηθό πξόζθαηνπ κείδνλνο ηξαπκαηηζκνύ ή ρεηξνπξγηθήο επέκβαζεο [54, 70] 

 Ιζηνξηθό πξόζθαηνπ εκθξάγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ ή άιινπ κείδνλνο 

θαξδηαγγεηαθνύ ζπκβάκαηνο  

(αγγεηαθφ εγθεθαιηθφ επεηζφδην,νμεία ηζραηκία άθξνπ κέινπο θ.α.) 

Ζ ηζραηκία απνηειεί ηζρπξφ εξέζηζκα γηα ηελ ππξνδφηεζε ηεο λεν-αγγεηνγέλεζεο 

κέζσ έθιπζεο ηνπ HIF-1. H επαλαηκάησζε ησλ ηζραηκηθψλ ηζηψλ επηηπγράλεηαη 

κε ηε δεκηνπξγία παξάπιεπξνπ αγγεηαθνχ δηθηχνπ, δηαδηθαζία ζηελ νπνία 

θπξίαξρν ξφιν δηαδξακαηίδεη ν VEGF [81, 87]. 

΢ηε κειέηε ζπκπεξηιήθζεθαλ γπλαίθεο αζζελείο ηεο Υεηξνπξγηθήο Κιηληθήο 

ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ησαλλίλσλ πνπ ππνβιήζεθαλ ζε ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε γηα ζεξαπεία παζήζεσλ ηνπ καζηνχ θαηά ην ρξνληθφ δηάζηεκα 04/05/09 

έσο 31/05/10 θαη πνπ δελ ελέπηπηαλ ζηα παξαπάλσ θξηηήξηα απνθιεηζκνχ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, κειεηήζεθαλ 10 γπλαίθεο κε θαξθίλν ηνπ καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) 

θαη 6 γπλαίθεο κε ηλναδελψκαηα, δειαδή θαινήζε λφζν ηνπ καζηνχ (Οκάδα 

Διέγρνπ). Σα ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ παξαηίζεληαη αλαιπηηθά ζηνλ Πίλαθα 2. 



31 
 

Ζ 4
ε
, ε 8

ε
 θαη ε 10

ε
 αζζελήο κε θαξθίλν καζηνχ ήηαλ πξν-εκκελνπαπζηθέο, ελψ νη 

ππφινηπεο κεηεκκελνπαπζηαθέο. 

  

Αζθενήρ  Ζλικία Πάθηζη ΣΝΜ 

΢ηάδιο 

Βαθμόρ 

διαθοπο

ποίηζηρ 

Σύπορ επέμβαζηρ Οπμονικοί 

ςποδοσείρ 

HER-2 

1 47 Ηλναδέλσκα    ΔΚΣΟΜΖ   

2 41 Ηλναδέλσκα   ΔΚΣΟΜΖ   

3 28 Ηλναδέλσκα   ΔΚΣΟΜΖ   

4 43 Ηλναδέλσκα   ΔΚΣΟΜΖ   

5 32 Ηλναδέλσκα   ΔΚΣΟΜΖ   

6 36 Ηλναδέλσκα   ΔΚΣΟΜΖ   

7 58 Γηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (ΓΔ) καζηνχ 

T1cN1 2 ΔΣΔ+ΛΚΜ ER+, PR+ 2+ 

8 60 Γηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (ΑΡ) καζηνχ 

T2N0 2 ΣΡΜ+ΛΚΜ ER+, PR+ 0+ 

9 50 Γηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (ΓΔ) καζηνχ 

T1cN0 2 ΣΡΜ+ΛΚΜ ER+, PR+ 2+ 

10 41 Γηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (ΓΔ) καζηνχ 

T1bN0 2 ΔΣΔ+ΛΚΜ ER+, PR+ 0+ 

11 58 Γηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (ΓΔ) καζηνχ 

T2N2 2 ΔΣΔ+ΛΚΜ ER+, PR+ 1+ 

12 76 Γηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (ΓΔ) καζηνχ 

T2N0 2 ΣΡΜ+ΛΚΜ ER+, PR+ 0+ 

13 52 Γηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (ΓΔ) καζηνχ 

T2N0 2 ΣΡΜ+ΛΚΜ ER+, PR+ 2+ 

14 39 Γηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (ΑΡ) καζηνχ 

T1cN1 3 ΔΣΔ+ΛΚΜ ER+, PR+ 1+ 

15 55 Γηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (ΓΔ) καζηνχ 

T2N1 2 ΣΡΜ+ΛΚΜ ER+, PR+ 0+ 

16 43 Γηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (ΑΡ) καζηνχ 

T1bN0 2 ΔΣΔ+ΛΚΜ ER+, PR+ 2+ 

 

Πίνακας 2. Χαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ πνπ ζπκπεξηιήθζεθαλ ζηε κειέηε. ΕΣΕ: επξεία ηνπηθή εθηνκή, 

ΛΚΜ: ιεκθαδεληθόο θαζαξηζκόο καζράιεο, ΣΡΜ: ηξνπνπνηεκέλε ξηδηθή καζηεθηνκή, ER: νηζηξνγνληθνί 

ππνδνρείο (estrogen receptors), PR: πξνγεζηεξνληθνί ππνδνρείο (progesterone receptors). 

 

΢ηοισεία επέμβαζηρ 

 Οη αζζελείο ηεο Οκάδαο Μειέηεο είραλ ηζηνινγηθά επηβεβαησκέλε θαθνήζεηα 

κε core biopsy πξηλ απφ ην ρεηξνπξγείν, ε νπνία δηελεξγήζεθε ζηα Δμσηεξηθά Ηαηξεία 

ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ησαλλίλσλ (Ηαηξείν Μαζηνχ). Ο ηχπνο ηεο 

επέκβαζεο ζε θάζε πεξίπησζε ππαγνξεχηεθε απφ ηα ηδηαίηεξα ραξαθηεξηζηηθά ηεο 

λφζνπ ηεο εθάζηνηε αζζελνχο, αιιά θαη απφ ηελ πξνζσπηθή επηζπκία ζρεηηθά κε ηε 

δηαηήξεζε ή κε ηνπ καζηνχ. Όιεο νη επεκβάζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζην 

Παλεπηζηεκηαθφ Ννζνθνκείν Ησαλλίλσλ, απφ ηνλ ίδην έκπεηξν Υεηξνπξγφ, 

εμεηδηθεπκέλν ζηηο παζήζεηο ηνπ καζηνχ. Μία ψξα πξνεγρεηξεηηθά, αιιά θαη θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο πξψηεο κεηεγρεηξεηηθήο εκέξαο ρνξεγνχηαλ ελδνθιέβηα αληηβίσζε 

(ακπηθηιιίλε θαη ζνπικπαθηάκε) αλά 8σξν. Όιεο νη αζζελείο ππνβιήζεθαλ ζε 

γεληθή ελδνθιέβηα αλαηζζεζία κε ελδνηξαρεηαθή δηαζσιήλσζε. Πην ζπγθεθξηκέλα, 

αθνινπζήζεθε ην ίδην πξσηφθνιιν ρνξήγεζεο αλαηζζεζίαο ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο, 

πνπ πεξηιάκβαλε: πξνλάξθσζε κε κηδαδνιάκε, εηζαγσγή ζηελ αλαηζζεζία κε 
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ελδνθιέβηα ρνξήγεζε θαηληαλχιεο, πξνπνθφιεο θαη κπνραιαξσηηθψλ, ελψ ε  

δηαηήξεζε ηεο αλαηζζεζίαο έγηλε κε εηζπλεφκελν ζεβνθινπξάλην. 

 

Μεηεγσειπηηική ποπεία-παπακολούθηζη αζθενών 

 Ζ δηάξθεηα λνζειείαο ησλ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ θπκαηλφηαλ απφ 7 έσο 

10 εκέξεο, αλάινγα κε ηελ πνζφηεηα εθξνήο ιεκθηθνχ πγξνχ απφ ηελ παξνρέηεπζε 

πνπ είρε ηνπνζεηεζεί δηεγρεηξεηηθά ζηε καζραιηαία θνηιφηεηα. Οη αζζελείο πνπ 

ππνβάιινληαλ ζε εθηνκή ηλναδελψκαηνο καζηνχ λνζειεχνληαλ γηα 2-3 εκέξεο. Γελ 

θαηαγξάθηεθαλ κεηεγρεηξεηηθέο επηπινθέο ζε θακία πεξίπησζε. 

Ζ ηζηνινγηθή εμέηαζε ησλ παξαζθεπαζκάησλ πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ηνλ 

ίδην Παζνινγναλαηφκν, ν νπνίνο είλαη εμεηδηθεπκέλνο ζε  παζήζεηο ηνπ καζηνχ. Οη 

αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ εθηηκήζεθαλ ζην Ογθνινγηθφ Ηαηξείν ηνπ 

Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ησαλλίλσλ. Όζεο είραλ ππνβιεζεί ζε επξεία ηνπηθή 

εθηνκή ππνβάιινληαλ ζε ζπκπιεξσκαηηθή αθηηλνζεξαπεία ζην Αθηηλνζεξαπεπηηθφ 

ηκήκα ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ Ησαλλίλσλ. ΢ηηο πεξηπηψζεηο αλεχξεζεο 

δηεζεκέλσλ ιεκθαδέλσλ ζην ηζηνινγηθφ παξαζθεχαζκα αθνινπζνχζε επηθνπξηθή 

ρεκεηνζεξαπεία, ζχκθσλα κε ηα ππάξρνληα πξσηφθνιια. Δπί παξνπζίαο νξκνληθψλ 

ππνδνρέσλ ρνξεγνχηαλ επηπιένλ νξκνλνζεξαπεία κε αλαζηνιείο αξσκαηάζεο (per 

os) γηα ρξνληθφ δηάζηεκα 5 εηψλ. Παξάιιεια, νη αζζελείο παξαθνινπζνχηαλ ζην 

Ηαηξείν Μαζηνχ κε θιηληθή εμέηαζε θαη απεηθνληζηηθέο εμεηάζεηο, γηα ην ελδερφκελν 

ηνπηθήο ππνηξνπήο ή εκθάληζε λενπιάζκαηνο ζηνλ εηεξφπιεπξν καζηφ. 

Οη θάθεινη ησλ αζζελψλ κειεηήζεθαλ αλαδξνκηθά, κε ζθνπφ λα αμηνινγεζεί 

ην πνζνζηφ εκθάληζεο ηνπηθήο ππνηξνπήο ή απνκαθξπζκέλεο κεηάζηαζεο θαζψο θαη 

λα εθηηκεζεί ε ζπλνιηθή επηβίσζε ησλ αζζελψλ πνπ ζπκπεξηιήθζεθαλ ζηε κειέηε. 

Ζ παξαθνινχζεζε  (follow-up) θπκάλζεθε απφ 25 έσο 37 κήλεο (κέζνο φξνο: 31 

κήλεο).  

 

΢ςλλογή δειγμάηων αίμαηορ 

 Σα δείγκαηα αίκαηνο πξνήιζαλ ηφζν απφ αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ φζν θαη 

απφ αζζελείο κε θαινήζεηο παζήζεηο ηνπ καζηνχ (ηλναδελψκαηα). Οη αηκνιεςίεο 

έγηλαλ ζηηο αθφινπζεο ρξνληθέο ζηηγκέο: γηα ηνπο αζζελείο κε θαθνήζεηα ηελ 

πξνεγνχκελε ηνπ ρεηξνπξγείνπ εκέξα (ζήκαλζε σο PRO), ηελ 1
ε
, 3

ε
, 7

ε
 θαη 30

ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (ζήκαλζε σο D1, D3, D7 θαη D30 αληίζηνηρα), ελψ γηα ηνπο 

αζζελείο κε θαινήζε λφζν ηελ πξνεγνχκελε ηνπ ρεηξνπξγείνπ εκέξα (ζήκαλζε σο 

PRO), ηελ 1
ε
 θαη 3

ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (ζήκαλζε σο D1 θαη D3 αληίζηνηρα). ΢ε 

θάζε πεξίπησζε έγηλε ζπιινγή θιεβηθνχ αίκαηνο ζπλνιηθνχ φγθνπ 16 ml κε 

θιεβνθέληεζε κέζσ θιεηζηνχ ζπζηήκαηνο (21G BD Vacutainer
®
 Safety-Lok™ 

Blood Collection Set, BD Diagnostics
®
, NJ USA) θαη πάληα κε ηελ εθαξκνγή 
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γαληηψλ ιάηεμ κηαο ρξήζεο, απφ ην ίδην θάζε θνξά άηνκν, ζε ζπλζήθεο ζεξκνθξαζίαο 

πεξηβάιινληνο θαη θαηά ηηο πξσηλέο ψξεο (8-9 π.κ.). Αθνινχζσο γηλφηαλ 

δηαρσξηζκφο ηεο ζπιιεγφκελεο πνζφηεηαο αίκαηνο ζε 2 εηδηθά θηαιίδηα απνκφλσζεο 

mRNA (PAXgene™ Blood RNA Tubes, PreAnalytix
®
, GmbH) θαη 4 θηαιίδηα πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ θαζεκεξηλή θιηληθή πξάμε γηα γεληθή εμέηαζε αίκαηνο (BD 

Vacutainer
®
 tubes, BD Diagnostics

®
, NJ USA). 

Κάζε θηαιίδην mRNA πεξηείρε 6,9 ml εηδηθνχ αληηδξαζηεξίνπ γηα ηελ 

απελεξγνπνίεζε ησλ ξηβνλνπθιεαζψλ θαη ζπκπιεξσλφηαλ κε 2,5 ml απφ ην 

ζπιιεγφκελν αίκα, ελψ ηα θηαιίδηα γεληθήο αίκαηνο πνπ πεξηείραλ αληηπεθηηθφ 

K2EDTA ζε ζπγθέληξσζε 3,6 mg/ml πιεξνχηαλ κε 2 ml θιεβηθνχ αίκαηνο ην 

θαζέλα. Μεηά απφ ήπηα αλάδεπζε, ηα θηαιίδηα απνκφλσζεο mRNA παξέκελαλ ζε 

φξζηα ζέζε γηα 2-3 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο (ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ 

θαηαζθεπαζηή), πξνθεηκέλνπ λα απελεξγνπνηεζνχλ νη ξηβνλνπθιεάζεο ηνπ 

πεξηθεξηθνχ αίκαηνο. ΢ηε ζπλέρεηα κεηαθέξνληαλ ζην Δξγαζηήξην ηεο Βηνηξάπεδαο 

Καξθίλνπ ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ησαλλίλσλ, φπνπ θαη απνζεθεχνληαλ ζε εηδηθφ 

θαηαςχθηε αδψηνπ ζηνπο -80
ν
C, κέρξη ηε ζηηγκή ηεο επεμεξγαζίαο ηνπο. 

Σα δείγκαηα αίκαηνο πνπ είραλ ζπιιερζεί ζε θηαιίδηα ηεο γεληθήο αίκαηνο 

ππνβάιινληαλ ζε θπγνθέληξεζε γηα 15 ιεπηά ζηηο 3.000 ζηξνθέο/ιεπηφ (ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ), ζηα Δξγαζηήξηα ηνπ Παλεπηζηεκηαθνχ Ννζνθνκείνπ 

Ησαλλίλσλ θαη ζε ρξνληθφ δηάζηεκα εληφο 30 ιεπηψλ απφ ηε δηελέξγεηα ηεο 

αηκνιεςίαο. Σν ππεξθείκελν ζπιιεγφηαλ κε πηπέηα θαη ηνπνζεηνχηαλ ζε ζσιελάξηα 

Eppendorf
®
 (Eppendorf-Netheler-Hinz, GmbH), ηα νπνία επίζεο κεηαθέξνληαλ θαη 

απνζεθεχνληαλ ζηελ Βηνηξάπεδα ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ησαλλίλσλ. Όια ηα δείγκαηα 

επεμεξγάζηεθαλ εληφο δχν εηψλ απφ ηε ζηηγκή ηεο ζπιινγήο ηνπο. 

 

Μέηπηζη επιπέδων κςκλοθοπούνηων αγγειογενεηικών παπαγόνηων με ELISA 

Πξνζδηνξίζηεθαλ ηα θπθινθνξνχληα ζην πεξηθεξηθφ αίκα επίπεδα ηξηψλ απφ 

ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο αγγεηνγελεηηθνχο παξάγνληεο, φπσο ν VEGFA, ε IL-8 θαη ν 

FGF-b (FGF-2). Γηα ην ζθνπφ απηφ ρξεζηκνπνηήζεθε ε αλνζνελδπκηθή κέζνδνο Solid 

Phase Sandwich ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) γηα θάζε έλαλ απφ 

ηνπο παξαπάλσ παξάγνληεο, ζε δείγκαηα πιάζκαηνο αζζελψλ κε ηλναδέλσκα αιιά 

θαη αδελνθαξθίλσκα καζηνχ, ηφζν πξηλ φζν θαη κεηά ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε. Όιεο 

νη κεηξήζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ εηο δηπινχλ γηα θάζε δείγκα ζην εξγαζηήξην θαη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, αθνχ πξψηα ηα δείγκαηα αίκαηνο ησλ αζζελψλ αθέζεθαλ λα 

μεπαγψζνπλ απφ ηνπο -80
ν
C κε θπζηθφ ηξφπν. 
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VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor-A) 

 

Υξεζηκνπνηήζεθε ην Human VEGF Quantikine ELISA Kit ηεο R&D Systems
®
 

(αξηζκφο θαηαιφγνπ DVE00), κε φξην επαηζζεζίαο ηα 9 pg/mL θαη εχξνο αλίρλεπζεο 

15,6 - 1000 pg/mL. 

Πξνεηνηκαζία δηαιπκάησλ: 

- Αλαζχζηαζε ηνπ Standard ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο κε ην ζπγθεθξηκέλν γηα ηνλ 

VEGF-A αληηγφλν (Standard VEGF-A) κε 5 mL ηνπ αληίζηνηρνπ ξπζκηζηηθνχ 

δηαιχκαηνο (Calibrator Diluent RD6U γηα VEGF-A), έηζη ψζηε λα πξνθχςεη 

ηειηθφ δηάιπκα κε ζπγθέληξσζε 2.000 pg/mL. Ζ δηαδηθαζία απηή έγηλε 

ηνπιάρηζηνλ 15 ιεπηά πξηλ μεθηλήζνπλ νη αξαηψζεηο. 

- Αξαίσζε 20 mL ζπκππθλσκέλνπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο γηα πιχζηκν (Wash 

Buffer Concentrate) ζε 480 mL απηνλνζκέλν λεξφ, έηζη ψζηε λα πξνθχςεη 

ηειηθφο φγθνο 500 mL αξαησκέλνπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο Wash Buffer. 

- Αλάκημε ίζσλ φγθσλ απφ ηα αληηδξαζηήξηα Color Reagent A θαη Color Reagent 

B, έηζη ψζηε λα πξνθχςεη ηειηθφο φγθνο δηαιχκαηνο ππνζηξσκάησλ ηνπ ελδχκνπ 

(Substrate Solution), ηθαλφο λα δηαρσξηζηεί αλά 200 κl ζε θάζε well (θξεάηην). Ζ 

αλάκημε ησλ δχν δηαιπκάησλ πξέπεη λα γίλεη ην πνιχ 15 ιεπηά πξηλ ηε δηελέξγεηα 

ησλ αληηδξάζεσλ κε ηα ππνζηξψκαηα θαη ζε ζπλζήθεο πξνζηαζίαο απφ ην θσο.   

- Mεηαθνξά 500 κL απφ ην αληίζηνηρν Calibrator Diluentζε θάζε έλα απφ ηα 7 

ζσιελάξηα Eppendorf. Πξνζζήθε 500 κL απφ ην Standard δηάιπκα ζην πξψην 

ζσιελάξην, έηζη ψζηε λα επηηεπρζεί αξαίσζε ηεο ηάμεο ησλ 1000 pg/mL. 

Λακβάλνληαο 500 κL απφ απηφ ην αξαησκέλν δηάιπκα θαη πξνζζέηνληάο ηα ζην 

επφκελν ζσιελάξην πξνθχπηεη αξαίσζε ζηα 500 pg/mL. Με ηελ ίδηα δηαδηθαζία 

πεηπραίλνπκε δηαδνρηθέο αξαηψζεηο ηεο ηάμεο ησλ 250 pg/mL, 125 pgmL, 62,5 

pg/mL θαη 31,2 pg/mL (΢ρήκα 7). Σν ηειεπηαίν ζσιελάξην, πνπ έρεη κφλν 500 κL 

Calibrator Diluent έρεη ζπγθέληξσζε 0 pg/mL. 

 

Σχήμα 7. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ δηαδνρηθώλ κεηαγγίζεσλ ηνπ δείγκαηνο ώζηε λα επηηεπρζνύλ νη 

ηειηθέο αξαηώζεηο γηα ηνλ VEGF-A. 

Γηαδηθαζία: 
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- Πξνζζήθε 100 κL απφ ην εηδθφ γηα ηνλ VEGF-A Assay Diluent (RD1-W) ζε 

θάζε έλα απφ ηα wells (θξεάηηα) ηνπ εηδηθνχ plate (δίζθνπ) φπνπ ζα 

πξαγκαηνπνηεζνχλ νη αληηδξάζεηο. 

- Πξνζζήθε 100 κL απφ ηα standards, controls θαη δείγκαηα ζε θάζε well θαη 

επηθάιπςε ηνπ plate κε εηδηθή κεκβξάλε επηζθξάγηζεο (adhesive strip). 

- Δπψαζε γηα 2 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, κε επηφηαηε αλάδεπζε θαηά 

δηαζηήκαηα γηα νκνηφκνξθε αλάκημε. 

- Αθνινπζεί έθπιπζε ηνπ θάζε well πνπ γίλεηαη 3 θνξέο, θάζε θνξά κε ηνλ εμήο 

ηξφπν: απφξξηςε ηνπ πεξηερνκέλνπ, έθπιπζε κε 400 κL Wash Buffer, απφξξηςε 

ηνπ Wash Buffer. Μεηά θαη ην ηειεπηαίν πιχζηκν δελ πξέπεη λα ππάξρνπλ νχηε 

ίρλε ηνπ Wash Buffer. 

- Πξνζζήθε 200 κL απφ ηελ αληίζηνηρε γηα ηνλ VEGF-A ζεκαζκέλε κε έλδπκν 

αληηζθαηξίλε (Conjugate) ζε θάζε well. Δπηθάιπςε κε adhesive strip θαη επψαζε 

γηα 2 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

- Αθνινπζεί έθπιπζε ηνπ θάζε well πνπ γίλεηαη 3 θνξέο, κε ηνλ ίδην ηξφπν πνπ 

πξναλαθέξζεθε, πξνθεηκέλνπ λα απνκαθξπλζεί ην πιεφλαζκα ηεο ζεκαζκέλεο 

κε έλδπκν αληηζθαηξίλεο. 

- Πξνζζήθε Substrate Solution (πνπ πεξηέρεη ίζνπο φγθνπο απφ ην Color Reagent A 

θαη B, φπσο πξνεηνηκάζηεθε λσξίηεξα). 

- Αθνινπζεί επψαζε γηα 25 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ζε ζπλζήθεο 

ζθφηνπο. 

- Πξνζζήθε 50 κL απφ ην Stop Solution ζε θάζε well. Πξφθεηηαη γηα δηάιπκα 

ζεηηθνχ νμένο ην νπνίν δηαθφπηεη ηελ αληίδξαζε (αιιαγή ηνπ ρξψκαηνο ηνπ Stop 

Solution απφ κπιε ζε θίηξηλν). 

- Αθνινπζεί θσηνκέηξεζε ζηα 450 nm κήθνπο θχκαηνο. 

 

 

 

IL-8   (Interleukin-8) 

Xξεζηκπνπνηήζεθε ην Human CXCL8/IL-8 Quantikine ELISA Kit ηεο R&D 

Systems
®
 (αξηζκφο θαηαιφγνπ D8000C), κε φξην επαηζζεζίαο ηα 7,5 pg/mL θαη 

εχξνο αλίρλεπζεο 31,2 - 2000 pg/mL. 

Πξνεηνηκαζία δηαιπκάησλ: 

- Αλαζχζηαζε ηνπ Standard ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο κε ην ζπγθεθξηκέλν γηα ηελ 

ΗL-8 αληηγφλν (Standard IL-8) κε 5 mL ηνπ αληίζηνηρνπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο 

γηα αξαίσζε νξψλ (Calibrator Diluent RD6Z γηα IL-8), έηζη ψζηε λα πξνθχςεη 

ηειηθφ δηάιπκα κε ζπγθέληξσζε 2.000 pg/mL. Ζ δηαδηθαζία απηή έγηλε 

ηνπιάρηζηνλ 15 ιεπηά πξηλ μεθηλήζνπλ νη αξαηψζεηο. 
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- Αξαίσζε 20 mL ζπκππθλσκέλνπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο γηα πιχζηκν (Wash 

Buffer Concentrate) ζε 480 mL απηνλνζκέλν λεξφ, έηζη ψζηε λα πξνθχςεη 

ηειηθφο φγθνο 500 mL αξαησκέλνπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο Wash Buffer. 

- Αλάκημε ίζσλ φγθσλ απφ ηα αληηδξαζηήξηα Color Reagent θαη Color Reagent B, 

έηζη ψζηε λα πξνθχςεη ηειηθφο φγθνο δηαιχκαηνο ππνζηξσκάησλ ηνπ ελδχκνπ 

(Substrate Solution), ηθαλφο λα δηαρσξηζηεί αλά 200 κl ζε θάζε well (θξεάηην). Ζ 

αλάκημε ησλ δχν δηαιπκάησλ πξέπεη λα γίλεη ην πνιχ 15 ιεπηά πξηλ ηε δηελέξγεηα 

ησλ αληηδξάζεσλ κε ηα ππνζηξψκαηα θαη ζε ζπλζήθεο πξνζηαζίαο απφ ην θσο.   

- Mεηαθνξά 500 κL απφ ην αληίζηνηρν Calibrator Diluent ζε θάζε έλα απφ ηα 7 

ζσιελάξηα Eppendorf. Πξνζζήθε 500 κL απφ ην Standard δηάιπκα ζην πξψην 

ζσιελάξην, έηζη ψζηε λα επηηεπρζεί αξαίσζε ηεο ηάμεο ησλ 1000 pg/mL. 

Λακβάλνληαο 500 κL απφ απηφ ην αξαησκέλν δηάιπκα θαη πξνζζέηνληάο ηα ζην 

επφκελν ζσιελάξην πξνθχπηεη αξαίσζε ζηα 500 pg/mL. Με ηελ ίδηα δηαδηθαζία 

πεηπραίλνπκε δηαδνρηθέο αξαηψζεηο ηεο ηάμεο ησλ 250 pg/mL, 125 pgmL, 62,5 

pg/mL θαη 31,2 pg/mL (΢ρήκα 8). Σν ηειεπηαίν ζσιελάξην, πνπ έρεη κφλν 500 κL 

Calibrator Diluent έρεη ζπγθέληξσζε 0 pg/mL . 

 

 

Σχήμα 8. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ δηαδνρηθώλ κεηαγγίζεσλ ηνπ δείγκαηνο ώζηε λα επηηεπρζνύλ νη 

ηειηθέο αξαηώζεηο γηα ηελ IL-8. 

 

Γηαδηθαζία: 

- Πξνζζήθε 100 κL απφ ην εηδηθφ γηα ηελ IL-8 Assay Diluent (RD1-85) ζε θάζε 

έλα απφ ηα wells (θξεάηηα) ηνπ εηδηθνχ plate (δίζθνπ) φπνπ ζα πξαγκαηνπνηεζνχλ 

νη αληηδξάζεηο. 

- Πξνζζήθε 100 κL απφ ηα Standards, controls θαη δείγκαηα ζε θάζε well θαη 

επηθάιπςε ηνπ plate κε εηδηθή κεκβξάλε επηζθξάγηζεο (adhesive strip). 

- Δπψαζε γηα 2 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, κε επηφηαηε αλάδεπζε θαηά 

δηαζηήκαηα γηα νκνηφκνξθε αλάκημε. 
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- Αθνινπζεί έθπιπζε ηνπ θάζε θξεαηίνπ πνπ γίλεηαη 3 θνξέο, θάζε θνξά κε ηνλ 

εμήο ηξφπν: απφξξηςε ηνπ πεξηερνκέλνπ, έθπιπζε κε 400 κL Wash Buffer, 

απφξξηςε ηνπ Wash Buffer. Μεηά θαη ην ηειεπηαίν πιχζηκν δελ πξέπεη λα 

ππάξρνπλ νχηε ίρλε ηνπ Wash Buffer. 

- Πξνζζήθε 200 κL απφ ηελ αληίζηνηρε γηα ηελ IL-8 ζεκαζκέλε κε έλδπκν 

αληηζθαηξίλε (Conjugate) ζε θάζε θξεάηην. Δπηθάιπςε κε adhesive strip θαη 

επψαζε γηα 2 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

- Αθνινπζεί έθπιπζε ηνπ θάζε θξεαηίνπ πνπ γίλεηαη 3 θνξέο, κε ηνλ ίδην ηξφπν 

πνπ πξναλαθέξζεθε, πξνθεηκέλνπ λα απνκαθξπλζεί ην πιεφλαζκα ηεο 

ζεκαζκέλεο κε έλδπκν αληηζθαηξίλεο. 

- Πξνζζήθε Substrate Solution (πνπ πεξηέρεη ίζνπο φγθνπο απφ ην Color Reagent A 

θαη B, φπσο πξνεηνηκάζηεθε λσξίηεξα). 

- Αθνινπζεί επψαζε γηα 30 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ζε ζπλζήθεο 

ζθφηνπο. 

- Πξνζζήθε 50 κL απφ ην Stop Solution ζε θάζε θξεάηην. Πξφθεηηαη γηα δηάιπκα 

ζεηηθνχ νμένο ην νπνίν δηαθφπηεη ηελ αληίδξαζε (αιιαγή ηνπ ρξψκαηνο ηνπ Stop 

Solution απφ κπιε ζε θίηξηλν). 

- Αθνινπζεί θσηνκέηξεζε ζηα 450 nm κήθνπο θχκαηνο. 

 

bFGF   (basic Fibroblast Growth Factor) 

Xξεζηκνπνηήζεθε ην Human FGF basic Quantikine ELISA Kit ηεο R&D Systems
®

 

(αξηζκφο θαηαιφγνπ DFB50), κε φξην επαηζζεζίαο ηα 3 pg/mL θαη εχξνο αλίρλεπζεο 

10 - 640 pg/mL. 

Πξνεηνηκαζία δηαιπκάησλ: 

- Αλαζχζηαζε ηνπ Standard ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο κε ην ζπγθεθξηκέλν γηα ηνλ 

FGF-b αληηγφλν (Standard FGF-b) κε 5 mL ηνπ αληίζηνηρνπ ξπζκηζηηθνχ 

δηαιχκαηνο γηα αξαίσζε νξψλ (Calibrator Diluent RD5-14), έηζη ψζηε λα 

πξνθχςεη ηειηθφο φγθνο δηαιχκαηνο αξαίσζεο κε ζπγθέληξσζε 640 pg/mL. Ζ 

δηαδηθαζία απηή έγηλε ηνπιάρηζηνλ 15 ιεπηά πξηλ μεθηλήζνπλ νη αξαηψζεηο. 

- Αξαίσζε 10 mL ζπκππθλσκέλνπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο γηα πιχζηκν (Wash 

Buffer Concentrate) ζε 240 mL απηνλνζκέλν λεξφ, έηζη ψζηε λα πξνθχςεη 

ηειηθφο φγθνο 250 mL αξαησκέλνπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο Wash Buffer. 

- Αλάκημε ίζσλ φγθσλ απφ ηα αληηδξαζηήξηα Color Reagent A θαη Color Reagent 

B, έηζη ψζηε λα πξνθχςεη ηειηθφο φγθνο δηαιχκαηνο ππνζηξσκάησλ ηνπ ελδχκνπ 

(Substrate Solution), ηθαλφο λα δηαρσξηζηεί αλά 100 κl ζε θάζε well (θξεάηην). Ζ 

αλάκημε ησλ δχν δηαιπκάησλ πξέπεη λα γίλεη ην πνιχ 15 ιεπηά πξηλ ηε δηελέξγεηα 

ησλ αληηδξάζεσλ κε ηα ππνζηξψκαηα θαη ζε ζπλζήθεο πξνζηαζίαο απφ ην θσο.   

- Mεηαθνξά 500 κL απφ ην αληίζηνηρν Calibrator Diluent ζε θάζε έλα απφ ηα 7 

ζσιελάξηα Eppendorf. Πξνζζήθε 500 κL απφ ην Standard δηάιπκα ζην πξψην 

ζσιελάξην, έηζη ψζηε λα επηηεπρζεί αξαίσζε ηεο ηάμεο ησλ 320 pg/mL. 
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Λακβάλνληαο 500 κL απφ απηφ ην αξαησκέλν δηάιπκα θαη πξνζζέηνληάο ηα ζην 

επφκελν ζσιελάξην πξνθχπηεη αξαίσζε ζηα 160 pg/mL. Με ηελ ίδηα δηαδηθαζία 

πεηπραίλνπκε δηαδνρηθέο αξαηψζεηο ηεο ηάμεο ησλ 80 pg/mL, 40 pgmL, 20 pg/mL 

θαη 10 pg/mL (΢ρήκα 9). Σν ηειεπηαίν ζσιελάξην, πνπ έρεη κφλν 500 κL 

Calibrator Diluent έρεη ζπγθέληξσζε 0 pg/mL. 

 

 

Σχήμα 9. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ δηαδνρηθώλ κεηαγγίζεσλ ηνπ δείγκαηνο ώζηε λα επηηεπρζνύλ νη 

ηειηθέο αξαηώζεηο γηα ηνλ FGF-b. 

 

Γηαδηθαζία: 

- Πξνζζήθε 100 κL απφ ην εηδηθφ γηα ηνλ FGF-b Assay Diluent (RD1-43) ζε θάζε 

έλα απφ ηα 42  wells (θξεάηηα) ηνπ εηδηθνχ plate (δίζθνπ) φπνπ ζα 

πξαγκαηνπνηεζνχλ νη αληηδξάζεηο. 

- Πξνζζήθε 100 κL απφ ηα αληίζηνηρα Standards, controls θαη δείγκαηα ζε θάζε 

well θαη επηθάιπςε ηνπ δίζθνπ κε εηδηθή κεκβξάλε επηζθξάγηζεο (adhesive 

strip). 

- Δπψαζε γηα 2 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, κε επηφηαηε αλάδεπζε θαηά 

δηαζηήκαηα γηα νκνηφκνξθε αλάκημε. 

- Αθνινπζεί έθπιπζε ηνπ θάζε θξεαηίνπ πνπ γίλεηαη 3 θνξέο, θάζε θνξά κε ηνλ 

εμήο ηξφπν: απφξξηςε ηνπ πεξηερνκέλνπ, έθπιπζε κε 400 κL Wash Buffer, 

απφξξηςε ηνπ Wash Buffer. Μεηά θαη ην ηειεπηαίν πιχζηκν δελ πξέπεη λα 

ππάξρνπλ νχηε ίρλε ηνπ WashBuffer. 

- Πξνζζήθε 200 κL απφ ηελ αληίζηνηρε γηα ηνλ FGF-b ζεκαζκέλε κε έλδπκν 

αληηζθαηξίλε (Conjugate) ζε θάζε θξεάηην. Δπηθάιπςε κε adhesive strip θαη 

επψαζε γηα 2 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 
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- Αθνινπζεί έθπιπζε ηνπ θάζε θξεαηίνπ πνπ γίλεηαη 3 θνξέο, κε ηνλ ίδην ηξφπν 

πνπ πξναλαθέξζεθε, πξνθεηκέλνπ λα απνκαθξπλζεί ην πιεφλαζκα ηεο 

ζεκαζκέλεο κε έλδπκν αληηζθαηξίλεο. 

- Πξνζζήθε Substrate Solution (πνπ πεξηέρεη ίζνπο φγθνπο απφ ην Color Reagent A 

θαη B, φπσο πξνεηνηκάζηεθε λσξίηεξα). 

- Αθνινπζεί επψαζε γηα 30 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ζε ζπλζήθεο 

ζθφηνπο. 

- Πξνζζήθε 50 κL απφ ην Stop Solution ζε θάζε θξεάηην. Πξφθεηηαη γηα δηάιπκα 

ζεηηθνχ νμένο ην νπνίν δηαθφπηεη ηελ αληίδξαζε (αιιαγή ηνπ ρξψκαηνο ηνπ Stop 

Solution απφ κπιε ζε θίηξηλν). 

- Αθνινπζεί θσηνκέηξεζε ζηα 450 nm κήθνπο θχκαηνο. 

 

Τπνινγηζκφο απνηειεζκάησλ: 

- Τπνινγίδεηαη ν κέζνο φξνο απφ ηηο δχν κεηξήζεηο γηα θάζε δείγκα θαη αθαηξείηαη 

ε ηηκή πνπ αληηζηνηρεί ζηελ νπηηθή ππθλφηεηα ηεο κεδεληθήο ζπγθέληξσζεο. 

- Με βάζε ηα λνχκεξα πνπ πξνθχπηνπλ ζρεκαηίδεηαη ε πξφηππε θακπχιε κε ηε 

βνήζεηα ππνινγηζηή θαη ηε ρξήζε εηδηθνχ ινγηζκηθνχ. 

 

Πποζδιοπιζμόρ κςκλοθοπούνηων RNA μεηάγπαθων με ηη μέθοδο RT-PCR 

Αξρηθά έγηλε απνκφλσζε ηνπ νιηθνχ RNA απφ 2,5ml νιηθνχ αίκαηνο ζε 

δείγκαηα 10 αζζελψλ κε θαξθίλν ηνπ καζηνχ, πνπ αληηζηνηρνχζαλ ζηηο ρξνληθέο 

ζηηγκέο PRO, D3 θαη D7, θαζψο θαη 6 αζζελψλ κε θαινήζε λφζν ηνπ καζηνχ 

(ηλναδελψκαηα) ζηηο ρξνληθέο ζηηγκέο PRO θαη D3. Γηα ηελ απνκφλσζε 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα δείγκαηα πνπ είραλ ζπιιερζεί ζηα εηδηθά πξνο απηφ ην ζθνπφ 

θηαιίδηα PAXgene™ Blood RNA Tubes, ρξεζηκνπνηψληαο ην εηδηθφ θηη απνκφλσζεο 

RNA PAXgene
®
 Blood RNA kit. Αθνινχζεζε πνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο ηνπ 

απνκνλσκέλνπ νιηθνχ RNA κε θαζκαηνθσηνκέηξεζε θαη πνηνηηθφο έιεγρνο απηνχ 

κε ειεθηξνθφξεζε ζε gel αγαξφδεο. ΢ηε ζπλέρεηα έγηλε κεηαηξνπή ηνπ RNA ζε 

κνλφθισλν cDNA θαη πξνζδηνξίζηεθαλ ηα επίπεδα θπθινθνξνχλησλ κεηαγξάθσλ 84 

γνληδίσλ κε real time PCR (αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο). 

Ζ φιε δηαδηθαζία πξαγκαηνπνηήζεθε ζην Δξγαζηήξην ηεο Βηνηξάπεδαο 

Καξθίλνπ ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ησαλλίλσλ. Σα επηκέξνπο βήκαηα πνπ επηηειέζηεθαλ 

ήηαλ ηα εμήο: 

 

Πξνεηνηκαζία δηαιπκάησλ ηνπ PAXgene Blood RNA kit 

- Θέξκαλζε ηνπ δεζκεπηηθνχ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο BR2 ζηνπο 37
ν
C, πξνο 

πιήξε δηάιπζε θαη απνζπκπχθλσζε. 
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- Πξνζζήθε ηεηξαπιάζηνπ φγθνπ (44 mL) εηδηθήο γηα λνπθιετθά νμέα αηζαλφιεο 

πςειήο θαζαξφηεηαο (96-100%) ζηνλ αξρηθφ φγθν ησλ 11 mL ηνπ ξπζκηζηηθνχ 

δηαιχκαηνο πιχζεο 2 (wash buffer 2) BR4 πξηλ ηελ πξψηε ρξήζε ηνπ, θαζ’ φηη 

απηφ παξαδίδεηαη ζε ζπκππθλσκέλε κνξθή. Σν αξαησκέλν BR4 δηάιπκα πνπ 

πξνθχπηεη θπιάζζεηαη ζηνπο -20
ν
C. 

- Γηάιπζε ηεο DNάζεο Η ειεχζεξεο RNάζεο (RNFD) ζε 550 κL δηαιχκαηνο 

επαλαζχζηαζεο DNάζεο DRB θαη ήπηα αλάδεπζε κε ην ρέξη (δελ επηηξέπεηαη ε 

ρξήζε Vortex). Απνζήθεπζε ζηνπο -20
ν
C. 

 

Aπνκφλσζε νιηθνχ RNA 

Γηα θάζε δείγκα αίκαηνο πνπ είρε ζπιιερζεί ζε θηαιίδην PAXgene™ Blood RNA 

Tube αθνινπζήζεθε ε παξαθάησ δηαδηθαζία: 

- Ξεπάγσκα ηνπ δείγκαηνο κε θπζηθφ ηξφπν, κε παξακνλή γηα ηνπιάρηζηνλ 3 ψξεο 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

- Φπγνθέληξεζε PAXgene™ Blood RNA Tube γηα 10 ιεπηά ζε 4.000xg (Rotofix 

32A), κε ζθνπφ ηελ ηδεκαηνπνίεζε ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ. 

- Πιχζε ηνπ ηδήκαηνο κε πξνζζήθε 4 ml λεξνχ ειεχζεξνπ RNάζεο (RNase-free 

water, RNFW). 

- ΢θξάγηζκα ηνπ θηαιηδίνπ κε δεπηεξεχνλ θιείζηξν BD Hemogard
TM

. 

- Αλάδεπζε ζην Vortex κέρξη επαλαδηάιπζεο. 

- Φπγνθέληξεζε γηα 10 ιεπηά ζε 4.000xg (Rotofix 32A). 

- Απφξξηςε ηνπ ππεξθείκελνπ θαη πξνζζήθε 350 κL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο 

επαλαζχζηαζεο BR1. 

- Αλάδεπζε ζην Vortex κέρξη επαλαδηάιπζεο θαη κεηαθνξά ηνπ δείγκαηνο ζε 

ζσιελάξηα κηθξνθπγνθέληξεζεο (MicroCentrifuge Tube, MCT). 

- Πξνζζήθε 300 κL δεζκεπηηθνχ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο BR2 θαη 40 κL 

πξσηετλάζεο Κ (PK), πξνο θαηάηκεζε ησλ πξσηετλψλ. 

- Αλάδεπζε ζην Vortex γηα 5 δεπηεξφιεπηα. 

- ΢θξάγηζκα θηαιηδίσλ κε parafilm. 

- Δπψαζε γηα 15 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία 55
ν
C ζηηο 800 ζηξνθέο/ιεπηφ, κε ηα 

ζσιελάξηα ηνπνζεηεκέλα πιαγηαζηά ζηνλ αλαθηλνχκελν επσαζηήξα (Heidolph 

Incubator 1000). 

- Μεηαθνξά ηνπ δείγκαηνο ζε εηδηθή ζηήιε δηαρσξηζκνχ-νκνγελνπνίεζεο 

PAXgene Shredder Spin Column (PSC: κσβ ρξψκα), εληφο ζσιελαξίνπ 

αλάιπζεο (Processing Tube, ΡΣ) φγθνπ 2ml. 

- Φπγνθέληξεζε γηα 3 ιεπηά ζε 15.000xg (Kubota 3500). Με ηνλ ηξφπν απηφ 

επηηπγράλεηαη νκνγελνπνίεζε ηνπ θπηηαξηθνχ δηαιχκαηνο, πξνο απνκάθξπλζε 

ησλ ππνιεηκκάησλ ησλ θαηαθεξκαηηζκέλσλ θπηηάξσλ. 

- Μεηαθνξά ηνπ ππεξθείκελνπ πγξνχ ηεο δηαξξνήο (ρσξίο κεηαθίλεζε ηνπ 

ηδήκαηνο) ζε ζσιελάξην κηθξνθπγνθέληξεζεο (MCT) θαη πξνζζήθε 350 κL 

θαζαξήο αηζαλφιεο, γηα ξχζκηζε θαηάιιεισλ ζπλζεθψλ δέζκεπζεο. 
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- Μεηαθνξά 700 κL ηνπ δείγκαηνο θαη ελαπφζεζε ζε ζηήιε δηαρσξηζκνχ PAXgene 

RNA Spin Column (RSC: θφθθηλν ρξψκα). 

- Φπγνθέληξεζε ηεο ζηήιεο γηα 1 ιεπηφ ζε 15.000xg (Kubota 3500). Έηζη 

επηηπγράλεηαη εθιεθηηθή δέζκεπζε RNA ζηε κεκβξάλε δει ραιαδία PAXgene, 

ελψ επηκηθηηθά ζηνηρεία δηέξρνληαη κέζσ απηήο. 

- Μεηαθνξά ηεο ζηήιεο PRC ζε λέν ζσιελάξην ΡΣ θαη κεηαθνξά ηνπ ππνινίπνπ 

δείγκαηνο (πεξίπνπ 300 κL) ζηελ ζηήιε PRC. 

- Φπγνθέληξεζε ηεο ζηήιεο γηα 1 ιεπηφ ζε 15.000xg (Kubota 3500). 

- Μεηαθνξά ηεο ζηήιεο PRC ζε λέν ζσιελάξην ΡΣ. 

- Πξνζζήθε 350 κL ξπκζηζηηθνχ δηαιχκαηνο πιχζεο 1 (wash buffer 1) BR3 ζηε 

ζηήιε PRC. 

- Φπγνθέληξεζε ηεο ζηήιεο γηα 1 ιεπηφ ζε 15.000xg (Kubota 3500). 

- Μεηαθνξά ηεο ζηήιεο PRC ζε λέν ζσιελάξην ΡΣ. 

- ΢ε θαηλνχξγην MCT ζπληίζεηαη δηάιπκα ζπλνιηθνχ φγθνπ 80 κL, απνηεινχκελν 

απφ 10 κL DNase I ειεχζεξε RNάζεο (RNA-free DNase Η, RNFD) θαη 70 κL 

ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θαηάηκεζεο DNA (DNA Digestion Buffer, RDD), 

αλαθηλψληαο ηα απαιά. 

- Πξνζζήθε ηνπ δηαιχκαηνο απηνχ (80 κL) αθξηβψο πάλσ ζηε κεκβξάλε ηεο PRC 

ζηήιεο ηνπ δείγκαηνο. 

- Ζ ζηήιε αθήλεηαη γηα 15 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, ψζηε λα επσαζηεί ε 

κεκβξάλε θαη λα απνκαθξπλζνχλ ηπρφλ δεζκεπκέλα ππφινηπα ηνπ DNA. 

- Πξνζζήθε 350 κL ξπκζηζηηθνχ δηαιχκαηνο πιχζεο 1 (wash buffer 1) BR3 ζηε 

ζηήιε. 

- Φπγνθέληξεζε ηεο ζηήιεο γηα 1 ιεπηφ ζε 15.000xg (Kubota 3500). 

- Μεηαθνξά ηεο ζηήιεο PRC ζε λέν ζσιελάξην ΡΣ. 

- Πξνζζήθε 500 κL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο πιχζεο 2 (wash buffer 2) BR4 ζηε 

ζηήιε. 

- Φπγνθέληξεζε ηεο ζηήιεο γηα 1 ιεπηφ ζε 15.000xg (Kubota 3500). 

- Μεηαθνξά ηεο ζηήιεο PRC ζε λέν ζσιελάξην ΡΣ. 

- Πξνζζήθε 500 κL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο πιχζεο 2 (wash buffer 2) BR4 ζηε 

ζηήιε. 

- Φπγνθέληξεζε ηεο ζηήιεο γηα 3 ιεπηά ζε 15.000xg (Kubota 3500). 

- Μεηαθνξά ηεο ζηήιεο PRC ζε λέν ζσιελάξην ΡΣ. 

- Φπγνθέληξεζε ηεο ζηήιεο γηα 1 ιεπηφ ζε 15.000xg (Kubota 3500). Με ηα 

πνιιαπιά απηά βήκαηα πιχζεσλ απνκαθξχλνληαη ηπρφλ ππφινηπα επηκηθηηθψλ 

ζηνηρείσλ. 

- Μεηαθνξά ηεο ζηήιεο PRC ζε λέν ζσιελάξην ΡΣ. 

- Μεηαθνξά ηεο ζηήιεο ζην ηειηθφ MCT. 

- Σαπηνπνίεζε ηειηθνχ MCT κε θσδηθφ απνζήθεπζεο. 

- Πξνζζήθε 40 κL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο εθρχιηζεο BR5 απεπζείαο πάλσ ζηε 

κεκβξάλε. 

- Φπγνθέληξεζε ηεο ζηήιεο γηα 1 ιεπηφ ζε 15.000xg (Kubota 3500). 
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- Πξνζζήθε 40 κL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο εθρχιηζεο BR5 απεπζείαο πάλσ ζηε 

κεκβξάλε. 

- Φπγνθέληξεζε ηεο ζηήιεο γηα 1 ιεπηφ ζε 15.000xg (Kubota 3500). 

- ΢θξάγηζκα κε parafilm. 

- Σνπνζέηεζε ζε πδαηφινπηξν (ρσξίο αλάδεπζε) γηα 5 ιεπηά ζηνπο 65
ν
C. 

- Aπεπζείαο κεηαθνξά ζηνλ πάγν ή ηελ θαηάςπμε. 

- Σειηθή απνζήθεπζε ζηνπο -80
ν
C. 

 

Πνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο απνκνλσκέλνπ RNA 

Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ απνκνλσκέλνπ RNA έγηλε 

κεηξψληαο ηελ απνξξφθεζε ηνπ δείγκαηνο ζηα 260 nm κήθνπο θχκαηνο θσηφο (Α260) 

κε ηε βνήζεηα θαζκαηνθσηφκεηξνπ (NanoDrop
®
 ND-1000). Ζ απνξξφθεζε 1 

κνλάδαο ζηα 260 nm αληηζηνηρεί ζε ζπγθέληξσζε 44 κg RNA αλά ml δείγκαηνο. Γηα 

θάζε έλα απφ ηα δείγκαηα RNA πνπ θσηνκεηξήζακε ιάβακε πνζφηεηα 1 κl απφ ηα 

ζπλνιηθά 80 κl φγθνπ ηειηθνχ δηαιχκαηνο πνπ είρακε απνκνλψζεη, αθνχ πξψηα ην 

δείγκα μεπάγσζε ζηνλ πάγν (δειαδή απφ ηνπο -80
 ν

C ζηνπο 0
 ν

C). Πξηλ απφ 

νπνηαδήπνηε κέηξεζε πξνεγήζεθε θαζαξηζκφο ησλ θπςειίδσλ ηνπ 

θαζκαηνθσηφκεηξνπ κε RNA-ase free water θαη ην κεράλεκα κεδελίζηεθε 

ρξεζηκνπνηψληαο elution buffer (BR5). Ζ ζπγθέληξσζε ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ ζην 

θάζε δείγκα ππνινγίδεηαη απηφκαηα απφ ην κεράλεκα (Εηθόλα 1), κε βάζε ηελ 

ηξνπνπνηεκέλε εμίζσζε Beer-Lambert:    

΢πγθέληξσζε δείγκαηνο RNA = 44 x Α260. 

Ζ ζπγθέληξσζε πνπ πξνθχπηεη είλαη ζε ng/κl δείγκαηνο πνπ θσηνκεηξήζεθε.  

 

Εικόνα 1. Παξάδεηγκα ππνινγηζκoύ ησλ ζπγθεληξώζεσλ νιηθνύ RNA κέζσ ηνπ NanoDrop ND-1000, ζε 

δύν δείγκαηα αζζελώλ (ζπγθεθξηκέλα πξόθεηηαη γηα δείγκα από ηελ αζζελή Νν 3 θαηά ηελ 7ε κηρ εκέξα 

θαη από ηελ αζζελή Νν 4 πξηλ ην ρεηξνπξγείν, αληίζηνηρα). Η θακπύιε πξνθύπηεη από ηελ απνξξόθεζε 

ζε δηάθνξα κήθε θύκαηνο θσηόο, ελώ ππνινγίδεηαη απηόκαηα θαη ν ιόγνο Α260/Α280. Με ηνλ ίδην ηξόπν 

έγηλαλ νη ππνινγνζκνί θαη γηα ηηο ππόινηπεο αζζελείο. 

To πειίθν ηεο απνξξφθεζεο ηνπ δείγκαηνο RNA ζηα 260 θαη ζηα 280 nm 

απνηειεί έλαλ έκκεζν δείθηε ηεο θαζαξφηεηαο ηνπ απνκνλσκέλνπ RNA. To θαζαξφ 
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RNA έρεη ιφγν απνξξφθεζεο Α260/Α280 πνπ θπκαίλεηαη κεηαμχ 1,8 θαη 2,2, ζε pH 7,5. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ιφγνο ~ 1,8 είλαη γεληθά απνδεθηφο φηη ζπκβαδίδεη κε «θαζαξφ» 

DNA, ελψ ιφγνο ~2 κε «θαζαξφ» RNA. Ο ιφγνο απηφο ππνινγίζηεθε γηα θάζε έλα 

απφ ηα δείγκαηά καο θαη βξέζεθε εληφο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ νξίσλ, θαηαδεηθλχνληαο 

απνκφλσζε RNA πςειήο θαζαξφηεηαο. 

 

Πνηνηηθφο πξνζδηνξηζκφο απνκνλσκέλνπ RNA 

 Αθνινχζεζε πνηνηηθφο πξνζδηνξηζκφο ηνπ απνκνλσκέλνπ RNA κε ηε 

βνήζεηα ηεο ειεθηξνθφξεζεο ζε gel αγαξφδεο 1,2% RNA. Γηα ηελ θαηαζθεπή ηνπ 

gel ρξεζηκνπνηήζεθαλ 1,8 gr αγαξφδεο, 122 ml H2O θαη 15 ml δηαιχκαηνο 10 x 

MOPS. Όιεο νη δηεξγαζίεο πνπ πεξηγξάθνληαη ζηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζην 

hood ηνπ εξγαζηεξίνπ. Σν κίγκα ηνπνζεηήζεθε ζην θνχξλν κηθξνθπκάησλ θαη 

αθέζεθε λα θξπψζεη. ΢ηε ζπλέρεηα πξνζηέζεθαλ 13 ml θνξκαιδεῢδεο 

(formaldehyde) θαζψο θαη 6 κl βξσκηνχρνπ αηζηδίνπ (ΒΔΣ) θαη ην ηειηθφ κίγκα 

αθέζεθε λα πήμεη. Γηα ην RNA gel ρξεζηκνπνηήζεθε RNA running buffer 1 x MOPS. 

Ο δίζθνο ηεο ζπζθεπήο ειεθηξνθφξεζεο θαζψο θαη φια ηα εμαξηήκαηα πνπ 

επξφθεηην λα ρξεζηκνπνηεζνχλ πιχζεθαλ κε RNase free water θαη μεπιχζεθαλ κε 

απηνληζκέλν λεξφ. 

 Πξηλ ηνπνζεηεζνχλ ηα δείγκαηα ζηε ζπζθεπή ειεθηξνθφξεζεο αθέζεθαλ λα 

μεπαγψζνπλ ζηνλ πάγν θαη έπεηηα αθνινχζεζε ε παξαθάησ επεμεξγαζία:  

Γηα ην θάζε δείγκα RNA ρξεζηκνπνηήζεθε φγθνο 10 κl, ζηνλ νπνίνλ πξνζηέζεθαλ 15 

κl θνξκακηδίνπ (formamide), 3 κl δηαιχκαηνο 10 x MOPS, 3 κl θνξκαιδεῢδεο 

(formaldehyde) θαη 0,5 κl βξσκηνχρνπ αηζηδίνπ κέζα ζε θηαιίδην Eppendorf. Σν 

δηάιπκα επσάζηεθε ζην πδαηφινπηξν γηα 10 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία 68
ν
C. Έπεηηα 

ηνπνζεηήζεθε απεπζείαο ζηνλ πάγν, φπνπ θαη πξνζηέζεθαλ 6 κl RNA loading buffer. 

 Γηα θάζε δείγκα RNA, απφ ηα 37,5 κl ηειηθνχ φγθνπ ηνπ δηαιχκαηνο απηνχ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ κφλν 25 κl ζην gel ειεθηξνθφξεζεο, ην νπνίν παξέκεηλε 

εκβπζηζκέλν ζην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα (1 x MOPS) θαζ’φιε ηε δηάξθεηα ηεο 

ειεθηξνθφξεζεο. Έπεηηα απφ ψξα, κε ηε βνήζεηα ηνπ βξσκηνχρνπ αηζηδίνπ θαη ππφ 

ππέξπζξν θσο (ιάκπα UV) θαηέζηε δπλαηφ λα αλαγλσξηζηνχλ νη ραξαθηεξηζηηθέο 

δψλεο θαηά ηε δηαδξνκή ηεο ειεθηξνθφξεζεο ηνπ RNΑ, πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα 18S 

θαη 28S rRNA. Σν gel θσηνγξαθήζεθε ζην Δξγαζηήξην Βηνρεκείαο ηνπ 

Παλεπηζηεκίνπ Ησαλλίλσλ (Εηθόλα 2). 
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Εικόνα 2. Ηιεθηξνθόξεζε ησλ δεηγκάησλ mRNA γηα πνηνηηθό πξνζδηνξηζκό. Η πξώηε δώλε πνπ 

αλαγλσξίδεηαη αληηζηνηρεί ζην ξηβνζσκηθό RNA 28s,ελώ ε δεύηεξε ζην 18s. 

 

Μεηαηξνπή ηνπ απνκνλσκέλνπ RNA ζε cDNA 

Πξαγκαηνπνηήζεθε  κεηαηξνπή ηνπ RNA πνπ απνκνλψζεθε απφ θάζε δείγκα 

ζε cDNA κνλήο αιπζίδαο, κε ηε ρξήζε ηνπ εηδηθνχ εμνπιηζκνχ RT
2
 First Strand Kit 

ηεο SABiosciences
TM

 (Qiagen). Υξεζηκνπνηήζεθε ίδηα πνζφηεηα απφ θάζε δείγκα, 

ίζε κε 1 κg RNA, ζχκθσλα κε ην πξσηφθνιιν ηνπ kit. Πξαγκαηνπνηήζεθε αλαγσγή 

ζην 1 κg, ησλ ηηκψλ απφ ην Nanodrop, πξνθεηκέλνπ λα πάξνπκε ην ζπγθεθξηκέλν 

φγθν απφ ην θάζε δείγκα. 

Παξάδεηγκα: Αζζελήο Νν 4  

                         Ζ θσηνκέηξεζε έδσζε ζπγθέληξσζε 104,1 ng/κL.  

           Θέινληαο λα πάξνπκε 1 κg (=1000ng) πξέπεη λα θάλνπκε ηνλ ππνινγηζκφ 

x =1.000/104,1 ζε κL, δειαδή x = 9,6 κL απφ ην δείγκα απηφ 

Ζ παξαπάλσ δηαδηθαζία πξαγκαηνπνηήζεθε ζε φια ηα δείγκαηα. 
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Αλάιπζε ησλ δεηγκάησλ κε RT-PCR 

΢ηε ζπλέρεηα, πξνεηνηκάζηεθε ην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα γηα ηελ απνκάθξπλζε 

ηπρφλ γελσκηθνχ DNA απφ ηα δείγκαηα. Βεβαησλφκαζηε φηη φια ηα ζπζηαηηθά ηνπ 

kit βξίζθνληαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ηα αλαδεχνπκε γηα 10-15 δεπηεξφιεπηα 

ζην Vortex. Αλάινγα κε ηνλ φγθν πνπ έρνπκε πάξεη απφ ην θάζε δείγκα, 

πξνζζέηνπκε 2 κL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο GE καδί κε ηελ αληίζηνηρε  πνζφηεηα 

RNase-free water, ψζηε λα έρνπκε ηειηθφ φγθν 10 κL γηα θάζε δείγκα. Έπεηηα 

επσάδνπκε ηα δείγκαηα ζηνπο 42
ν
C γηα 5 ιεπηά θαη ηα ηνπνζεηνχκε ακέζσο ζηνλ 

πάγν γηα 1 ιεπηφ ηνπιάρηζηνλ. 

Αθνινχζεζε ε παξαζθεπή ηνπ δηαιχκαηνο ηεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο. 

Αλακηγλχνπκε 4 κL 5x ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο Buffer BC3, καδί κε 1 κL Control 

P2, 2 κL RE3 Reverse Transcriptase mix θαη 3 κL RNase-free water, έηζη ψζηε λα 

πξνθχςεη κίγκα ηειηθνχ φγθνπ 10 L, ην νπνίν θαη πξνζζέηνπκε ζηα 10 κL 

δηαιχκαηνο πνπ πεξηέρεη ην δείγκα καο θαη ηα αλακηγλχνπκε πηπεηάξνληαο απαιά. Σα 

επσάδνπκε ζηνπο 42
ν
C γηα αθξηβψο 15 ιεπηά θαη κεηά ακέζσο απμάλνπκε ηε 

ζεξκνθξαζία ζηνπο 95
ν
C, νπφηε θαη ζπλερίδνπκε ηελ επψαζε γηα 5 ιεπηά. 

Πξνζζέηνπκε 91 κL RNase-free water θαη αλαδεχνπκε. Σειηθψο ηνπνζεηνχκε ηα 

δείγκαηα ζηνλ πάγν. Όζα δείγκαηα δελ αλαιχζεθαλ ακέζσο κε ηελ PCR 

θαηαςχρζεθαλ ζηνπο -20
ν
C. 

΢ηε ζπλέρεηα πξνεηνηκάδνπκε ην παξαθάησ reaction mix φπσο θαίλεηαη ζηνλ 

πίλαθα πνπ αθνινπζεί (Πίλαθαο 3) . 

 Ποζόηηηα 

2x RT2 Sybr green Master Mix 1350 κl 

cDNA 102 κl 

RNase free water 1248 κl 

Total volume 2700 μl 

Πίνακας 3. Σα ζπζηαηηθά γηα ηελ παξαζθεπή ηνπ reaction mix ηεο PCRarrays. 

Απφ ην mix ιακβάλνληαη 25 κL θαη ηνπνζεηνχληαη ζε θάζε έλα απφ ηα wells 

ηνπ plate. O ζπλνιηθφο φγθνο ηνπ δηαιχκαηνο πνπ παξαζθεπάδνπκε είλαη 

κεγαιχηεξνο ψζηε λα ππάξρεη πεξίζζεηα απφ απηφ ζε πεξίπησζε αηπρήκαηνο θαηά 

ηελ πιήξσζε ησλ θξεαηίσλ. Πξνζέρνπκε λα απνθχγνπκε ηνλ ζρεκαηηζκφ θπζαιίδσλ 

θαη θαιχπηνπκε κε δηαθαλέο πξνζηαηεπηηθφ θηικ πνπ δηαηίζεηαη καδί κε ηε 

ζπζθεπαζία.  

 H δηαδηθαζία νινθιεξψλεηαη ζηνλ αλαιπηή Roche
®
 LightCycler

®
 480, κε ηε 

ρξήζε ηνπ αληίζηνηρνπ ινγηζκηθνχ. Σν πξψην βήκα είλαη ε ελεξγνπνίεζε ηεο 
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πνιπκεξάζεο (Ζot Start DNA Taq Polymerase) κε ζέξκαλζε ζηνπο 95
ν
C γηα 10 

ιεπηά. Αθνινπζνχλ 45 δηαδνρηθνί θχθινη φπνπ ην cDNA αληηγξάθεηαη κε ηε βνήζεηα 

ηεο πνιπκεξάζεο θαη ηα πξντφληα ηνπ αληρλεχνληαη κε ηε βνήζεηα ηεο θζνξίδνπζαο 

ρξσζηηθήο. ΢ε θάζε θχθιν πξαγκαηνπνηείηαη επψαζε ζηνπο 60
ν
C γηα 1 ιεπηφ 

πξνθεηκέλνπ λα αληηγξαθεί ην DNA θαη αθνινπζεί ε δηάζπαζε ησλ ζρεκαηηδφκελσλ 

αιπζίδσλ κε ζέξκαλζε ζηνπο 95
ν
C, ψζηε λα πξνζδεζεί εθ λένπ ε πνιπκεξάζε θαη λα 

πξαγκαηνπνηεζεί λένο θχθινο αληηγξαθήο.  

Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο έθθξαζεο ησλ RNA κεηαγξάθσλ (RNA transcripts) 

ζηα δείγκαηα ησλ αζζελψλ ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο RT
2 

Profiler PCR arrays ηεο 

SABiosciences
TM

 (Qiagen). Σν επξχ δπλακηθφ θάζκα ηεο κεζφδνπ απηήο επηηξέπεη 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ γνληδίσλ πνπ βξίζθνληαη αθφκα θαη ζε ειάρηζηεο πνζφηεηεο ζην 

δείγκα, ελψ παξάιιεια πξαγκαηνπνηείηαη ηαπηφρξνλε αλάιπζε ελφο κεγάινπ 

αξηζκνχ γνληδίσλ θάζε θνξά. Πην ζπγθεθξηκέλα, ρξεζηκνπνηήζεθε ην kit Human 

Angiogenesis PCR arrays κε αξηζκφ θαηαιφγνπ PAHS-024Ζ, ην νπνίν πεξηιακβάλεη 

κηα πιαηθφξκα ελφο ζπλφινπ 96 γνληδίσλ, κε 84 γνλίδηα κειέηεο θαη 12 γνλίδηα 

ειέγρνπ (΢ρήκα 10). 

 

Σχήμα 10. Οη ζέζεηο Η1-Η5 ζηελ εηδηθή πιαηθόξκα ηεο PCR θαηαιακβάλνληαη από εηδηθά γνλίδηα-

ξπζκηζηέο (‘house-keeping genes’) πνπ ρξεζηκεύνπλ ζηνλ κεδεληζκό ησλ ξπζκίζεσλ ηνπ αλαιπηή. ΢ηε 

ζέζε Η6 βξίζθεηαη ν παξάγνληαο ειέγρνπ ηνπ DNA γνληδηώκαηνο (Genomic DNA Control; GDC), o 

νπνίνο πξαγκαηνπνηεί κηα δηαδηθαζία ειέγρνπ πςειήο επαηζζεζίαο γηα ηπρόλ επηκόιπλζε ησλ δεηγκάησλ 

κε κε κεηαθξαζκέλν DNA γνληδίσκα. Οη ζέζεηο ειέγρνπ ηεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθήο (Reverse 

Transcriptase Controls; RTC) αληηζηνηρνύλ ζηηο ζέζεηο Η7-Η9 ηεο πιαηθόξκαο θαη πξαγκαηνπνηνύλ 

έιεγρν ηεο απνδνηηθόηεηαο ηεο αληίδξαζεο ηεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθήο κε ηε βνήζεηα ηνπ RT2 First 

Strand Kit δνθηκάδνληαο ηελ νξζή ή κε κεηαγξαθή ζηαληαξηζκέλσλ αιιεινπρηώλ RNA. Σέινο, νη ζέζεηο 

ειέγρνπ Η9-Η12 αληηζηνηρνύλ ζηηο ζέζεηο ειέγρνπ ηεο ίδηαο ηεο δηεξγαζίαο ηεο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο 

ηεο πνιπκεξάζεο (Positive PCR Controls; PPC), δνθηκάδνληαο ηελ δπλαηόηεηα αλίρλεπζεο 

πξνζρεκαηηζκέλσλ ηερλεηώλ αιιεινπρηώλ DNA. 
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Αλαιπηηθά ηα 84 γνλίδηα πνπ ειέγρνληαη κε ηε κέζνδν απηή (θαζψο θαη νη 

αληίζηνηρεο ζέζεηο ηνπο ζην plate) θαίλνληαη ζην ΢ρήκα 11 θαη ηνλ Πίλαθα 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 11. Η δηάηαμε ησλ γνληδίσλ πάλσ ζηελ εηδηθή πιαηθόξκα κε ηα 96 wells (θξεάηηα). 

ΘΔ΢Ζ ΢ΤΜΒΟΛΟ ΠΔΡΗΓΡΑΦΖ ΓΟΝΗΓΗΟΤ 

A01 AKT1 V-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1 

A02 ANGPT1 Angiopoietin 1 

A03 ANGPT2 Angiopoietin 2 

A04 ANGPT3 Angiopoietin 3 

A05 ANGPT4 Angiopoietin 4 

A06 ANPEP Alanyl (membrane) aminopeptidase 

A07 BAI1 Brain-specific angiogenesis inhibitor 1 

A08 CCL11 Chemokine (C-C motif) ligand 11 

A09 CCL2 Chemokine (C-C motif) ligand 2 

A10 CDH5 
Cadherin 5, type 2 (vascular endothelium) 

 

A11 COL18A1 Collagen, type XVIII, alpha 1 

A12 COL4A3 Collagen, type IV, alpha 3 (Goodpasture antigen) 

B01 CXCL1 Chemokine (C-X-C motif) ligand 1 (melanoma growth stimulating activity, alpha) 

B02 CXCL10 Chemokine (C-X-C motif) ligand 10 (melanoma growth stimulating activity, alpha) 

B03 CXCL3 Chemokine (C-X-C motif) ligand 3 (melanoma growth stimulating activity, alpha) 

B04 CXCL5 Chemokine (C-X-C motif) ligand 5 (melanoma growth stimulating activity, alpha) 

B05 CXCL6 Chemokine (C-X-C motif) ligand 6 (granulocyte chemotactic protein 2) 

B06 CXCL9 Chemokine (C-X-C motif) ligand 9 

B07 TYMP Thymidine phosphorylase 

B08 S1PR1 Sphingosine-1-phosphate receptor 1 

B09 EFNA1 Ephrin-A1 

B10 EFNA3 Ephrin-A3 

B11 EFNB2 Ephrin-B2 

B12 EGF Epidermal growth factor 

C01 ENG Endoglin 

C02 EPHB4 EPH receptor B4 

C03 EREG Epiregulin 

C04 FGF1 Fibroblast growth factor 1 (acidic) 

C05 FGF2 Fibroblast growth factor 2 (basic) 

Αrray layout 

AKT1 

A01 

ANGPT1 

A02 

ANGPT2 

A03 

ANGPTL3 

A04 

ANGPTL4 

A05 

ANPEP 

A06 

BAI1 

A07 

CCL11 

A08 

CCL2 

A09 

CDH5 

A10 

COL18A1 

A11 

COL4A3 

A12 

CXCL1 

B01 

CXCL10 

B02 

CXCL3 

B03 

CXCL5 

B04 

CXCL6 

B05 

CXCL9 

B06 

TYMP 

B07 

S1PR1 

B08 

EFNA1 

B09 

EFNA3 

B10 

EFNB2 

B11 

EGF 

B12 

ENG 

C01 

EPHB4 

C02 

EREG 

C03 

FGF1 

C04 

FGF2 

C05 

FGFR3 

C06 

FIGF 

C07 

FLT1 

C08 

HAND2 

C09 

HGF 

C10 

HIF1A 

C11 

HPSE 

C12 

ID1 

D01 

ID3 

D02 

IFNA1 

D03 

IFNB1 

D04 

IFNG 

D05 

IGF1 

D06 

IL1B 

D07 

IL6 

D08 

IL8 

D09 

ITGAV 

D10 

ITGB3 

D11 

JAG1 

D12 

KDR 

E01 

LAMA5 

E02 

LECT1 

E03 

LEP 

E04 

MDK 

E05 

MMP2 

E06 

MMP9 

E07 

NOTCH4 

E08 

NRP1 

E09 

NRP2 

E10 

PDGFA 

E11 

PECAM1 

E12 

PF4 

F01 

PGF 

F02 

PLAU 

F03 

PLG 

F04 

PLXDC1 

F05 

PROK2 

F06 

PTGS1 

F07 

SERPINF1 

F08 

SPHK1 

F09 

STAB1 

F10 

TEK 

F11 

TGFA 

F12 

TGFB1 
G01 

TGFB2 
G02 

TGFBR1 
G03 

THBS1 
G04 

THBS2 
G05 

TIMP1 
G06 

TIMP2 
G07 

TIMP3 
G08 

TNF 
G09 

TNFAIP2 
G10 

VEGFA 
G11 

VEGFC 
G12 

B2M 

H01 

HPRT1 

H02 

RPL13A 

H03 

GAPDH 

H04 

ACTB 

H05 

HGDC 

H06 

RTC 

H07 

RTC 

H08 

RTC 

H09 

PPC 

H10 

PPC 

H11 

PPC 

H12 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=283
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=51129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=6356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=6347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=1003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=80781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=1285
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=3627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=3627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=6374
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=6372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=4283
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=1942
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=1942
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=1948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=1950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=2246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=2247
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C06 FGFR3 Fibroblast growth factor receptor 3 

C07 FIGF C-fos induced growth factor (vascular endothelial growth factor D) 

C08 FLT1 
Fms-related tyrosine kinase 1 (vascular endothelial growth factor/vascular permeability 

factor receptor) 

C09 HAND2 Heart and neural crest derivatives expressed 2 

C10 HGF Hepatocyte growth factor (hepapoietin A; scatter factor) 

C11 HIF1A Hypoxia inducible factor 1, alpha subunit (basic helix-loop-helix transcription factor) 

C12 HPSE Heparanase 

D01 ID1 Inhibitor of DNA binding 1, dominant negative helix-loop-helix protein 

D02 ID3 Inhibitor of DNA binding 3, dominant negative helix-loop-helix protein 

D03 IFNA1 Interferon, alpha 1 

D04 IFNB1 Interferon, beta 1, fibroblast 

D05 IFNG Interferon, gamma 

D06 IGF1 Insulin-like growth factor 1 (somatomedin C) 

D07 IL1B Interleukin 1, beta 

D08 IL6 Interleukin 6 (interferon, beta 2) 

D09 IL8 Interleukin 8 

D10 ITGAV Integrin, alpha V (vitronectin receptor, alpha polypeptide, antigen CD51) 

D11 ITGB3 Integrin, beta 3 (platelet glycoprotein IIIa, antigen CD61) 

D12 JAG Jagged 1 

E01 KDR Kinase insert domain receptor (a type III receptor tyrosine kinase) 

E02 LAMA5 Laminin, alpha 5 

E03 LECT1 Leukocyte cell derived chemotaxin 1 

E04 LEP Leptin 

E05 MDK Midkine (neurite growth-promoting factor 2) 

E06 MMP2 Matrix metallopeptidase 2 (gelatinase A, 72kDa gelatinase, 72kDa type IV collagenase) 

E07 MMP9 Matrix metallopeptidase 9 (gelatinase B, 92kDa gelatinase, 92kDa type IV collagenase) 

E08 NOTCH4 Notch 4 

E09 NRP1 Neuropilin 1 

E10 NRP2 Neuropilin 2 

E11 PDGFA Platelet-derived growth factor alpha polypeptide 

E12 PECAM1 Platelet/endothelial cell adhesion molecule 

F01 PF4 Platelet factor 4 

F02 PGF Placental growth factor 

F03 PLAU Plasminogen activator, urokinase 

F04 PLG Plasminogen 

F05 PLXDC1 Plexin domain containing 1 

F06 PROK2 Prokineticin 2 

F07 PTGS1 Prostaglandin-endoperoxide synthase 1 (prostaglandin G/H synthase and cyclooxygenase) 

F08 SERPINF1 
Serpin peptidase inhibitor, clade F (alpha-2 antiplasmin, pigment epithelium derived factor), 

member 1 

F09 SPHK1 Sphingosine kinase 1 

F10 STAB1 Stabilin 1 

F11 TEK TEK tyrosine kinase, endothelial 

F12 TGFA Transforming growth factor, alpha 

G01 TGFB1 Transforming growth factor, beta 1 
 

G02 TGFB2 Transforming growth factor, beta 2 

G03 TGFBR1 Transforming growth factor, beta receptor 1 

G04 THBS1 Thrombospondin 1 

G05 THBS2 Thrombospondin 2 

G06 TIMP1 TIMP metallopeptidase inhibitor 1 

G07 TIMP2 TIMP metallopeptidase inhibitor 2 

G08 TIMP3 TIMP metallopeptidase inhibitor 3 

G09 TNF Tumor necrosis factor 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=2261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=2277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=2321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=3091
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=4192
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=8829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=8828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=5154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=5175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=5196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=7010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=7046
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=7057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=7058
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=7076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=7077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=7078
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=7124
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G10 TNFAIP2 Tumor necrosis factor, alpha-induced protein 2 

G11 VEGFA Vascular endothelial growth factor A 

G12 VEGFC Vascular endothelial growth factor C 

H01 B2M Beta-2-microglobulin 

H02 HPRT1 Hypoxanthine phosphoribosyltransferase 1 

H03 RPL13A Ribosomal protein L13a 

H04 GAPDH Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

H05 ACTB Actin, beta 

H06 HGDC Human Genomic DNA Contamination 

H07 RTC Reverse Transcription Control 

H08 RTC Reverse Transcription Control 

H09 RTC Reverse Transcription Control 

H10 PPC Positive PCR Control 

H11 PPC Positive PCR Control 

H12 PPC Positive PCR Control 

Πίνακας 4. Σα γνλίδηα πνπ ειέγρζεθαλ κε ηε κέζνδν RT-PCR. ΢ηελ πξώηε ζηήιε θαίλνληαη νη ζέζεηο 

ζηνπο ζην plate, ζηε δεύηεξε είλαη ηα ζύκβνια γηα ην θάζε γνλίδν, ελώ ζηελ ηειεπηαία ζηήιε ε πιήξεο 

νλνκαζία θαζελόο από απηά. 

  

 Ο αλαιπηήο εμάγεη ηα απνηειέζκαηα απφ ηελ δηαδηθαζία ηεο PCR ππφ κνξθή 

CT (threshold cycle) αξηζκεηηθψλ δεδνκέλσλ, φπνπ θάζε αξηζκφο αληηζηνηρεί ζηνλ 

θχθιν ηεο PCR πνπ αληρλεχζεθε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ (θαηψθιη έθθξαζεο) ζην 

ζπγθεθξηκέλν well ηνπ plate. Tα δεδνκέλα απηά ζηε ζπλέρεηα απνζεθεχνληαη ζε 

θχιιν εξγαζίαο ηνπ πξνγξάκκαηνο Microsoft Excel
®
. Ζ ζρεηηθή έθθξαζε ησλ ππφ 

κειέηε γνληδίσλ κε βάζε ηα απνηειέζκαηα απφ ηνλ αλαιπηή έγηλε ρξεζηκνπνηψληαο 

ηε κέζνδν ΓΓCT (ΓCT[νκάδα ειέγρνπ] – ΓCT[oκάδα αλαθνξάο]), κέζσ ηνπ εηδηθνχ 

ινγηζκηθνχ πνπ δηαηίζεηαη ζηελ ηζηνζειίδα ηεο εηαηξίαο Qiagen (RT
2
 Profiler PCR 

Array Data Analysis Webportal; www.SABiosciences.com/pcrarraydataanalysis.php). 

 

΢ηαηιζηική επεξεπγαζία ηων αποηελεζμάηων 

Ζ επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ έγηλε εθαξκφδνληαο κεκνλσκέλα t-test 

αιιά θαη θαηά δεχγε (non-paired and paired t-tests), κε ηε βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο 

GraphPad Prism v6.00 γηα MacOS X (GraphPad Software, La Jolla California USA, 

www.graphpad.com). Γηαθνξέο κε p<0,05 νξίζηεθαλ σο ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο. 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=7422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=7424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=3251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=60
http://www.sabiosciences.com/
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AΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

MEΘΟΓΟ΢ ELISA 

Ζ νκαδνπνίεζε θαη ε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ γηα ηνλ 

θάζε έλαλ απφ ηνπο ηξεηο κειεηψκελνπο αγγεηνηγελεηηθνχο παξάγνληεο (VEGF-A, IL-

8, bFGF) έγηλε κε ζθνπφ λα ζπγθξηζνχλ νη αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπο πξηλ θαη κεηά ην 

ρεηξνπξγείν, ηφζν κεηαμχ αζζελψλ κε θαθνήζε λφζν ηνπ καζηνχ (αδελνθαξθίλσκα) 

θαη θαινήζεηα (ηλναδέλσκα). 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ζπγθξίζεθαλ ηα πξνεγρεηξεηηθά επίπεδα ηνπ θάζε 

παξάγνληα μερσξηζηά κεηαμχ αζζελψλ κε ηλναδέλσκα θαη θαξθίλν καζηνχ, ζε κηα 

πξνζπάζεηα λα δηεξεπλεζεί ε επίδξαζε ηνπ κεραληζκνχ ηεο αγγεηνγέλεζεο ζηνπο 

αζζελείο κε θαθνήζεηα, ζπγθξίλνληάο ηνπο κε άιινπο πνπ πάζρνπλ απφ θαινήζε 

λφζν. Δπηπιένλ, ζηηο αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ ζπγθξίζεθαλ ηα επίπεδα ησλ 

αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ ζε δηαθνξεηηθέο ζηηγκέο, πξηλ θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν, 

κε ζθνπφ ηελ θαηαγξαθή πηζαλψλ κεηαβνιψλ σο απνηέιεζκα ηεο ρεηξνπξγηθήο 

πξάμεο θαζ’ απηήο. Με απηφλ ηνλ ηξφπν πξνζθέξεηαη κηα εηθφλα γηα ηελ 

πεξηεγρεηξεηηθή θηλεηηθή ηνπ VEGF-A, ηεο IL-8 θαη ηνπ bFGF. 

 

 

VEGF-A 

Σα απνηειέζκαηα ησλ κεηξήζεσλ γηα ηνλ VEFG-A εκθαλίδνληαη αλαιπηηθά ζηνλ 

Πίλαθα 5 ζε κνλάδεο pg/mL. 

VEGF-A PRO D3 D7 

Control-1 13,98258102 32,07856312  

Control-2 36,90534119 60,40464785  

Control-3 18,76554267 22,78665418  

Control-4 10,09101872 32,88172536  

Control-5 19,11762009 20,11092735  

Control-6 28,00918761 40,99018627  

Ca-1 45,06361762 65,06361762 52,91253365 

Ca-2 64,66718841 114,7764694 71,20756019 

Ca-3 20,09370304 107,8622471 22,6762802 

Ca-4 18,07288579 37,47151289 25,06363176 

Ca-5 108,5453374 84,49523634 285,6938486 

Ca-6 59,71091487 17,72179284 16,45766266 

Ca-7 62,76280876 99,10382964 70,88763892 

Ca-8 30,12746389 107,1198106 40,66538109 

Ca-9 48,00389217 78,99017461 60,88917462 

Ca-10 24,71809812 30,87738291 31,10017482 

Πίνακας 5. Αλαιπηηθή παξάζεζε ησλ επηπέδσλ VEGF-A πιάζκαηνο γηα όινπο ηνπο αζζελείο. PRO: 

πξνεγρεηξεηηθά επίπεδα, D3: επίπεδα θαηά ηελ 3ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, D7: επίπεδα θαηά ηελ 7ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα. Control: αζζελήο κε ηλναδέλσκα (Οκάδα Ειέγρνπ), Ca: αζζελήο κε 

αδελνθαξθίλσκα (Οκάδα Μειέηεο) 
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΢χγθξηζε επηπέδσλ VEGF-A ζην πιάζκα αζζελψλ κε ηλναδέλσκα καζηνχ (Οκάδα 

Διέγρνπ) σο πξνο αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) πξηλ ην 

ρεηξνπξγείν (PRO, baseline values) 

Ζ Οκάδα Διέγρνπ ησλ αζζελψλ πνπ δηαγλψζηεθαλ κε ηλναδέλσκα καζηνχ 

εκθάληζε ηηκέο VEGF-A πιάζκαηνο κεηαμχ 10 θαη 36,9 pg/mL, κε κέζε ηηκή 21,145 

pg/ml. Αληίζεηα, νη αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) είραλ 

ηηκέο κεηαμχ 18 θαη 108,54 pg/mL, κε κέζε ηηκή ηα 48,17 pg/mL (΢ρήκα 12). Ζ 

δηαθνξά αλάκεζα ζηηο δχν απηέο νκάδεο ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0,038). 

 

 

Σχήμα 12. Η κέζε ηηκή ησλ κεηξήζεσλ γηα ηνπο αζζελείο κε ηλναδέλσκα καζηνύ (Control 

Patients) ήηαλ ζεκαληηθά ρακειόηεξε απ’όηη γηα ηνπο αζζελείο κε θαξθίλν καζηνύ (Cancer 

Patients) πξηλ ην ρεηξνπξγείν. 

 

΢χγθξηζε επηπέδσλ VEGF-A ζην πιάζκα αζζελψλ κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ 

(Οκάδα Μειέηεο) πξηλ θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν (PRO έλαληη D3 θαη D7) 

 Μεηαμχ ησλ αζζελψλ κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ παξαηεξήζεθαλ δηαθνξέο 

ζηα επίπεδα ηνπ θπθινθνξνχληνο ζην πιάζκα VEGF-A πξηλ θαη κεηά ηε δηελέξγεηα 

ηεο καζηεθηνκήο. Αλαιπηηθφηεξα, πξνεγρεηξεηηθά θαηαγξάθεθαλ επίπεδα VEGF-A 

κεηαμχ 18 θαη 108,54 pg/mL, (κέζε ηηκή: 48,17 pg/mL), ελψ ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή 

εκέξα ππήξμε κηα ζεκαληηθή αχμεζε, ε νπνία αθνινπζήζεθε απφ πηψζε ησλ 

επηπέδσλ ηνπ VEGF-A θαηά ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, κε ηηο κεηξνχκελεο ηηκέο 

φκσο λα παξακέλνπλ επίζεο απμεκέλεο ζε ζρέζε κε ηηο αληίζηνηρεο πξνεγρεηξεηηθέο. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα θαηαγξάθεθαλ ηηκέο κε κηα 

δηαθχκαλζε κεηαμχ 17,1 θαη 114,7 pg/mL, κε κέζν φξν ηα 74,34 pg/mL. Tελ 7
ε
 κέξα 

κεηά ην ρεηξνπξγείν θαηαγξάθεθαλ επίπεδα κεηαμχ 16,45 θαη 285,7 pg/mL, κε κέζε 

ηηκή ηεο ηάμεο ησλ 67,37pg/mL. Ζ θηλεηηθή ησλ επηπέδσλ ηνπ VEGF-A θαηά ηηο 

δηάθνξεο ρξνληθέο ζηηγκέο πξηλ θαη κεηά ηελ επέκβαζε αλαπαξηζηάηαη ζην ΢ρήκα 13. 
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Σχήμα 13. Η θηλεηηθή ησλ επηπέδσλ ηνπ VEGF-A πξηλ (PRO)  θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν (D3 θαη 

D7) γηα όινπο ηνπο αζζελείο ηεο Οκάδαο Μειέηεο (αδελνθαξθίλσκα καζηνύ). ΢ηνπο 

πεξηζζόηεξνπο παξαηεξείηαη κηα αύμεζε ηελ 3ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα πνπ αθνινπζείηαη από 

πηώζε θαηά ηελ 7ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, ζε επίπεδα όκσο απμεκέλα ζε ζρέζε κε ηα 

πξνεγρεηξεηηθά. 

 

 Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ε αθξαία ηηκή πνπ παξαηεξείηαη ηελ 7
ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (285,7 pg/mL) αληηζηνηρεί ζηελ αζζελή κε ηνλ πην 

πξνρσξεκέλν ηνπνπεξηνρηθά φγθν θαηά ηελ ηαμηλφκεζε ΣΝΜ, ε νπνία ηαμηλνκήζεθε 

σο Σ2Ν2 κεηά ηελ επέκβαζε θαη κε βάζε ηα απνηειέζκαηα ηεο ηζηνινγηθήο εμέηαζεο. 

Ζ ίδηα αζζελήο, φπσο θαίλεηαη θαη ζην ΢ρήκα 13 άιισζηε, είρε απμεκέλα επίπεδα 

VEGF-A θαη πξνεγρεηξεηηθά (108,54 pg/mL). Σξία ρξφληα κεηά ηελ αξρηθή επέκβαζε 

(επξεία ηνπηθή εθηνκή θαη ζχζηνηρνο καζραιηαίνο ιεκθαδεληθφο θαζαξηζκφο) 

παξνπζηάζηεθε ηνπηθή ππνηξνπή ζηελ ζπγθεθξηκέλε αζζελή κε απνηέιεζκα λα 

ππνβιεζεί ζε επαλεπέκβαζε. 

 

΢χγθξηζε επηπέδσλ VEGF-A ζην πιάζκα αζζελψλ κε ηλναδέλσκα καζηνχ (Οκάδα 

Διέγρνπ) πξηλ θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν (PRO έλαληη D3) 

 Οη αζζελείο κε θαινήζε λφζν ηνπ καζηνχ ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα 

εκθάληζαλ επίπεδα VEGF-A κεηαμχ 20,11 θαη 60,40 pg/mL. Ζ κεηαβνιή ησλ ηηκψλ 

απηψλ ζε ζρέζε κε ηα πξν ηνπ ρεηξνπξγείνπ επίπεδα ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

(p=0,008).  
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IL-8 

Σα απνηειέζκαηα ησλ κεηξήζεσλ γηα ηνλ VEFG-A εκθαλίδνληαη αλαιπηηθά ζηνλ 

Πίλαθα 6 ζε κνλάδεο pg/mL.  

IL-8 PRO D3 D7 

Control-1 7,99582723 1,092249387  

Control-2 12,30378374 22,22616086  

Control-3 2,00918732 6,99187263  

Control-4 1,88910038 2,99019981  

Control-5 6,99018293 6,09018872  

Control-6 8,01556734 4,99827364  

Ca-1 2,591043492 4,772683109 6,98298286 

Ca-2 15,10576683 29,17198942 23,29668343 

Ca-3 24,59671784 11,6477555 14,51411042 

Ca-4 12,71521227 30,02341848 1,625757664 

Ca-5 17,67521828 51,41090683 10,50821842 

Ca-6 33,71160644 1,879710929 2,081460192 

Ca-7 9,89765234 15,00917283 5,776172839 

Ca-8 15,99018627 32,779831 7,99018394 

Ca-9 10,09819102 12,99817134 3,99102834 

Ca-10 21,00918017 19,11098293 2,99018356 

Πίνακας 6. Αλαιπηηθή παξάζεζε ησλ επηπέδσλ IL-8 πιάζκαηνο γηα όινπο ηνπο αζζελείο. PRO: 

πξνεγρεηξεηηθά επίπεδα, D3: επίπεδα θαηά ηελ 3ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, D7: επίπεδα θαηά ηελ 7ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, Control: αζζελήο κε ηλναδέλσκα (Οκάδα Ειέγρνπ), Ca: αζζελήο κε 

αδελνθαξθίλσκα (Οκάδα Μειέηεο) 

΢χγθξηζε επηπέδσλ IL-8 ζην πιάζκα αζζελψλ κε ηλναδέλσκα καζηνχ (Οκάδα 

Διέγρνπ) σο πξνο αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) πξηλ ην 

ρεηξνπξγείν (PRO, baseline values) 

Ζ Οκάδα Διέγρνπ ησλ αζζελψλ πνπ δηαγλψζηεθαλ κε ηλναδέλσκα καζηνχ 

εκθάληζε ηηκέο IL-8 πιάζκαηνο κεηαμχ 1,89 θαη 12,3 pg/ml, κε κέζε ηηκή 6,53 pg/ml. 

Αληίζεηα, νη αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) είραλ ηηκέο 

κεηαμχ 2,59 θαη 33,7 pg/mL, κε κέζε ηηκή ηα 16,34 pg/mL (΢ρήκα 14). Ζ δηαθνξά 

αλάκεζα ζηηο δχν απηέο νκάδεο ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0,021). 
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Σχήμα 14. ΢ύγθξηζε πξνεγρεηξεηηθώλ επηπέδσλ IL-8 κεηαμύ αζζελώλ κε θαινήζε λόζν 

(Control Patients) θαη αζζελώλ κε θαξθίλν καζηνύ (Cancer Patients). Η δηαθνξά είλαη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p = 0,0216). 

 

΢χγθξηζε επηπέδσλ IL-8 ζην πιάζκα αζζελψλ κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ (Οκάδα 

Μειέηεο) πξηλ θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν (PRO έλαληη D3) 

Μεηαμχ ησλ αζζελψλ κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ παξαηεξήζεθαλ δηαθνξέο 

ζηα επίπεδα ηνπ θπθινθνξνχληνο ζην πιάζκα ΗL-8 πξηλ θαη κεηά ηε δηελέξγεηα ηεο 

καζηεθηνκήο. Αλαιπηηθφηεξα, ηα πξνεγρεηξεηηθά επίπεδα ηεο IL-8 θπκάλζεθαλ 

κεηαμχ 1,89 θαη 12,3 pg/mL (κέζε ηηκή: 6,53 pg/mL). Σελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα 

ππήξμε κηα κηθξή αχμεζε, ε νπνία αθνινπζήζεθε απφ ζεκαληηθή πηψζε ησλ 

επηπέδσλ ηεο IL-8 θαηά ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, κε ηηο κεηξνχκελεο ηηκέο 

κάιηζηα λα βξίζθνληαη ζε επίπεδν ζεκαληηθά ρακειφηεξν ζε ζρέζε κε ηηο 

αληίζηνηρεο πξνεγρεηξεηηθέο (p=0,205). Πην ζπγθεθξηκέλα, ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή 

εκέξα θαηαγξάθεθαλ ηηκέο κε δηαθχκαλζε κεηαμχ 1,88 θαη 51,4 pg/mL θαη κέζν φξν 

20,88 pg/mL. Tελ 7
ε
 κέξα κεηά ην ρεηξνπξγείν θαηαγξάθεθαλ επίπεδα κεηαμχ 1,62 

θαη 23,3 pg/mL, κε κέζε ηηκή ηεο ηάμεο ησλ 7,97 pg/mL (΢ρήκα 15).  

 

Σχήμα 15. Πεξηεγρεηξεηηθή θηλεηηθή ηεο IL-8 ζε αζζελείο κε θαξθίλν καζηνύ. Η αξρηθή κηθξή 

αύμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο IL-8 ζην πιάζκα θαηά ηελ 3ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζε ζρέζε κε ηα πξν 

ρεηξνπξγείνπ επίπεδα αθνινπζείηαη από ζεκαληηθή πηώζε ηελ 7ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα. 

 

΢χγθξηζε επηπέδσλ IL-8 ζην πιάζκα αζζελψλ κε ηλναδέλσκα καζηνχ (Οκάδα 

Διέγρνπ) πξηλ θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν (PRO έλαληη D3) 

 Σα κεηεγρεηξεηηθά επίπεδα θπκάλζεθαλ κεηαμχ 1,09 θαη 22,22 pg/mL, ελψ 5 

απφ ηηο 6 αζζελείο εκθάληζαλ επίπεδα θάησ απφ ην φξην επαηζζεζίαο ηεο κεζφδνπ. Ζ 

κφλε αζζελήο πνπ είρε ηηκέο αλαθνξάο κεγαιχηεξεο απφ ην φξην επαηζζεζίαο ηεο 

ELISA ζπλέρηζε λα έρεη απμεκέλα επίπεδα θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν. ΢πλνιηθά νη 
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πεξηεγρεηξεηηθέο κεηαβνιέο ζηελ Οκάδα Διέγρνπ ήηαλ ζηαηηζηηθά κε ζεκαληηθέο 

(p=0,368). 

 

bFGF 

Σα απνηειέζκαηα ησλ κεηξήζεσλ γηα ηνλ bFGF εκθαλίδνληαη αλαιπηηθά ζηνλ 

Πίλαθα 7 ζε κνλάδεο pg/mL.  

 

bFGF PRO D3 D7 

Control-1 5,217198646 7,450938814  

Control-2 6,127622076 10,10437317  

Control-3 3,87167872 5,00192783  

Control-4 4,89098711 4,880971892  

Control-5 1,9081178 3,88017344  

Control-6 6,48900101 9,11093855  

Ca-1 1,264479915 1,1686288 9,706270091 

Ca-2 1,11628978 5,331135162 13,8588257 

Ca-3 3,131229671 14,7831207 11,155380188 

Ca-4 1,250450046 6,132714446 10,73789514 

Ca-5 4,95763367 9,263407009 2,203842229 

Ca-6 23,82756318 19,96951448 30,92389403 

Ca-7 3,77001628 4,00193024 5,01934457 

Ca-8 7,00182934 5,59092384 10,11093748 

Ca-9 1,229348493 4,11092839 4,90977871 

Ca-10 4,88973309 6,99098173 8,88937847 

Πίνακας 7. Αλαιπηηθή παξάζεζε ησλ επηπέδσλ bFGF πιάζκαηνο γηα όινπο ηνπο αζζελείο. PRO: 

πξνεγρεηξεηηθά επίπεδα, D3: επίπεδα θαηά ηελ 3ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, D7: επίπεδα θαηά ηελ 7ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, Control: αζζελήο κε ηλναδέλσκα (Οκάδα Ειέγρνπ), Ca: αζζελήο κε 

αδελνθαξθίλσκα (Οκάδα Μειέηεο). 

 

 

΢χγθξηζε επηπέδσλ bFGF ζην πιάζκα αζζελψλ κε ηλναδέλσκα καζηνχ (Οκάδα 

Διέγρνπ) σο πξνο αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) πξηλ ην 

ρεηξνπξγείν (PRO, baseline values) 

Ζ Οκάδα Διέγρνπ ησλ αζζελψλ πνπ δηαγλψζηεθαλ κε ηλναδέλσκα καζηνχ 

εκθάληζε ηηκέο bFGF πιάζκαηνο κεηαμχ 1,9 θαη 6,49 pg/ml, κε κέζε ηηκή 4,75 pg/ml. 

Αληίζεηα, νη αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) είραλ ηηκέο 

κεηαμχ 1,11 θαη 23,82 pg/mL, κε κέζε ηηκή 5,24 pg/mL (΢ρήκα 16). Ζ δηαθνξά 

αλάκεζα ζηηο δχν απηέο νκάδεο δελ ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0,86). Αμίδεη λα 

ζεκεησζεί φηη ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο αζζελψλ νη ηηκέο ήηαλ θάησ απφ ην φξην 

επαηζζεζίαο ησλ 3 pg/mL γηα ηε κέζνδν ELISA. 
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Σχήμα 16. Η ζύγθξηζε ησλ πξνεγρεηξεηηθώλ επηπέδσλ ηνπ bFGF ζην πιάζκα αζζελώλ κε 

θαινήζε θαη θαθνήζε λόζν δελ έδεημε ζεκαληηθέο δηαθνξέο. 

 

΢χγθξηζε επηπέδσλ bFGF ζην πιάζκα αζζελψλ κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ (Οκάδα 

Μειέηεο) πξηλ θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν (PRO έλαληη D3) 

Μεηαμχ ησλ αζζελψλ κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ παξαηεξήζεθαλ δηαθνξέο 

ζηα επίπεδα ηνπ θπθινθνξνχληνο ζην πιάζκα ηνπ bFGF πξηλ θαη κεηά ηε δηελέξγεηα 

ηεο καζηεθηνκήο. Αλαιπηηθφηεξα, ηα πξνεγρεηξεηηθά επίπεδα ηνπ bFGF θπκάλζεθαλ 

κεηαμχ 1,11 θαη 23,8 pg/mL, (κέζε ηηκή: 5,24 pg/mL). Σελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα 

θαηαγξάθεθαλ ηηκέο κε δηαθχκαλζε κεηαμχ 1,16 θαη 19,97 pg/mL, κε κέζν φξν 7,73 

pg/mL. Tελ 7
ε
 κέξα κεηά ην ρεηξνπξγείν θαηαγξάθεθαλ επίπεδα κεηαμχ 2,2 θαη 30,92 

pg/mL, κε κέζε ηηκή ηεο ηάμεο ησλ 10,7 pg/mL (΢ρήκα 17). Παξαηεξείηαη, δειαδή, 

κηα ζπλερήο αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ bFGF κεηεγρεηξεηηθά, ρσξίο φκσο ε κεηαβνιή 

απηή λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0,097 γηα ηε ζχγθξηζε PRO-D3 θαη p=0,071 

γηα ηε ζχγθξηζε D3-D7). 

 

Σχήμα 17. Πεξηεγρεηξεηηθή θηλεηηθή ηνπ bFGF ζε αζζελείο πξηλ θαη κεηά ηελ καζηεθηνκή. 

Παξαηεξείηαη κηα ζπλερήο αύμεζε ησλ επηπέδσλ ηελ 3ε θαη ηελ 7ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, ρσξίο 

όκσο νη κεηαβνιέο απηέο λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο. 



58 
 

 

΢χγθξηζε επηπέδσλ bFGF ζην πιάζκα αζζελψλ κε ηλναδέλσκα καζηνχ (Οκάδα 

Διέγρνπ) πξηλ θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν (PRO έλαληη D3) 

 Σελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα νη γπλαίθεο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε αθαίξεζε ηνπ 

ηλναδελψκαηνο παξνπζίαζαλ ηηκέο bFGF πνπ ήηαλ φιεο πάλσ απφ ην φξην 

αλίρλεπζεο ηεο κεζφδνπ θαη πνπ θπκάλζεθαλ κεηαμχ 3,88 θαη 10,10 pg/mL. 

΢πγθξηλφκελεο κε ηηο ηηκέο αλαθνξάο (baseline values) παξαηεξήζεθε αχμεζε πνπ 

ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0,007). 

 

MΔΘΟΓΟ΢ PCR arrays 

Ζ αλάιπζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο έγηλε αληρλεχνληαο κέζσ Real Time 

PCR arrays ηα θπθινθνξνχληα ζην πεξηθεξηθφ αίκα RNA κεηάγξαθα (mRNA gene 

transcripts) 84 γνληδίσλ πνπ έρεη απνδεηρζεί φηη ζρεηίδνληαη ζηελά κε ηελ δηαδηθαζία 

ηεο αγγεηνγέλεζεο. Ζ ζρεηηθή έθθξαζε ησλ γνληδίσλ κεηαμχ αζζελψλ κε θαινήζε 

λφζν ηνπ καζηνχ (ηλναδέλσκα) θαη απηψλ κε θαθνήζεηα (αδελνθαξθίλσκα), αιιά θαη 

αλάκεζα ζηνπο αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ ζε δηαθνξεηηθέο ρξνληθέο ζηηγκέο πξηλ 

θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν, απνηππψλεη ηηο αληίζηνηρεο κεηαβνιέο ζε κφξηα-θιεηδηά πνπ 

εκπιέθνληαη ζηνλ αγγεηνγελεηηθφ κεραληζκφ. ΢πγθξίλνληαο ηηο δηαθνξέο αλάκεζα 

ζηηο νκάδεο πνπ κειεηψληαη κπνξνχλ λα πξνθχςνπλ πνιχηηκα ζπκπεξάζκαηα 

ζρεηηθά κε ην αγγεηνγελεηηθφ πξνθίι ησλ αζζελψλ, θαζψο θαη ηηο πηζαλέο επηπηψζεηο 

πνπ κπνξεί λα έρεη ε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ζηελ πξναγσγή ηεο αγγεηνγέλεζεο. 

 

΢χγθξηζε κεηαμχ αζζελψλ κε ηλναδέλσκα (Οκάδα Διέγρνπ) θαη θαξθίλν καζηνχ (Οκάδα 

Μειέηεο) πξνεγρεηξεηηθά (PRO) 

Tα απνηειέζκαηα ηεο ζπγθξηηηθήο έθθξαζεο ησλ αγγεηνγελεηηθψλ γνληδίσλ κεηαμχ 

ηεο Οκάδαο Διέγρνπ θαη ηεο Οκάδαο Μειέηεο πξνεγρεηξεηηθά θαίλνληαη ζρεκαηηθά ζην 

δηάγξακκα δηαζπνξάο (Scatter Plot) ηεο Εηθόλαο 3. Αλαιπηηθά ηα γνλίδηα πνπ 

ππεξεθθξάδνληαη ή ππνεθθξάδνληαη παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθα 8. 
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Εικόνα 3. Scatter Plot (δηάγξακκα δηαζπνξάο) όισλ ησλ αζζελώλ πξνεγρεηξεηηθά. ΢ηνλ νξηδόληην 

άμνλα αληηπξνζσπεύνληαη νη αζζελείο ηεο Οκάδαο Ειέγρνπ (ηλναδέλσκα) θαη ζηνλ θάζεην απηνί ηεο 

Οκάδαο Μειέηεο (θαξθίλνο καζηνύ). Οη θύθινη πνπ βξίζθνληαη πάλσ από ηε δηαγώλην πνπ 

αληηπξνζσπεύεη ην 0 (αληηζηνηρεί ζηα house-keeping genes ηεο PCR arrays) παξηζηάλνπλ ηα γνλίδηα πνπ 

ππεξεθθξάδνληαη, ελώ νη θύθινη θάησ από ηε δηαγώλην απηά πνπ ππνεθθξάδνληαη. Οη εμσηεξηθέο 

δηαγώληεο γξακκέο πνπ πιαηζηώλνπλ ηελ γξακκή αλαθνξάο γηα ην 0, νξηνζεηνύλ ηηο ηηκέο πνπ 

αληηζηνηρνύλ ζε δηπιάζηα έθθξαζε (2-fold regulation). Επνκέλσο, όζα γνλίδηα (θύθινη) βξίζθνληαη έμσ 

από ηηο γξακκέο απηέο εκθαλίδνπλ ηνπιάρηζηνλ δηπιάζηα έθθξαζε (αύμεζε ή κείσζε) ζηε κία νκάδα ζε 

ζρέζε κε ηελ άιιε. ΢ηε δεμηά πιεπξά ηνπ ζρήκαηνο εκθαλίδνληαη ηα γνλίδηα πνπ κεηαβάιινληαη (κε 

θόθθηλν όζα ππεξεθθξάδνληαη, κε πξάζηλν όζα ππνεθθξάδνληαη). 
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΢ΤΜΒΟΛΟ 

ΓΟΝΗΓΗΟΤ 

ΠΔΡΗΓΡΑΦΖ  

ΓΟΝΗΓΗΟΤ 

ΜΔΣΑΒΟΛΖ 

(΢ςνηελεζηήρ) 
ΓΟΝΗΓΗΑ ΠΟΤ ΤΠΔΡΔΚΦΡΑΕΟΝΣΑΗ 

SPHK1 
Sphingosine kinase 1 

(Κηλάζε ζθηγγνζίλεο 1) 12,196 

EGF 
Epidermalgrowthfactor 

(επηδεξκηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο) 5,8563 

VEGFC 
VascularEndothelialGrowthFactor-C 

(απμεηηθφο παξάγνληαο C ηνπ αγγεηαθνχ ελδνζείνπ) 4,9417 

NRP1 
Neuropilin 1 

(Nεπξνπηιίλε) 2,9214 

FGF1 
Fibroblastgrowthfactor 

(Απμεηηθφο παξάγνληαο ηλνβιαζηψλ) 2,8712 

LAMA5 
Laminin, alpha 5 

(Λακηλίλε) 2,2842 

COL4A3 
Collagen, type IV, alpha 3 (Goodpasture antigen) 

(Κνιιαγφλν ηχπνπ 4) 2,1485 

IL8 
Interleukin-8 

(Ηληεξιεπθίλε-8) 2,035 

EFNB2 
Ephrin-B2 

(Δθξίλε Β2) 3,6893 

EFNA3 
Ephrin-A3 

(Δθξίλε Α3) 3,3909 

TEK 
TEK tyrosine kinase, endothelial 

(Κηλάζεηπξνζίλεο ΣΔΚ) 2,835 

ITGB3 
Integrin, beta 3 (platelet glycoprotein IIIa, antigen CD61) 

(Ηληεγθξίλε Β3) 2,7195 

AKT1 
V-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1 

(Αθηίλε 1) 2,2372 

THBS1 
Thrombospondin 1 

(Θξνκβνζπνλδίλε 1) 2,2064 

CCL11 
Chemokine (C-C motif) ligand 11 

(Υπκνθίλε CCL11) 2,1785 

TIMP3 
TIMP metallopeptidase inhibitor 3 

(αλαζηνιέαο ηζηηθήο κεηαιινπξσηετλάζεο 3) 2 

ΓΟΝΗΓΗΑ ΠΟΤ ΤΠΟΔΚΦΡΑΕΟΝΣΑΗ 

CXCL10 Chemokine (C-X-C motif) ligand 10 

(Υπκνθίλε CXCL10) 
-2,0139 

Πίνακας 8. Αλαιπηηθά ηα γνλίδηα πνπ ππεξεθθξάδνληαη θαη ππνεθθξάδνληαη ζηηο αζζελείο πνπ πάζρνπλ 

από θαξθίλν καζηνύ ζε ζρέζε κε ηηο αζζελείο πνπ δηαγλώζηεθαλ κε ηλναδέλσκα. Η δεμηά ζηήιε δείρλεη 

ην παξάγνληα κεηαβνιήο (π.ρ. ε θηλάζε ζθηγγνζίλεο είλαη ππεξεθθξαζκέλε θαηά 12 θαη πιένλ θνξέο ζηελ 

Οκάδα Μειέηεο σο πξνο ηελ Οκάδα Ειέγρνπ) 
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Εικόνα 4. Δηάγξακκα ζεξκόηεηαο (heat map) όπνπ απεηθνλίδεηαη ε δηαθνξά ζηελ ζρεηηθή έθθξαζε ηνπ 

ζπλόινπ ησλ κειεηνύκελσλ γνληδίσλ πξηλ ην ρεηξνπξγείν. Σα γνλίδηα κε ην πξάζηλν ρξώκα 

ππνεθθξάδνληαη ζε ζρέζε κε απηά πνπ αλαπαξηζηώληαη κε ην θόθθηλν ρξώκα θαη ηα νπνία 

ππεξεθθξάδνληαη. Η έληαζε ηεο ρξσκαηηθήο θιίκαθαο κάιηζηα αληηζηνηρεί ζηνλ βαζκό πνπ ην θάζε 

γνλίδην ππνεθθξάδεηαη ή ππεξεθθξάδεηαη. 
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Πίνακας 9. Αλαιπηηθή παξάζεζε ησλ γνληδίσλ κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ζέζεηο ηνπο πάλσ ζηελ 

πιαηθόξκα ηεο PCR arrays. Απεηθνλίδνληαη θαη νη κεηαβνιέο γηα ην θάζε γνλίδην. 
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΢χγθξηζε κεηαμχ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) πξηλ ην ρεηξνπξγείν 

θαη θαηά ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (PRO έλαληη D3)   

 Ζ κειέηε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ησλ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ πξηλ θαη 

κεηά ην ρεηξνπξγείν  δίλεη ηε δπλαηφηεηα ζχγθξηζεο ησλ αγγεηνγελεηηθψλ πξνθίι 

ηνπο ζε δηαθνξεηηθέο ρξνληθέο ζηηγκέο κε ζθνπφ ηελ εμαγσγή ζπκπεξαζκάησλ γηα 

ηελ επίδξαζε ηεο ρεηξνπξγηθήο πξάμεο ζην κεραληζκφ ηεο αγγεηνγέλεζεο. Αλαιπηηθά 

ηα απνηειέζκαηα ηεο ζχγθξηζεο θαίλνληαη ζην Scatter Plot ηεο Εηθόλαο 5. Ο Πίλαθαο 

10 δείρλεη ηα γνλίδηα πνπ ππεξεθθξάδνληαη ή ππνεθθξάδνληαη. 

 

 

Εικόνα 5. ΢πγθξηηηθή γνληδηαθή έθθξαζε ησλ αζζελώλ κε θαξθίλν καζηνύ πξηλ ην ρεηξνπξγείν θαη θαηά 

ηελ 3ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα. ΢ηε δεμηά ζηήιε θαίλνληαη νη ζρεηηθέο κεηαβνιέο ζηε γνληδηαθή έθθξαζε 

(κε θόθθηλν όζα ππεξεθθξάδνληαη, κε πξάζηλν όζα ππνεθθξάδνληαη). 
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΢ΤΜΒΟΛΟ 

ΓΟΝΗΓΗΟΤ 
ΠΔΡΗΓΡΑΦΖ 

 ΓΟΝΗΓΗΟΤ 

ΜΔΣΑΒΟΛΖ 
(΢ΤΝΣΔΛΔ΢ΣΖ΢) 

ΓΟΝΗΓΗΑ ΠΟΤ ΤΠΔΡΔΚΦΡΑΕΟΝΣΑΗ 

SPHK1 Sphingosine kinase 1 

(Κηλάζε ζθηγγνζίλεο 1) 
4,9189 

COL4A3 Collagen, type IV, alpha 3 (Goodpasture antigen) 

(θνιιαγφλν ηχπνπ 4) 
4,6536 

BAI1 Brain-specific angiogenesis inhibitor 1 

(Δηδηθφο γηα ηνλ εγθέθαιν αλαζηνιέαο αγγεηνγέλεζεο 1) 
2,0023 

ITGB3 Integrin, beta 3 (platelet glycoprotein IIIa, antigen CD61) 

(Ηληεγθξίλε Β3) 
2,3349 

ΓΟΝΗΓΗΑ ΠΟΤ ΤΠΟΔΚΦΡΑΕΟΝΣΑΗ 

EREG Epiregulin 

(Δπηξεγνπιίλε) 
-3,5595 

SERPINF1 Serpin peptidase inhibitor, clade F (alpha-2 antiplasmin, 

pigment epithelium derived factor), member 1 

(αλαζηνιέαο πεπηηδάζεο ζεξπίλεο 1) 

-2,4256 

CXCL9 Chemokine (C-X-C motif) ligand 9 

(Υπκνθίλε CXCL9) 
-4,8568 

CXCL10 Chemokine (C-X-C motif) ligand 10 

(Υπκνθίλε CXCL10) 
-4,4898 

IL1B Interleukin 1, beta 

(Ηληεξιεπθίλε 1Β) 
-2,6147 

CCL2 Chemokine (C-C motif) ligand 2 

(Υπκνθίλε CCL2) 
-2,4425 

CXCL1 Chemokine (C-X-C motif) ligand 1 (melanoma growth 

stimulating activity, alpha) 

 (ΥπκνθίλεCXCL1) 

-2,3161 

HIF1A Hypoxia inducible factor 1, alpha subunit (basic helix-loop-

helix transcription factor) 

 (Παξάγνληαο επαγφκελνο απφ ππνμία 1) 

-2,3001 

NOTCH4 Notch 4 -2,0023 

 

Πίνακας 10. Αλαιπηηθά ηα γνλίδηα θαη νη ζρεηηθέο κεηαβνιέο ηνπο ζε αζζελείο κε θαξθίλν καζηνύ πξηλ 

ην ρεηξνπξγείν θαη ηελ 3ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα. 
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Εικόνα 6. Δηάγξακκα ζεξκόηεηαο (heat map) όπνπ απεηθνλίδεηαη ε δηαθνξά ζηελ ζρεηηθή έθθξαζε ηνπ 

ζπλόινπ ησλ κειεηνύκελσλ γνληδίσλ πξηλ ην ρεηξνπξγείν. Σα γνλίδηα κε ην πξάζηλν ρξώκα 

ππνεθθξάδνληαη ζε ζρέζε κε απηά πνπ αλαπαξηζηώληαη κε ην θόθθηλν ρξώκα θαη ηα νπνία 

ππεξεθθξάδνληαη. Η έληαζε ηεο ρξσκαηηθήο θιίκαθαο κάιηζηα αληηζηνηρεί ζηνλ βαζκό πνπ ην θάζε 

γνλίδην ππνεθθξάδεηαη ή ππεξεθθξάδεηαη. 

 

 

Πίνακας 11.  Αλαιπηηθή παξάζεζε ησλ γνληδίσλ κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ζέζεηο ηνπο πάλσ ζηελ 

πιαηθόξκα ηεο PCR arrays. Απεηθνλίδνληαη θαη νη κεηαβνιέο γηα ην θάζε γνλίδην. 
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΢χγθξηζε αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) κεηαμχ 3
εο

 θαη 7
εο

 

κεηεγρεηξεηηθήο εκέξαο (D3  έλαληη D7) 

 Ζ κειέηε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ησλ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ φρη κφλν 

άκεζα κεηεγρεηξεηηθά, αιιά θαη απψηεξα θαηά ηελ 7
ε
 εκέξα κεηά ηελ επέκβαζε, 

πξνζθέξεη επηπιένλ πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε ηηο κεηαβνιέο ζηε γνληδηαθή έθθξαζε 

ηε ζρεηηδφκελε κε ηελ αγγεηνγέλεζε θαη επηηξέπεη ηελ εμαγσγή πιεξέζηεξσλ 

ζπκπεξαζκάησλ σο πξνο ηελ θηλεηηθή ησλ αγγεηνξξπζκηζηηθψλ παξαγφλησλ 

πεξηεγρεηξεηηθά. ΢ρεκαηηθή παξάζηαζε ηεο ζχγθξηηηθήο γνληδηαθήο έθθξαζεο γηα ηηο 

δχν απηέο νκάδεο παξαηίζεηαη ζηελ Εηθόλα 7 θαη 8, ελψ νη κεηαβνιέο ζηελ έθθξαζε 

ησλ γνληδίσλ θαίλνληαη ζην Πίλαθα 12. 

 

 

Εικόνα 7. ΢πγθξηηηθή γνληδηαθή έθθξαζε αζζελώλ κε θαξθίλν καζηνύ κεηαμύ 3εο θαη 7εο κεηεγρεηξεηηθήο 

εκέξαο.  
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Εικόνα 8. Δηάγξακκα ζεξκόηεηαο (heat map) όπνπ απεηθνλίδεηαη ε δηαθνξά ζηελ ζρεηηθή έθθξαζε ηνπ 

ζπλόινπ ησλ κειεηνύκελσλ γνληδίσλ πξηλ ην ρεηξνπξγείν. Σα γνλίδηα κε ην πξάζηλν ρξώκα 

ππνεθθξάδνληαη ζε ζρέζε κε απηά πνπ αλαπαξηζηώληαη κε ην θόθθηλν ρξώκα θαη ηα νπνία 

ππεξεθθξάδνληαη. Η έληαζε ηεο ρξσκαηηθήο θιίκαθαο κάιηζηα αληηζηνηρεί ζηνλ βαζκό πνπ ην θάζε 

γνλίδην ππνεθθξάδεηαη ή ππεξεθθξάδεηαη. 

 

 

΢ΤΜΒΟΛΟ 

ΓΟΝΗΓΗΟΤ 
ΠΔΡΗΓΡΑΦΖ 

 ΓΟΝΗΓΗΟΤ 

ΜΔΣΑΒΟΛΖ 
(΢ΤΝΣΔΛΔ΢ΣΖ΢) 

ΓΟΝΗΓΗΑ ΠΟΤ ΤΠΔΡΔΚΦΡΑΕΟΝΣΑΗ 

ANGPT1 
ANGPT1 angiopoietin 1 

(Αγγεηνπνηεηίλε 1) 2,0724 

CXCL9 
Chemokine (C-X-C motif) ligand 9 

(Υπκνθίλε CXCL9) 2,3424 

FGF1 
Fibroblast growth factor 

(Απμεηηθφο παξάγνληαο ηλνβιαζηψλ) 2,4166 

TEK 
TEK tyrosine kinase, endothelial 

(Κηλάζεηπξνζίλεο ΣΔΚ) 3,0168 

TIMP3 
TIMP metallopeptidase inhibitor 3 

(αλαζηνιέαο ηζηηθήο κεηαιινπξσηετλάζεο 3) 2,3614 

ΓΟΝΗΓΗΑ ΠΟΤ ΤΠΟΔΚΦΡΑΕΟΝΣΑΗ 

COL4A3 
Collagen, type IV, alpha 3 (Goodpasture antigen) 

(θνιιαγφλν ηχπνπ 4) -2,8356 

PECAM1 
PECAM1 platelet/endothelial cell adhesion molecule 1 

(Παξάγνληαο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ/ελδνζειίνπ 1) -2,7709 

 

Πίνακας 12. Αλαιπηηθά ηα γνλίδηα πνπ ε έθθξαζή ηνπο κεηαβάιιεηαη ζε αζζελείο κε θαξθίλν καζηνύ 

κεηαμύ 3εο θαη 7εο εκέξαο κεηά ην ρεηξνπξγείν. 
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΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

Διζαγωγή 

Παξ’ φιν πνπ ηα ηειεπηαία ηνπιάρηζηνλ ηξηάληα ρξφληα παξαηεξείηαη έληνλν 

εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ ζρεηηθά κε ηελ αγγεηνγέλεζε, ππάξρνπλ αθφκε θελά ζηελ 

πιήξε θαηαλφεζε ηεο ιεηηνπξγηθήο ηεο ζεκαζίαο ζε πνηθίιεο θιηληθέο θαηαζηάζεηο 

θαη ηεο εκπινθήο ηεο ζε ζπλήζεηο θαζεκεξηλέο ηαηξηθέο θιηληθέο εθαξκνγέο. ΢ήκεξα, 

θαηαβάιιεηαη ζεκαληηθή πξνζπάζεηα ζε παγθφζκην επίπεδν γηα ηελ αλεχξεζε 

θαηάιιεισλ κεζφδσλ «παξαθνινχζεζεο» θαη πνζνηηθνπνίεζεο ησλ κεηαβνιψλ πνπ 

επηηεινχληαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο αγγεηνγέλεζεο, κε απψηεξν ζθνπφ ηελ αλεχξεζε 

δηαγλσζηηθψλ εμεηάζεσλ, αιιά θαη πξνγλσζηηθψλ δεηθηψλ ζε ζρέζε κε ηελ 

αληαπφθξηζε ζηελ ζεξαπεία, ηελ ππνηξνπή ηεο λφζνπ θαη ηελ επηβίσζε. 

 Έηζη, έρνπλ αλαπηπρζεί εμεηδηθεπκέλεο απεηθνληζηηθέο ηερληθέο κε ηε ρξήζε 

Αμνληθψλ θαη Μαγλεηηθψλ Σνκνγξάθσλ πςειήο αλάιπζεο πνπ κπνξνχλ λα 

απεηθνλίδνπλ δπλακηθά θαη κε επεκβαηηθά ηελ αηκαηηθή ξνή ζηα αγγεία θαη ηηο 

κεηαβνιέο ηεο, ηελ αγγεηαθή δηαπεξαηφηεηα θ.α. [88]. Δπίζεο, ε κηθξναγγεηαθή 

ππθλφηεηα (MicroVessel Density, MVD) έρεη πξνηαζεί ζαλ έλαο αμηφπηζηνο δείθηεο 

ηεο αγγεηνγελεηηθήο δηεξγαζίαο [89, 90]. Άιινη πηζαλνί βηνδείθηεο (θπηηαξηθνί 

βηνδείθηεο) ζρεηηδφκελνη κε ηελ αγγεηνγέλεζε είλαη ηα θπθινθνξνχληα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα (Circulating Endothelial Cells, CECs) θαζψο θαη ηα πξνγνληθά ελδνζειηαθά 

θχηηαξα (Endothelial Progenitor Cells, EPCs), ηα νπνία θαηακεηξψληαη κε 

θπηηαξνκεηξία ξνήο θαη ηα νπνία αληηθαηνπηξίδνπλ ηελ ελεξγφηεηα ηνπ 

αγγεηνγεληηθνχ κεραληζκνχ [91]. Σέινο, νινέλα θαη πεξηζζφηεξα κφξηα πνπ 

θπθινθνξνχλ ζην αίκα ησλ αζζελψλ θαη ζρεηίδνληαη κε ηελ αγγεηνγέλεζε γίλνληαη 

ζηφρνο ησλ εξεπλεηψλ ζε κηα πξνζπάζεηα λα αλαδεηρζνχλ πηζαλνί ζπζρεηηζκνί 

(κνξηαθνί βηνδείθηεο) [92]. 

Σα επίπεδα δηαθφξσλ πξσηετληθψλ κνξίσλ ζην αίκα κεηξψληαη ζπλήζσο κε 

ηελ ηερληθή ηεο ELISA, ε νπνία είλαη κηα επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελε ηερληθή πνπ 

δίλεη αμηφπηζηα θαη αλαπαξαγψγηκα απνηειέζκαηα ζε πξαγκαηηθνχο ρξφλνπο. 

Παξάιιεια, ε αμία ηεο έγθεηηαη θαη ζην γεγνλφο φηη ήδε ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ 

θιηληθή πξάμε γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ελφο κεγάινπ αξηζκνχ παξαγφλησλ ζην αίκα 

αζζελψλ. Δληνχηνηο, ηα ηειεπηαία ρξφληα έρνπλ αλαπηπρζεί δηάθνξεο λέεο ηερληθέο 

γηα αθφκε πην αθξηβή πξνζδηνξηζκφ θπθινθνξνχλησλ κνξίσλ ηα νπνία βξίζθνληαη 

ζε εμαηξεηηθά κηθξέο ζπγθεληξψζεηο ζην αλζξψπηλν αίκα [93]. ΢ηελ παξνχζα κειέηε 

επηιέρζεθε ε κέζνδνο ELISA θαζψο απνηειεί κηα κέζνδν αλαθνξάο γηα ηα 

πεξηζζφηεξα εξγαζηήξηα, ρσξίο λα είλαη νηθνλνκηθά απαγνξεπηηθή. 

Απφ ηελ άιιε, ε αιπζηδσηή αληίδξαζε ηεο πνιπκεξάζεο (Real Time 

Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) έρεη απνδεηρζεί κηα αμηφπηζηε κέζνδνο γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ κηθξψλ πνζνηήησλ RNA ζην πεξηθεξηθφ αίκα. ΢ηε κειέηε ηεο 

αγγεηνγέλεζεο ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά ζε δείγκαηα απφ ην πεξηθεξηθφ αίκα ή αθφκε 

θαη απφ ηζηηθά παξαζθεπάζκαηα πξνθεηκέλνπ λα εμαθξηβσζεί θαη λα 
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πνζνηηθνπνηεζεί ε παξνπζία  ζπγθεθξηκέλσλ κεηαγξάθσλ, ηα νπνία αληαλαθινχλ 

ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αληίζηνηρσλ γνληδηαθψλ επηηφπσλ [91]. 

Σέινο, ζε φηη αθνξά ζηελ επηινγή ησλ ζπγθεθξηκέλσλ ρξνληθψλ ζηηγκψλ γηα 

ηε δηελέξγεηα ησλ εξγαζηεξηαθψλ αλαιχζεσλ (δειαδή πξηλ ην ρεηξνπξγείν, θαηά ηελ 

3
ε
 θαη  7

ε
 εκέξα κεηά ην ρεηξνπξγείν), απηή βαζίζηεθε ζηελ ππάξρνπζα 

βηβιηνγξαθία, ζχκθσλα κε ηελ νπνία έρνπλ παξαηεξεζεί κεηαβνιέο ζηα 

θπθινθνξνχληα επίπεδα ζεκαληηθψλ πξν-αγγεηνγελεηηθψλ κνξίσλ (φπσο VEGF, IL-

8, aFGF θαη bFGF, PlGFθ.ι.π)  αξρηθά πεξί ηε 2-3
ε
 θαη ζηε ζπλέρεηα πεξί ηελ 5-7

ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (αληίζηνηρεο βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο γηα ηνλ θάζε παξάγνληα 

μερσξηζηά έρνπλ ήδε παξαηεζεί). Έηζη, επηιέρζεθαλ νη  εκέξεο απηέο πξνθεηκέλνπ λα 

θαηαγξαθεί ε θηλεηηθή ησλ κειεηνχκελσλ παξαγφλησλ θαη λα ζπγθξηζεί κε ηα ήδε 

ππάξρνληα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα. Δπίζεο, θαζψο δελ ππάξρνπλ παξά ειάρηζηεο 

ζπγθξηηηθέο κειέηεο ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ζηνλ ρξφλν θαη κάιηζηα ζε αξθεηά 

κηθξφηεξε θιίκαθα απ’ φηη επηρεηξήζεθε ζηελ παξνχζα κειέηε, νη ίδηεο ρξνληθέο 

ζηηγκέο επηιέρζεθαλ θαη γηα ηελ αλάιπζε ηεο έθθξαζεο ησλ αγγεηνγελεηηθψλ 

γνληδίσλ, αθνχ ηα θπθινθνξνχληα αγγεηνγελεηηθά κφξηα παξάγνληαη απφ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αληίζηνηρσλ γνληδίσλ. Με απηφλ ηνλ ηξφπν επηρεηξήζεθε κηα πην 

άκεζε απνηχπσζε ηεο αγγεηνγελεηηθήο δηεξγαζίαο, ζηνρεχνληαο φρη κφλν ζηελ 

έκκεζε θαηαγξαθή ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο ηεο γνληδηαθήο κεηάθξαζεο (πξσηετληθφ 

επίπεδν), αιιά πνιχ πεξηζζφηεξν κειεηψληαο ηελ ίδηα ηελ γνληδηαθή ελεξγνπνίεζε 

ζην επίπεδν ηεο κεηαγξαθήο. 

 

 

Μέθοδορ ELISA 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) 

O απμεηηθφο παξάγνληαο ηνπ αγγεηαθνχ ελδνζειίνπ (VEGF) είλαη έλαο απφ 

ηνπο θαιχηεξα κειεηεκέλνπο παξάγνληεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αγγεηνγέλεζε. 

Aλαθαιχθζεθε ην 1983 θαη ε αξρηθή νλνκαζία πνπ ηνπ δφζεθε ήηαλ παξάγνληαο 

δηαπεξαηφηεηαο ησλ αγγείσλ (Vascular Permeability Factor – VPF) [94, 95]. ΢ηελ 

πξαγκαηηθφηεηα πξφθεηηαη γηα κηα νηθνγέλεηα γιπθνπξσηετλψλ πνπ απνηειείηαη απφ 

ηνπο VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C θαη VEGF-D θαη κε κνξηαθφ βάξνο πνπ 

θπκαίλεηαη απφ 20-45 kDa [96, 97]. O VEGF-A, γλσζηφο θαη σο απμεηηθφο 

παξάγνληαο ηνπ πιαθνχληα (Placental Growth Factor – PlGF), είλαη ην θχξην κέινο 

απηήο ηεο νκάδαο κνξίσλ θαη ζπρλά βηβιηνγξαθηθά ζηελ νπζία αλαθεξφκαζηε ζε 

απηφλ φηαλ κηιάκε γηα VEGF. Αζθεί ηε δξάζε ηνπ κέζσ ηξηψλ ππνδνρέσλ πνπ είλαη 

ηνπ ηχπνπ ηεο θηλάζεο ηπξνζίλεο (Receptor Tyrosine Kinases, RTKs), δειαδή ηνπ 

VEGFR1 (ή αιιηψο Flt-1), VEGFR2 (ή KDR/Flk-1) θαη VEGFR3 (ή Flt-4), αιιά θαη 

δχν ππνδνρέσλ πνπ δελ είλαη ηνπ ηχπνπ θηλάζεο ηπξνζίλεο θαη είλαη ε λεπξνπηιίλε 1 

(neuropilin-1, NRP-1) θαη 2 (neuropilin-2, NRP-2) (΢ρήκα 17) [95, 98, 99]. Δπηπιένλ, 

έρνπλ αλαθαιπθζεί ηνπιάρηζηνλ 6 δηαθνξεηηθέο ηζνκνξθέο γηα ηνλ VEGF-A κέρξη 

ζήκεξα, κε 121, 145, 165, 183, 189 θαη 206 ακηλνμέα γηα ην θάζε κεηάγξαθν 
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αληίζηνηρα. Οη πην ζπρλά απαληνχκελεο ηζνκνξθέο πάλησο είλαη απηέο ηνπ VEGF-

A121 θαη VEGF-A165 (΢ρήκα 18). 

Φπζηνινγηθά, ν VEGF πξνάγεη ηελ θπηηαξηθή κεηαλάζηεπζε, 

πνιιαπιαζηαζκφ θαη δηαθνξνπνίεζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, έρεη 

λεπξνηξνθηθή θαη λεπξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε, ελψ είλαη θαη απαξαίηεηνο ζηελ 

δηαδηθαζία ηεο αηκνπνίεζεο [99-101]. Ο ξφινο ηνπ ζηελ αγγεηνγέλεζε έρεη 

θαηαδεηρζεί απφ κεγάιε ζεηξά κειεηψλ, ηφζν ζε επίπεδν εξγαζηεξίνπ φζν θαη ζε 

επίπεδν θιηληθψλ κειεηψλ.  Έηζη, απμεκέλα επίπεδα VEGF έρνπλ αλεπξεζεί ζην αίκα 

αηφκσλ κεηά απφ έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ, θαηά ηε δηαδηθαζία επνχισζεο 

ηξαχκαηνο αιιά θαη ζε αζζελείο κε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ [100], 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ απηνχ ηνπ καζηνχ [83, 102]. ΢ε φηη αθνξά ηνλ θαξθίλν, ν 

VEGF-Α παξάγεηαη θαη εθθξίλεηαη απφ ηα θχηηαξα ηνπ φγθνπ σο απάληεζε ζηελ 

ππνμία (ή θαη ζε άιια ιηγφηεξν γλσζηά εξεζίζκαηα), ζπλδεφκελνο κε ηνλ HIF-1 θαη 

εθθηλψληαο ηνλ θαηαξξάθηε ησλ αληηδξάζεσλ πνπ νδεγεί ζηνλ ζρεκαηηζκφ ησλ λέσλ 

αγγείσλ [98]. Δηδηθά γηα ηνπο VEGF-C θαη VEGF-D ππάξρεη πιεζψξα ελδείμεσλ φηη 

παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ ιεκθαγγεηνγέλεζε, δξψληαο θπξίσο κέζσ ηνπ 

ππνδνρέα VEGFR-3, ελψ έρνπλ πνιχ κηθξφηεξε ζπκκεηνρή ζηελ αγγεηνγέλεζε [95, 

103, 104]. 

Μέρξη ζήκεξα έρνπλ γίλεη αξθεηέο πξνζπάζεηεο πξνθεηκέλνπ ν VEGF λα 

θαζηεξσζεί ζαλ πξνγλσζηηθφο δείθηεο ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ. ΢ε αξθεηέο κειέηεο, 

νη ηηκέο ηνπ VEGF ζην αίκα έρνπλ βξεζεί απμεκέλεο ζε αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ, 

ζε ζρέζε κε πγηείο νκάδεο ειέγρνπ [83, 97]. Δπηπιένλ, έρεη παξαηεξεζεί φηη ππάξρεη 

ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ ηηκψλ ηνπ θπθινθνξνχληνο VEGF θαη ζηαδίνπ λφζνπ, 

κε ηηο γπλαίθεο πνπ πάζρνπλ απφ ηνπνπεξηνρηθά πξνρσξεκέλε ή θαη κεηαζηαηηθή 

κνξθή ηεο λφζνπ λα εκθαλίδνπλ πςειφηεξα επίπεδα ηνπ αγγεηνγελεηηθνχ απηνχ 

παξάγνληα [83, 105-107]. 

Aπηφ πνπ δελ έρεη πιήξσο δηεπθξηληζηεί κέρξη ζήκεξα είλαη ην εάλ ε κέηξεζε 

ηνπ VEGF ζην πιάζκα ή ζηνλ νξφ είλαη πην αμηφπηζηε. Έρεη απνδεηρζεί φηη ηα 

αηκνπεηάιηα κεηαθέξνπλ πξνζρεκαηηζκέλα κφξηα VEGF, θαζψο θαη άιισλ 

πξναγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ ή θαη αλαζηνιέσλ ηεο αγγεηνγέλεζεο [108],  ηα 

νπνία απνδίδνπλ ζηελ θπθινθνξία φηαλ ελεξγνπνηεζνχλ, ζε πεξηπηψζεηο δειαδή 

ηξαχκαηνο, αγγεηαθψλ θαθψζεσλ θ.ι.π. [109, 110]. Έηζη, νη ηηκέο ηνπ VEGF πνπ 

κεηξψληαη ζηνλ νξφ ηνπ αίκαηνο αληηζηνηρνχλ ζηα πξαγκαηηθά θπθινθνξνχληα 

επίπεδα ηνπ παξάγνληα ζπλ ην πνζφ πνπ απειεπζεξψλεηαη απφ ηα θνθθία ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κεηά ην ρεηξνπξγείν γηα παξάδεηγκα ή θαη θαηά ηελ απιή δηελέξγεηα 

αηκνιεςίαο [111, 112]. Αληίζεηα, φηαλ ε κέηξεζε αθνξά ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο, 

ιφγσ ηεο παξνπζίαο ηεο αληηπεθηηθήο νπζίαο δελ πξαγκαηνπνηείηαη ζρεκαηηζκφο 

ζξφκβνπ θαη ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, κε απνηέιεζκα λα κεηξψληαη νη 

πξαγκαηηθέο ηηκέο ηνπ παξάγνληα, νη νπνίεο ζηελ πεξίπησζε απηή αλεπξίζθνληαη 

πνιχ ρακειφηεξεο ζε ζρέζε κε απηέο ηνπ νξνχ [111, 113]. ΢ήκεξα, απφ ηνπο 

πεξηζζφηεξνπο εξεπλεηέο πξνηηκάηαη ν θαζνξηζκφο ησλ επηπέδσλ ηνπ VEGF ζην 

πεξηθεξηθφ αίκα κέζσ αλάιπζεο δείγκαηνο πιάζκαηνο, ην νπνίν έρεη ζπιιερζεί ζε 

εηδηθφ θηαιίδην κε αληηπεθηηθή νπζία κεηά απφ θιεβνθέληεζε. 
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Δθηφο, φκσο απφ ηα θπθινθνξνχληα επίπεδα ηνπ VEGF, ε έθθξαζε ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ παξάγνληα έρεη δηεξεπλεζεί ζε ηζηνινγηθά παξαζθεπάζκαηα απφ ηνλ 

φγθν κέζσ ηερληθψλ αλνζντζηνρεκείαο θαη έρνπλ γίλεη πξνζπάζεηεο λα ζπζρεηηζζεί 

κε ηελ πξφγλσζε ησλ αληίζηνηρσλ αζζελψλ [102, 114-117]. Τπάξρνπλ επίζεο 

κειέηεο πνπ ζπγθξίλνπλ ηελ αλνζντζηνρεκηθή έθθξαζε ηνπ VEGF ζε 

παξαζθεπάζκαηα απφ ηνλ φγθν ζε ζρέζε κε ηα επίπεδά ηνπ ζην πεξηθεξηθφ αίκα, γηα 

λα θαλεί ε ζρεηηθή επίδξαζή ηνπ ζε ηνπηθφ θαη ζπζηεκαηηθφ επίπεδν [118-120]. 

Σέινο, δηεξεχλεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ VEGF έρεη πξαγκαηνπνηεζεί θαη ζηα πγξά ησλ 

παξνρεηεχζεσλ πνπ πξνέξρνληαη απφ ην ρεηξνπξγηθφ ηξαχκα, πνιιέο θνξέο κάιηζηα 

ζε ζπζρέηηζε θαη κε ηα επίπεδα ζην αίκα [121, 122], θαζψο ππάξρνπλ ελδείμεηο φηη ην 

ηξαχκα κπνξεί λα ιεηηνπξγεί σο ηνπηθφο θξαγκφο κε ζθνπφ ηελ παγίδεπζε ηνπ VEGF 

ζε κεγαιχηεξεο ζπγθεληξψζεηο ζε ζρέζε κε απηέο ηνπ αίκαηνο.  

 

 
 

Σχήμα 17. Οη δηάθνξεο ηζνκνξθέο ηνπ VEGF-A, κε ην κέγεζόο ηνπο (ζε ακηλνμέα), ηα 

αληίζηνηρα εμόληα πνπ ηα θσδηθνπνηνύλ θαζώο θαη ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ θαζελόο [96]. 

 

 

 
  

Σχήμα 18. Οη δηάθνξνη ηύπνη ππνδνρέσλ γηα ηνλ VEGF θαη νη ιεηηνπξγίεο πνπ εμππεξεηνύλ 

[95]. 
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΢ηελ παξνχζα εξγαζία αξρηθά κεηξήζεθαλ ηα επίπεδα ηνπ VEGF-A ζην 

πιάζκα δέθα γπλαηθψλ κε δηαγλσζκέλν αδελνθαξθίλσκα καζηνχ θαη ζπγθξίζεθαλ 

κε ηα αληίζηνηρα επίπεδα ηνπ VEGF-Α ζην πιάζκα έμη γπλαηθψλ κε ηλναδέλσκα 

καζηνχ (δειαδή κε θαινήζε λφζν), ζε κηα πξνζπάζεηα λα δηεξεπλεζεί αλ ππάξρνπλ 

δηαθνξέο κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ σο πξνο ηελ έθθξαζε παξαγφλησλ πνπ ζρεηίδνληαη 

κε ηελ αγγεηνγέλεζε. Καζψο, φπσο πξναλαθέξζεθε, ν αγγεηνγελεηηθφο κεραληζκφο 

ζεσξείηαη πηα φηη απνηειεί αλαπφζπαζην θνκκάηη ηεο δηαδηθαζίαο ηεο νγθνγέλεζεο 

απφ ηα πξψηκα θηφιαο ζηάδηα, νη αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ αλακέλεηαη λα έρνπλ 

απμεκέλα επίπεδα εθθξαδφκελσλ αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ ζε ζρέζε κε αζζελείο 

πνπ δελ πάζρνπλ απφ θαθνήζεηα, εθφζνλ βέβαηα ζε απηνχο ηνπο ηειεπηαίνπο δελ 

ζπληξέρεη θάπνηνο άιινο ιφγνο ελεξγνπνίεζεο ηεο αγγεηνγελεηηθήο δηεξγαζίαο (π.ρ. 

ηξαχκα, θιεγκνλή, ΢Γ θ.α.).  

Οη αζζελείο κε ηλναδέλσκα καζηνχ είραλ κεηξνχκελα επίπεδα VEGF 

πιάζκαηνο κεηαμχ 10 θαη 36,9 pg/ml (κέζε ηηκή 21,145 pg/ml). Αληίζεηα, νη αζζελείο 

πνπ έπαζραλ απφ θαξθίλν καζηνχ είραλ επίπεδα VEGF κεηαμχ 18 θαη 108, 54 pg/ml 

(κέζε ηηκή 48,17 pg/ml), κηα δηαθνξά ε νπνία απνδείρζεθε φηη ήηαλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή (p=0,038) (΢ρήκα 12).Οη ηηκέο απηέο είλαη παξφκνηεο κε ηηο ηηκέο πνπ 

αλαθέξνπλ νη πεξηζζφηεξεο κέρξη ζήκεξα κειέηεο [109, 123, 124]. Παξ’ φηη ν 

αξηζκφο ησλ αζζελψλ είλαη ζαθψο πεξηνξηζκέλνο θαη δελ είλαη δπλαηή ε 

θαηεγνξηνπνίεζε ησλ ηηκψλ ηνπ VEGF αλά ζηάδην λφζνπ ζηελ νκάδα ησλ αζζελψλ 

κε θαθνήζεηα, εληνχηνηο ε ζεκαληηθή δηαθνξά ησλ κεηξνχκελσλ ηηκψλ ζηηο γπλαίθεο 

απηέο σο πξνο ηηο γπλαίθεο κε θαινήζε λφζν ηνπ καζηνχ, είλαη κηα ζνβαξή έλδεημε 

ππέξ ηεο απμεκέλεο δξαζηεξηφηεηαο ηνπ κεραληζκνχ λέν-αγγεηνγέλεζεο ζηελ νκάδα 

ησλ αζζελψλ απηψλ. Σα ηειεπηαία ρξφληα, έλαο νινέλα απμαλφκελνο αξηζκφο 

κειεηψλ έξρεηαη λα επηβεβαηψζεη ηελ αλίρλεπζε πςειφηεξσλ επηπέδσλ VEGF ζην 

αίκα αζζελψλ κε θαξθίλν ηνπ καζηνχ ζε ζρέζε κε αζζελείο ρσξίο θαθνήζεηα[106, 

124], αλεμάξηεηα απφ ην αλ ν VEGF κεηξάηαη ζηνλ νξφ [83, 125-127] ή ζην πιάζκα 

ηνπ αίκαηνο [120, 123, 128]. 

Δθηφο, φκσο, απφ ηελ «ζηαηηθή» θαηαγξαθή ησλ ηηκψλ ηνπ VEGF-A ζε κηα 

δεδνκέλε ρξνληθή ζηηγκή γηα ηηο δχν νκάδεο αζζελψλ, επηρεηξήζεθε επηπιένλ θαη 

«δπλακηθή» απνηχπσζε ησλ δηαθπκάλζεσλ ησλ ηηκψλ ηνπ VEGF-A ζε ζρέζε κε ην 

ρξφλν ηεο ρεηξνπξγηθήο επέκβαζεο. Ζ θαηαγξαθή ησλ αληίζηνηρσλ κεηαβνιψλ ζε 

δηάθνξεο ρξνληθέο ζηηγκέο ζηηο ίδηεο αζζελείο έδσζε ηε δπλαηφηεηα απνηχπσζεο ηεο 

θηλεηηθήο ηνπ VEGF-A, αιιά θαη ησλ άιισλ αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ πνπ 

κειεηήζεθαλ θαη πνπ αλαιχνληαη παξαθάησ. ΢πγθεθξηκέλα επηιέρζεθαλ ε 3
ε
 θαη ε 7

ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα πξνθεηκέλνπ γηα ηηο αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ, ελψ γηα ηηο 

αζζελείο κε ηλναδέλσκα καζηνχ ε 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, θαζψο απφ ηηο 

ππάξρνπζεο εξγαζίεο ζηελ βηβιηνγξαθία έρεη δεηρζεί φηη ζε απηέο ηηο ρξνληθέο 

ζηηγκέο παξαηεξνχληαη νη θπξηφηεξεο δηαθπκάλζεηο ζηα επίπεδα ησλ πεξηζζφηεξσλ 

αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ [129-132]. 
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Όπσο θαίλεηαη ραξαθηεξηζηηθά θαη ζην ΢ρήκα 13, ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή 

εκέξα (D3) παξαηεξείηαη κηα αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ VEGF ζε ζρέζε κε ηα 

πξνεγρεηξεηηθά επίπεδα ζηελ Οκάδα Μειέηεο (θαθνήζεο λφζνο καζηνχ), ελψ ηελ 7
ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (D7) ηα επίπεδα ηνπ VEGF ζπλερίδνπλ λα είλαη απμεκέλα σο 

πξνο ηα αξρηθά, ζε κηθξφηεξν φκσο βαζκφ. Απηή ε παξαηεξνχκελε θαηά ηηο πξψηεο 

κεηεγρεηξεηηθέο εκέξεο αχμεζε, είλαη πηζαλφηαηα ην απνηέιεζκα πεξαηηέξσ 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ κεραληζκνχ ηεο αγγεηνγέλεζεο ζηα πιαίζηα ηεο επνχισζεο ηνπ 

ηξαχκαηνο, θαζψο αληίζηνηρε θηλεηηθή θαηαγξάθεηαη θαη ζηελ Οκάδα Διέγρνπ 

(θαινήζεο λφζνο καζηνχ). Αλαιπηηθφηεξα, ζηηο αζζελείο κε ηλναδέλσκα ν VEGF 

επίζεο απμάλεηαη ηελ 3
ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα θαηά έλα βαζκφ πνπ απνδείρζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφο (p=0,008). Δπηπιένλ, ζηελ νκάδα ησλ γπλαηθψλ κε θαξθίλν 

ηνπ καζηνχ δηαθαίλεηαη κηα ηάζε ζηηο ηηκέο ηνπ VEGF γηα επηζηξνθή ζηα αξρηθά 

επίπεδα (ηηκέο αλαθνξάο – ‘baseline’ – πξηλ ηελ επέκβαζε) θαηά ηελ 7
ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (D7), παξακέλνληαο φκσο έζησ θαη ειαθξά απμεκέλεο ζε 

ζρέζε κε απηέο. 

 Σν γεγνλφο απηφ έρεη θαηαγξαθεί θαη ζε άιιεο κειέηεο [132]. Πηζαλνινγείηαη 

φηη ν VEGF δηαδξακαηίδεη θπξίαξρν ξφιν ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο επνχισζεο ηνπ 

ηξαχκαηνο, ελψ ν κεηαγελέζηεξνο ξφινο ηνπ είλαη ιηγφηεξν ζεκαληηθφο, θαζψο άιινη 

παξάγνληεο αλαιακβάλνπλ λα πξνάγνπλ θαη λα νινθιεξψζνπλ ηε δηαδηθαζία. Έηζη, 

ζε κηα νκάδα αζζελψλ κε θαινήζε λφζν αλακέλεηαη επηζηξνθή ησλ ηηκψλ ηνπ VEGF 

ζηα πξν ηνπ ρεηξνπξγείνπ επίπεδα, εθ’ φζνλ νινθιεξσζεί ε επνχισζε ηνπ 

ηξαχκαηνο [129]. ΢ηνπο αζζελείο κε θαξθίλν, φκσο, ν αγγεηνγελεηηθφο κεραληζκφο 

παξακέλεη ελεξγνπνηεκέλνο θαη πέξαλ ηεο επίηεπμεο επνχισζεο κεηά ην ρεηξνπξγείν, 

κε απνηέιεζκα νη ηηκέο ηνπ λα κελ επαλέξρνληαη ζην θπζηνινγηθφ ή λα 

νκαινπνηνχληαη αξθεηά αξγφηεξα, αλάινγα κε ην ζηάδην ηεο λφζνπ, ζπρλά κάιηζηα 

κεηά ην πέξαο ηεο ρνξήγεζεο επηθνπξηθήο ρεκεηνζεξαπείαο [133]. Απηφ είλαη πηζαλφλ 

λα νδεγήζεη ζε κηα ζπγθεθξηκέλε αιιεινπρία γεγνλφησλ, θαζψο αδξαλείο κέρξη ηφηε 

(‘dormant’) κηθξνκεηαζηαηηθέο ελαπνζέζεηο (‘occult micrometastatic foci’) 

ελεξγνπνηνχληαη ζην πινχζην αγγεηνγελεηηθφ πεξηβάιινλ πνπ εγθαζίζηαηαη 

κεηεγρεηξεηηθά ζηα πιαίζηα ηεο επνχισζεο ηνπ ηξαχκαηνο (‘angiogenic switch’) θαη 

εθθηλνχλ ηε δηθή ηνπο δηαδηθαζία λέν-αγγεηνγέλεζεο (‘angiogenesis triggering’) [5, 

134].  

Παξ’ φια απηά, πξέπεη λα αλαθεξζεί φηη ππάξρνπλ θαη άιιεο κειέηεο πνπ 

αδπλαηνχλ λα θαηαδείμνπλ κηα αχμεζε ηνπ VEGF ζε ζπζηεκαηηθφ επίπεδν κεηά απφ 

επέκβαζε ζηνλ καζηφ, ελψ αληρλεχνπλ κφλν παξνδηθή κεηαβνιή ησλ επηπέδσλ ηνπ 

ζε ηνπνπεξηνρηθφ επίπεδν, κεηξψληαο ηνλ ζηα πγξά ησλ παξνρεηεχζεσλ θαη 

ζπγθξίλνληάο ηνλ κε ηηο ηηκέο ηνπ πιάζκαηνο [122, 130]. Μηα εμήγεζε πνπ έρεη 

πξνηαζεί είλαη κέζσ ηεο ιεηηνπξγίαο ελφο είδνπο κεραληζκνχ θξαγκνχ κεηαμχ 

αίκαηνο θαη ηζηψλ, ν νπνίνο έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηα απμεκέλα επίπεδα ηνπ VEGF 

ζηελ πεξηνρή ηνπ ρεηξνπξγηθνχ ηξαχκαηνο λα κελ πεξλνχλ ζηελ ζπζηεκαηηθή 

θπθινθνξία αιιά λα παξακέλνπλ ζε απηήλ, αθνχ ν ξφινο ηνπ VEGF είλαη λα 

ζπκκεηέρεη ζηε δηαδηθαζία ηεο επνχισζεο [121, 132]. 
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Σέινο, έλα γεγνλφο πνπ αμίδεη λα ζεκεησζεί είλαη φηη ηηο πςειφηεξεο ηηκέο 

VEGF εκθάληζε ε αζζελήο κε ην πην πξνρσξεκέλν θιηληθφ ζηάδην Σ2Ν2 (΢ρήκα 

13).Σα επίπεδα ηνπ VEGF, κάιηζηα, ζπλέρηζαλ λα είλαη απμεκέλα αθφκε θαη κία 

εβδνκάδα κεηά ηελ επέκβαζε. Καηά ηελ παξαθνινχζεζε ηεο αζζελνχο εκθαλίζηεθε 

ππνηξνπή ηνπ θαξθηλψκαηνο  ζηελ νκφπιεπξε καζραιηαία ρψξα 34 κήλεο κεηά ηελ 

αξρηθή επέκβαζε (επξεία ηνπηθή εθηνκή θαη καζραιηαίνο ιεκθαδεληθφο θαζαξηζκφο), 

ε νπνία αληηκεησπίζηεθε κε εθ λένπ επέκβαζε (ηξνπνπνηεκέλε ξηδηθή καζηεθηνκή 

θαη ζπκπιεξσκαηηθφο ιεκθαδεληθφο θαζαξηζκφο καζράιεο). Παξ’ φιν πνπ αξθεηέο 

κειέηεο έρνπλ ζπλδέζεη ηνλ VEGF κε ηελ πξφγλσζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ [123], 

εληνχηνηο ε πξαγκαηηθή ηνπ αμία σο πξνγλσζηηθφο δείθηεο δελ έρεη αθφκα επαθξηβψο 

θαζνξηζηεί.  

 

IL-8   (Ηnterleukin-8) 

H Iληεξιεπθίλε 8 (IL-8), γλσζηή θαη σο CXCL8, είλαη έλα κηθξφ δηαιπηφ 

πεπηίδην κνξηαθνχ βάξνπο 8-10 kDa, πνπ αλήθεη ζηελ ππεξνηθνγέλεηα ησλ CXC-

ρπκνθηλψλ [135]. Παξάγεηαη απφ κηα ζεηξά θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ πνπ 

πεξηιακβάλεη κνλνθχηηαξα, νπδεηεξφθηια, καθξνθάγα, ηλνβιάζηεο, επηζειηθά, 

ελδνζειηαθά, θαζψο θαη θαξθηληθά θχηηαξα [136]. Σν ππεχζπλν γηα ηελ έθθξαζε ηεο 

IL-8 γνλίδην (SCYB8) πνπ εδξάδεη ζην ρξσκφζσκα 4q12-q21 [136], αξρηθά 

θσδηθνπνηεί έλα πξσηετληθφ κφξην 99 ακηλνμέσλ, ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα πθίζηαηαη 

ηξνπνπνίεζε ψζηε λα πξνθχςεη ε ηειηθά δξαζηηθή ρπκνθίλε κε ηα 72 (παξαγφκελε 

απφ ηα κνλνθχηηαξα θαη ηα καθξνθάγα) ή ηα 77 ακηλνμέα (παξαγφκελε απφ κε-

αλνζνπνηεηηθά θχηηαξα) [135, 137]. 

Ζ IL-8 παξάγεηαη ζαλ απάληεζε ζε κηα πιεηάδα εξεζηζκάησλ, φπσο είλαη ε 

ελεξγνπνίεζε ηεο θιεγκνλψδνπο δηαδηθαζίαο (επαγσγή απφ TNF-a, IL-1 θ.α.), ην 

ζηξεο, ε ππνμία, αιιά θαη δηάθνξεο ζηεξνεηδείο νξκφλεο (αλδξνγφλα, νηζηξνγφλα 

θ.α.) [137]. Ζ βηνινγηθή δξάζε ηεο αζθείηαη κέζσ δχν G-πξσηετληθψλ ππνδνρέσλ 

επηθαλείαο, ηεο CXCR1 θαη ηεο CXCR2 [138, 139], πξνάγνληαο ηελ έθθξαζε άιισλ 

πξσηετληθψλ κνξίσλ θαη ηξνπνπνηψληαο ηελ δξαζηηθφηεηα κηαο ζεηξάο κεηαγξαθηθψλ 

παξαγφλησλ (΢ρήκα 19). Ζ ΗL-8 απνηειεί ρεκεηνηαθηηθφ παξάγνληα γηα φια ηα 

θπθινθνξνχληα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο, ελψ ελέρεη θαη ηελ 

κνλαδηθή ηθαλφηεηα λα ελεξγνπνηεί εηδηθά ηα νπδεηεξφθηια πνιπκνξθνπχξελα 

θχηηαξα [136]. Πξφθεηηαη γηα κηα πξνθιεγκνλψδε θπηνθίλε πνπ ζπκκεηέρεη ελεξγά 

ζηελ δηαδηθαζία ηεο θιεγκνλήο αιιά θαη ηεο επνχισζεο ηνπ ηξαχκαηνο, 

ελεξγνπνηψληαο ηνπο ηλνβιάζηεο θαη επάγνληαο ηελ λέν-αγγεηνγέλεζε [136]. 

Παξάιιεια, φκσο, έρεη ελνρνπνηεζεί φηη εκπιέθεηαη θαη ζε κηα ζεηξά παζνινγηθψλ 

θαηαζηάζεσλ πνπ εκθαλίδνπλ έληνλν αλνζνινγηθφ ππφζηξσκα, φπσο ε θπζηηθή 

ίλσζε [140], ην άζζκα [141], ε ρξφληα απνθξαθηηθή πλεπκνλνπάζεηα θαη ην 

ζχλδξνκν νμείαο αλαπλεπζηηθήο δπζρέξεηαο ησλ ελειίθσλ [108, 142]. 
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Σχήμα 19. ΢ρεκαηηθό δηάγξακκα πνπ αλαπαξηζηά ηηο νδνύο ζεκαηνδόηεζεο πνπ ελεξγνπνηνύληαη κε ηελ 

δξάζε ηεο IL-8 πάλσ ζηνπο ππνδνρείο CXCR1 θαη CXCR2 (αλώηεξν ηκήκα δηαγξάκκαηνο), θαζώο θαη 

ηηο αληίζηνηρεο βηνινγηθέο δξάζεηο πνπ πξνθύπηνπλ (θαηώηεξν ηκήκα δηαγξάκκαηνο) [137]. 

 

Ο αθξηβήο ξφινο ηεο IL-8 ζηελ νγθνγέλεζε θαη ηελ αλάπηπμε κηαο θαξθηληθήο 

κάδαο δελ έρεη αθφκα πιήξσο δηεπθξηληζηεί [143], αλ θαη ζεσξείηαη πηα 

απνδεδεηγκέλνο [144]. Απμεκέλα επίπεδα IL-8 έρνπλ βξεζεί ζην θιεβηθφ αίκα πνπ 

πξνέξρεηαη απφ εζηίεο νξζνθνιηθνχ θαξθίλνπ [145], ελψ θαίλεηαη λα εκπιέθεηαη θαη 

ζε δηάθνξα κνλνπάηηα θαηά ηελ εμέιημε ηνπ κε κηθξνθπηηαξηθνχ θαξθίλνπ ηνπ 

πλεχκνλα [146] αιιά θαη ηνπ κειαλψκαηνο [147, 148]. Δπηπιένλ, δηάθνξνη ηχπνη 

θαξθίλνπ (πξνζηάηε, σνζήθεο, θφινπ θ.α.) θαίλεηαη λα παξάγνπλ ζεκαληηθέο 

πνζφηεηεο IL-8, πξνεξρφκελεο είηε απφ ηα ίδηα ηα θαξθηληθά θχηηαξα είηε απφ ηα 

θχηηαξα ηνπ ζηξψκαηνο [136]. ΢ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ, έρεη δεηρζεί φηη ε IL-8 

εθθξάδεηαη πνιχ εληνλφηεξα ζηνλ λενπιαζκαηηθφ καδηθφ ηζηφ ζε ζρέζε κε ηνλ 

θπζηνινγηθφ [149], ελψ θαη νη ππνδνρείο ηεο (CXCR1 θαη CXCR2) θαίλεηαη λα 

εθθξάδνληαη ζε ηζηνινγηθά παξαζθεπάζκαηα θαξθίλσλ ηνπ καζηνχ, θάηη πνπ 

ζπκβαίλεη αληίζηνηρα ζε πνιχ κηθξφηεξν βαζκφ ζηνλ θπζηνινγηθφ καζηφ [150]. ΢ε 

φηη αθνξά ζηελ αγγεηνγέλεζε, ηηο ηειεπηαίεο δχν δεθαεηίεο δηάθνξεο κειέηεο  ζε 

πεηξακαηηθφ επίπεδν [151-154] έρνπλ θαηαδείμεη ηνλ ξφιν ηεο σο πξναγσγέα ηεο 

αγγεηνγέλεζεο κέζσ ηεο ελίζρπζεο ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ, ηεο ρεκεηνηαμίαο θαη ηεο 

ηθαλφηεηαο επηβίσζεο ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, θαζψο θαη κε ηελ ελεξγνπνίεζε 

πξσηεαζψλ [135]. Σέινο, αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ηζρπξά επαγσγηθά εξεζίζκαηα γηα 

ηελ έθθξαζε ηεο ΗL-8 απνηεινχλ ν VEGF-A θαη ε ππνμία [144, 155]. 
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΢ηελ παξνχζα κειέηε αξρηθά ηαπηνπνηήζεθαλ ηα επίπεδα ηεο IL-8 ζην 

πεξηθεξηθφ αίκα (πιάζκα) αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ θαη ζπγθξίζεθαλ κε 

αληίζηνηρεο ηηκέο ζην πιάζκα γπλαηθψλ κε θαινήζε λφζν. ΢ηελ Οκάδα Μειέηεο 

(θαξθίλνο καζηνχ) νη κεηξνχκελεο ηηκέο γηα ηελ IL-8 ήηαλ ζπγθξηηηθά απμεκέλεο ζε 

ζρέζε κε ηελ Οκάδα Διέγρνπ (ηλναδέλσκα καζηνχ), κηα δηαθνξά πνπ απνδείρζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0,0218). Δπηπιένλ, ηξεηο απφ ηηο έμη αζζελείο ηεο Οκάδαο 

Διέγρνπ είραλ ηηκέο IL-8 θάησ απφ ην φξην αλίρλεπζεο ηεο κεζφδνπ, δχν απφ ηηο έμη 

ειάρηζηα πάλσ απφ ην φξην θαη κφλν κία ζαθψο πάλσ απφ ην φξην, ελψ ζηελ Οκάδα 

Μειέηεο κφλν κία αζζελήο απφ ηηο δέθα κε θαξθίλν είρε ηηκέο IL-8 κηθξφηεξεο απφ 

ην φξην επαηζζεζίαο ηεο ELISA. Παξφκνηα απνηειέζκαηα αλαθέξνπλ θη νη 

πεξηζζφηεξνη άιινη εξεπλεηέο, αλ θαη άιιεο απφ ηηο κεηξήζεηο απηέο αθνξνχλ ζηνλ 

νξφ [143, 156-159] θη άιιεο ζην πιάζκα ησλ αζζελψλ [160, 161]. Αληίζεηα, ν 

Pusztai θαη ζπλ. δελ θαηάθεξαλ λα βξνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ 70 γπλαηθψλ 

κε θαξθίλν καζηνχ θαη 15 πγηψλ αηφκσλ σο πξνο ηα επίπεδα ηεο IL-8 ζην πιάζκα 

[162], ελψ ν Derin θαη ζπλ. επίζεο δελ θαηέγξαςαλ ζεκαληηθή δηαθνξά σο πξνο ηελ 

IL-8 ηνπ νξνχ κεηαμχ 48 γπλαηθψλ κε θαξθίλν καζηνχ θαη 21 πγηψλ εζεινληξηψλ 

[163]. 

Ωο πξνο ηελ θηλεηηθή ησλ επηπέδσλ ηεο IL-8 ζην πιάζκα ησλ γπλαηθψλ κε 

θαθνήζεηα, θαηαγξάςακε κηα κηθξή αχμεζε ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (p=0,22) 

πνπ αθνινπζήζεθε απφ κηα απφηνκε κείσζε θαηά ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, ψζηε 

ηειηθά λα παξαηεξνχληαη επίπεδα κηθξφηεξα αθφκε θαη απφ ηα επίπεδα αλαθνξάο 

(πξνεγρεηξεηηθά), θαη κάιηζηα απηή ε κεηαβνιή λα έρεη ζηαηηζηηθή ζεκαζία (p 

=0,0205). Απφ ηελ άιιε, ε κεηαβνιή ζηα επίπεδα ηεο IL-8 ζηελ Οκάδα Διέγρνπ πξηλ 

θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν δελ ήηαλ ζεκαληηθή (p=0,368), δείρλνληαο φηη ε θαζαξή 

επίδξαζε ηεο ρεηξνπξγηθήο πξάμεο θαζ’ απηήο ήηαλ κεδακηλή ζηα θπθινθνξνχληα 

επίπεδα ηεο IL-8. 

 

bFGF   (basic Fibroblast Growth Factor) 

 O βαζηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο ησλ ηλνβιαζηψλ (basic Fibroblast Growth 

Factor, bFGF) ή αιιηψο FGF-2, είλαη κηα πξσηεΐλε κε κνξηαθφ βάξνο 18.000 kDa πνπ 

θσδηθνπνηείηαη απφ γνλίδην ζην ρξσκφζσκα 4 θαη αλήθεη ζηελ ππεξνηθνγέλεηα ησλ 

FGF παξαγφλησλ πνπ αξηζκεί πεξί ηα 20 δηαθνξεηηθά κφξηα [164]. Δκθαλίδνπλ 

πιεηνηξνπηθέο βηνινγηθέο δξάζεηο (ρεκεηνηαμία, κηηνγφλνο δξάζε, αγγεηνγελεηηθή 

δξάζε θ.α.) θαζψο ζπλδένληαη κ’ έλαλ κεγάιν αξηζκφ ππνδνρέσλ ζε δηάθνξα είδε 

θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ. Έηζη, εθηφο απφ ηνπο ηππηθνχο FGF-ππνδνρείο ηεο 

θαηεγνξίαο ηνπο, δειαδή ηνπ FGFR1, FGFR2, FGFR3 θαη FGFR4, πνπ αλήθνπλ 

ζηελ θαηεγνξία ησλ ππνδνρέσλ ηνπ ηχπνπ θηλάζεο ηπξνζίλεο (RTKs) [164, 165], 

ζπλδένληαη θαη κε ηληεγθξίλεο, γαγγιηνζίδεο θαη πξσηενγιπθάλεο ζεηηθήο επαξάλεο 

[165]. Μαδί κε ηνλ φμηλν απμεηηθφ παξάγνληα ησλ ηλνβιαζηψλ (acidic Fibroblast 

Growth Factor, aFGF) ή αιιηψο FGF-1, απνηεινχλ ηα πξφηππα κφξηα ηεο νκάδαο 

απηήο. 
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Γεληθά νη FGFs ζπκκεηέρνπλ ζε πνηθίιεο θπζηνινγηθέο δηεξγαζίεο ηνπ 

αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ, θαζψο δηεγείξνπλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ 

κεηαλάζηεπζε αξθεηψλ θπηηαξηθψλ ηχπσλ (ηλνβιαζηψλ, ιείσλ κπτθψλ ηλψλ, 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θ.α.), ελψ παξάιιεια δξνπλ ζαλ αληη-απνπησηηθνί 

παξάγνληεο επνδψλνληαο ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε [27, 164, 166]. Ζ ζπκκεηνρή ηνπο 

ζηα δηάθνξα ζηάδηα επνχισζεο ηνπ ηξαχκαηνο ζεσξείηαη δεδνκέλε [166], ελψ 

παξάιιεια, δηαδξακαηίδνπλ πξνεμάξρνληα ξφιν ζηελ νξγαλνγέλεζε, θαζψο 

εκπιέθνληαη ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο θαξδηάο, ησλ πλεπκφλσλ, ηνπ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο, αιιά θαη ζηελ αλάπηπμε ηνπ καδηθνχ θαη πξνζηαηηθνχ αδέλα [164, 166]. 

΢ε φηη αθνξά ζηελ αγγεηνγέλεζε, έρεη ηεθκεξησζεί ε εκπινθή ησλ FGF-1, FGF-2, 

FGF-4, FGF-5 θαη FGF-8 [165], νη νπνίνη κάιηζηα ζεσξνχληαη ζεκαληηθνί 

παξάγνληεο ππφ ηελ έλλνηα φηη επεξεάδνπλ ηελ ζεκαηνδφηεζε άιισλ απμεηηθψλ 

παξαγφλησλ , φπσο ν VEGF αιιά θαη δηάθνξεο θπηνθίλεο [167].  

Ο ξφινο ησλ FGFs ζηνλ θαξθίλν δελ έρεη αθφκε πιήξσο απνζαθεληζηεί. 

Φαίλεηαη φηη ηα κφξηα απηά παξάγνληαη απφ ηα ίδηα ηα θχηηαξα ηνπ φγθνπ ή ηα 

πεξηβάιινληα ζηξσκαηηθά θχηηαξα [166]. Δηδηθφηεξα ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ, ζε 

πνζνζηφ πεξίπνπ 10% ησλ πεξηπηψζεσλ παξαηεξείηαη ελίζρπζε ηνπ γνληδηαθνχ 

επηηφπνπ γηα ηνλ FGFR1 πνπ εδξάδεη ζηε ρξσκνζσκηαθή πεξηνρή 8p11-12, γεγνλφο 

πνπ ζρεηίδεηαη κε ρεηξφηεξε πξφγλσζε ησλ αληίζηνηρσλ αζζελψλ [168, 169]. Ο 

ξφινο ηνπ FGFR1 ζηελ θαξθηλνγέλεζε έρεη αλαδεηρζεί κέζα απφ πεηξακαηηθέο 

δηαδηθαζίεο, φπνπ θαίλεηαη φηη αζθεί πξνναγσγηθή δξάζε ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ 

επηβίσζε αιιά θαη ηε δηεηζδπηηθφηεηα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ [170, 171]. Σέινο, 

απμεκέλε παξνπζία ηνπ aFGF θαη ηνπ ππνδνρέα FGFR1 έρεη αλαδεηρζεί ζε δείγκαηα 

θαξθίλσλ καζηνχ ζε ζρέζε κε κε λενπιαζκαηηθά ηζηηθά παξαζθεπάζκαηα [172]. 

Μηιψληαο απνθιεηζηηθά γηα ηνλ aFGF, ε παξνπζία ηνπ έρεη πηζηνπνηεζεί ζε 

δηάθνξνπο ηχπνπο ηζηψλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ 

λεθξψλ, ηνπ εγθεθάινπ, ελψ απνηειεί ζπζηαηηθφ ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο ησλ 

αγγείσλ ζε φια ηα κέξε ηνπ ζψκαηνο [173]. Οη αγγεηνγελεηηθέο ηδηφηεηεο ηνπ bFGF 

(αιιά θαη ηνπ aFGF) έρνπλ ήδε αλαγλσξηζηεί εδψ θαη ζρεδφλ ηξεηο δεθαεηίεο, θαζψο 

ήηαλ ζηελ νπζία ν πξψηνο αγγεηνγελεηηθφο παξάγνληαο πνπ απνκνλψζεθε ζε θαζαξή 

κνξθή [23, 174]. Πην ζπγθεθξηκέλα, δηεγείξεη ηε κεηαλάζηεπζε ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ θαη ην ζρεκαηηζκφ αγγείσλ απφ απηά [27, 173]. Γξα ζπλεξγηθά κε ηνλ 

VEGF ηφζν θαηά ηελ δηαδηθαζία ηεο επνχισζεο ησλ ηζηψλ κεηά απφ ηξαχκα φζν θαη 

ζηε λέν-αγγεηνγέλεζε πνπ παξαηεξείηαη ζηνλ θαξθίλν [175, 176]. Παξ’ φια απηά, ν 

αθξηβήο κεραληζκφο ηεο παξαγσγήο θαη έθθξηζήο ηνπ παξακέλεη ζε κεγάιν βαζκφ 

άγλσζηνο. 

Τπεξέθθξαζε ηνπ FGF-2 έρεη δηαπηζησζεί ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο ηξηπιά 

αξλεηηθνχ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ (‘triple negative breast cancer’), κηαο ηδηαίηεξα 

επηζεηηθήο κνξθήο θαξθίλνπ πνπ δελ εθθξάδεη ππνδνρείο γηα νηζηξνγφλα, νχηε γηα 

πξνγεζηεξφλε αιιά νχηε θαη γηα HER-2 (Human EGFR 2/ErbB2), κε ηηο ππάξρνπζεο 

ζεξαπεπηηθέο δπλαηφηεηεο λα είλαη σο επί ην πιείζηνλ αλαπνηειεζκαηηθέο [177]. 
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Δπηπιένλ, θαίλεηαη λα εθθξάδεηαη έληνλα θαη ζην ζηξψκα νξκνλν-εμαξηψκελσλ 

ηχπσλ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ [178]. Σα κέρξη ζήκεξα δεδνκέλα γεληθά ππνζηεξίδνπλ 

ηελ απμεκέλε έθθξαζε ηνπ bFGF ζε ηζηνινγηθά παξαζθεπάζκαηα απφ αζζελείο κε 

θαξθίλν ηνπ καζηνχ ζε ζρέζε κε δείγκαηα απφ πγηείο καζηνχο [179-181]. Άιινη 

εξεπλεηέο, φκσο, δηαπίζησζαλ ρακειφηεξα επίπεδα bFGF ζηηο γπλαίθεο κε 

θαθνήζεηα ρξεζηκνπνηψληαο δηαθνξεηηθή κεζνδνινγία [180]. Όζν γηα ηα 

θπθινθνξνχληα επίπεδα ηνπ bFGF, ππάξρεη κηθξφο αξηζκφο κειεηψλ πνπ εξεπλνχλ ην 

ζέκα απηφ [182, 183]. Ο Ζewalaθαη ζπλ. δηαπίζησζαλ απμεκέλα επίπεδα ηνπ 

παξάγνληα απηνχ ζηνλ νξφ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα 

ειέγρνπ [183], ελψ ν Sliutz θαη ζπλ. αμηνιφγεζαλ ηε ρξεζηκφηεηά ηνπ σο 

πξνγλσζηηθφ δείθηε (‘surrogate biomarker’) γηα ηελ αλάδεημε ππνηξνπψλ θαη γηα 

παξαθνινχζεζε ηεο αληαπφθξηζεο ζηελ ζεξαπεία ζε κηθξή νκάδα αζζελψλ [184]. 

Σέινο, o Curigliano θαη ζπλ. θαηέγξαςαλ δηαθνξέο ζηελ πεξηεγρεηξεηηθή θηλεηηθή 

ηνπ bFGF αλάινγα κε ην είδνο θαη ηελ έθηαζε ηεο επέκβαζεο, θαηά ηε κειέηε ηνπ 

παξάγνληα απηνχ ζηνλ νξφ γπλαηθψλ κε θαθνήζε λφζν ηνπ καζηνχ [130]. 

Αληίζηνηρεο κειέηεο θαη ζπγθξίζεηο έρνπλ δεκνζηεπζεί θαη ζε ζρέζε κε ηα 

θπθινθνξνχληα ζην πιάζκα επίπεδα ηνπ bFGF [93, 185, 186]. 

΢ηελ παξνχζα κειέηε πξνζδηνξίζηεθαλ νη ηηκέο ηνπ bFGF ζην πιάζκα 

αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) θαη ζπγθξίζεθαλ κε αληίζηνηρεο ηηκέο 

ζην πιάζκα γπλαηθψλ κε ηλναδέλσκα, δειαδή θαινήζε λφζν ηνπ καζηνχ (Οκάδα 

Διέγρνπ), ζε δηάθνξεο ρξνληθέο ζηηγκέο ζε ζρέζε κε ηε δηελέξγεηα ηεο ρεηξνπξγηθήο 

επέκβαζεο. Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ απηφ πξνηηκήζεθε ε κέηξεζε ζην πιάζκα έλαληη 

ηνπ νξνχ ηνπ αίκαηνο, θαζψο, φπσο αλαιχζεθε θαη πξσηχηεξα, έρεη δεηρζεί φηη ηα 

αηκνπεηάιηα είλαη θνξείο ζεκαληηθψλ πνζνηήησλ αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ, ηνπο 

νπνίνπο κάιηζηα κεηαθέξνπλ ζε πεξηνρέο φπνπ έρεη ελεξγνπνηεζεί ε δηαδηθαζία ηεο 

λέν-αγγεηνγέλεζεο, είηε ζηα πιαίζηα επνχισζεο ελφο ηξαχκαηνο είηε ζηελ πεξίπησζε 

αλάπηπμεο ελφο θαθνήζνπο φγθνπ [187].  

Αλαιπηηθφηεξα, δελ αλαδείρζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζηα επίπεδα 

ηνπ bFGF αλάκεζα ζε αζζελείο κε θαξθίλν ηνπ καζηνχ θαη κε ηλναδέλσκα, ελψ ζε 

πνιιέο πεξηπηψζεηο νη θαηαγξαθφκελεο ηηκέο ήηαλ θάησ απφ ην φξην αλίρλεπζεο γηα 

ηε κέζνδν. Ο Larsson θαη ζπλ. ζε κηα κειέηε πνπ πεξηιάκβαλε 80 πγηείο δφηεο 

αλίρλεπζαλ ηηκέο ηνπ bFGF ζην πιάζκα πνπ ήηαλ κηθξφηεξεο ησλ 6,4 ng/L (ή 

αληίζηνηρα 6,4 pg/mL) [185], γεγνλφο πνπ παξαηεξήζεθε θαη ζηε δηθή καο κειέηε 

φζνλ αθνξά ζηελ Οκάδα Διέγρνπ.  ΢ηελ Οκάδα Διέγρνπ παξαηεξήζεθε κηα 

ζεκαληηθή αχμεζε ησλ ηηκψλ θαηά ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, θάηη πνπ εμεγείηαη 

απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνχ ηεο αγγεηνγέλεζεο ζηα πιαίζηα ηεο 

επνχισζεο ηνπ ρεηξνπξγηθνχ ηξαχκαηνο. Μεηεγρεηξεηηθή αχμεζε παξαηεξήζεθε θαη 

ζηελ Οκάδα Μειέηεο, ε νπνία ζπλερίζηεθε κάιηζηα θαη θαηά ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή 

εκέξα, ρσξίο φκσο απηή ε κεηαβνιή λα είλαη ζε θακία θάζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. 

Ζ θηλεηηθή απηή ηνπ bFGF δηαθέξεη απφ ηηο αληίζηνηρεο πνπ θαηαγξάθεθαλ γηα ηνλ 

VEGF-A θαη ηελ IL-8, ζηηο νπνίεο παξαηεξήζεθε κηα πησηηθή ηάζε ζην ηέινο ηεο 

πξψηεο κεηεγρεηξεηηθήο βδνκάδαο. Ζ επέθηαζε ηεο κειέηεο θαη ζε απψηεξεο 
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ρξνληθέο ζηηγκέο ζε ζρέζε κε ην ρεηξνπξγείν ίζσο ζα κπνξνχζε λα δψζεη απάληεζε 

ζην αλ ηα απμεκέλα θπθινθνξνχληα επίπεδα ηνπ bFGF νθείινληαη ζηε δηαδηθαζία 

ηεο επνχισζεο ή ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ αγγεηνγελεηηθνχ κεραληζκνχ ζε αζζελείο κε 

θαξθίλν καζηνχ. 

 

Μέθοδορ RT-PCR 

΢πγθξηηηθή έθθξαζε κεηαγξάθσλ αγγεηνγελεηηθψλ γνληδίσλ κεηαμχ αζζελψλ κε 

ηλναδέλσκα (Οκάδα Διέγρνπ) θαη θαξθίλνπ καζηνχ (Οκάδα κειέηεο) (PRO) 

Αξρηθά δηεξεπλήζεθαλ πηζαλέο δηαθνξέο κεηαμχ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ 

θαη ηλναδέλσκα ζε φηη αθνξά ζηα θπθινθνξνχληα ζην πεξηθεξηθφ αίκα κεηάγξαθα 

κηαο νκάδαο 84 γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αγγεηνγέλεζε. Ζ αλάιπζε ησλ 

δεηγκάησλ αίκαηνο έδεημε φηη ζηελ Οκάδα Μειέηεο ππεξεθθξάδεηαη κηα ζεηξά 

ζεκαληηθψλ θαη ήδε αξθεηά κειεηεκέλσλ παξαγφλησλ ζε ζρέζε κε ηελ Οκάδα 

Διέγρνπ (Εηθόλα 3), φπσο ν επηδεξκηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (Epidermal Growth 

Factor, EGF), o απμεηηθφο παξάγνληαο ησλ ηλνβιαζηψληχπνπ 1 (Fibroblast Growth 

Factor 1, FGF-1 ή aFGF), ε Ηληεξιεπθίλε 8 (Interleukin 8, IL-8), ν απμεηηθφο 

παξάγνληαο ηνπ αγγεηαθνχ ελδνζειίνπ C (Vascular Endothelial Growth Factor C, 

VEGF-C) θαη ε Θξνκβνζπνλδίλε 1 (Thrombospondin 1, THBS1). Δπηπιένλ, 

δηαπηζηψζεθε ππεξέθθξαζε θη άιισλ, ιηγφηεξν γλσζηψλ παξαγφλησλ, φπσο ε 

Νεπξνπηιίλε 1 (Neuropilin 1, NRP1), ε Δθξίλε Β2 (Ephrin B2, EFNB2) θαη Α3 

(Ephrin A3, EFNA3), ε Υπκνθίλε 11 (Chemokineligand 11, CCL11) θ.α. (Πίλαθαο 

8). Σέινο, ην γνλίδην πνπ εκθάληζε ηελ πην εληζρπκέλε έθξαζε ήηαλ απηφ ηεο 

θηλάζεο ζθηγγνζίλεο 1 (Sphingosine kinase 1 , SPHK1), ελψ ην κφλν γνλίδην πνπ 

θάλεθε λα ππνεθθξάδεηαη ήηαλ απηφ ηεο Υπκνθίλεο 10 (Chemikone ligand 10, 

CXCL10). 

 Πην ζπγθεθξηκέλα, ε θηλάζε ζθηγγνζίλεο ηχπνπ 1 είλαη έλα απφ ηα δχν (καδί 

κε ηελ θηλάζε ζθηγγνζίλεο ηχπνπ 2, Sphingosine kinase 2, SPHK2) έλδπκα πνπ 

ελεξγνπνηνχλ (θσζθνξπιηψλνπλ) ην κφξην ηεο ζθηγγνζίλεο 1, ην νπνίν απνηειεί 

ελεξγφ κεηαβνιίηε ησλ ζθηγγνιηπηδίσλ, δνκηθψλ ζπζηαηηθψλ ηεο θπηηαξηθήο 

κεκβξάλεο [188]. Τπφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, παξάγεηαη απφ αξθεηνχο θπηηαξηθνχο 

ηχπνπο (εξπζξνθχηηαξα, ελδνζειηαθά θχηηαξα θ.α.) θαη ζπκκεηέρεη ζηελ θπηηαξηθή 

αλάπηπμε θαη επηβίσζε, ηελ απφπησζε θαη ηε θιεγκνλή [189]. Σελ ηειεπηαία 

δεθαεηία, κηα ζεηξά κειεηψλ έρεη απνδψζεη ζεκαληηθφ ξφιν ζην ελεξγνπνηεκέλν 

κφξην ηεο ζθηγγνζίλεο (Sphingosine 1 phospate, S1P) ηφζν ζηε δηαδηθαζία ηεο 

αλζξψπηλεο θαξθηλνγέλεζεο [190], αιιά θαη ηεο λέν-αγγεηνγέλεζεο θαη 

ιεκθαγγεηνγέλεζεο [191, 192]. Φαίλεηαη λα παξάγεηαη απφ ηα ίδηα ηα θαξθηληθά 

θχηηαξα θαη λα δξα ζε εμσθπηηάξην επίπεδν κέζσ κηαο ζεηξάο εμεηδηθεπκέλσλ 

ππνδνρέσλ (S1P receptors 1-5) αζθψληαο ηε δξάζε ηεο κε ελδνθξηληθφ, απηνθξηληθφ 

αιιά θαη παξαθξηληθφ ηξφπν [189]. ΢ήκεξα πηα πηζηεχεηαη φηη ε ππεξέθθξαζε ηεο 

SPHK1 πνπ παξαηεξείηαη ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη 
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απηνχ ηνπ καζηνχ [193, 194], είλαη ην απνηέιεζκα ηεο ππνμίαο πνπ επάγεηαη κέζσ 

ηνπ κνξίνπ ηνπ HIF1a [195, 196]. Παξάιιεια, έρεη δεηρζεί φηη ηα επίπεδα έθθξαζεο 

ηνπ κνξίνπ ηεο θηλάζεο ζθηγγνζίλεο κπνξεί λα έρνπλ πξνγλσζηηθφ ξφιν ζηνλ 

θαξθίλν ηνπ καζηνχ [197]. 

Ο ξφινο ηεο IL-8 ζηελ αγγεηνγέλεζε αλαπηχρζεθε λσξίηεξα, ελψ ζε φηη 

αθνξά  ζηνλ FGF-1/aFGF, απηφο αλήθεη (καδί κε ηνλ FGF-2/bFGF) ζηελ 

ππεξνηθνγέλεηα ησλ απμεηηθψλ παξαγφλησλ ησλ ηλνβιαζηψλ θαη απνηειεί έλαλ 

επίζεο θαιά κειεηεκέλν πξν-αγγεηνγελεηηθφ παξάγνληα [61, 173]. Πξφθεηηαη γηα έλα 

πξσηετληθφ κφξην κε 155 ακηλνμέα πνπ, εθηφο ησλ άιισλ, ζπκκεηέρεη ζε πιείζηεο 

θπζηνινγηθέο δηεξγαζίεο, φπσο ε νξγαλνγέλεζε θαη ε αλάπηπμε, θαζψο θαη ε 

θιεγκνλή [166].  ΢ε κηα απφ ηηο πξψηεο κειέηεο ζρεηηθά κε ηνλ FGF-1, ν Bansal θαη 

ζπλ. θαηέγξαςαλ κε ηε βνήζεηα RT-PCR ζεκαληηθά ρακειφηεξα επίπεδα ηφζν ηνπ 

πξφδξνκνπ mRNA φζν θαη ηνπ ηειηθνχ πξσηετληθνχ πξντφληνο ηνπ παξάγνληα απηνχ 

ζε δείγκαηα ηζηψλ απφ αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ ζε ζρέζε κε πγηείο γπλαίθεο πνπ 

ππνβιήζεθαλ ζε βηνςία καζηνχ [198]. Ο Penault-Llorca θαη ζπλ. δηαπίζησζαλ 

απμεκέλε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ πνπ θσδηθνπνηεί ηνλ FGF-1 (αιιά θαη ηνλ  FGF2) ζε 

δείγκαηα απφ θαθνήζεηο φγθνπο ηνπ καζηνχ [168]. Παξφκνηα απνηειέζκαηα αλέθεξε 

θαη ν Yoshimura θαη ζπλ. [172], ελψ ν Jaakkola θαη ζπλ. βξήθαλ φηη ην ππεχζπλν 

γνλίδην γηα ηνλ FGFR4, ηνλ πην εμεηδηθεπκέλν ππνδνρέα απφ ηνπο 4 πνπ ππάξρνπλ γηα 

ηνλ FGF-1, εθθξάδεηαη ηζρπξφηεξα ζε αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ θαζψο θαη ζε 

γπλαηθνινγηθέο θαθνήζεηεο [199]. Αμίδεη, ηέινο, λα ζεκεησζεί φηη απμεκέλε έθθξαζε 

ηνπ FGF-1 αιιά θαη ηνπ FGFR4 έρεη δηαπηζησζεί ζε ηζηνινγηθά παξαζθεπάζκαηα 

πξνεξρφκελα απφ ηλναδελψκαηα [200]. Όπσο γίλεηαη αληηιεπηφ απφ ηα παξαπάλσ, ν 

ξφινο ηνπ FGF-1 ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ δελ έρεη κέρξη ζήκεξα πιήξσο 

δηεπθξηληζηεί. 

Έλα άιιν γνλίδην πνπ βξέζεθε λα ππεξεθθξάδεηαη ζηηο αζζελείο κε θαξθίλν 

καζηνχ ζε ζρέζε κε ηηο γπλαίθεο πνπ είραλ ηλναδέλσκα ήηαλ απηφ ηνπ VEGF-C. Ο 

VEGF-C αλήθεη ζηελ θαηεγνξία ησλ απμεηηθψλ παξαγφλησλ ηνπ αγγεηαθνχ 

ελδνζειίνπ θαη αζθεί ηελ δξάζε ηνπ κέζσ ζχλδεζεο κε ηνλ ππνδνρέα VEGFR2 (λέν-

αγγεηνγέλεζε) θαζψο θαη ηνλ VEGFR3 (ιεκθαγγεηνγέλεζε), ν νπνίνο κάιηζηα 

εθθξάδεηαη κφλν ζε ιεκθαγγεία [201]. Ζ παξνπζία ηνπ VEGF-C έρεη αλαγλσξηζηεί 

ζε ηζηνινγηθά δείγκαηα αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ [202, 203] θαη επηπιένλ έρεη 

ζπζρεηηζηεί ζεηηθά κε ηελ παξνπζία δηεζεκέλσλ καζραιηαίσλ ιεκθαδέλσλ [204], 

ελψ ππάξρνπλ θαη κειέηεο πνπ ηνλ αμηνινγνχλ σο πηζαλφ πξνγλσζηηθφ δείθηε ζηελ 

θαηεγνξία ησλ αζζελψλ απηψλ [201, 205]. 

Ο επηδεξκηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (EGF) είλαη έλα απφ ηα πνιιά κφξηα-

αγσληζηέο (φπσο ΣGF-α, AREG, NRG1, TDGF-1 θ.α.) πνπ ζπλδένληαη κε ηελ ErbΒ 

θαηεγνξία ηχπνπ Η ππνδνρέσλ θηλάζεο ηπξνζίλεο (RTKs), πνπ πεξηιακβάλεη ηνλ 

ErbB1 (EGFR, HER1), ηνλ ErbB2 (Neu, HER2), ηνλ ErbB3 (HER3) θαη ηνλ ErbB4 

(HER4) [206]. Oη ππνδνρείο απηνί ηξνπνπνηνχλ ηελ αλάπηπμε ηνπ καδηθνχ αδέλα θαη 

ζπρλά εκθαλίδνπλ ππεξέθθξαζε ή κεηαιιάμεηο ζε αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ [207, 

208]. Δπίζεο, θαίλεηαη φηη  νη νδνί ζεκαηνδφηεζεο ηνπ VEGF θαη ηνπ EGFR 
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κνηξάδνληαη αξθεηά θνηλά κνλνπάηηα, ελψ ν ίδηνο ν EGF παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

έθθξαζε ηνπ VEGF [209]. 

Δθηφο, φκσο, απφ ηνπο παξαπάλσ ππεξεθθξαδφκελνπο πξν-αγγεηνγελεηηθνχο 

παξάγνληεο, αλάκεζα ζηα γνλίδηα κε εληζρπκέλε έθθξαζε ήηαλ θαη δχν πνπ 

θσδηθνπνηνχλ αλαζηνιείο ηεο αγγεηνγέλεζεο (‘angiogenesis inhibitor’). Ζ TIMP3 

αλήθεη ζηνπο ηζηηθνχο αλαζηνιείο ησλ κεηαιινπξσηετλαζψλ (Tissue Inhibitors of 

metalloproteinase, TIMP), κηαο νηθνγέλεηαο πξσηετλψλ ρακεινχ κνξηαθνχ βάξνπο 

πνπ θαηαζηέιινπλ ηελ δξάζε ησλ κεηαιινπξσηετλαζψλ, νη νπνίεο είλαη ππεχζπλεο 

γηα ηελ απνζχλζεζε (‘degeneration’) θαη αλαδηνξγάλσζε (‘remodelling’) ηεο 

εμσθπηηάξηαο νπζίαο [210]. Δηδηθφηεξα γηα ηελ ΣΗΜΡ3 έρεη βξεζεί φηη αλαζηέιιεη 

ηελ ζχλδεζε ηνπ VEGF ζηνλ ππνδνρέα VEGFR-2, ζηακαηψληαο ηνλ θαηαξξάθηε 

αληηδξάζεσλ πνπ επάγεηαη απφ ηελ αληίδξαζε απηή [211]. Απμεκέλα επίπεδα mRNA 

γηα ηελ ΣΗΜΡ3 έρνπλ βξεζεί ζε αζζελείο κε ιεκθαδεληθέο κεηαζηάζεηο ζηε καζράιε 

[212]. Δπηπιένλ, ζπγθεθξηκέλνη γελεηηθνί πνιπκνξθηζκνί κπνξεί λα πξνζδίδνπλ ζηηο 

TIMPs ηδηφηεηεο πνπ ηειηθά λα επλννχλ ηελ αγγεηνγέλεζε θαη ηελ αλάπηπμε ηνπ 

θαξθίλνπ [213]. 

H Θξνκβνζπνλδίλε 1 (Thrombospondin 1, THBS1 ή TSP-1) είλαη κηα 

γιπθνπξσηεΐλε κνξηαθνχ βάξνπο 450 kDa, ε νπνία βξίζθεηαη απνζεθεπκέλε ζηελ 

εμσθπηηάξηα νπζία αιιά θαη ζηα α-θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ [214, 215]. Ο ξφινο ηεο 

ζηε θιεγκνλή θαη ηελ επνχισζε ηνπ ηξαχκαηνο έρεη απφ θαηξφ αλαγλσξηζηεί [214, 

215]. Ζ επίδξαζή ηεο ζηνλ κεραληζκφ ηεο αγγεηνγέλεζεο θαίλεηαη λα είλαη 

αλαζηαιηηθή  [61], θαζψο δξα άκεζα πάλσ ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα (αιιά θαη 

έκκεζα ζε άιινπο ηχπνπο θπηηάξσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ φιε δηαδηθαζία)  

επεξεάδνληαο ηελ θηλεηηθφηεηα θαη ηελ βησζηκφηεηά ηνπο [165, 216]. Παξ’ φια απηά, 

ν Clezardin θαη ζπλ θαηέγξαςαλ απμεκέλα επίπεδα mRNA ηεο TSP-1 ζε δείγκαηα 

απφ θαξθίλν καζηνχ ζε ζρέζε κε πιηθφ απφ θπζηνινγηθνχο ή ππεξπιαζηηθνχο 

καζηνχο [217, 218]. Δπίζεο, ζε in vitro κειέηεο θάλεθε φηη ε TSP-1 κπνξεί λα 

ζρεηίδεηαη κε ηελ απφθηεζε κεηαζηαηηθνχ δπλακηθνχ απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ 

καζηνχ [216]. 

΢ε φηη αθνξά ζηα ππφινηπα γνλίδηα πνπ βξέζεθαλ λα ππεξεθθξάδνληαη ζηηο 

αζζελείο κε θαθνήζεηα, δελ θξίλεηαη ζθφπηκε ε παξνπζίαζε αλαιπηηθψλ ζηνηρείσλ 

θαζψο ε βηβιηνγξαθία είλαη αξθεηά πεξηνξηζκέλε θαη ν αθξηβήο ξφινο ηνπο ζηελ 

αγγεηνγέλεζε δελ έρεη πιήξσο δηειεπθαλζεί. ΢πλνπηηθά, ινηπφλ, Νεπξνπηιίλε 1 

(Neuropilin 1, NRP-1) είλαη έλαο ζπλππνδνρέαο γηα ηελ νηθνγέλεηα ησλ VEGF 

παξαγφλησλ (Εηθόλα 3) αιιά θαη ησλ ΢εκαθνξηλψλ (Semaphorins, Semma family), 

πνπ απνηεινχλ λεπξσληθνχο δηακεζνιαβεηέο [219]. Απμεκέλε έθθξαζή ηεο έρεη 

αλαδεηρζεί ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ αιιά θαη ηνπο πεξηβάιινληεο πγηείο ηζηνχο [220, 

221], ελψ δηεξεπλάηαη ε πηζαλφηεηα λα απνηειέζεη ζχληνκα ζηφρν αληη-

αγγεηνγελεηηθψλ ζεξαπεηψλ [222]. Ζ Δθξίλε Α3 (Ephrin A3, EFNA3) θαη ε Δθξίλε 

Β2 (Ephrin B2, EFNB2) είλαη ππνδνρείο ηνπ ηχπνπ θηλάζεο ηπξνζίλεο κε εληζρπηηθφ 

αιιά πηζαλψο θαη αλαζηαιηηθφ ξφιν ζηελ θαξθηλνγέλεζε [223, 224], ελψ επίζεο 

έρνπλ βξεζεί ζε απμεκέλα επίπεδα ζε αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ [224]. Ζ ιακηλίλε 

άιθα 5 (Laminin-alpha-5, LAMA5) είλαη βαζηθφ ζπζηαηηθφ ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο  

θαη ζπκκεηέρεη ζε δηάθνξεο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ επηζειηαθψλ θαη 
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κεζεγρπκαηηθψλ θπηηάξσλ [225], ελψ πεηξακαηηθά δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ ηελ 

εκπινθή ηεο ζηελ δηαδηθαζία πξνζθφιιεζεο κεηαζηαηηθψλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

ηνπ καζηνχ [226]. 

Όζν γηα ηα ππφινηπα γνλίδηα πνπ εκθάληζαλ ππεξέθθξαζε, ην ΣΔΚ (ή Tie-2) 

είλαη έλαο ππνδνρέαο ηνπ ηχπνπ θηλάζεο ηπξνζίλεο πάλσ ζην νπνίν πξνζδέλεηαη ην 

κφξην ηεο αγγεηνπνηεηίλεο-1 (angiopoietin-1) [227]. Διιείκκαηα ζην ΣΔΚ 

ζρεηίδνληαη κε ελδνγελείο αγγεηαθέο αλσκαιίεο [228]. Σν γνλίδην ΑΚΣ-1 (v-akt 

murine thymoma viral oncogene homolog 1) θσδηθνπνηεί κηα θηλάζε ζεξίλεο-

ζξενλίλεο ε νπνία θαίλεηαη λα δξαζηεξηνπνηείηαη έληνλα ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ 

[229] θαη ηεο νπνίαο ε αλαζηνιή ελδέρεηαη λα επηβξαδχλεη ηελ εμέιημή ηνπ [230]. Ζ 

CCL11 (νπζία ρεκεηνηαθηηθή γηα ηα εσζηλφθηια) είλαη άιιε κηα ρπκνθίλε πνπ 

εκπιέθεηαη ζην κεραληζκφ ηεο θαξθηλνγέλεζεο [231], φπσο θαη ε COL4A3 [232, 

233] αιιά θαη ε ITGB3 [234], πνπ αλαιχνληαη παξαθάησ. 

Ο κφλνο παξάγνληαο πνπ βξέζεθε λα ππνεθθξάδεηαη ζηελ Οκάδα Μειέηεο 

ήηαλ ν CXCL10 (ή ΗΡ-10), κηα θπηνθίλε πνπ δξα κέζσ ηνπ ππνδνρέα CXCR3. Ο 

ππνδνρέαο απηφο έρεη βξεζεί λα παξνπζηάδεη απμεκέλε έθθξαζε ζε δείγκαηα ηζηψλ 

κε θαξθίλν καζηνχ [235, 236], φκσο ε βηνινγηθή ζπκπεξηθνξά ηνπ CXCL10 δελ έρεη 

επαθξηβψο θαζνξηζηεί. Απφ ηε κία θαίλεηαη λα δηαζέηεη ηδηφηεηεο πνπ επνδψλνπλ ηελ 

αλάπηπμε ησλ φγθσλ [235] θαη απφ ηελ άιιε κπνξεί λα ιεηηνπξγεί σο αλαζηνιέαο 

ηεο θαξθηλνγέλεζεο [237, 238]. Σν θαηλφκελν απηφ πηζαλφηαηα εμεγείηαη απφ ην 

γεγνλφο φηη ππάξρνπλ δχν δηαθνξεηηθέο ηζνκνξθέο ηνπ ππνδνρέα CXCR3 κε 

δηαθνξεηηθή θαηαλνκή ζηνπο δηάθνξνπο ηζηνχο ηνπ αλζξσπίλνπ ζψκαηνο. Έηζη, ε 

πξφζδεζε ηνπ CXCL10 ζηνλ ππνδνρέα CXCR3 επλνεί ηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ ρεκεηνηαμία, ελψ ε ζχλδεζε κε ηνλ CXCR3B έρεη 

θπηηαξνζηαηηθή δξάζε [235]. 

 

΢πγθξηηηθή έθθξαζε κεηαγξάθσλ αγγεηνγελεηηθψλ γνληδίσλ ζε αζζελείο κε θαξθίλν 

καζηνχ (Οκάδα κειέηεο) πξηλ ην ρεηξνπξγείν θαη θαηά ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα 

(PRO έλαληη D3) 

 Όπσο δείρζεθε λσξίηεξα, νη γπλαίθεο αζζελείο κε θιηληθά δηαπηζησκέλν 

αδελνθαξθίλσκα καζηνχ έρνπλ δηαθνξεηηθφ πξνθίι θπθινθνξνχλησλ 

αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ ζε ζχγθξηζε κε αζζελείο πνπ πάζρνπλ απφ ηλναδέλσκα 

καζηνχ, θαζψο ζε απηέο παξαηεξείηαη απμεκέλε γνληδηαθή έθθξαζε ελφο αξηζκνχ 

παξαγφλησλ πνπ έρεη απνδεηρζεί φηη έρνπλ πξναγσγηθφ ξφιν ζηε δηαδηθαζία ηεο λέν-

αγγεηνγέλεζεο. Όκσο, θαζψο ε ρεηξνπξγηθή πξάμε πνπ απνζθνπεί ζηελ εμαίξεζε ηεο 

ηνπνπεξηνρηθήο λφζνπ ελεξγνπνηεί θη απηή κε ηε ζεηξά ηεο ηελ λέν-αγγεηνγέλεζε ζηα 

πιαίζηα ηεο επνχισζεο ηνπ ρεηξνπξγηθνχ ηξαχκαηνο, ζα ήηαλ ελδηαθέξνλ λα 

θαηαγξαθνχλ νη κεηαβνιέο ζηελ έθθξαζε ησλ αληίζηνηρσλ γνληδίσλ ζε ζρέζε κε ην 

ρεηξνπξγείν, δειαδή πξηλ απφ απηφ θαζψο θαη ζε ζπγθεθξηκέλεο ρξνληθέο ζηηγκέο 

κεηά απφ απηφ. ΢ηελ παξνχζα κειέηε, ινηπφλ, δηεξεπλήζεθαλ νη κεηαβνιέο ζηελ 

έθθξαζε ησλ 84 ζρεηηδφκελσλ κε ηελ αγγεηνγέλεζε γνληδίσλ αξρηθά κεηαμχ ηεο 
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εκέξαο πνπ πξνεγήζεθε ηεο επέκβαζεο θαη ηεο 3
εο

 κεηεγρεηξεηηθήο εκέξαο θαη ζηε 

ζπλέρεηα κεηαμχ 3
εο

 θαη 7
εο

 κεηεγρεηξεηηθήο εκέξαο.  

Αλαιπηηθφηεξα, νη γπλαίθεο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ εκθάληζαλ ηελ 3
ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα απμεκέλε έθθξαζε ησλ γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ ηελ 

SPHK1, COL4A3, BAI1 θαη ITGB3. Ζ θηλάζε ζθηγγνζίλεο ηχπνπ 1 (SPHK1), φπσο 

έρεη ήδε αλαθεξζεί, επάγεηαη απφ ηνλ HIF-1α ζηα πιαίζηα ηεο ππνμίαο θαη 

ζπκκεηέρεη ζηελ θιεγκνλή. Ζ αχμεζή ηεο κεηά ην ρεηξνπξγείν κπνξεί λα 

δηθαηνινγεζεί απφ ηελ εκπινθή ηεο ζηνπο παξαπάλσ κεραληζκνχο, εληνχηνηο ην 

κφξην απηφ ζα κπνξνχζε λα απνηειέζεη ζην κέιινλ ζηφρν γηα πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε 

ηφζν ζε πξσηετληθφ φζν θαη ζε γνληδηαθφ επίπεδν. Ζ COL4A3 (θνιιαγφλν ηχπνπ 

ΗVάιθα 3 ή αληηγφλν Goνdpasture) είλαη κηα ρπκνθίλε ηεο νπνίαο ν ξφινο ζην 

ζχλδξνκν Alport θαη ην ζχλδξνκν Goodpasture έρεη αλαγλσξηζηεί [239]. Δπηπιένλ, 

ηα ηειεπηαία ρξφληα έρεη αξρίζεη λα ζπζρεηίδεηαη ζε δηάθνξεο κειέηεο κε δηάθνξνπο 

ηχπνπο θαξθίλνπ, φπσο ηνπ πλεχκνλα [232] ή ηνπ ζηνκάρνπ [233]. Δκπιέθεηαη ζηνλ 

ζρεκαηηζκφ ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο θαη πξφζθαηα απνδείρζεθε φηη δηαδξακαηίδεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ επνχισζε ηνπ ηξαχκαηνο [239]. Ζ απμεκέλε έθθξαζή ηεο 

κεηεγρεηξεηηθά ζα κπνξνχζε λα απνδνζεί ζηελ δηαδηθαζία αλαδφκεζεο ηεο βαζηθήο 

κεκβξάλεο ιφγσ ηεο επνχισζεο. 

Σν γνλίδην ΗTGB3 (ηληεγθξίλε β3, αληηγφλν CD61) παξάγεη ηελ αιπζίδα β3 

ηεο ηληεγθξίλεο, ε νπνία βξίζθεηαη ζηα αηκνπεηάιηα θαη ζπκκεηέρεη ζε δηαδηθαζίεο 

πξνζθφιιεζεο κεηαμχ ησλ θπηηάξσλ θαζψο θαη ζεκαηνδφηεζε κέζσ κνξίσλ 

επηθαλείαο [234]. Μεηαιιάμεηο ζην γνλίδην απηφ νδεγνχλ ζην ζρεκαηηζκφ κε 

ιεηηνπξγηθψλ ηληεγθξηλψλ κε ζπλέπεηα ηελ παζνινγηθή ζπζζψξεπζε θαη 

πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζε κηα παζνινγηθή νληφηεηα πνπ ραξαθηεξίδεηαη 

απφ δηάθνξεο βαξχηεηαο βιελλνγνλνδεξκαηηθέο αηκνξξαγίεο (ζξνκβνπάζεηα 

Glanzmann) [234]. Ζ ζρέζε ηεο παζνινγηθήο ιεηηνπξγηθφηεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε 

ηελ θαξθηλνγέλεζε έρεη αξθεηφ παξειζφλ, φκσο πξφζθαηα άξρηζε θαη πάιη λα 

κειεηάηαη ζπζηεκαηηθά. Tέινο, ν εηδηθφο γηα ηνλ εγθέθαιν αλαζηνιέαο ηεο 

αγγεηνγέλεζεο 1 πνπ θσδηθνπνηείηαη απφ ην γνλίδην ΒΑΗ1 (brain-specific 

angiogenesis inhibitor 1), αλαθαιχθζεθε ην 1997 απφ ηνλ Nishimori θαη ζπλ. [240] 

θαη θαίλεηαη λα δηαζέηεη αλαζηαιηηθέο ηδηφηεηεο σο πξνο ηε λέν-αγγεηνγέλεζε [241]. 

Μάιηζηα, ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ (θαη φρη κφλν ηνπ εγθεθάινπ) ηα επίπεδά 

ηνπ αλεπξίζθνληαη ζεκαληηθά κεησκέλα ζε ζρέζε κε πέξημ πγηείο ηζηνχο, γεγνλφο πνπ 

επηηξέπεη ηελ πξναγσγή ηεο θαξθηλνγέλεζεο [242]. 

Δθηφο, φκσο, απφ ηνπο παξαπάλσ αγγεηνγελεηηθνχο παξάγνληεο πνπ βξέζεθαλ 

λα ππεξεθθξάδνληαη ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζε ζρέζε κε ηα πξνεγρεηξεηηθά 

επίπεδα έθθξαζήο ηνπο, ππήξμε θη έλαο ζεκαληηθφο αξηζκφο κνξίσλ πνπ θάλεθε λα 

ππνεθθξάδνληαη. Πην ζπγθεθξηκέλα, ηα κφξηα απηά ήηαλ ε Δπηξεγνπιίλε (Epiregulin, 

EREG), ν αλαζηνιέαο ηεο πεπηηδάζεο ηεο ζεξπίλεο (Serpin peptidase inhibitor 1, 

SERPINF1), ε Ηληεξιεπθίλε 1Β (Interleukin1B, IL1B), νη ρπκνθίλεο CXCL1, 

CXCL9, CXCL10 θαη CCL2, ν παξάγνληαο ππνμίαο 1A (Hypoxia inducible factor 1 

alphas ubmit) θαη ε NOTCH4 (Πίλαθαο 10). Αλαιπηηθφηεξα, ε Δπηξεγνπιίλε είλαη 

κηα πξσηεΐλε πνπ θσδηθνπνηείηαη απφ ην γνλίδην EREG θαη αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα 
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ησλ κνξίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ επηδεξκηθφ απμεηηθφ παξάγνληα (Epidermal 

Growth Factor, EGF). ΢πλδέεηαη κε ηνλ EGFR ππνδνρέα ηνπ EGF, θαζψο θαη κε ηνπο 

πεξηζζφηεξνπο ERB ππνδνρείο ηνπ ηχπνπ ηεο θηλάζεο ηπξνζίλεο [243]. Ζ έθθξαζή 

ηεο ζε ηζηνινγηθά παξαζθεπάζκαηα απφ αδελνθαξθίλσκα καζηνχ πξφζθαηα 

επηβεβαηψζεθε [244]. Δπηπιένλ, ζηελ ίδηα κειέηε βξέζεθε φηη ππάξρεη αξλεηηθή 

ζπζρέηηζε κεηαμχ απηήο θαη ηεο έθθξαζεο νηζηξνγνληθψλ ή πξνγεζηεξνληθψλ 

ππνδνρέσλ. Απμεκέλα επίπεδα IL-1 (είηε σο ΗL-1α είηε σο IL-1β) έρνπλ θαηαγξαθεί 

ζε δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ [245], ελψ έρεη δηαπηζησζεί φηη πξνάγεη ηελ έθθξαζε 

ηνπ VEGF αιιά θαη ηνπ ππνδνρέα ηνπ VEGFR2 [246]. Γηα ην ζθνπφ απηφ, κάιηζηα, 

κπνξεί λα δξα ζπλεξγηθά καδί κε ηνλ παξάγνληα NOTCH4, ελφο επίζεο 

δηαπηζησκέλνπ πξν-αγγεηνγελεηηθνχ παξάγνληα, πνπ έρεη ζπζρεηηζζεί κε αξλεηηθή 

πξφγλσζε ζε αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ [246]. Ζ ζπγθξηηηθά κεησκέλε έθθξαζή 

ηνπο ζηελ παξνχζα κειέηε θαηά ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα κπνξεί λα 

δηθαηνινγεζεί ζηα πιαίζηα ηεο απνκάθξπλζεο ηεο πξσηνπαζνχο εζηίαο θαη καδί 

πνιιψλ απφ ηνπο πξν-αγγεηνγελεηηθνχο παξάγνληεο πνπ ν ίδηνο φγθνο παξάγεη. 

Άιινη παξάγνληεο πνπ επίζεο βξέζεθαλ λα ππνεθθξάδνληαη κεηά ηε 

δηελέξγεηα ηεο επέκβαζεο ήηαλ ν ΖΗF1A, ν SERPINF1 θαη νη θπηνθίλεο CXCL1, 

CCL2 θαη CXCL9. Ζ CXCL9 είλαη κηα ρπκνθίλε ηεο νπνίαο ν θπζηνινγηθφο ξφινο 

δελ έρεη αθφκε επαθξηβψο θαζνξηζηεί. Πηζηεχεηαη φηη εκπιέθεηαη ζηε ρεκεηνηαμία 

ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ, ελψ έρεη βξεζεί φηη απειεπζεξψλεηαη θαη απφ δηάθνξνπο 

ηχπνπο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, φπσο απηψλ ηνπ λεθξνχ αιιά θαη κειαλσκάησλ [247]. 

΢ε κηα πξφζθαηε κειέηε δηαπηζηψζεθαλ απμεκέλα επίπεδα ηεο CXCL9 ζηνλ νξφ 

γπλαηθψλ κε θαξθίλν καζηνχ ζε ζρέζε κε πγηείο εζειφληξηεο πνπ απνηέιεζαλ ηελ 

νκάδα ειέγρνπ [247]. H CCL2 είλαη άιιε κηα πξν-θιεγκνλψδεο ρπκνθίλε, ε νπνία 

αζθεί ρεκεηνηαθηηθή δξάζε ζηα κνλνθχηηαξα θαη ηα βαζεφθηια, ελψ ζε ζρέζε κε ηελ 

θαξθηλνγέλεζε ηα κέρξη ηψξα δεδνκέλα είλαη αληηθξνπφκελα [248, 249]. Ζ CXCL1 

εθηφο απφ ηε ζπκκεηνρή ηεο ζηνπο κεραληζκνχο ηεο θιεγκνλήο, θαίλεηαη λα δηαζέηεη 

θαη πξν-αγγεηνγελεηηθέο ηδηφηεηεο [250]. Όζν γηα ηνλ SERPINF1, πξφθεηηαη γηα έλα 

φρη ηδηαίηεξα θαιά κειεηεκέλν παξάγνληα, ν νπνίνο απφ ηηο κέρξη ηψξα ελδείμεηο 

δείρλεη λα δηαζέηεη αληη-αγγεηνγελεηηθέο ηδηφηεηεο [251]. Σέινο, ν HIF1A, φπσο 

αλαθέξζεθε θαη λσξίηεξα, απνηειεί κφξην-θιεηδί ζηελ δηαδηθαζία ηεο αγγεηνγέλεζεο, 

πνπ ελεξγνπνηείηαη κάιηζηα πξψηκα ζηνλ φιν θαηαξξάθηε αληηδξάζεσλ, έρνληαο ζαλ 

εθιπηηθφ εξέζηζκα ηελ παξνπζία ηζηηθήο ππνμίαο [252]. 

 

΢πγθξηηηθή έθθξαζε κεηαγξάθσλ αγγεηνγελεηηθψλ γνληδίσλ ζε αζζελείο κε θαξθίλν 

καζηνχ (Οκάδα κειέηεο) κεηαμχ 3
εο

 θαη 7
εο

 κεηεγρεηξεηηθήο εκέξαο (D3 έλαληη D7) 

Σελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα θαηαγξάθεθε κηα αχμεζε ζηελ έθθξαζε ηεο 

CXCL9 ρπκνθίλεο, ε νπνία αξρηθά είρε θαλεί λα ππνεθθξάδεηαη ζε ζρέζε κε ηα 

πξνεγρεηξεηηθά επίπεδα. Σελ αθξηβψο αληίζεηε ηάζε έδεημε ε COL4A3, ε νπνία ηελ 

3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ππνεθθξαδφηαλ ζε ζρέζε κε ηα πξν ηνπ ρεηξνπξγείνπ 

επίπεδα. Απμεκέλε έθθξαζε κηα βδνκάδα κεηά ην ρεηξνπξγείν θαηαγξάθεθε γηα ηνλ 
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FGF-1 θαη ηνλ ΣΔΚ, θαζψο θαη γηα ηελ ΣΗΜΡ3, παξάγνληεο νη νπνίνη αλαιχζεθαλ 

παξαπάλσ.  

Ζ Αγγεηνπνηεηίλε 1 (Angiopoietin 1, ANGPT1) είλαη κηα πξσηεΐλε κε 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε ησλ αγγείσλ αιιά θαη ζηελ λέν-αγγεηνγέλεζε πνπ 

παξαηεξείηαη ζηνλ θαξθίλν. ΢πλδεέηαη κε ηνλ ππνδνρέα Tie-2 πνπ είλαη ππνδνρέαο 

ηνπ ηχπνπ θηλάζεο-ηπξνζίλεο θαη ξπζκίδεη δηάθνξεο αιιειεπηδξάζεηο ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ κε ηελ εμσθπηηάξηα κεηξηθή νπζία, ζπκβάιινληαο ζηελ 

ζηαζεξνπνίεζε θαη σξίκαλζε ηνπ αγγεηαθνχ ελδνζειίνπ [253]. Ζ ANGPT1 έρεη 

ραξαθηεξηζηεί σο πξν-αγγεηνγελεηηθφο παξάγνληαο, ζε αληίζεζε κε ηελ ANGPT2, 

πνπ ζεσξίηαη αλαζηνιέαο ηεο αγγεηνγέλεζεο [61]. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνχ 

ηεο λέν-αγγεηνγέλεζεο (‘angiogenic switch’) έρεη ζπζρεηηζζεί κε ηελ επηθξάηεζε ηεο 

ANGPT2 ζε βάξνο ηεο ANGPT1 [254]. Σέινο, ην κφξην πξνζθφιιεζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ (Platelet/Endothelial Cell Adhesion 

Molecule 1, PECAM1), πνπ θσδηθνπνηείηαη απφ ην αληίζηνηρν γνλίδην, εκθαλίδεη κηα 

ζεηξά απφ ζεκαληηθέο δξάζεηο ζε ζρέζε κε ηελ ιεηηνπξγηθφηεηα ηνπ αγγεηαθνχ 

ελδνζειίνπ, κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη ε λέν-αγγεηνγέλεζε [255].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



85 
 

΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 

Οη αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ εκθαλίδνπλ δηαθνξεηηθφ 

αγγεηνγελεηηθφ πξνθίι ζε ζρέζε κε αζζελείο κε ηλναδέλσκα καζηνχ (θαινήζεο 

λφζνο). Απηφ πξνθχπηεη απφ ηελ δηαπίζησζε φηη ζηελ παξνχζα κειέηε ηα 

θπθινθνξνχληα ζην πιάζκα επίπεδα ησλ VEGF-A, IL-8 θαη bFGF ήηαλ απμεκέλα 

ζηελ νκάδα ησλ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ, ελψ ζηηο γπλαίθεο κε ηλναδέλσκα 

ζπρλά ήηαλ θάησ απφ ην επίπεδν αλίρλεπζεο ηεο κεζφδνπ ELISA. Δπηπιένλ, ζηελ 

Οκάδα Μειέηεο παξαηεξήζεθε απμεκέλε έθθξαζε ελφο αξηζκνχ κεηαγξάθσλ 

γνληδίσλ πνπ απνδεδεηγκέλα ζρεηίδνληαη κε ηελ αγγεηνγέλεζε. ΢πλεπψο, κπνξεί λα 

ιερζεί φηη νη αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ παξνπζηάδνπλ ζε άιινηε άιιν 

βαζκφ πξψηκε ελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνχ ηεο αγγεηνγέλεζεο, ζηα πιαίζηα ηεο 

αλάπηπμεο ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ αιιά θαη ηεο κεηαζηαηηθήο δηαζπνξάο ηνπ 

θαξθίλνπ. Ζ πηνζέηεζε ζπγθεθξηκέλσλ κνξίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αγγεηνγέλεζε 

σο βηνδεηθηψλ γηα ηελ δηάγλσζε θαη πξφγλσζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ απαηηεί 

αθφκε βαζχηεξε θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ πνπ ηελ δηέπνπλ. 

Απφ ηελ άιιε, ε επίδξαζε ηνπ ρεηξνπξγείνπ ζηελ αγγεηνγελεηηθφ θαηαξξάθηε 

αληηδξάζεσλ ζηα πιαίζηα ηεο επνχισζεο ηνπ ρεηξνπξγηθνχ ηξαχκαηνο, θαηαγξάθεθε 

σο κηα κεηαβνιή ζηελ ζπγθέληξσζε ησλ θπθινθνξνχλησλ αγγεηνγελεηηθψλ 

παξαγφλησλ ζηελ παξνχζα κειέηε, αιιά θαη ηνπ βαζκνχ έθθξαζεο ησλ αληίζηνηρσλ 

γνληδίσλ ηνπο (πξν-αγγεηνγελεηηθψλ θαη αληη-αγγεηνγελεηηθψλ). Πξνθεηκέλνπ λα 

απνζαθεληζηεί ν αθξηβήο ξφινο ηνπ θάζε παξάγνληα μερσξηζηά απαηηνχληαη πην 

εθηεηακέλεο θαη ιεπηνκεξείο αλαιχζεηο, δεδνκέλσλ ησλ εμαηξεηηθά πνιχπινθσλ 

αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ κνξίσλ απηψλ κε ηα ζηνηρεία ηεο εμσθπηηάξηαο 

κεηξηθήο νπζίαο, ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, θαζψο θαη ησλ ελδνζειηαθψλ θαη 

αλνζνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ ηνπ μεληζηή. Σν γεγνλφο απηφ ζα επηηξέςεη ην ζσζηφηεξν 

ζρεδηαζκφ απνηειεζκαηηθφηεξσλ ζεξαπεπηηθψλ παξεκβάζεσλ (αληη-αγγεηνγελεηηθέο 

ζεξαπείεο), ελψ ε νπζηαζηηθή θαηαλφεζε ηεο επίδξαζεο ηνπ ρεηξνπξγείνπ ζην 

κεραληζκφ ηεο αγγεηνγέλεζεο θαη ζηελ εμέιημε ηεο θαξθηλνγέλεζεο ζα δψζεη 

απάληεζε ζην εξψηεκα ηνπ πφηε αθξηβψο πξέπεη λα ρνξεγείηαη ε αληη-αγγεηνγελεηηθή 

ζεξαπεία ζε ζρέζε κε ηνλ ρξφλν ηεο ρεηξνπξγηθήο επέκβαζεο, δεδνκέλσλ ησλ 

παξελεξγεηψλ πνπ πξνθαιεί ζηελ επνχισζε ηνπ ηξαχκαηνο. Ζ κειέηε ηεο επίδξαζεο 

ηνπ ρεηξνπξγηθνχ ηξαχκαηνο ζηε δηεξγαζία ηεο αγγεηνγέλεζεο κπνξεί λα είλαη ε 

απάληεζε πξνο ηελ θαηεχζπλζε απηή. 
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ΠΑΡΟΤ΢ΗΑ΢ΔΗ΢ – ΓΖΜΟ΢ΗΔΤ΢ΔΗ΢ 

Σα πξψηκα δεδνκέλα ηεο παξνχζαο κειέηεο παξνπζηάζηεθαλ ζην 19
ν 

Μεηεθπαηδεπηηθφ ΢πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζην 

Ζξάθιεην Κξήηεο ζηηο 27-29 Οθησβξίνπ 2011, κε ηνλ ηίηιν: «Post-surgery kinetics 

of circulating 84 key genes involved in modulating the biological processes of 

angiogenesis in breast cancer patients undergoing mastectomy» 

Σα ζπγθεληξσηηθά απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο παξνπζηάζηεθαλ ζην 

28
ν
 Παλειιήλην ΢πλέδξην Υεηξνπξγηθήο-Γηεζλέο Υεηξνπξγηθφ Φφξνπκ πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζηελ Αζήλα ζηηο 21-24 Ννεκβξίνπ 2012, κε ηνλ ηίηιν: 

«Πεξηεγρεηξεηηθή θηλεηηθή αγγεηνξπζκηζηηθψλ κνξίσλ ζε αζζελείο κε θαξθίλν 

καζηνχ θαη ηλναδέλσκα καζηνχ» 

Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο δεκνζηεχηεθαλ ζην δηεζλέο Ηαηξηθφ 

πεξηνδηθφ World Journal of Surgical Oncology ζηηο 27 Απγνχζηνπ 2013 κε ηνλ εμήο 

ηίηιν: «Georgiou et al.: Impact of breast cancer surgery on angiogenesis circulating 

biomarkers: a prospective longitudinal study. World Journal of Surgical Oncology 

2013, 11:213» 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Διζαγωγή: ε ηαπηφρξνλε εκπινθή ηνπ κεραληζκνχ ηεο αγγεηνγέλεζεο ζηα δηάθνξα 

ζηάδηα θαξθηλνγέλεζεο αιιά θαη ζηελ επνχισζε ελφο ρεηνπξγηθνχ ηξαχκαηνο, 

εγείξεη ηα ηειεπηαία ρξφληα φιν θαη πεξηζζφηεξεο ζπδεηήζεηο ζρεηηθά κε ηελ πηζαλή 

αξλεηηθή επίδξαζε ηεο ρεηξνπξγηθήο επέκβαζεο ζηελ επηβίσζε πνιιψλ αζζελψλ κε 

θαξθίλν ηνπ καζηνχ. 

΢κοπόρ: ε παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή εθπνλήζεθε κε ζθνπφ λα ε δηεξεπλήζεη 

ηελ πηζαλή επίδξαζε ηνπ ρεηξνπξγείνπ ζηνλ κεραληζκφ ηεο αγγεηνγέλεζεο, 

κειεηψληαο κηα ζεηξά παξαγφλησλ πνπ ζρεηίδνληαη κε απηήλ ζε αζζελείο κε θαξθίλν 

ηνπ καζηνχ πξηλ θαη κεηά ηε δηελέξγεηα ηεο καζηεθηνκήο θαη ζπγθξίλνληάο ηνπο κε 

αληίζηνηρεο κεηξήζεηο ζε αζζελείο πνπ επίζεο ππνβιήζεθαλ ζε ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε ζην καζηφ, γηα θαινήζε φκσο λφζν.  

Τλικό – Μέθοδορ: πξαγκαηνπνηήζεθε ζπιινγή θιεβηθνχ αίκαηνο απφ 10 γπλαίθεο 

αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ (Οκάδα Μειέηεο) πξηλ ην ρεηξνπξγείν 

(ζήκαλζε σο PRO), θαζψο θαη ηελ 3
ε
 θαη 7

ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (ζήκαλζε σο D3 

θαη D7 αληίζηνηρα). Δπίζεο, θιεβηθφ αίκα ζπιιέρζεθε θαη απφ 6 γπλαίθεο κε 

ηλναδέλσκα καζηνχ (Οκάδα Διέγρνπ) πξηλ ην ρεηξνπξγείν (ζήκαλζε σο PRO) θαη 

θαηά ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (D3). ΢ε απηά ηα δείγκαηα αίκαηνο αξρηθά 

πξνζδηνξίζηεθαλ ηα επίπεδα πιάζκαηνο ηξηψλ απφ ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο 

παξάγνληεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αγγεηνγέλεζε κε ηε κέζνδν ELISA (Enzyme-

Linked ImmunoSorbent Assay): ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα ηνπ αγγεηαθνχ ελδνζειίνπ 

(Vascular Endothelial Growth Factor-A, VEFG-A), ηεο Ηληεξιεπθίλεο 8 (Interleukin-

8,IL-8) θαη ηνπ βαζηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα ησλ ηλνβιαζηψλ (basic Fibroblast 

Growth factor, bFGF ή FGF-2). ΢ηε ζπλέρεηα, πξνζδηνξίζηεθαλ ηα θπθινθνξνχληα 

κεηάγξαθα 84 γνληδίσλ πνπ απνδεδεηγκέλα ζρεηίδνληαη κε ηελ αγγεηνγέλεζε κε ηε 

βνήζεηα ηεο κεζφδνπ RT-PCR (Real Time Polymerase Chain Reaction). Aθνινχζεζε 

ζχγθξηζε ησλ εμαγφκελσλ απνηειεζκάησλ κεηαμχ ησλ αζζελψλ ηεο Οκάδαο 

Μειέηεο κε ηελ Οκάδα Διέγρνπ, αιιά θαη αλάκεζα ζηνπο αζζελείο πνπ αλήθαλ ζηελ 

ίδηα νκάδα ζε δηαθνξεηηθέο ρξνληθέο ζηηγκέο πξηλ θαη κεηά ην ρεηξνπξγείν. Σέινο, ηα 

δεδνκέλα ζπζρεηίζηεθαλ κε ηα ηζηνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο λφζνπ αιιά θαη 

ηελ θιηληθή έθβαζε ησλ αζζελψλ. 

Αποηελέζμαηα: κε ηε κέζνδν ηεο ELISA αλαδείρζεθαλ απμεκέλα πξνεγρεηξεηηθά 

επίπεδα γηα ηνλ VEGF-A θαη ηελ IL-8 ζηνπο αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ ζε 

ζρέζε κε ηα αληίζηνηρα επίπεδα ησλ αζελψλ κε ηλναδέλσκα καζηνχ (p=0,0381 θαη 

p=0,0218 αληίζηνηρα), ελψ γηα ηνλ bFGF ε δηαθνξά δελ ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. 

Ζ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε είρε ζαλ απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ VEGF-

A ζην πιάζκα ηελ 3
ε
 (p=0,0389) θαη 7

ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (p=0,0172) ζε ζρέζε 

κε ηα αξρηθά ηνπ επίπεδα. Όζν γηα ηελ IL-8, ε πεξηεγρεηξεηηθή θηλεηηθή ηεο έδεημε 

ήπηεο απμεηηθέο ηάζεηο κεηά ηελ επέκβαζε ρσξίο ζηαηηζηηθή ζεκαζία. Σα 

κεηεγρεηξεηηθά επίπεδα ηνπ bFGF ήηαλ ειαθξψο απμεκέλα ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή 

εκέξα ζε ζρέζε κε ηηο πξνεγρεηξεηηθέο ηηκέο, ελψ ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ήηαλ 
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ρακειφηεξεο αθφκε θαη απφ ηα πξν ηνπ ρεηξνπξγείνπ επίπεδα (p=0,0205).  ΢ε φηη 

αθνξά ζηελ κειέηε κε ηελ RT-PCR, αλαδείρζεθαλ δηαθνξέο ζηα θπθινθνξνχληα 

κεηάγξαθα ελφο ζεκαληηθνχ αξηζκνχ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αγγεηνγέλεζε 

κεηαμχ ησλ αζζελψλ ηεο Οκάδαο Διέγρνπ θαη ηεο Οκάδαο Μειέηεο: ππεξέθθξαζε 

ησλ VEGF-C, EGF, IL-8, FGF-1, SPHK1, NRP1, LAMA5, COL4A3, TEK, EFNA3, 

EFNB2. AKT1, ITGB3, THBS1, CCL11, TIMP3 θαη ππνέθθξαζε ηεο CXCL10. 

Δπηπιένλ, ε καζηεθηνκή πξνθάιεζε ζεκαληηθέο κεηαβνιέο ζηελ έθθξαζε πνιιψλ 

γνληδίσλ ηελ 3
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζηνπο αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ: 

ππεξέθθξαζε ησλ THBS1, COL4A3, BAI1, ITGB3 θαη ππνέθθξαζε ησλ EREG, 

SERPIFN1, CXCL9, CXCL10, IL1B, CCL2, CXCL1, HIF1A, NOTCH4. 

΢ςμπεπάζμαηα: νη αζζελείο κε αδελνθαξθίλσκα καζηνχ έρνπλ δηαθνξεηηθφ 

αγγεηνγελεηηθφ πξνθίι ζε ζρέζε κε ηηο αζζελείο κε ηλναδέλσκα καζηνχ, φπσο 

θαίλεηαη απφ ηα δηαθνξεηηθά επίπεδα θπθινθνξνχλησλ αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ 

ζην πεξηθεξηθφ αίκα ηνπο. Σα επίπεδα απηά κεηαβάιινληαη κεηά ηελ επέκβαζε, κε 

ηνλ VEGF λα εκθαλίδεη κηα παξνδηθή αχμεζε θαη ηνλ bFGF κηα αξρηθή αχμεζε πνπ 

φκσο αθνινπζείηαη απφ απφηνκε πηψζε. Δπηπιένλ, ε επίδξαζε ηεο καζηεθηνκήο 

ζπλίζηαηαη ζε ζεκαληηθέο κεηαβνιέο ζηνλ ηξφπν έθθξαζεο ελφο κεγάινπ αξηζκνχ 

γνληδηαθψλ κεηαγξάθσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αγγεηνγέλεζε. 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ ΢ΣΖΝ ΑΓΓΛΗΚΖ ΓΛΧ΢΢Α (ABSTRACT) 

Βackground: angiogenesis is seen during the multiple stages of carcinogenesis, as 

well as during the process of surgical wound healing, a fact which has led to 

substantial debate over the last decades about the potential impact of surgery upon the 

final outcome of ceratin patients treated for breast cancer. 

Aim: the present research aims at investigating the potential effect of surgery on the 

process of angiogenesis, by studying a number of factors that are related to the latter, 

in patients suffering from breast cancer before and after the time of the procedure, 

whilst comparing these results with those of patients that were operated on their breast 

for non-malignant disease.  

Material-Methods: blood from 10 female patients with breast adenocarcinoma 

(Study Group) was collected via venipuncture before surgery (labeled as PRO), as 

well as on post-operative day 3 (labeled as D3) and day 7 (labeled as D7). Moreover, 

blood samples were also taken from 6 female patients with fibroadenoma (Control 

Group) before surgery (PRO) and on day 3 afetr surgery (D3). These samples were 

measured for detection of circulating levels of three established angiogenesis 

biomarkers using ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay): Vascular 

Endothelial Growth Factor-A (VEFG-A), Interleukin-8 (IL-8) and basic Fibroblast 

Growth factor (bFGF or FGF-2). In addition, circulating transcripts of 84 agiogenesi-

related genes were determined using RT-PCR (Real Time Polymerase Chain 

Reaction). The two groups of patients were firstly compared to each other regarding 

their results. Also, patients belonging to the Study Group were analized at different 

time points regarding surgery. Finally, the results were investigated against 

clinicopathological data and patient outcome. 

Results: using ELISA we were able to detect increased levels of circulating VEGF-A 

and IL-8 in the Study Group patients compared to the Control Group patients 

preoperatively (p=0,0381 and p=0,0218 respectively), while for bFGF there was no 

statistically significant difference documented. Surgery resulted in a significant 

increase in VEGF-A levels on D3 (p=0,0389) and D7 (p=0,0172) as compared to 

PRO levels. Perioperative kinetics of IL-8 showed a mild trend towards increase, 

which, however, was not statistically significant. Postoperative levels of bFGF were 

slightly increased on D3, but on D7 they were even lower than preoperative values 

(p=0,0205).  Using RT-PCR certain differences between the Study Group and the 

Control Group were recorded regarding the circulating transcripts of a great number 

of angiogenesis-related genes preoperatively: upregulation of VEGF-C, EGF, IL-8, 

FGF-1, SPHK1, NRP1, LAMA5, COL4A3, TEK, EFNA3, EFNB2. AKT1, ITGB3, 

THBS1, CCL11, TIMP3 and downregulation of CXCL10. Moreover, mastectomy 

induced an altered expression in several key-genes in breast cancer patients: 

upregulation of THBS1, COL4A3, BAI1, ITGB3 and downregulation of EREG, 

SERPIFN1, CXCL9, CXCL10, IL1B, CCL2, CXCL1, HIF1A, NOTCH4. 
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Conclusions: patients suffering from breast cancer have a different angiogenic profile 

in comparison to patients with fibroadenoma, as documented through their differences 

in circulating levels of angiogenic factors. These levels are greatly changed after the 

surgical procedure. VEGF showed a transient increase, while bFGF initially increased 

but only to finally decrease to levels that were even lower than the preoperative ones. 

Moreover, mastectomy promoted a shift in the expression pattern of a broad panel of 

angiogenesis-related gene transcripts. 
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