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Θέμα 1
Προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος: Είδη, φυσιολογικός ρόλος και γονίδια που εμπλέκονται
Εισαγωγή
Η απόπτωση είναι μια από τις ευρύτερα χρησιμοποιούμενες λέξεις στη σύγχρονη Ιατρική και Βιολογία, αφού μέχρι σήμερα έχουν εντοπιστεί περί τις 20.000 σχετικές αναφορές. Πρόκειται για αρχαία ελληνική λέξη, που στο παρελθόν έχει χρησιμοποιηθεί σε Ιπποκρατικά και Γαληνικά συγγράμματα, καθώς και σε συγγράμματα ρωμαίων ιατρών. Συνώνυμο της απόπτωσης είναι ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος, που εκφράζει τη ρυθμιζόμενη ενεργοποίηση ενός προϋπάρχοντος προγράμματος θανάτου κωδικοποιημένου στο γενετικό υλικό. Τον κυτταρικό θάνατο κατά τη φυσιολογική ανάπτυξη περιέγραψε για πρώτη φορά ο Glucksmann το 1951. [1]
Το 1965. ο Kerr μελέτησε το θάνατο των ηπατοκυττάρων, μετά από απολίνωση κλάδου της πυλαίας φλέβας, όπου διέκρινε εστίες νέκρωσης, αλλά παρατήρησε και διάσπαρτα, μονήρη ηπατοκύτταρα με συρρικνωμένους πυρήνες και πυρηνικές μάζες, χωρίς ένδειξη λύσης των λυσοσωμάτων ή στοιχεία φλεγμονής. [2]

Το 1971, μετά από παρατηρήσεις στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, διαπίστωσε ότι οι πυρηνικές μάζες ήταν σωματίδια περιβαλλόμενα από μεμβράνη, που περιείχαν τμήματα συμπυκνωμένης χρωματίνης και κύτταρο πλασματικά οργανίδια και αποκάλεσε το φαινόμενο «νέκρωση εκ συρρικνώσεως». Το 1972. οι Kerr και Searle. εμπνεόμενοι από την Ιλιάδα. θεώρησαν ότι η εκλεκτική και προγραμματισμένη απομάκρυνση των κυττάρων από τον οργανισμό προσομοιάζει με «τα φύλλα που ο άνεμος χαμάδις χέει» και πρότειναν να ονομαστεί το φαινόμενο «απόπτωση».[3]
Παρόλο που η απόπτωση έχει περιγραφεί εδώ και δεκαετίες ως ξεχωριστό Βιολογικό φαινόμενο, μόνο πρόσφατα έγιναν σημαντικές πρόοδοι στην κατανόηση των θεμελιωδών μηχανισμών που τη ρυθμίζουν. Οι περισσότερες γνώσεις μας για τον αποπτωτικό μηχανισμό προέρχονται από τη μελέτη του νηματοειδούς σκώληκα Caenorhabditis elegans, ενώ η μεγαλύτερη πρόοδος συντελέστηκε από την ταυτοποίηση των «γονιδίων θανάτου» πριν από μία δεκαετία.
Διακρίνονται δύο τύποι φυσιολογικού κυτταρικού θανάτου:

Ο αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος. Συμβαίνουν πρώιμες αλλαγές στον πυρήνα. Διακρίνεται συμπύκνωση του πυρήνα και της χρωματίνης και προσκόλληση της χρωματίνης στον πυρήνα. Παρατηρείται σε κύτταρα με μικρή περιεκτικότητα κυτταροπλάσματος, όπως τα λεμφοκύτταρα και τα κύτταρα του θυροειδούς αδένα. Η αποβολή γίνεται με φαγοκυττάρωση.

Ο λυσοσωμικός κυτταρικός θάνατος. Συμβαίνουν πρώιμες αλλαγές στο κυτταρόπλασμα. Παρατηρείται σε κύτταρα με διευρυσμένο κυτταρόπλασμα, όπως τα κύτταρα του μαστού και κύτταρα ασπόνδυλων. Η αποβολή γίνεται με σχηματισμό κενοτόπιων.[4]

[image: image1.jpg]


 [image: image2.jpg]



Εικόνα 1 [4]

Απόπτωση και νέκρωση
Είναι γνωστό ότι υπάρχουν δυο κύριοι τρόποι θανάτου των ευκαρυωτικών κυττάρων: η νΈκρωση και η απόπτωση. Η νέκρωση είναι η μορφή κυτταρικού θανάτου που προκαλείται από απότομες κυτταρικές βλάβες. όπως είναι η ισχαιμία, η υπερθερμία. η υποθερμία, η υποξία. ο φυσικός ή χημικός τραυματισμός. Χαρακτηρίζεται από ρήξη της κυτταρικής μεμβράνης, οίδημα του κυτταροπλάσματος και των μιτοχονδρίων, διαρροή κυτταροπλασματικού περιεχομένου και πλήρη λύση του κυττάρου. Η νέκρωση. σε αντίθεση με την απόπτωση, οδηγεί συχνά σε οξεία φλεγμονώδη αντίδραση.[5]
Η απόπτωση ή προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος είναι φυσιολογική μορφή «αυτοκτονίας» του κυττάρου.[6] που εμφανίζεται κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη [7] και την εξέλιξη των οργάνων.[8, 9] Χαρακτηρίζεται από Βιοχημικές και μορφολογικές αλλαγές, όπως την ταχεία δημιουργία μαλακής προσεκβολής της πλασματικής μεμβράνης χωρίς απώλεια της ακεραιότητας της. τη διάλυση του πυρηνίσκου και του κυτταροσκελετού, την εκτεταμένη καταστροφή στη χρωματίνη, την κατάτμηση του DΝΑ σε ολιγονουκλεοσώματα, τη συμπύκνωση του πυρήνα, την απώλεια μιτοχονδριακής λειτουργίας και τη συρρίκνωση του κυττάρου. Η διάτρηση της κυτταρικής επιφάνειας έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία «αποπτωτικών σωματιδίων» διαφόρων μεγεθών και σύστασης, τα οποία παραμένουν συνδεδεμένα με τη μεμβράνη, φαγοκυτταρώνονται από γειτονικά κύτταρα και διασπώνται από λυσοσωματικά ένζυμα.
Παρόλα αυτά, έχουν εντοπιστεί και κύτταρα που, κατά το θάνατο τους, εμφανίζουν μίγμα αποπτωτικών και νεκρωτικών μορφολογικών χαρακτηριστικών. Η ενδιάμεση αυτή μορφή θανάτου φαίνεται ότι οφείλεται στη διαφορετική κάθε φορά έκφραση αλληλοεπικαλυπτόμενων νεκρωτικών και αποπτωτικών διαδικασιών και την κάλυψη της απόπτωσης από τη λεγόμενη «δευτεροπαθή νέκρωση» [10]. Αυτή η κατάσταση μπορεί να ονομαστεί «νεκραπόπτωση».
Η μορφή του κυτταρικού θανάτου (νεκρωτική, αποπτωτική ή νεκραποπτωτική) εξαρτάται από την ένταση και τη διάρκεια των τραυματικών ερεθισμάτων και από τα ενεργειακά αποθέματα του κυττάρου. Σε αντίθεση με την απόπτωση, η νέκρωση δεν απαιτεί ενέργεια. Έτσι, κύτταρα που έχουν εισέλθει στη διαδικασία της απόπτωσης, μπορεί στη συνέχεια να υποστούν νέκρωση Λόγω ελάττωσης των ενεργειακών επιπέδων, όπως υποστηρίζουν ορισμένοι ερευνητές. [11] Αυτή η αλληλοεπικάλυψη νεκρωτικών και αποπτωτικών φαινομένων είχε ως αποτέλεσμα τη λανθασμένη ερμηνεία μηχανισμών κυτταρικού θανάτου σε ιστούς που νοσούν και κυρίως σε ιστούς που εμφανίζουν ισχαιμία. Πρέπει να αποδεχθούμε ότι ο όρος «νέκρωση» είναι ανακριβής, αφού αναφέρεται σε πληθώρα μεταβολών που εμφανίζονται τόσο στον «προγραμματισμένο» όσο και στον «τυχαίο» κυτταρικό θάνατο. Επομένως, επειδή η απόπτωση είναι μια ισχυρά ρυθμιζόμενη και ενεργειακά εξαρτώμενη διαδικασία, ο όρος «μη αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος» είναι πιο κατάλληλος σε σύγκριση με τον όρο «νέκρωση».
Η απόπτωση στην υγεία και στη νόσο
Η ομοιόσταση διατηρείται στους πολυκύτταρους οργανισμούς με την ισορροπία μεταξύ του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και του κυτταρικού θανάτου. Η απόπτωση είναι η μορφή κυτταρικού θανάτου, χάρη στην οποία επιτυγχάνεται η συνεχής ανανέωση των ιστών με κυτταρική διαίρεση, ενώ ταυτόχρονα διατηρείται το επίπεδο σταθερότητας των διαφόρων ιστολογικών διαμερισμάτων. Ο αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος συναντάται σε πολλές φυσιολογικές καταστάσεις στο νευρικό σύστημα [12] σε ενδοκρινοεξαρτώμενους ιστούς, σε πολλά στάδια επιλογής και διαφοροποίησης των Β- και Τ-κυττάρων, καθώς και σε παθολογικές καταστάσεις, όπως η ογκογένεση. τα αυτοάνοσα νοσήματα και οι νευροεκφυλιστικές παθήσεις.[13, 14]

Αποπτωτικός μηχανισμός
Η κατανόηση των μοριακών μηχανισμών της ρύθμισης και της ολοκλήρωσης του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου θα επιτρέψει τη σημαντική βελτίωση της ανάπτυξης των θεραπευτικών στρατηγικών για πολλές νόσους. Παρά τις αξιόλογες προόδους των τελευταίων 10 χρόνων, η πλήρης κατανόηση του αποπτωτικού μηχανισμού δυσχεραίνεται από την πολυπλοκότητα του και το πλήθος των σημάτων που ελέγχουν την ενεργοποίηση του. Η πολυπλοκότητα του μηχανισμού αυτού οφείλεται στο γεγονός ότι οι ίδιες οδοί χρησιμοποιούνται και για τη μετάδοση σημάτων αύξησης και διαφοροποίησης, όπως τα εξωκυττάρια σήματα (τροφικοί παράγοντες και ορμόνες) καθώς και τα σήματα από γειτονικά κύτταρα, που μπορούν τόσο να ενεργοποιηθούν και να καταστείλουν τα προγράμματα θανάτου. Η απόπτωση όπως προκύπτει από τις μελέτες που έγιναν μέχρι σήμερα επιτελείται σε τρία διαδοχικά στάδια. Αυτά είναι (α) ο προγραμματισμός σε θάνατο από εξωκυττάρια ή ενδοκυττάρια σήματα. (β) η ολοκλήρωση του κυτταρικού θανάτου μέσω της ενεργοποίησης των κασπασών και (γ) η απομάκρυνση των διαλυμένων κυττάρων με φαγοκυττάρωση και η διάσπαση τους από τα λυσοσωματικά ένζυμα των φαγοκυπάρων.[15]

Ένα συγκεκριμένο αποπτωτικό σήμα μπορεί να τροποποιηθεί, να ενισχυθεί ή ακόμη και να ανασταλεί υπό την επίδραση διαφόρων παραγόντων. Πολλές ορμόνες (όπως π.χ. οι κυτταροκίνες και οι παράγοντες ανάπτυξης) δρουν ως γενικοί ή ειδικοί (για συγκεκριμένο ιστό) παράγοντες επιβίωσης, παρεμποδίζοντας έτσι την έναρξη της απόπτωσης. Αντίθετα, άλλοι ορμονικοί παράγοντες επάγουν ή ενισχύουν τις αποπτωτικές διαδικασίες, όπως για παράδειγμα τα γλυκό κορτικοειδή και ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων ΤΝF [16]

Γονίδια που σχετίζονται με την απόπτωση

Ο μεγάλος αριθμός των γονιδίων που σχετίζονται με τη ρύθμιση της απόπτωσης μπορούν να ταξινομηθούν σε τρεις μεγάλες κατηγορίες: (α) το επαγωγικά, όπως η οικογένεια των γονιδίων ΙCΕ, που κωδικοποιούν το μετατρεπτικό ένζυμο ιντερλευκίνης-1β, [17] τα γονίδια ced-3, ced-4, bax, bcl-xS, bid, bim, nip3, nix, bad, bok, bik, fas, fas ligand, (β) τα ανασταλτικά, όπως τα crd-9, bcl-2, bcl-xL, bcl-w, mcl-1, crmA, nrl-3, και (γ) οι παράγοντες μεταγραφής p53, p21/waf, c-myc, c-fos, jun, cdc25.
Κεντρικό ρόλο στην απόπτωση παίζουν τα γονίδια fas και fas ligand, τα οποία κωδικοποιούν τις πρωτείνες Fas και Fas ligand.[18] Μελέτες in vivo αλλά και in vitro έδειξαν συμμετοχή των πρωτεϊνών Fas/Fas ligand στην κλωνική εξάλειψη αυτοαντιδρώντων Τ-κυττάρων σε περιφερικά λεμφικά όργανα και στην εξάλειψη ενεργοποιημένων Τ-κυττάρων μετά από την αντίδραση τους με ξένα αντιγόνα.[19] Τελευταία, διαπιστώθηκε και η έκφραση των πρωτεϊνών Fas/Fas ligand και σε θυρεοειδικά κύτταρα και πιθανολογείται η συμμετοχή της οδού Fas στην παθογένεια αυτοάνοσων θυρεοειδικών αλλά και άλλων παθήσεων του ενδοκρινικού συστήματα ς. [20, 21, 22]
Από τους πιο σημαντικούς τελεστές (effectors) της απόπτωσης είναι και η οικογένεια γονιδίων ΙCΕ. Η πρωτείνη ΙCΕ εμφανίζει ομολογία με την πρωτείνη CΕD3 του νηματοειδούς σκώληκα, Caenorhabditis elegans από τη μελέτη του οποίου προέκυψαν οι περισσότερες γνώσεις μας πάνω στην απόπτωση. Όταν τα γονίδια ced3 ή ced4 του C. elegans απενεργοποιούνται, τα κύτταρα, που φυσιολογικά πεθαίνουν κατά την ανάπτυξη, επιβιώνουν.
Η υπερέκφραση του γονιδίου ICE διαπιστώθηκε ότι προκαλεί απόπτωση ινοβλαστών και νευρικών κυττάρων. Η αποπτωτική δράση του γονιδίου ICE αναστέλλεται από την έκφραση του bcl-2 και του γονιδίου crmA. Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο crmA είναι ειδικός αναστολέας της πρωτεΐνης ICE. Επομένως, μπορούμε να υποθέσουμε ότι, στην απόπτωση που παρατηρείται κατά την ανάπτυξη των σπονδυλωτών, η πρωτείνη ICE παίζει παρόμοιο ρόλο με αυτόν της CED3 στην ανάπτυξη του C. elegans [23, 24, 25] Ένα δυνητικό υπόστρωμα για τις πρωτεάσες ICE. /CED3. κατά τη διαδικασία της απόπτωσης, είναι η πολυ-ΑDΡ-ριβο-πολυμεράση ΡΑRΡ, ένζυμο που σχετίζεται με την επιδιόρθωση του DΝΑ και την προστασία της ακεραιότητας του γονιδιώματος.[26] Η πρωτεόλυση του ενζύμου ΡΑRΡ από ένα ένζυμο της οικογένειας ICE έχει ως αποτέλεσμα τη μη επιδιόρθωση του DΝΑ και την έναρξη της απόπτωσης [27].
Εκτός όμως από τα παραπάνω γονίδια, που η έκφραση τους προκαλεί την ενεργοποίηση της απόπτωσης, ενδιαφέρον παρουσιάζουν και γονίδια των οποίων η έκφραση αναστέλλει τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο, τα λεγόμενα ανασταλτικά αποπτωτικά γονίδια.
Στην κατηγορία αυτή. σημαντική θέση κατέχουν τα γονίδια που κωδικοποιούν μέλη της οικογένειας πρωτεϊνών Βcl-2.[28, 29] 

Η οικογένεια των πρωτεϊνών Βcl-2 έχει κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης και συσχετίζεται με την παθογένεια πολλών παθήσεων.
Μελέτες του γονιδίου bcl-2 αποκάλυψαν ότι αλληλεπιδρά και με ένα άλλο γονίδιο, που ονομάζεται bax και κωδικοποιεί την πρωτεϊνη Bax. Η πρωτεϊνη αυτή. η οποία ανήκει στην ίδια οικογένεια πρωτεϊνών, σχηματίζει ετεροδιμερή με την Βcl-2 και η αναλογία των Βcl-2/Βax καθορίζει την επιβίωση των κυττάρων μετά από ένα αποπτωτικό ερέθισμα, όπως για παράδειγμα ύστερα από την ελάττωση ενός παράγοντα ανάπτυξης. Συγκεκριμένα, σε αναστολή της έκφρασης του γονιδίου bcl-2, η διέγερση της απόπτωσης απαιτεί την έκφραση του γονιδίου Bax. Όταν όμως συνεκφράζονται τα γονίδια bcl-2 και bax, η πρωτεϊνη Bax ενώνεται με την Βcl-2 και έτσι η δράση των γονιδίων αυτών εξουδετερώνεται στην απόπτωση. Η αποτυχία σύνδεσης της πρωτείνης Βax γύρω από την Βcl-2 προκαλεί την έναρξη της απόπτωσης, καθώς επίσης και τη δημιουργία Βax ομοδιμερών.[30]
Το πρωτο-ογκογονίδιο c-myc και το γονίδιο p53 παίζουν σημαντικό ρόλο στην απόπτωση. Το c-myc πιθανότατα μπορεί να διεγείρει τόσο τον πολλαπλασιασμό όσο και την απόπτωση. Όμως. η επιλογή ενός κυττάρου για την είσοδο σε μία από τις δυο πορείες καθορίζεται από άλλα σήματα, όπως η παρουσία αυξητικών παραγόντων. Η επαγωγή της απόπτωσης μέσω ενεργοποίησης του γονιδίου c-myc απαιτεί την παρουσία λειτουργικής πρωτείνης p53. Η συνεχής έκφραση του γονιδίου c-myc αυξάνει την ευαισθησία των κυττάρων στην απόπτωση που επάγεται από τις πρωτεϊνες θερμικού shock την κυκλοεξιμίδη, καθώς και από μια σειρά αντικαρκινικών παραγόντων.[31]

Το γονίδιο p53 χαρακτηρίζεται ως ογκοκατασταλτικό, γιατί η έκφραση του και η παραγόμενη πρωτεΐνη P53 έχει την ικανότητα να διακόπτει τον πολλαπλασιασμό και να κατευθύνει το κύτταρο στη διαδικασία της διαφοροποίησης. Μεταλλάζεις του γονιδίου p53 είναι συχνές σε κάποιους τύπους καρκίνου, όπως στον καρκίνο του μαστού. Ενώ ο φυσιολογικός τύπος της πρωτεϊνης Ρ53 παρεμποδίζει την κυτταρική ανάπτυξη in vitro, είναι πιθανό ότι η Ρ53 δεν επηρεάζει άμεσα την επαγωγή της απόπτωσης σε πολλά είδη κυττάρων.[31, 32] Μεταλλάζεις στο γονίδιο p53 μπορούν να προκαλέσουν «αθανασία» των κυττάρων με παρεμπόδιση της απόπτωσης και τελικά τη δημιουργία όγκων. Η πρωτεϊνη Ρ21\WAF αποδείχθηκε σημαντικός καθοδικός τελεστής της Ρ53 και πιθανός αναστολέας των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών.[33]

Θετική και αρνητική επαγωγή της απόπτωσης

Υπάρχουν δύο κύριες οδοί που οδηγούν σε απόπτωση: (α) η θετική επαγωγή μέσω της σύνδεσης ενός υποκαταστάτη σε υποδοχέα της κυτταρικής μεμβράνης και (β) η αρνητική επαγωγή με την απώλεια ενός κατασταλτικού σήματος.
Στην περίπτωση της αρνητικής επαγωγής της απόπτωσης, τα κύτταρα προγραμματίζονται να πεθάνουν όταν σταματούν να λαμβάνουν σήματα επιβίωσης από το περιβάλλον τους.[34] Το γεγονός αυτό είναι πολύ σημαντικό, αφού εμποδίζει την ανάπτυξη κυττάρων εκτός της κατάλληλης γι’ αυτά περιοχής και εξαλείφει κύτταρα με λειτουργίες που δεν συμβάλλουν στην επιβίωση του οργανισμού. Το φαινόμενο αυτό παρατηρείται στους νευρώνες, οι οποίοι οδηγούνται αυτόματα σε απόπτωση όταν σταματούν να λαμβάνουν ηλεκτρικά ερεθίσματα ή όταν στερηθούν τους νευροτροφικούς παράγοντες.[35] Επίσης, εκτός από τα εξωκυττάρια σήματα, τα κύτταρα έχουν την ικανότητα να λαμβάνουν και ενδοκυττάρια σήματα. Όταν συμβεί μια εσωτερική βλάβη, η οποία δεν είναι δυνατό να διορθωθεί, το κύτταρο οδηγείται σε απόπτωση. Παρόμοιος μηχανισμός παρατηρείται και όταν λαμβάνει ταυτόχρονα αντιφατικά σήματα για κυτταρικό πολλαπλασιασμό ή διακοπή του κυτταρικού κύκλου.[34]

Κατά τη θετική επαγωγή της απόπτωσης οι μηχανισμοί σημάτων οδηγούν το κύτταρο άμεσα στο θάνατο. Αυτό παρατηρείται κατά την εξάλειψη των ενεργοποιημένων περιφερικών Τ-κυττάρων στο τέλος μιας ανοσιακής αντίδρασης, με αποτέλεσμα τη διατήρηση της ομοιόστασης των λεμφοκυττάρων στην περιφέρεια. [35]

Η αρνητική επαγωγή της απόπτωσης είναι μια πολύπλοκη διαδικασία μετάδοσης σημάτων με πολλά στάδια, κατά τα οποία είναι απαραίτητη η σύνθεση πρωτεϊνών. Αντίθετα η θετική επαγωγή απόπτωσης είναι άμεση και ενισχύεται με αναστολείς της πρωτεϊνοσύνθεσης. Κεντρικό ρόλο παίζουν οι υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας, οι λεγόμενοι «υποδοχείς θανάτου».οι οποίοι μεταδίδουν σήματα από ειδικούς υποκατάστατες και ενεργοποιούν τον αποπτωτικό μηχανισμό των κασπασών.
Υποδοχείς θανάτου

Οι υποδοχείς θανάτου που γνωρίζουμε μέχρι σήμερα είναι μέλη της υπεροικογένειας των γονιδίων που κωδικοποιούν τον υποδοχέα του παράγοντα νέκρωσης των όγκων ΤΝF. Τα μέλη της οικογένειας αυτής χαρακτηρίζονται από την παρουσία παρόμοιων εξωκυττάριων περιοχών, που είναι πλούσιες σε κυστείνη. Επίσης, οι υποδοχείς θανάτου αποτελούν και μια υποομάδα στην υπεροικογένεια υποδοχέων ΤΝFR, με μια ομόλογη κυτταροπλασματική περιοχή 80 αμινοξέων, η οποία ονομάζεται «περιοχή θανάτου» DD [36] και συμμετέχει στην απόπτωση. Οι περιοχές θανάτου επιτρέπουν στους υποδοχείς θανάτου να συνδεθούν με τον αποπτωτικό μηχανισμό, ενώ σε κάποιες περιπτώσεις είναι διαμεσολαβητές και σε λειτουργίες διαφορετικές από την απόπτωση, όπως στην ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα ΝF-κΒ. Είναι ακόμη γνωστό ότι κάποια μόρια-προσαρμοστές περιέχουν και αυτά περιοχές θανάτου, προκείμενου να μεταβιβάζουν σήματα από τους υποδοχείς θανάτου.
Κασπάσες

Κύριο συστατικό του αποπτωτικού μηχανισμού στα θηλαστικά είναι η οικογένεια πρωτεασών που ονομάζονται κασπάσες. Τα ένζυμα αυτά συμμετέχουν σε μια αλυσιδωτή αντίδραση, που πυροδοτείται από προαποπτωτικά σήματα και οδηγεί στην κατάτμηση του DΝΑ και στη διάλυση του κυττάρου. Το πρώτο μέλος της οικογένειας των κασπασών, το οποίο ταυτοποιήθηκε, είναι η πρωτεΐνη ΙCΕ ή κασπάση-1. Μέχρι σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί 15 κασπάσες θηλαστικών με διαφορετικούς ρόλους στη φλεγμονή και στην απόπτωση [37]
 Στην απόπτωση, οι κασπάσες λειτουργούν είτε ως εναρκτές, είτε ως τελεστές της διαδικασίας διάλυσης του κυττάρου ως απάντηση σε προαποπτωτικά σήματα. Όπως και οι άλλες πρωτεάσες, οι κασπάσες συντίθενται ως ανενεργά προένζυμα και διαθέτουν 3 περιοχές: (α) ένα αμινοτελικό άκρο που ποικίλλει στο μήκος (από 23 έως 216 αμινοξέα) και την αλληλουχία των αμινοξέων του και το οποίο σχετίζεται με την ενεργοποίηση των προενζύμων. (β) μια μεγάλη υποομάδα και (γ) μια μικρή υποομάδα Η ενεργοποίηση των προ-ενζύμων οδηγεί σε συνένωση της μεγάλης και της μικρής υποομάδας, οι οποίες σχηματίζουν μ' αυτόν τον τρόπο ένα ετεροδιμερές. Από τη μελέτη των κασπασών -1 και -3 προκύπτει ότι δυο διμερή συνενώνονται και σχηματίζουν ένα τετραμερές με δυο καταλυτικές περιοχές, οι οποίες φαίνονται να λειτουργούν ανεξάρτητα μεταξύ τους.[38, 39]

Οι κασπάσες είναι από τις πιο ειδικές πρωτεάσες. Απαραίτητη προϋπόθεση για επαρκή κατάλυση είναι η αναγνώριση τεσσάρων τουλάχιστον αμινοξέων στο αμινοτελικό άκρο της περιοχής διάσπασης. Η τετραπεπτιδική χωροδιάταξη. η οποία αναγνωρίζεται, είναι διαφορετική για τους διάφορους τύπους κασπασών. Το γεγονός αυτό εξηγεί την ποικιλομορφία των Βιολογικών τους λειτουργιών [40] Επιπλέον δεν διασπώνται όλες οι πρωτεΐνες με το συγκεκριμένο τετραπεπτίδιο. γεγονός που υποδηλώνει ότι στοιχεία τεταρτοταγούς δομής επηρεάζουν την αναγνώριση.
Η υψηλή ειδικότητα των κασπασών συμφωνεί με την παρατήρηση ότι στην απόπτωση δεν επισυμβαίνει αδιάκριτη πέψη πρωτεϊνών. Αντίθετα, επιλεγμένη ομάδα πρωτεϊνών διασπάται με συντονισμένο τρόπο, συνήθως σε μία μόνο περιοχή, κι αυτό έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια ή μεταβολή της λειτουργίας της πρωτεΐνης. Με Βάση την ειδικότητα ενζύμου-υποστρώματος. οι κασπάσες διαχωρίζονται σε τρεις κατηγορίες. Μέλη της πρώτης ομάδας (Ι) είναι οι κασπάσες -1, -4 και -5, που έχουν προτίμηση σε υποστρώματα με την αλληλουχία αμινοξέων WEHD. Μέλη της δεύτερης ομάδας (II) είναι οι κασπάσες -2, -3, -7 και CΕD-3, οι οποίες προτιμούν την αλληλουχία DΕΧD, με απόλυτη απαίτηση την παρουσία ενός ασπαρτικού (D) αμινοξέος στη θέση Ρ4. Τα μέλη της τρίτης ομάδας (III) είναι οι κασπάσες -6, -8, -9 και το ‘aspase’ granzyme B, που αναγνωρίζουν αλληλουχίες (I/L/V) ΕΧD. Σύμφωνα με τα ερευνητικά δεδομένα, φαίνεται ότι οι κασπάσες της ομάδας Ι ενέχονται πρωταρχικά στη φλεγμονή, ενώ αυτές της ομάδας II και της ομάδας III είναι σημαντικές για τη μετάδοση σημάτων και την επιτέλεση της απόπτωσης.[37]

Μιτοχόνδρια

Πολλά από τα γεγονότα-κλειδιά της απόπτωσης, όπως η απελευθέρωση ενεργοποιητών των κασπασών (π.χ. κυτόχρωμα c), οι μεταβολές στη μεταφορά ηλεκτρονίων, η απώλεια του διαμεμβρανικού δυναμικού των μιτοχονδρίων, η τροποποίηση της κυτταρικής οξειδοαναγωγής και η συμμετοχή προ- και αντιαποπτωτικών Βcl-2 πρωτεϊνών, συμβαίνουν στα μιτοχόνδρια. Αν και η απόπτωση είναι ανεξάρτητη της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης (δεν απαιτεί την ύπαρξη μιτοχονδριακού DΝΑ). έχει αναγνωριστεί πλέον σε πολλά συστήματα ο κεντρικός ρόλος των μιτοχονδρίων σ' αυτή τη διαδικασία [41]

Στην οικογένεια πρωτεϊνών Βcl-2 υπάρχουν αντιαποπτωτικά μέλη που συμβάλλουν στην επιβίωση των κυττάρων, αλλά και προαποπτωπκά. όπως η πρωτεΐνη Βax. που μπορούν να προκαλέσουν μιτοχονδριακή καταστροφή και κυτταρικό θάνατο, ακόμα κι όταν οι κασπάσες είναι απενεργοποιημένες [42] Αυτές οι ερευνητικές παρατηρήσεις δημιουργούν το ερώτημα εάν υπάρχει ένας μηχανισμός, ανεξάρτητος των κασπασών. που να συνδέεται με τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. Σ' αυτόν το μηχανισμό φαίνεται ότι εμπλέκονται τα μιτοχόνδρια. Είναι γνωστοί τουλάχιστον τρεις γενικοί μηχανισμοί πυροδότησης κυτταρικού θανάτου από τα μιτοχόνδρια, που πιθανόν σχετίζονται μεταξύ τους: (α) η διακοπή της μεταφοράς ηλεκτρονίων, της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης και της παραγωγής ΑΤΡ. (β) η απελευθέρωση πρωτεϊνών που ενεργοποιούν τις κασπάσες και (γ) η μετατροπή του κυτταρικού δυναμικού οξειδοαναγωγής.
Η οικογένεια των πρωτεϊνών Βcl-2

Στα θηλαστικά, τα ανάλογα του ενζύμου CED-9 του C. elegans ανήκουν στην οικογένεια των πρωτεϊνών Βcl-2 Σε αντίθεση με το CED -9, που έχει αποκλειστικά αντιαποπτωτική δράση, τα μέλη της οικογένειας Βcl-2 μπορούν να έχουν τόσο προαποπτωτική όσο και αντιαποπτωτική δράση.[43] Τα αντιαποπτωτικά μέλη της οικογένειας (όπως οι πρωτεΐνες Βcl-2 και Βcl -xL) παρεμποδίζουν την ενεργοποίηση των κασπασών και κατ' επέκταση την απόπτωση Όμως, οι πρωτείνες αυτές δεν δρουν μόνο με άμεση σύνδεση και απενεργοποίηση του παράγοντα ΑΡΑF-1, αλλά και με σταθεροποίηση των μιτοχονδριακών μεμβρανών και παρεμπόδιση της απελευθέρωσης του κυτοχρώματος c. Η πρωτεΐνη Βcl-2 αρχικά ανακαλύφθηκε στα λεμφώματα Β-κυτταρικής σειράς, ως πρωτο-ογκογονίδιο και χαρακτηρίζεται από τη χρωμοσωμική αναδιάταξη t (15, 32) Προκαλεί ογκογένεση με την καταστολή της απόπτωσης κυρίως, παρά με την πρόκληση ταχείας κυτταρικής διαίρεσης. Η υπερέκφραση των αντιαποπτωτικών μελών της οικογένειας Βcl-2 αναστέλλει την απόπτωση, που πυροδοτείται από μια σειρά ερεθισμάτων, όπως η ελάττωση των παραγόντων ανάπτυξης, η θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή ή με χημειοθεραπευτικούς παράγοντες και η έλλειψη του παράγοντα ΝGF σε νευρώνες. Σε κάποιες μόνο κυτταρικές σειρές η πρωτεΐνη Βcl-2 φάνηκε να προστατεύει το κύτταρο από την απόπτωση που επάγεται μέσω των υποδοχέων ΤΝFR ή Fas.
Τα γονίδια της οικογένειας Βcl-2 είτε αναστέλλουν την απόπτωση (όπως τα bcl-2, bcl-xL, bcl-w, mcl-1, nr-13, και A1/Bfl-1) είτε την επάγουν (όπως τα bax, bak, bok, diva, bsl-Xs, bik, bim, hrk, nip3, nix, bad, και bid) [43]. Μεταξύ των μελών της οικογένειας Βcl-2 υπάρχει ομολογία στην αλληλουχία των αμινοξέων και παρουσιάζουν μέχρι και τέσσερις περιοχές που διατηρούνται σταθερές και ονομάζονται ΒΗ: οι περιοχές ΒΗ1, ΒH2, ΒΗ3 και ΒΗ4. Στα προαποπτωτικά μέλη γίνεται φανερό ότι η ΒΗ3 περιοχή είναι απαραίτητη τόσο για το σχηματισμό διμερών με άλλα μέλη, όσο και για την επαγωγή της απόπτωσης.[44]
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Θέμα 2

Βασικές βιοχημικές διεργασίες της κυτταρικής γήρανσης
Εισαγωγή

Η αναπτυξιακή πορεία όλων των πολυκύτταρων οργανισμών περιλαμβάνει διάφορα αναπτυξιακά στάδια, τα οποία χαρακτηρίζονται από μη αντιστρεπτές μεταβολές, στην ανατομία, στη φυσιολογία, αλλά και στην προσαρμοστικότητα αυτών. Οι μεταβολές αυτές, οι οποίες μπορεί να είναι απότομες ή βαθμιαίες, αυξάνουν την πιθανότητα θανάτου. Το φαινόμενο της αλληλοδιαδοχής των διαφόρων αναπτυξιακών σταδίων, με τελικό αποτέλεσμα τον θάνατο, καλείται γήρανση. Η ακριβής χρονική στιγμή του θανάτου δεν είναι ακόμη γνωστό πώς καθορίζεται βιολογικά. Η γήρανση δεν αποτελεί ένα είδος διαδεδομένης ασθένειας, αλλά μία φυσιολογική, μη αναστρέψιμη διαδικασία, ένα καθολικό φαινόμενο, που εμφανίζεται σε όλους τους ανθρώπους και το οποίο συνοδεύεται από ανατομικές και λειτουργικές μεταβολές σε όλο το σώμα. Έχει προταθεί πως οι μηχανισμοί της κυτταρικής γήρανσης στους πολυκύτταρους οργανισμούς εξελίχθηκαν ως ένα είδος προστασίας έναντι της καρκινογένεσης. Οι κυριότερες θεωρίες που προσπαθούν να εξηγήσουν το φαινόμενο της γήρανσης είναι πρώτη, αυτή, σύμφωνα με την οποία, η γήρανση στηρίζεται σε γενετικά αίτια και κατ' αυτή, το φαινόμενο είναι αποτέλεσμα ενεργοποίησης κάποιων γονιδίων που αποκαλούνται γεροντογονίδια και τα οποία ενεργοποιούν τα διαδοχικά στάδια της γήρανσης και η δεύτερη, θεωρία της κατάρρευσης της ομοιοστασίας κατά τη γήρανση. Η ομοιοστασία, είναι μια κατάσταση σταθερότητας ή ισορροπίας μέσα σε ένα βιολογικό σύστημα, η οποία επιτυγχάνεται μέσω μίας ποικιλίας κυτταρικών μηχανισμών, οι οποίοι εξισορροπούν τις εσωτερικές και τις εξωτερικές μεταβολές, με σκοπό τη διατήρηση της φυσιολογικής κατάστασης του οργανισμού. Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία, το κύτταρο σε προχωρημένη ηλικία δεν μπορεί να διατηρηθεί και να λειτουργήσει σωστά όπως ένα νεαρό κύτταρο, γιατί έχουν υποβαθμιστεί και υπολειτουργούν όλοι οι μηχανισμοί του. Κοινό χαρακτηριστικό και των δύο θεωριών είναι πως και οι δύο αποδέχονται την επίδραση διαφόρων εξωγενών παραγόντων, που αυξάνουν την ποικιλότητα του φαινομένου της γήρανσης και κατά αυτόν τον τρόπο και τη δυσκολία μελέτης και διαλεύκανσης αυτού. Κατά καιρούς, διάφορα γονίδια και ποικίλοι κυτταρικοί μηχανισμοί έχουν συσχετισθεί με το φαινόμενο της γήρανσης. Χαρακτηριστικά παραδείγματα, το γονίδιο της τελομεράσης και ο πρωτεολυτικός μηχανισμός του πρωτεοσώματος. Οσον αφορά το γονίδιο της τελομεράσης, που κωδικοποιεί για μία πρωτεΐνη η οποία είναι υπεύθυνη για την αποκατάσταση των άκρων των χρωμοσωμάτων που υφίστανται βλάβες κατά τον διπλασιασμό του DNA, έχει προταθεί πως η απώλεια λειτουργίας αυτής της πρωτεΐνης, που έχει αποτέλεσμα τη διαρκή μείωση του μήκους των τελομερών (των άκρων των χρωμοσωμάτων), σχετίζεται με το φαινόμενο της γήρανσης. Όσον αφορά το πρωτεόσωμα, το οποίο είναι ένα μεγάλο ενζυμικό κυτταρικό σύμπλοκο, που ευθύνεται για την αποικοδόμηση τόσο φυσιολογικών κυτταρικών πρωτεϊνών όσο και αποδιατεταγμένων ή οξειδωμένων κυτταρικών πρωτεϊνών (ομάδα πρωτεϊνών που συσσωρεύονται καθώς αυξάνεται η ηλικία), έχει προταθεί πως η υπολειτουργία αυτού του συμπλόκου, με την αύξηση της ηλικίας, πιθανώς ευθύνεται κατά ένα μεγάλο μέρος για την εξέλιξη του φαινομένου της γήρανσης.[1]
Κεντρικός στόχος είναι η μελέτη των μορφολογικών και λειτουργικών χαρακτηριστικών του γηρασμένου κυττάρου και του ρόλου του στην εμφάνιση ηλικιο-σχετιζόμενων ασθενειών, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου. Η κυτταρική γήρανση μπορεί να είναι αποτέλεσμα της μείωσης του μήκους των τελομερών (αναπαραγωγική γήρανση) ή εξωγενών στρες, όπως η υπερέκφραση ογκογονιδίων και κατά συνέπεια θεωρείται ένας βασικός αντικαρκινικός μηχανισμός. Απεδείχθη, τόσο με τη χρήση κυτταρικών συστημάτων όσο και με ανάλυση ανθρώπινων προκαρκινικών ιστών, ότι η πρόκληση γήρανσης μετά από υπερέκφραση ογκογονιδίων πραγματοποιείται μέσω της ενεργοποίησης των σημείων ελέγχου μετά από βλάβη του DNA (DNA damage checkpoints), υποδεικνύοντας ότι ο μηχανισμός αυτός μαζί με την απόπτωση παρέχουν ένα φραγμό στην καρκινική ανάπτυξη [2]
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Εικόνα 1 [3]

Είναι πλέον αποδεκτός ο σημαντικός ρόλος του στρώματος στην ανάπτυξη του όγκου. Επαναλαμβανόμενες θεραπευτικές δόσεις ιονίζουσας ακτινοβολίας προκαλούν πρόωρη κυτταρική γήρανση σε στρωματικούς ινοβλάστες και τα γηρασμένα κύτταρα προωθούν την ανάπτυξη των παρακείμενων καρκινικών κυττάρων τόσο in vitro όσο και σε ανοσοκατασταλμένους ποντικούς in vivo. Ενας από τους ιστούς που κατεξοχήν επηρεάζεται από την ηλικίωση είναι ο μεσοσπονδύλιος δίσκος. Το ποσοστό γηρασμένων κυττάρων είναι αυξημένο στις εκφυλισμένες περιοχές του δίσκου, γεγονός που συνάδει με τον προ-φλεγμονώδη φαινότυπο του γηρασμένου κυττάρου. Επίσης μελετήσαμε τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του δίσκου. Ο πολλαπλασιασμός αναστέλλεται υπό φυσιολογικές συνθήκες (λόγω δυσμενών διατροφικών συνθηκών) και διεγείρεται κατά τον εκφυλισμό με σκοπό την ιστική επούλωση, τα στρες που δέχονται τα κύτταρα του δίσκου (όπως το υπερωσμωτικό στρες) προκαλούν βλάβες στο DNA και ενεργοποίηση πρωτεϊνών του στρες (όπως η p38 MAPK) με αποτέλεσμα την αναστολή του κυτταρικού κύκλου και ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων του δίσκου από αυτοκρινείς παράγοντες διαμεσολαβείται μέσω των σηματοδοτικών μονοπάτιων ERK και Akt. [2]
Αιτίες και συνέπειες της κυτταρικής γήρανσης 

Διάφορες γραμμές στοιχείων υποστηρίζουν την ιδέα της κυτταρικής γήρανσης να καταστέλλει την καρκινογένεση και να ρυθμίζεται από το p53. Πρίν συζητήσουμε αυτά τα στοιχεία, εν συντομία θα επισκοπήσουμε αυτό που είναι γνωστό για τις αιτίες και τις συνέπειες της κυτταρικής γήρανσης. Αυτή η ανασκόπηση θα βοηθήσει στο να τοποθετήσει την ρύθμιση και το ρόλο του p53 στην κυτταρική γήρανση στα πλαίσια της εξέλιξης στους σύνθετους πολυκύτταρους οργανισμούς, και την κυτταρική και οργανισμική φυσιολογία.

Αναπαραγωγική γήρανση και περιορισμός των τελομερών

Η πρώτη καλά τεκμηριωμένη επίπτωση της κυτταρικής γήρανσης ήταν αυτή της replicative γήρανσης: η προοδευτική πτώση στην πολλαπλασιαστική ικανότητα όπου στα περισσότερα κανονικά ανθρώπινα κύτταρα συμβαίνει συνεπεία της επαναλαμβανόμενης κυτταροδιαίρεσης. Η αναπαραγωγική γήρανση περιγράφηκε αρχικά για καλλιεργημένους ανθρώπινους ινοβλάστες [4].

Στη συνέχεια, πολλοί τύποι μιτωτικώς ικανών κυττάρων από ποικίλα σπονδυλωτά είδη παρουσιάστηκαν να υπόκεινται σε αναπαραγωγική γήρανση [5].

Η πλειοψηφία αυτών των μελετών διεξήχθη χρησιμοποιώντας τα κύτταρα που καλλιεργήθηκαν ex vivo, αλλά ένας περιορισμένος αριθμός μελετών υποστηρίζει την ιδέα κατά την οποία τα κύτταρα υπόκεινται επίσης σε γήρανση in vivo [6].
Τα πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι η replicative γήρανση των κυττάρων του άνθρωπο οφείλονται στον περιορισμό των τελομερών. Από καιρό έχει εκτιμηθεί ότι τα τελομερή, το επαναλαμβανόμενο DNA που καλύπτει τις άκρες των γραμμικών χρωμοσωμάτων, είναι ουσιαστικές δομές που αποτρέπουν την σύντηξη των χρωμοσωμάτων και την γενωμική αστάθεια [7].

Ελλείψει του ενζυμικού τελομεράση, που μπορεί να προσθέσει τις τελομερικές επαναλήψεις άμεσα στα τελομερή, κάθε κύκλος της αντιγραφής του DNA αφήνει αναντίγραφες 50–200 bp από 3' τελομερικό DNA. Αυτό το χαρακτηριστικό γνώρισμα της σύνθεσης DNA, και η έλλειψη τελομεράσης στα περισσότερα σωματικά κύτταρα, οδηγούν στην υπόθεση ότι τα κύτταρα υπόκεινται σε replicative γήρανση όταν αποκτούν ένα ή περισσότερα κοντά τελομερή [8,9].

Πράγματι, ανθρώπινες ινοβλάστεις [10] και άλλοι τύποι κυττάρων χάνουν τελομερικό DNA με τον πολλαπλασιασμό σε καλλιέργεια και in vivo [11].

Επιπλέον, περιορισμός των τελομερών και αναπαραγωγική γήρανση από μερικά ανθρώπινα κύτταρα μπορεί να καταργηθεί με την εκτοπική έκφραση της τελομεράσης [12,13].

Κατά συνέπεια, φαίνεται τώρα σαφές ότι τουλάχιστον μερικά κύτταρα με έναν γηρασμένο φαινότυπο σταματούν τη διαίρεση εξ αιτίας του περιορισμού των τελομερών.
[image: image4.png]‘Tdomere Length (kb)

20

10

Germ Cells (Teameae Posive)

Normal
‘Somatic Cells
(TdomerseNegaive)

pS3-Deficient Calls.
(TeomereNegaive)

‘Number of Doublings





Εικόνα 2 Από το p53- εξαρτώμενη και ανεξάρτητη αναπαραγωγική γήρανση
Ανεξάρτητη από τα τελομερή κυτταρική γήρανση
Η αναπαραγωγική γήρανση είναι πολύ πιθανώς ένα συγκεκριμένο παράδειγμα από μια γενικότερη διαδικασία, κυτταρικής γήρανσης. Κυτταρική γήρανση συνεπάγεται την απάντηση σε ποικίλα ερεθίσματα και την απόκτηση του χαρακτηριστικού (γηρασμένου) φαινότυπου σε σχέση με τα κανονικά κύτταρα, πολλά εκ των οποίων είναι ενδεχομένως ογκογόνα και στα οποία τα σύντομα τελομερή είναι μόνο ένα.
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Εικόνα 3 Χαρακτηριστικά και επαγωγείς του φαινότυπου της γήρανσης
DNA βλάβη, μαζί με οξειδωτική βλάβη στις βάσεις και σπασίματα της διπλής έλικας, οδηγούν τα κανονικά κύτταρα σε διακόπή της ανάπτυξη με έναν φαινότυπο πολύ παρόμοιο με αυτόν που προκλείται από κοντά απότομα τελομερή [14-15].

Σε μερικές περιπτώσεις, οι βλάβες δείχνουν επιταχυνόμενο περιορισμό των τελομερών [16], αν και δεν είναι σαφές ότι αυτό συμβαίνει πάντα σε κάθε περίπτωση. Επιπλέον, ανασταλτικοί παράγοντες αποακετυλίωσης της ιστόνης, οι όποιοι αποσυμπιέζουν την κατασιγασμένη χρωματίνη, προκαλούν έναν γηρασμένο φαινότυπο σε κανονικούς ανθρώπινους ινοβλάστες μέσα σε μερικούς κυτταρικούς κύκλους [17].

Τα κανονικά κύτταρα υποβάλλονται επίσης ανεξάρτητη από τα τελομερή κυτταρική γήρανση σε απάντηση στα ογκογονίδια, όπως στα ενεργοποιημένα RAS ή RAF [18,19], ή υπερφυσιολογικά μιτογενετικά σήματα, όπως υπερεκφρασμένες MAPK [20] ή E2F1 παράγοντες μεταγραφής [21].

Ένα κοινό χαρακτηριστικό γνώρισμα αυτών των μη τελομερικών επαγωγέων της κυτταρικής γήρανσης είναι η δυνατότητά τους να προκαλούν ή να διευκολύνουν ογκογενετικό μετασχηματισμό. Δεν είναι εκπληκτικό, κατόπιν, ότι η υπερέκφραση από ορισμένα γονίδια καταστέλλει τους όγκους επίσης σε κανονικά κύτταρα εξ αιτίας του ότι υποβάλλονται σε γρήγορη κυτταρική γήρανση. Καταστολείς όγκων που προκαλούν έντονα κυτταρική γήρανση περιλαμβάνουν τον p16 από κυκλίνη- εξαρτώμενο κινάσης καταστολέα (CDKI) [22], τον p14/ARF ρυθμιστής του MDM2 [21], και PML (πρωτεϊνη προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας) [23,24], μια πρωτεϊνη που καθορίζει μια υποπηρηνική περιοχή (το PML πυρηνικό σώμα) και παίζουν έναν μέχρι τώρα ανεπαρκώς κατανοητό ρόλο στον έλεγχο του πολλαπλασιασμού των κυττάρων και της απόπτωσης [25-26].
Ο p14/ARF είναι ένας κεντρικός ρυθμιστής του p53 και κρίσιμος συνεισφέρων στη λειτουργία της καταστολής όγκων του p53 [27].

Ο PML παρουσιάστηκε πρόσφατα για να ρυθμίσει την μετα - μεταφραστικός τροποποίηση του p53 με την ακετυλίωση [24], επιπλέον γήρανση προκαλείται και από το RAS [23,24].

Ο φαινότυπος της γήρανσης
Ο φαινότυπος της γήρανσης συνεπάγεται πολύ περισσότερο από μια διακοπή του πολλαπλασιασμού του κυττάρου. Η σφραγίδα της κυτταρικής γήρανσης είναι, φυσικά, ουσιαστικά αμετάκλητη διακοπή της κυτταροδιαίρεσης. Η κυτταρική γήρανση διακόπτει την αύξηση με ένα G1 DNA περιεχόμενο, και δεν μπορεί να υποκινηθεί για να επαναλάβει τον πολλαπλασιασμό από φυσιολογικά μιτογόνα. Συνδεμένοι με αυτήν την διακοπή της αύξησης είναι δύο πρόσθετοι φαινότυποι. Πρώτα, μερικά γηρασμένα κύτταρα (παραδείγματος χάριν, ανθρώπινες ινοβλάστες και λεμφοκύτταρα, αλλά όχι ενδοθηλιακά κύτταρα) γίνονται ανθεκτικά στον αποπτωτικό θάνατο. Δεύτερο, όλα τα γηρασμένα κύτταρα παρουσιάζουν επιλεγμένες αλλαγές στη μορφολογία και τον μεταβολισμό, και τις διακυμάνσεις στις διαφοροποιημένες λειτουργίες. Μερικές με την γήρανση- συνδεμένες αλλαγές που είναι κοινές σε πολλούς διαφορετικούς τύπους κυττάρων περιλαμβάνουν την κυτταρική διεύρυνση, αυξανόμενη βιογένεση στα λυσοσώματα, και έκφραση της β- γαλακτοζιδάσης έχοντας βέλτιστο pH 6 (με την γήρανση- συνδεμένη β- γαλακτοζιδάση, η SA-Bgal) [28].

Ο φαινότυπος της γήρανσης επίσης συνεπάγεται αλλαγές συγκεκριμένου τύπου κυττάρου. Η γήρανση στους ινοβλάστες, για παράδειγμα, έχει αναπτύξει έναν συστατικό υποβάθμισης μήτρας φαινότυπο, έκκριση μεγάλα ποσά από τη μήτρα μεταλλοπρωτεϊνάσες τέτοιες όπως οι καλλαγενάσες και η στρομελυσίνη. Αυτά τα κύτταρα επίσης εκκρίνουν εμπρηστικές κυτοκίνες όπως η ιντερλευκίνη-1 και αυξητικοί παράγοντες όπως η χερεγκουλίνη [29,30].
Δεν είναι γνωστό πώς το συγκρότημα φαινοτύπου της γήρανσης (διακοπή αύξησης, απόπτωση αντίσταση και αλλαγμένη λειτουργία κυττάρων) προκαλείται από τα κομμένα τελομερή, DNA βλάβη ή άλλους παράγοντες που προκαλούν κυτταρική γήρανση. Φυσικά, το p53, όντας ένας μεταγραφικός παράγοντας και κρίσιμος μεσολαβητής της απάντησης στη γήρανση, είναι καλός υποψήφιος για την εκτέλεση του πολύπλευρου φαινοτύπου γήρανσης. Εντούτοις, microarray αναλύσεις του p53- και γονιδίων που προκλούν την γήρανση έχουν αποκαλύψει ως εδώ λίγη επικάλυψη στα mRNAs που είναι ρυθμισμένα από το p53 και την αναπαραγωγική γήρανση [29-31].

Επιπλέον, για μερικά γονίδια (π.χ.. διάμεσος κολλαγενάση), p53 και γήρανση αλλάζουν την έκφραση σε αντίθετες κατευθύνσεις.
Κυτταρική γήρανση σαν μηχανισμός καταστολής όγκων
Η κυτταρική γήρανση είναι πιθανά ένας σημαντικός μηχανισμός για την καταστολή της ανάπτυξης των κακοήθων όγκων in vivo [32,33,34].

Τέσσερις είναι οι γενικές γραμμές της υποστήριξης στοιχείων αυτής της ιδέας. Πρώτο, οι περισσότεροι κακοήθεις όγκοι περιέχουν κύτταρα που έχουν υπερνικίσει τα όρια στον πολλαπλασιασμό που επιβάλλεται από την κυτταρική γήρανση. Δεύτερο, μερικοί προερχόμενοι από ιό και κυτταρικά ογκογονίδια δρούν πρώτιστα με τη διευκόλυνση των κυττάρων υπερνικόντας τη γήρανση. Τρίτο, βλαστικές γραμμές αδρανοποιούνται από ορισμένα γονίδια ποντικιών, συμπερίλαμβανομένου του p53 [35], με αποτελέσματα στα κύτταρα που αντιστέκονται στη γήρανση προκληθείσα από τον πολλαπλασιασμό και τα ογκογονίδια, και ζώα που πεθαίνουν πρόωρα λόγω του καρκίνου. Τελικά, τα p53 και pRB, οι συνηθέστερα χαμένες λειτουργίες καταστολής όγκων στον ανθρώπινο καρκίνο, είναι ουσιαστικά για την εφαρμογή και διατήρηση της γήρανσης και της διακοπής της αύξησης.
Κυτταρική γήρανση και ανταγωνιστική πλειοτροπία
Η κυτταρική γήρανση θεωρείται επίσης ότι συμβάλει στη γήρανση, αν και τα στοιχεία για αυτό είναι λιγότερο συγκλονιστικά. Κατά συνέπεια, η κυτταρική γήρανση μπορεί να είναι ένα ανταγωνιστικό πλειοτροπικό γνώρισμα [36,37], π.χ., ένα γνώρισμα που ωφελεί τους νέους οργανισμούς αλλά είναι βλαβερό στους παλαιούς οργανισμούς. Η αμετάκλητη σύλληψη αύξησης που συνδέεται με την γήρανση μπορεί να είναι ο επιλεγμένος φαινότυπος αυτός που ωφελεί το νέο οργανισμό επειδή αποτρέπει τον πολλαπλασιασμό από τα πιθανά κύτταρα όγκων. Οι λειτουργικές αλλαγές χαρακτηριστικές της γήρανσης των κυττάρων μπορεί να είναι ένας μη επιλεγμένος φαινότυπος που συμβιβάζει τους παλαιούς οργανισμούς επειδή η συσσώρευση από δυσλειτουργικά γηρασμένα κύτταρα μπορεί να εξασθενίσει τη λειτουργία του ιστού και την ακεραιότητά του, και να προωθήσει ακόμη και την αργή ανάπτυξη - καρκίνου [37].

Η ιδέα ότι μια ενιαία διαδικασία, ή ακόμα και ένα ενιαίο μοριο, μπορεί να έχουν και τα δύο, δηλ. και ευεργετικά και επιβλαβή αποτελέσματα στους οργανισμούς είναι κορεσμένη στη βιολογία, και μπορεί επίσης να ισχύει για το p53. Στην πράξη η ζημία του ιστού που προκύπτει από τη χημειοθεραπεία μπορέστε να αποτραπεί με προσωρινή παρεμπόδιση της λειτουργίας του p53 [38], προτείνοντας ότι, κάτω από μερικές περιστάσεις, ακόμα και το p53 μπορέστε να είναι επιβλαβές για τον οργανισμό.
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Θέμα 3

Διαφορές καρκινικών και μη καρκινικών κυττάρων
Καρκινογένεση - Εισαγωγή
Σε αντίθεση με τους μονοκύτταρους οργανισμούς, οι οποίοι ανταγωνίζονται για την επιβίωσή τους, τα κύτταρα ενός πολυκύτταρου οργανισμού πρέπει να συνεργάζονται αρμονικά το ένα με το άλλο. Κάθε μετάλλαξη που προκαλεί την εγωιστική συμπεριφορά ενός κυττάρου μπορεί να προκαλέσει την καταστροφή ολόκληρου του πληθυσμού. Η μετάλλαξη, ο συναγωνισμός και η φυσική επιλογή που λειτουργούν στους πληθυσμούς των σωματικών κυττάρων, είναι τα βασικά συστατικά του καρκίνου. Καρκίνος είναι η ασθένεια κατά την οποίαν τα μεταλλαγμένα κύτταρα αρχίζουν να “καλοπερνούν” σε βάρος των γειτόνων τους, αλλά στο τέλος καταστρέφουν ολόκληρη την κυτταρική κοινωνία και πεθαίνουν μαζί της.[1]
Πολύ συχνά, οι έλεγχοι που ρυθμίζουν τις κυτταρικές διαιρέσεις καταστρέφονται και έτσι ένα κύτταρο αρχίζει να αυξάνεται και να διαιρείται, ενώ ο ιστός δεν έχει ανάγκη για περισσότερα κύτταρα του συγκεκριμένου αυτού τύπου. Όταν οι απόγονοι του κυττάρου αυτού κληρονομήσουν την τάση να μην υπακούουν στις εντολές ρύθμισης της κυτταρικής διαίρεσης, τότε τα κύτταρα πολλαπλασιάζονται συνεχώς. Η μάζα των ανεπιθύμητων αυτών κυττάρων ονομάζεται όγκος.
Στις τεχνικά προηγμένες χώρες, το 15-20% των θανάτων οφείλεται στον καρκίνο. Τα καταστροφικά αποτελέσματα που παρατηρούνται από την αύξηση των όγκων προέρχονται:
α. από την παρεμπόδιση της λειτουργίας άλλων κυττάρων, ιστών, οργάνων, ή/και
β. από την απώλεια βασικών κυτταρικών ιδιοτήτων λόγω μετατροπής των κυττάρων.
Οι στερεοί όγκοι καταστρέφουν τους περιβάλλοντες ιστούς και παρεμποδίζουν την κανονική ροή του αίματος και τη λειτουργία των νευρικών κυττάρων. Κατά τη μετάσταση, λόγω της διαταραχής της συνέχειας των ιστών, μπορούν να προκαλέσουν αιμορραγία και μολύνσεις. Σε προχωρημένες καρκινικές καταστάσεις ο πόνος μπορεί να είναι πολύ έντονος. Όταν η συνολική μάζα του καρκινικού ιστού αυξηθεί αρκετά, οι απαιτήσεις των αυξανόμενων και διαιρούμενων καρκινικών κυττάρων σε θρεπτικά συστατικά είναι πολύ μεγάλες και έτσι στερούν από τα κανονικά κύτταρα βασικά λειτουργικά στοιχεία, προκαλώντας μυϊκή αδυναμία, κόπωση, απώλεια βάρους και γενική παρεμπόδιση των σωματικών λειτουργιών.[1]
Χαρακτηριστικά γνωρίσματα του καρκίνου

Στα καρκινικά κύτταρα, η ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού είναι ελαττωματική, και τα κύτταρα αυτά πολλαπλασιάζονται  in vivo (Εικόνα 1) σε λανθασμένο χρόνο και σε λανθασμένη θέση. Τα καρκινικά κύτταρα συνεχίζουν να διαιρούνται κάτω από συνθήκες στις οποίες τα κανονικά κύτταρα δεν θα μπορούσαν να διαιρεθούν. Έτσι, πρώτο και κυριότερο χαρακτηριστικό γνώρισμα των καρκινικών κυττάρων είναι οι μη ελεγχόμενες κυτταρικές διαιρέσεις. Ο κυτταρικός κύκλος των καρκινικών κυττάρων είναι πολύ πιο γρήγορος απ’ ότι στα αντίστοιχα κανονικά κύτταρα. Τα καρκινικά κύτταρα δεν διαφοροποιούνται πλήρως και δεν αναπτύσσουν διακυτταρικούς συνδέσμους με τα γειτονικά τους κύτταρα. Στα καρκινικά κύτταρα παρατηρούνται επίσης διαταραχές του κυτταρικού σκελετού, υψηλός μεταβολικός ρυθμός, μεγάλες συγκεντρώσεις Na+, K+ και Ca2+, καθώς επίσης και υψηλό pH. Συχνά παρατηρούνται χρωμοσωμικές ανωμαλίες ενώ ο πυρήνας παρουσιάζει διαφορετικό μέγεθος και σχήμα σε σχέση με τα κανονικά κύτταρα.[2]
Ως νεόπλασμα χαρακτηρίζεται μια συνεχώς αυξανόμενη μάζα ανώμαλων κυττάρων. Για όσο χρονικό διάστημα τα νεοπλασματικά κύτταρα παραμένουν συγκεντρωμένα ως μια απλή μάζα, τότε ο όγκος χαρακτηρίζεται ως καλοήθης όγκος. Ένας όγκος θεωρείται ως καρκίνος, μόνον όταν είναι κακοήθης όγκος, δηλ. όταν τα κύτταρά του έχουν την ικανότητα να κάνουν μετάσταση σε άλλους ιστούς. Οι διάφοροι τύποι καρκίνου ταξινομούνται ανάλογα με τον ιστό και τον κυτταρικό τύπο από τον οποίον προέρχονται. Ο καρκίνος που προέρχεται από τα επιθηλιακά κύτταρα ονομάζεται καρκίνωμα, ενώ αυτός που προέρχεται από το συνδετικό ιστό ή τα μυϊκά κύτταρα χαρακτηρίζεται ως σάρκωμα. Ο καρκίνος που προκύπτει από τα αιμοποιητικά κύτταρα ονομάζεται λευχαιμία. Κάθε καρκίνος έχει χαρακτηριστικά γνωρίσματα που αντανακλούν την προέλευσή του. Καρκίνοι που προέρχονται από διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους είναι συνήθως διαφορετικές ασθένειες. Όλοι οι κυτταρικοί τύποι μπορούν να μετατραπούν σε καρκινικά κύτταρα. Τα καρκινικά κύτταρα έχουν συνήθως τις ιδιότητες των μη ώριμων κυτταρικών τύπων από τους οποίους προέρχονται.[2]
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Εικόνα 1 [2]
Σε τι διαφέρουν τα καρκινικά από τα φυσιολογικά κύτταρα;

	1. Δομή

	Κανονικά κύτταρα
	Κύτταρα του καρκίνου

	Το DNA στα γονίδια και τα χρωμοσώματα πηγαίνουν για την δουλειά τους με έναν κανονικό τρόπο.
	Τα κύτταρα του καρκίνου αναπτύσσουν μία διαφορετική δομή DNA ή γονιδίου ή αποκτούν μη φυσιολογικό αριθμό χρωμοσωμάτων.

	Τα κύτταρα διαιρούνται με έναν τακτικό τρόπο για να παραχθούν περισσότερα κύτταρα μόνο όταν τα χρειάζεται το σώμα.
	Τα κύτταρα συνεχίζουν να δημιουργούνται χωρίς έλεγχο ή διαταγή. Ενώ δεν απαιτείται, μια μάζα του ιστού διαμορφώνεται, η οποία καλείται όγκος

	2. Ενέργεια

	Κανονικά κύτταρα
	Κύτταρα του καρκίνου

	Τα κύτταρα παράγουν 70% από την ενέργειά τους από ένα σύστημα αποκαλούμενος κύκλος Krebs.
	Τα κύτταρα έχουν έναν ελαττωματικό "κύκλο Krebs" και αντλούν ελάχιστη ή καθόλου ενέργεια από αυτόν

	Τα κύτταρα αντλούν μόνο 20% της ενέργειάς τους από ένα σύστημα αποκαλούμενο "γλυκόλυση."
	Τα κύτταρα του καρκίνου αντλούν σχεδόν όλη την ενέργειά τους από τη γλυκόλυση.

	Τα κύτταρα παράγουν το μεγαλύτερο μέρος της ενέργειάς τους με τη χρήση του οξυγόνου.
	Τα κύτταρα παράγουν την μεγαλύτερη μέρος της ενέργειάς τους ελλείψει του οξυγόνου.

	3. Αγγεία αίματος 

	Κανονικά κύτταρα
	Κύτταρα του καρκίνου

	Τα κύτταρα έχουν ένα ενσωματωμένο σύστημα αγγείων αίματος.
	Τα κύτταρα δεν έχουν ένα ενσωματωμένο σύστημα αγγείων αίματος. Απαιτούν περισσότερα από ορισμένα αμινοξέα για να χτίσουν ένα.

	4. Αυξητικοί παράγοντες 

	Κανονικά κύτταρα
	Κύτταρα του καρκίνου

	Ενώ είναι παρόμοιοι με τα κύτταρα του καρκίνου, το ποσό τους είναι περισσότερο σε ισορροπία σε προϊόντα με ένα κανονικότερο επίπεδο δραστηριότητας.
	Αυτά τα κύτταρα έχουν over produced, απαιτούν περισσότερες χημικές ουσίες (τρόφιμα) και είναι over active

	5. Λειτουργίες

	Κανονικά κύτταρα
	Κύτταρα του καρκίνου

	Τα ένζυμα και οι ορμόνες πηγαίνουν για την δουλειά τους κατά ισορροπημένο τρόπο κανονικό.
	Τα ένζυμα και οι ορμόνες είναι το καθένα over active ή under active.

	Οι όγκοι είναι διαφορετικοί

	Καλοήθης
Οι καλοήθεις όγκοι δεν είναι καρκινώδεις. Δεν εισβάλλουν στους κοντινούς ιστούς ούτε δεν διαδίδονται σε άλλα μέρη του σώματος. Μπορούν να αφαιρεθούν και δεν είναι μια απειλή για τη ζωή.
	Κακοήθης

Οι κακοήθεις όγκοι είναι καρκινώδεις. Μπορούν να εισβάλουν και να βλάψουν στους κοντινούς ιστούς και τα όργανα, και μπορούν να φτάσουν μακριά και να εισέλθουν στην κυκλοφορία του αίματος για να διαμορφώσουν νέους όγκους σε άλλα μέρη του σώματος. Η διάδοση του καρκίνου καλείται μετάσταση.


[3]
Τα χαρακτηριστικά των κανονικών κυττάρων 

Τα κανονικά σωματικά κύτταρα έχουν διάφορα σημαντικά χαρακτηριστικά. Μπορούν να:
· Αναπαράγονται ακριβώς 

· Σταματούν να αναπαράγονται στο σωστό χρόνο 

· Μένουν μαζί στη σωστή θέση
· Να αυτοαναδομούνται όταν παθαίνουν βλάβες 

· Γίνονται εξειδικευμένα ή "ώριμα" [4]
Πώς τα καρκινικά κύτταρα είναι διαφορετικά

Τα καρκινικά κύτταρα είναι διαφορετικά από τα κανονικά κύτταρα κατά διάφορους τρόπους. Αυτά είναι μερικά χαρακτηριστικά γνωρίσματα των καρκινικών κυττάρων 

· Οδηγούνται σε αναπαραγωγή

· Δεν υπακούνε στα σήματα από άλλα γειτονικά κύτταρα
· Δεν μένουν ενωμένα μαζί
· Δεν γίνονται εξειδικευμένα, αλλά μένουν ανώριμα
· Δεν πεθαίνουν εάν κινούνται σε ένα άλλο μέρος του σώματος [4]
Τα καρκινικά κύτταρα δεν σταματούν να αναπαράγονται
Αντίθετα από τα κανονικά κύτταρα, τα καρκινικά κύτταρα δεν σταματούν να αναπαράγονται αφότου έχουν διπλασιαστεί 50 ή 60 φορές. Αυτό σημαίνει ότι ένα καρκινικό κύτταρο θα συνεχίσει τον διπλασιασμό. Έτσι ένα κύτταρο γίνεται 2, μετά 4, μετά 8, μετά 16…..
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Εικόνα 2 [4]
Τα καρκινικά κύτταρα είναι σε θέση να σταματηθούν από μόνα τους την αυτοαναδόμηση. Ή μπορούν μόνο να αυτοαναδομούνται πιό αργά κατά την αναπαραγωγή, έτσι ώστε αριθμοί τους συνέχεια να αυξάνονται. Τελικά ένας όγκος που διαμορφώνεται αποτελείται από δισεκατομμύρια από τα αντίγραφα του αρχικού καρκινώδους κυττάρου. Οι επιστήμονες περιγράφουν τα κύτταρα του καρκίνου σαν πραγματικά 'αθάνατα'.[4]
Τα κύτταρα του καρκίνου δεν υπακούνε στα σήματα από άλλα γειτονικά κύτταρα
Κάτι στα κύτταρα του καρκίνου αγνοεί το φυσιολογικό σηματοδοτικό σύστημα. Αυτό μπορεί να συμβαίνει επειδή τα γονίδια που λένε στο κύτταρο να αναπαραχθεί μένουν ανοικτά και σε λειτουργία. Ή επειδή τα γονίδια που λένε κανονικά στα κύτταρα να σταματήσουν να αναπαράγονται έχουν καταστραφεί ή χαθεί. Έτσι το κύτταρο του καρκίνου μένει σε διπλασιασμό, άσχετα από τη βλαβη των άλλων κυττάρων στο μέρος του σώματος όπου ο καρκίνος έχει αναπτυχθεί. [4]
Τα κύτταρα του καρκίνου δεν κολλούν μαζί
Τα κύτταρα του καρκίνου μπορούν να χάσουν τα μόρια στην επιφάνειά τους που κρατούν τα κανονικά κύτταρα στη σωστή θέση. Έτσι μπορούν να μένουν αποσυνδεμένα από τους γείτονές τους.
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Εικόνα 3 [4]
Αυτό εξηγεί εν μέρει πώς τα κύτταρα του καρκίνου διαδίδονται σε άλλα μέρη του σώματος. [4]

Τα δεσμοσώματα πολύ συχνά εξαφανίζονται κατά τη μετατροπή των κανονικών κυττάρων σε καρκινικά. Αυτή η αλλαγή συμβάλλει στη μετάσταση των καρκινικών κυττάρων, αφού τα κύτταρα δεν συγκρατούνται σταθερά στον ιστό. [5]
Τα κύτταρα του καρκίνου δεν εξειδικεύονται
Αντίθετα από τα κανονικά κύτταρα, τα κύτταρα του καρκίνου δεν οδηγούνται σε ωρίμανση αμέσως μόλις σχηματιστούν. Στην πραγματικότητα, τα κύτταρα σε έναν καρκίνο μπορούν να γίνουν ωριμότερα με το πέρασμα του χρόνου. Με όλη την αναπαραγωγή, δεν είναι εκπληκτικό ότι περισσότερες των γενετικών πληροφοριών στο κύτταρο μπορούν να χαθούν. Έτσι τα κύτταρα γίνονται όλο και περισσότερο πρωτόγονα και τείνουν να αναπαραγάγονται γρηγορότερα και ακόμα πιό τυχαία. [4]
Διαφοροποίηση
Μπορείτε να ακούσετε τη συζήτηση των γιατρών σας σχετικά με την διαφοροποίηση από τον καρκίνο σας. Αυτό σημαίνει πόσο καλά αναπτύσσεται ή ωριμάζει το κύτταρο κοιτάζοντας κάτω από ένα μικροσκόπιο. Το περισσότερα κύτταρα του καρκίνου μοιάζουν με ένα κανονικό κύτταρο, τα περισσότερα θα συμπεριφερθούν όπως σε μια από τις παρακάτω περιπτώσεις:
Ο κανονικότερος ένα κύτταρο καρκίνου μοιάζει, στο χαμηλότερή του διαφοροποίηση
Ο πιό ανώμαλος ή λιγότερο καλά αναπτυγμένος ένα κύτταρο καρκίνου είναι, στην υψηλότερή του διαφοροποίηση.
Ο γιατρός σας μπορεί να επικαλεστεί αυτήν την "διαφοροποίηση". Τα κύτταρα μπορούν να είναι καλά διαφοροποιημένα, συγκρατημένα διαφοροποιημένα, ή κακώς διαφοροποιημένα. Αυτό είναι το ίδιο με χαμηλό, μέσο ή υψηλό grade. Άλλοι γιατροί μπορούν να μιλήσουν για διαφοροποιήσεις 1, 2, ή 3, όπου διαφοροποίηση 1 είναι χαμηλή διαφοροποίηση. Αν και υπάρχουν πολλοί διαφορετικοί τρόποι να μηλήσουμε για αυτό, όλοι περιγράφουν το ίδιο πράγμα. Ένας χαμηλής διαφοροποίησης καρκίνος είναι πιθανό να έχει λιγότερο επιθετική συμπεριφορά από έναν με υψηλή διαφοροποίηση. Οι γιατροί δεν μπορούν να είναι σίγουροι πώς τα κύτταρα θα συμπεριφερθούν. Αλλά η διαφοροποίηση είναι ένας χρήσιμος δείκτης. Διαφοροποίηση είναι ένας από τους παράγοντες που οι γιατροί χρησιμοποιούν για να αποφασίσουν την επεξεργασία σε μερικούς τύπους καρκίνων. [4]

Συνοψίζοντας :α. Τα φυσιολογικά κύτταρα ξεκινούν και ολοκληρώνουν τη διαδικασία πολλαπλασιασμού τους, σύμφωνα με τα σήματα που λαμβάνουν από το γενετικό τους υλικό. Στα καρκινικά κύτταρα, λόγω διαταραχών στο γενετικό υλικό, είτε τα σήματα αυτά δεν υπάρχουν, είτε το κύτταρο δεν υπακούει σε αυτά, με αποτέλεσμα να πολλαπλασιάζονται συνεχώς.
β. Τα καρκινικά κύτταρα δεν έχουν στην επιφάνεια τους τα μόρια που είναι υπεύθυνα να τα συγκρατούν σε ομάδες. Έτσι, τα κύτταρα ξεφεύγουν και εξαπλώνονται σε παρακείμενες, αλλά και σε πιο απομακρυσμένες περιοχές
γ. Τα καρκινικά κύτταρα δεν ωριμάζουν. Όσο γρηγορότερα αναπαράγονται, τόσο λιγότερο ωριμάζουν και όσο πιο πρωτόγονα είναι, τόσο ταχύτερα αναπαράγονται.
 Ανάλογα με το πόσο μοιάζουν ή διαφέρουν τα καρκινικά κύτταρα από τα φυσιολογικά (υψηλή, μέση ή χαμηλή διαφοροποίηση-grade), καθορίζεται και η επιθετικότητα του καρκίνου. [6]

Πολλαπλασιάζονται με ταχύτατους ρυθμούς, χωρίς να ελέγχονται από τους ρυθμιστικούς μηχανισμούς του οργανισμού και γίνονται ουσιαστικά αθάνατα, αφού δεν υπακούν στις αυστηρά καθορισμένες βιολογικές διαδικασίες, που οδηγούν κάθε κύτταρο σε φυσιολογικό θάνατο. Οι περισσότεροι τύποι καρκίνου παίρνουν το όνομα τους από το είδος του ιστού ή του οργάνου στο οποίο αρχικά εντοπίζονται. Η περιοχή αρχικής εμφάνισης του όγκου, ιστός ή όργανο, ονομάζεται πρωτοπαθής εστία και ο εντοπισμός της διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στο σχεδιασμό της θεραπείας και την αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση της νόσου. Τα καρκινικά κύτταρα συχνά έχουν τη δυνατότητα να διεισδύουν και να βλάπτουν γειτονικούς ιστούς και όργανα, όπου και ονομάζεται διηθητικός καρκίνος. Επίσης μπορούν να μετακινηθούν από το σημείο που εντοπίζεται ο κακοήθης όγκος και να εισχωρήσουν στην κυκλοφορία του αίματος ή το λεμφικό σύστημα. Με αυτόν τον τρόπο ενδεχόμενα ο καρκίνος μετακινείται και επεκτείνεται σε διάφορα σημεία του σώματος. Ο νέος όγκος έχει τον ίδιο τύπο ανώμαλων κυττάρων και το ίδιο όνομα με τον αρχικό καρκίνο (π.χ. εάν κύτταρα καρκίνου του πνεύμονα επεκτείνονται με μεταστάσεις στα οστά, τα κύτταρα που ανευρίσκονται στα οστά είναι καρκινικά κύτταρα πνεύμονα. Ο συγκεκριμένος τύπος, ονομάζεται μεταστατικός καρκίνος πνεύμονα και όχι καρκίνος των οστών). Επίσης, μερικοί όγκοι παίρνουν το όνομα του επιστήμονα που τους ανακάλυψε (π.χ. Hodgkin, Brenner). Οι όγκοι των οστών, των πνευμόνων και του εγκεφάλου, καθώς και οι περισσότερες μορφές καρκίνου, σχηματίζουν συμπαγείς και ευδιάκριτους όγκους, γεγονός που δεν παρατηρείται στις λευχαιμίες, τα λεμφώματα και το πολλαπλό μυέλωμα. Στις τελευταίες κατηγορίες, τα κύτταρα διαχέονται στην κυκλοφορία του αίματος ή το λεμφικό σύστημα. Τα κύτταρα των μη-συμπαγών όγκων, όμως, δεν θα πρέπει να συγχέονται με τυχόν μεταστατικά κύτταρα που κυκλοφορούν στο αίμα, τα οποία προέρχονται από συμπαγείς όγκους και μεταφέρονται μέσω του αίματος σε απομακρυσμένα σημεία του σώματος. Ακόμη η παρουσία περισσότερων από μία μορφών καρκίνου στο ίδιο όργανο ή ιστό δεν είναι σπάνιο φαινόμενο και επίσης, μερικοί καρκίνοι αναπτύσσονται πολύ αργά και δεν προκαλούν προβλήματα στην υγεία του ασθενή για μεγάλο χρονικό διάστημα, ενώ άλλοι αναπτύσσονται ταχύτατα. Ο οργανισμός δεν μπορεί να αντιμετωπίσει εύκολα τα καρκινικά κύτταρα, επειδή μοιάζουν με τα φυσιολογικά, δεν ενεργοποιούν το ανοσοποιητικό σύστημα και έτσι συνεχίζεται ανεμπόδιστα η εισβολή και η εξάπλωση τους. Αν ένας κακοήθης όγκος δεν εντοπιστεί και δεν αντιμετωπιστεί έγκαιρα, τελικά μπορεί να επηρεάσει τις φυσιολογικές λειτουργίες του σώματος (π.χ. αναπνοή, πέψη, καρδιακή/εγκεφαλική λειτουργία) και να οδηγήσει σε ανεπανόρθωτες βλάβες στην υγεία. [7]
Ιστολογική διάγνωση του καρκίνου

Ας ξεκινήσουμε περιγράφοντας εν συντομία τα δύο κύρια χαρακτηριστικά στα οποία βασίζεται η ιστολογική διάγνωση του καρκίνου. Αυτά είναι η κυτταρική ατυπία και η διαταραχή της αρχιτεκτονικής δομής του ιστού. Η τελευταία οφείλεται στον ανεξέλεγκτο άναρχο πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων και στην ασύμμετρη ανάπτυξη ινώδους συνδετικού ιστού, ο οποίος πιέζει και παραμορφώνει τις αθροίσεις των νεοπλασματικών κυττάρων.[8]
[image: image9.jpg]



Εικόνα 4 [8]
Η εικόνα 4 δείχνει αριστερά ένα φυσιολογικό κύτταρο και δεξιά ένα καρκινικό. Τα δύο κύτταρα διαφέρουν σημαντικά, κυρίως ως προς τον πυρήνα τους. Στο καρκινικό κύτταρο ο πυρήνας είναι μεγαλύτερος με ανώμαλο περίγραμμα, παχειά πυρηνική μεμβράνη, αδρά βωλία χρωματίνης και έντονο πυρήνιο.[8]
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Εικόνα 5 [8]

Η εικόνα 5 δείχνει αριστερά ένα φυσιολογικό αδένιο και δεξιά μία αδενοειδή άθροιση καρκινικών κυττάρων. Το φυσιολογικό αδένιο είναι ολοστρόγγυλο, συμμετρικό με ένα στοίχο ομοιόμορφων αδενικών κυττάρων. Στην εξωτερική πλευρά του αδενίου, σε επαφή με τη βασική μεμβράνη, διακρίνονται τα μυοεπιθηλιακά κύτταρα. Δεξιά ο αδενικός σχηματισμός είναι παραμορφωμένος και επενδύεται από ανομοιόμορφα κύτταρα που διατίθενται σε έναν ή περισσότερους στοίχους. Σημαντικό είναι ότι στον καρκινικό σχηματισμό δεν διακρίνονται μυοεπιθηλιακά κύτταρα ούτε βασική μεμβράνη. Με βάση τις δύο αυτές εικόνες ο καθένας θα μπορούσε να πει ότι η διαφορά του καρκίνου από το φυσιολογικό είναι "οφθαλμοφανής". Oμως, δυστυχώς ή ευτυχώς, η κατάσταση είναι πολύ πιο πολύπλοκη. Υπάρχουν καλοήθεις καταστάσεις που έχουν μεγάλα άτυπα κύτταρα ή προκαλούν μεγάλη παραμόρφωση της ιστολογικής υφής που ο άπειρος παθολογοανατόμος θα τις ονόμαζε καρκινικές χωρίς δισταγμό. Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν γνήσιοι καρκίνοι με πολύ μικρή ατυπία που δύσκολα αναγνωρίζονται. Κανένα λοιπόν από τα δύο κύρια ιστολογικά κριτήρια του καρκίνου δεν είναι απόλυτο, ούτε η κυτταρική ατυπία, ούτε η διαταραγμένη αρχιτεκτονική δομή. Η κατάσταση περιπλέκεται από την ύπαρξη πολλών ενδιάμεσων μορφών οι οποίες ονομάζονται υπερπλαστικές, προκαρκινωματώδεις ή γκρίζες ζώνες. Ανάμεσα δηλαδή στην τυπική εικόνα ενός καρκινικού και ενός φυσιολογικού κυττάρου υπάρχουν πάρα πολλές ενδιάμεσες μορφές.
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Εικόνα 6 [8]
Οι ενδιάμεσες μορφές προς τα αριστερά μοιάζουν πολύ περισσότερο με το φυσιολογικό κύτταρο παρά με το καρκινικό (εικόνα 6 ). Οι ενδιάμεσες μορφές προς τα δεξιά μοιάζουν πολύ περισσότερο με το καρκινικό κύτταρο. Τι γίνεται όμως με τις ενδιάμεσες μορφές που είναι ακριβώς στη μέση και μοιάζουν εξ' ίσου με το φυσιολογικό και το καρκινικό κύτταρο;
Τα ίδια ακριβώς μπορούν να λεχθούν για τη διαταραχή της αρχιτεκτονικής δομής η οποία μπορεί να είναι από μηδαμινή μέχρι έντονη.Πολλά έχουν γίνει μέχρι σήμερα για τη διαλεύκανση των γκρίζων ζωνών. Πολλοί προσπάθησαν να οριοθετήσουν τη μη νεοπλασματική ή αντιρροπιστική υπερπλασία, από την άτυπη υπερπλασία που μπορεί να αποτελεί αντίδραση σε φλεγμονώδη π.χ. παράγοντα, ή νεοπλασματική και τέλος από την σαφώς νεοπλασματική ατυπία. Παρά τις φιλότιμες προσπάθειες στην πράξη αποδείχθηκε ότι οι οριακές γραμμές ανάμεσα στην υπερπλασία, την άτυπη υπερπλασία και τον καρκίνο είναι αυθαίρετες και σε τελική ανάλυση υποκειμενικές. Μια βλάβη που ένας παθολογοανατόμος τη θεωρεί καρκίνο, άλλος μπορεί χωρίς δισταγμό να τη θεωρήσει απλή υπερπλασία. Τι κάνει συνήθως ένας παθολογοανατόμος όταν βρίσκεται αντιμέτωπος με μια γκρίζα ζώνη και πιέζεται από τον κλινικό να δώσει μία οριστική απάντηση, αν πρόκειται δηλαδή για καρκίνο ή όχι; Το πρώτο που έχει να κάνει είναι να αναζητήσει άλλα στοιχεία που να συνηγορούν ή όχι προς την κατεύθυνση του καρκίνου. Αυτά είναι η ηλικία του αρρώστου, η εντόπιση, η συχνότητα της πιθανολογούμενης νεοπλασίας, τα απεικονιστικά και τα λοιπά εργαστηριακά ευρήματα. Η ανοσοϊστοχημεία η οποία προσφέρει αποφασιστική βοήθεια στη διαφορική διάγνωση μιας μορφής νεοπλασίας από την άλλη, (π.χ. μεταξύ καρκίνου, μελανώματος, λεμφώματος, λειομυοσαρκώματος), στον τομέα της διάκρισης της υπερπλασίας από τον καρκίνο προσφέρει πολύ λίγα. Συνήθως χρησιμοποιείται η χρώση για μυοεπιθηλιακά κύτταρα και τη βασική μεμβράνη, ο δείκτης πολλαπλασιασμού Κi67 και το p53. Oμως ο κλινικός γιατρός που έχει την τελική ευθύνη για τον άρρωστο, τι πρέπει να κάνει στις περιπτώσεις αυτές; Θα λέγαμε ότι αρκεί να γνωρίζει ότι η παθολογοανατομική διάγνωση δεν είναι πάντοτε απλή και ότι οι γκρίζες ζώνες αποτελούν αδιαμφισβήτητο γεγονός. Eχοντας αυτά κατά νου ο κλινικός δεν πιέζει τον παθολογοανατόμο για σαφή διάγνωση, όταν αυτός αδυνατεί να το πράξει. Oταν πιέζεται ασφυκτικά ο παθολογοανατόμος μπορεί να δώσει μία διάγνωση που δεν ανταποκρίνεται στην πραγματικότητα με ενδεχόμενες σοβαρές συνέπειες για τον άρρωστο.[8]
Μορφολογικά χαρακτηριστικά των Μιτοχονδρίων σε φυσιολογικά και καρκινικά κύτταρα
Τα μιτοχόνδρια είναι οργανίδια που βρίσκονται σ' όλους σχεδόν τους οργανισμούς και θεωρούνται ως τα "ενεργειακά κέντρα" του κυττάρου. Η εμφάνιση των μιτοχονδρίων διαφέρει σημαντικά μεταξύ των διαφόρων κυτταρικών τύπων. Τα μιτοχόνδρια είναι συνήθως ωοειδή ή κυλινδρικά, με πλάτος 0,2μm και μήκος μέχρι και 7μm, ενώ υπάρχουν και σφαιρικά μιτοχόνδρια με διάμετρο 0,5 - 5 μm. Τα μιτοχόνδρια των ηπατοκυττάρων, π.χ., είναι ωοειδή, έχουν μήκος 1 - 2 μm και πλάτος 0,5 - 1 μm. Στους ζυμομύκητες τα μιτοχόνδρια είναι σφαιρικά ενώ στους ινοβλάστες και στα κύτταρα της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος είναι επιμήκη και μπορεί να φτάσουν μερικές φορές σε μήκος τα 10 μm.

Το μέγεθος αλλά και το σχήμα των μιτοχονδρίων μπορεί να μεταβληθεί κάτω από φυσιολογικές συνθήκες ή μετά την επίδραση διαφόρων ουσιών. Πολύ μεγάλα μιτοχόνδρια, τα οποία ονομάζονται μεγαμιτοχόνδρια και έχουν μήκος μέχρι και 30 μm, παρατηρούνται σε περιπτώσεις αλκοολισμού και σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις. Στο μυοκάρδιο, π.χ. κάτω από συνθήκες ανοξίας, υποξίας ή μετά την επίδραση ορμονών ή φαρμάκων σχηματίζονται μεγαμιτοχόνδρια. Μεγαμιτοχόνδρια παρατηρούνται και σε περιπτώσεις έλλειψης ριβοφλαβίνης ή χαλκού, με αποτέλεσμα ο μιτοχονδριακός όγκος να αυξάνεται τουλάχιστον 10 φορές σε σχέση με τα κανονικά μιτοχόνδρια. 

Τα μιτοχόνδρια έχουν την ίδια μορφολογία σε κάθε συγκεκριμένο κυτταρικό τύπο. Στα κύτταρα των θηλαστικών, το σχήμα και το μέγεθος των μιτοχονδρίων μεταβάλλεται ανάλογα με την ορμονική κατάσταση του οργανισμού. Αφαίρεση της υπόφυσης π.χ., προκαλεί αλλαγή στα μιτοχόνδρια των κυττάρων του φλοιού των επινεφριδίων. Προσθήκη αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης επαναφέρει τα μιτοχόνδρια στην κανονική τους κατάσταση. Η μορφολογία των μιτοχονδρίων μεταβάλλεται επίσης κατά την ενηλικίωση αλλά και κατά τη μετατροπή ενός κανονικού κυττάρου σε καρκινικό. Σε ηπατοκύτταρα γερασμένων ποντικών, τα μιτοχόνδρια είναι μεγαλύτερα από τα μιτοχόνδρια νεαρών ατόμων. Επιπλέον, η μιτοχονδριακή μήτρα στα γερασμένα άτομα έχει “αφρώδη” εμφάνιση ενώ και ο αριθμός των μιτοχονδριακών ακρολοφιών είναι μικρότερος σε σχέση με τα νεαρά άτομα. Στα μιτοχόνδρια των πτητικών μυών εντόμων, μειώνεται επίσης ο αριθμός των μιτοχονδριακών ακρολοφιών με την ενηλικίωση των ατόμων. [9]
Νεοπλάσματα είναι συναθροίσεις κυττάρων, πού χαρακτηρίζονται από υπερβολική αυτόνομη αύξηση, με αποτέλεσμα βλάβη του όλου οργανισμού. Εκτός από τους κακοήθεις όγκους, πού επεκτείνονται καί διηθούν τους υγιείς ιστούς, στα νεοπλάσματα περιλαμβάνονται καί οι λευχαιμίες. Κύτταρα του όγκου μπορούν να αποσπασθούν καί να μεταφερθούν με την κυκλοφορία του αίματος καί της λέμφου σε άλλους ιστούς καί όργανα, να συνεχίσουν έκεί την ανάπτυξη τους καί να σχηματίσουν θυγατρικούς όγκους (μεταστάσεις).[10]
Σάν παθολογικός μετασχηματισμός χαρακτηρίζεται ή μετατροπή φυσιολογικών κυττάρων σε κύτταρα πού πολλαπλασιάζονται χωρίς φραγμό. Τα κύτταρα αυτά θα τα ονομάσουμε, νεοπλασματικά κύτταρα. Πολλοί τύποι κυττάρων (πιθανώς όλοι) μπορούν να υποστούν νεοπλασματική εξαλλαγή καί να σχηματίσουν όγκους ή νεοπλάσματα. Οι κακοήθεις όγκοι, πού προέρχονται από τα μεσεγχυματικά κύτταρα, ονομάζονται σαρκώματα, ενώ αυτοί πού προέρχονται από επιθηλιακά κύτταρα, καρκινώματα.[10]
Ή νεοπλασματική εξαλλαγή από φυλογενετική άποψη είναι πολύ παλιά. Γνωρίζουμε φυτικούς όγκους, καθώς καί όγκους κατώτερων καί ανώτερων ζώων. Οι όγκοι αυτοί συχνά αποτελούν ενδιαφέροντα πρότυπα για την εξέταση των ιδιοτήτων των νεοπλασματικών κυττάρων. Ή μεγάλη εξάπλωση του νεοπλασματικοϋ μετασχηματισμού στο βασίλειο των ζώων καί των φυτών είναι δείγμα του ότι οι αιτίες της νεοπλασματικης εξαλλαγής βρίσκονται σε στενή συσχέτιση με το βασικό φαινόμενο της ζωής.[10]
Βιολογικές Ιδιότητες των νεοπλασματικών κυττάρων

Οι περισσότερες ιδιότητες των νεοπλασματικών κυττάρων έγιναν γνωστές με πειράματα σε ζώα καί με μελέτες σε κυτταροκαλλιέργειες. Γι’ αυτό, όσα θα αναφερθούν παρακάτω αφορούν πειραματικούς όγκους. Είναι άγνωστο αν οί γνώσεις μας αυτές μπορούν να επεκταθούν καί στους ανθρώπινους όγκους. Οι διαφορές, πού παρουσιάζονται μεταξύ όγκων διαφόρων ειδών ζώων, μας κάνουν λίγο επιφυλακτικούς.[10]
Κυτταρική διαίρεση καί πολλαπλασιασμός

Στούς φυσιολογικούς ιστούς μόνο τα κύτταρα πού καταστρέφονται αντικαθίστανται. Πρέπει να υπάρχουν επομένως ρυθμιστικοί μηχανισμοί, πού κατευθύνουν την κυτταρική διαίρεση με τέτοιο τρόπο ώστε να παρουσιάζεται ισορροπία (ομοιόσταση) μεταξύ νεκρώσεως καί σχηματισμού νέων κυττάρων. Σέ πολλούς όγκους ή ρύθμιση αυτή έχει διαταραχθεί, με αποτέλεσμα την υπερβολική παραγωγή κυττάρων (με κυτταρική διαίρεση). Ή έννοια της «αυτόνομης αυξήσεως» προϋποθέτει, ότι τα φυσιολογικά κύτταρα εμποδίζονται στο να διαιρούνται συνεχώς, λόγω άλληλεπιδράσεως με άλλα κύτταρα του ίστού ή με άλλους παράγοντες ρυθμίσεως, ενώ τα νεοπλασματικά κύτταρα δεν υπακούουν στο ρυθμιστικό αυτό μηχανισμό. Η γνώμη αυτή είναι παραδεκτή σήμερα.[10]
'Οταν τα κύτταρα διαιρούνται, μηχανισμοί ελέγχου εξασφαλίζουν ότι το γενετικό υλικό ή με άλλα λόγια τα χρωμοσώματα, θα διανεμηθεί σωστά στα θυγατρικά κύτταρα. Ερευνητές του Ινστιτούτου Max Planck για τη Μοριακή Γενετική στο Βερολίνο εξήγησαν τη μοριακή βάση, πάνω στην οποία στηρίζεται ο μηχανισμός αυτός. Οι αποκαλούμενες κινάσες σημείων ελέγχου, δηλαδή τα ένζυμα που εκτελούν αυτόν τον έλεγχο, δεν συνδέονται άμεσα μόνο με τα χρωμοσώματα, όπως πιστευόταν πρωτύτερα. Αντιθέτως, αλληλεπιδρούν με μια διαφορετική κατηγορία πρωτεϊνών, οι οποίες αναμειγνύονται στην ανάπτυξη της μιτωτικής ατράκτου. Το εύρημα αυτό είναι ιδιαιτέρως σημαντικό, αφού μια λανθασμένη διανομή των χρωμοσωμάτων, μπορεί να οδηγήσει σε ανωμαλίες και νοσήματα, όπως ο καρκίνος. Η νέα κατανόηση αυτής της διαδικασίας προάγει με τη σειρά της την καλύτερη κατανόηση των μοριακών αιτιών του καρκίνου.[11]
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Εικόνα 7 Aνώμαλη μιτωτική άτρακτος σε καρκινικό κύτταρο. Η τροποποιημένη κατασκευή της οφείλεται στην αποτυχία των μηχανισμών με τους οποίους ελέγχεται η κυτταρική διαίρεση. Με πράσινο εικονίζονται οι μικροσωληνίσκοι, με κόκκινο τα χρωμοσώματα.[11]
Τα ραβδόμορφα νημάτια των μικροσωληνίσκων είναι υπεύθυνα για τη διαίρεση των χρωμοσωμάτων ενός κυττάρου, καθώς συνδέουν τον κινητοχώρο με το κεντροσωμάτιο. Το κεντροσωμάτιο οργανώνει την ατρακτοειδή διάταξη των μικροσωληνίσκων μέσω συμπλεγμάτων δακτυλίων γάμμα σωληνίνης. Μέχρι τώρα υποτίθετο ότι ο έλεγχος και η ακριβής διανομή των χρωμοσωμάτων καθοριζόταν μόνο από τις κινάσες σημείων ελέγχου στους κινητοχώρους. Όταν οι μικροσωληνίσκοι συνδέονταν ορθά στους κινητοχώρους, αυτές οι κινάσες, πληροφορούσαν το κύτταρο ότι η ακριβής διανομή των χρωμοσωμάτων είναι πραγματοποιήσιμη. Οι επιστήμονες του Ινστιτούτου ανακάλυψαν τώρα ότι οι κινάσες σημείων ελέγχου σχετίζονται επίσης με τους δακτυλίους γάμμα σωληνίνης. Συγκεκριμένα ανακάλυψαν ότι οι κινάσες σημείων ελέγχου υπάρχουν δίπλα στο κεντροσωμάτιο και εκδηλώνουν τη δράση τους εκεί. Αυτό είναι ένα σημαντικό εύρημα, καθώς δείχνει ότι η ορθή οργάνωση των μικροσωληνίσκων και στα δύο άκρα τους, είναι απαραίτητη για την ορθή διανομή των χρωμοσωμάτων κατά την κυτταρική διαίρεση. Ένα άλλο εύρημα που εκπλήσσει είναι ότι αυτοί οι μηχανισμοί ελέγχου δρουν ανεξαρτήτως από την ακεραιότητα του κινητοχώρου και των κεντροσωματίων, πράγμα που σημαίνει ότι τα κύτταρα έχουν πολλούς διαφορετικούς μηχανισμούς για τον έλεγχο της διανομής των χρωμοσωμάτων και ότι τους εποπτεύουν στο επίπεδο των συμπλεγμάτων πρωτεϊνών. Τα στοιχεία αυτά είναι άκρως σημαντικά για την κατανόηση των ρύθμισης της κυτταρικής διαίρεσης, που συχνά αποδιοργανώνεται στα καρκινικά κύτταρα. Οι κινάσες σημείων ελέγχου στα καρκινικά κύτταρα συχνά τροποποιούνται ή βρίσκονται υπό λανθασμένες ποσοτικές αναλογίες. Στο επόμενο βήμα οι ερευνητές σκοπεύουν να εντοπίσουν τη μελέτη τους, στη διερεύνηση των μοριακών αντιδράσεων μεταξύ των διαφορετικών ρυθμιστικών πρωτεϊνών και στη συνέχεια να ανακαλύψουν πώς αυτές οι αντιδράσεις, διαφέρουν ανάμεσα, στα υγιή και τα καρκινικά κύτταρα. Προοπτικά από τέτοιες έρευνες είναι πιθανό να προκύψουν νέες θεραπευτικές ή διαγνωστικές στρατηγικές.[11]
Η υπόθεση των χαλονών.

Δεν είναι ακόμη γνωστό ποιοί μηχανισμοί ρυθμίζουν σε φυσιολογικές καταστάσεις την ταχύτητα διαιρέσεως των κυττάρων των ιστών. Η υπόθεση των χαλονών υποστηρίζει, ότι ή κυτταρική διαίρεση στον ιστό ελέγχεται (καταστέλλεται) από ορισμένες ουσίες, πού ονομάζονται χαλόνες. Οί χαλόνες παράγονται από τον ίδιο τον ιστό, είναι εξειδικευμένες όσον αφορά τον ιστό αλλά όχι όσον αφορά το είδος.

Τον τελευταίο καιρό επιτεύχθηκε ή εκχύλιση καί ο εμπλουτισμός χαλονών από διάφορους ιστούς, όχι όμως ή απομόνωση τους σε καθαρή κατάσταση. Από χημική άποψη είναι γλυκοπρωτεϊνες. Διακρίνονται χαλόνες πού σταματούν τα κύτταρα στη φάση G1( δηλαδή πριν αρχίσει ό άναδιπλασιασμός του DΝΑ, και άλλες, πού διατηρούν τα κύτταρα στη φάση G2, ώστε παρά τον άναδιπλασιασμό του DΝΑ να μην είναι δυνατή ή μίτωση. Και στίς δύο περιπτώσεις προκαλείται αναστολή του πολλαπλασιασμού των κυττάρων.

Θα μπορούσε κανείς να υποθέσει, ότι τα νεοπλασματικά κύτταρα χαρακτηρίζονται από έλλειψη αντιδράσεως στίς ειδικές για τον ιστό χαλόνες. Γι’ αυτό το λόγο στα κύτταρα αυτά συνεχίζεται ή διαίρεση, παρ' όλο ότι υπάρχουν οί χαλόνες, πού θα έπρεπε να την εμποδίζουν.[10]
Αναστολή πού οφείλεται στην πυκνότητα του πληθυσμού.

Οταν φυσιολογικά κύτταρα σε καλλιέργεια σχηματίσουν ένα στρώμα κυττάρων θα έπρεπε, για να συνεχίσουν την αύξηση τους, να σχηματίσουν αναγκαστικά δεύτερο στρώμα κυττάρων. Αυτό δεν γίνεται γιατί παρατηρείται αναστολή της κυτταρικής διαιρέσεως (αναστολή λόγω πυκνότητας. Τα κύτταρα δεν μπορούν πια να αναπτυχθούν. Καλλιέργειες νεοπλασματικών κυττάρων δεν δείχνουν το φαινόμενο αυτό. Είναι άγνωστο αν ή αναστολή οφείλεται σε αντιγόνα επιφανείας, σε ρύθμιση του μεταβολισμού ή στίς προαναφερθείσες χαλόνες καί ποιο ρόλο παίζουν αυτές στους ιστούς in vivo.
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Είκόνα 8 Συστατικά της μεμβράνης και ιδιότητες των μεμβρανών των νεοπλαοτικών κυττάρων. - Μετά από το μετασχηματισμό των φυσιολογικών κυττάρων σε νεοπλασματικά παρατηρούνται οί ακόλουθες μεταβολές: μεταβολές στα ένζυμα επιφανείας, μεταβολές στο φορτίο, εμφάνιση νέων αντιγόνων καθώς καί απώλεια αντιγόνων (κυρίως γλυκοπρωτεϊνών καί γλυκολιπιδίων). Τα μόρια αυτά είτε χάνονται τελείως είτε έχουν μεταβληθεί τόσο πολύ ώστε να μην αντιδρούν με τα αντίστοιχα αντισώματα. Από τίς βιολογικές ιδιότητες της μεμβράνης χαρακτηριστική είναι ή ελαττωμένη κυτταρική αλληλεπίδραση καί ή αναίρεση της αναστολής λόγω πυκνότητας της κυτταρικής αυξήσεως. Αντίθετα, τα κύτταρα συγκολλούνται ευκολότερα με λεκτίνες.[10]
Ιδιότητες της μεμβράνης
Με το μετασχηματισμό αλλάζουν ή σύσταση καί οι ιδιότητες της επιφάνειας του κυττάρου. Οί αλλοιώσεις των συστατικών της μεμβράνης, κυρίως των γλυκοπρωτεϊνών, φαίνεται να είναι υπεύθυνες για μερικές από τίς αλλαγμένες βιολογικές ιδιότητες των κυττάρων (κυρίως την αλληλεπίδραση τους).

Απώλεια των επιφανειακών αντιγόνων. Με ανοσολογικές μεθόδους αποδεικνύεται, ότι τα καλλιεργούμενα κύτταρα χάνουν ορισμένα επιφανειακά αντιγόνα μετά το μετασχηματισμό τους σε νεοπλασματικά κύτταρα από όγκογόνους ιούς. Ιδιαίτερη σημασία έχει δοθεί σε μια μεγαλομοριακή γλυκοπρωτεΐνη πού χαρακτηρίζεται σαν «LETS-γλυκοπρωτείνη» Η πρωτεΐνη αυτή φαίνεται να είναι σημαντική για ορισμένες κυτταρικές λειτουργίες, π.χ. για την αναστολή πυκνότητας καί για την προσκόλληση των κυττάρων. Κύτταρα πού έχουν χάσει την LETS-πρωτεΐνη μπορούν να αναπτυχθούν σε καλλιέργειες αίωρήσεως, κι αυτό είναι ένα συχνό χαρακτηριστικό των νεοπλασματικών κυττάρων. Επίσης καί άλλες πρωτεΐνες, π.χ. ένα επιφανειακό αντιγόνο των ίνοβλαστών, εξαφανίζονται μετά τον μετασχηματισμό των κυττάρων.[10]
Αντιγόνα όγκων.

Στά κύτταρα ορισμένων πειραματικών όγκων ανιχνεύονται αντιγόνα, πού δεν παρατηρούνται στα αντίστοιχα φυσιολογικά κύτταρα. Καμιά φορά αυτά δείχνουν διασταυρωτές αντιδράσεις με αντιγόνα εμβρυϊκών κυττάρων. Από αυτό βγήκε το συμπέρασμα, ότι τα νεοπλασματικά κύτταρα «αποδιαφοροποιούνται» καί, κατά κάποιο τρόπο, επανέρχονται στην εμβρυϊκή κατάσταση. Η αντίληψη αυτή πάντως δεν προωθεί τίς γνώσεις μας, αφού δεν έχει επιτευχθεί ή διαλεύκανση των μοριακών καί λειτουργικών βάσεων των ανοσολογικών αυτών διαφορών, ώστε να δοθεί αιτιολογική εξήγηση για τίς βιολογικές ιδιότητες των όγκων.[10]
Μεταβολισμός των όγκων - Γλυκόλυση καί αναπνοή
Αερόβιος γλυκόλυση

Το 1923 ό Warburg παρατήρησε ότι νεοπλασματικά κύτταρα κάτω από αερόβιες συνθήκες παρουσιάζουν αυξημένο σχηματισμό γαλακτικού οξέος. Λόγω του ότι στα φυσιολογικά κύτταρα συνήθως μόνο σε αναερόβιες συνθήκες παρατηρείται αξιοσημείωτος σχηματισμός γαλακτικού οξέος, ονόμασε το φαινόμενο αυτό αερόβιο γλυκόλυση. Το εύρημα αυτό επιβεβαιώθηκε σε πολλά εργαστήρια. Πάντως δεν φαίνεται να είναι σωστό το συμπέρασμα, οτι αυτή είναι ή διαφορά των νεοπλασματικών από τα φυσιολογικά κύτταρα του οργανισμού. Υπάρχουν καί σε φυσιολογικούς οργανισμούς κύτταρα, πού δείχνουν έντονη αερόβιο γλυκόλυση.
Πολυάριθμες μελέτες του μεταβολισμού των νεοπλασματικών κυττάρων, κυρίως της αερόβιας γλυκολύσεώς τους, προσπάθησαν να δείξουν ποιοτικές μεταβολές στην ένζυμική σύσταση ή στους μεταβολικούς τους δρόμους. Το αποτέλεσμα ήτανε αρνητικό. Αν εξαιρέσουμε τίς «ένζυμικές ελλείψεις» πού καμιά ψορά παρατηρούνται, τα νεοπλασματικά κύτταρα περιέχουν τα ίδια ένζυμα καί παράγουν γαλακτικό οξύ κατά τον ίδιο τρόπο όπως καί τα φυσιολογικά κύτταρα·επίσης ο οξειδωτικός μεταβολισμός τους είναι ποιοτικά όμοιος. Η αυξημένη παραγωγή γαλακτικού οξέος πρέπει επομένως να εξηγηθεί σαν αποτέλεσμα αλλοιωμένης ρυθμίσεως του μεταβολισμού.[10]
Αναπνοή

Έκτος από τη σχετικά μεγάλη ταχύτητα σχηματισμού γαλακτικού οξέος κάτω από αερόβιες συνθήκες, ό Warburg παρατήρησε ότι ή πρόσληψη οξυγόνου από τα κύτταρα των όγκων είναι πολύ μικρότερη άπ' αυτήν των άλλων ιστών. Οι μικρότερες τιμές αναπνοής πάντως δεν είναι πάντοτε τυπικές για όλα τα είδη νεοπλασματικών κυττάρων, όπως διεπίστωσε αργότερα σε μεγάλες σειρές πειραμάτων. Επίσης το εύρημα ότι μερικά νεοπλασματικά κύτταρα περιέχουν λιγότερα μιτοχόνδρια, σε σύγκριση με τα φυσιολογικά, δεν έχει γενική ισχύ.

Με βάση την παρατήρηση αυτή ό Warburg διετύπωσε την υπόθεση, ότι ή μικρότερη αναπνοή καί ο σχετικά υψηλότερος ρυθμός της αερόβιου γλυκολύσεώς δεν αποτελούν μόνο χαρακτηριστική ιδιότητα του νεοπλασματικοϋ κυττάρου, αλλά είναι καί ή αιτία της κακοήθους εξαλλαγής. Ή υπόθεση αυτή κλονίσθηκε με πειράματα σε «όγκους ελάχιστης αποκλίσεως» Με χημικά καρκινογόνα παράγονται ηπατικοί όγκοι, πού μόλις διαφέρουν στο μεταβολισμό τους από τα φυσιολογικά ηπατικά κύτταρα. Ιδιαίτερα δεν δείχνουν αυξημένη αερόβιο γλυκόλυση, παρ' όλο ότι έχουν όλες τίς ιδιότητες των καρκινικών κυττάρων.

Ό Warburg συμπέρανε, ότι ή ενέργεια πού παράγεται από την αναερόβιο γλυκόλυση είναι «μορφογενετικά κατώτερη». Δεν μπορούν όμως να καταδειχθούν μηχανισμοί, πού να διακρίνουν το ΑΤΡ, πού παράγεται από τη γλυκόλυση, από το ΑΤΡ πού δημιουργείται από τον οξειδωτικό μεταβολισμό. Επίσης, το συμπέρασμα ότι τα κύτταρα πού πρέπει να καλύψουν τίς ενεργειακές τους ανάγκες με αναερόβιο μεταβολισμό άποδιαφοροποιούνται, δεν έχει αποδειχθεί πειραματικά. Αντίθετα, χαρακτηριστικό του εμβρυϊκού ιστού είναι ό σχετικά υψηλός ρυθμός γλυκολύσεώς.

Η θεωρία του Warburg, με την οποία νόμισε ότι είχε λύσει το πρόβλημα του καρκίνου, δηλαδή ότι τα κύτταρα λόγω ελαττώσεως ή δηλητήριασεως της κυτταρικής τους αναπνοής ωθούνται στο δρόμο της αναερόβιας γλυκολύσεώς καί έτσι ανάγκα στικά άποδιαφοροποιοϋνται καί μεταβάλλονται σε καρκινικά κύτταρα, δεν ισχύει πια στη μορφή αυτή.

Πάντως είναι αλήθεια, Οτι στα περισσότερα νεοπλασματικά κύτταρα ή σημασία της αναπνοής καί της παραγωγής γαλακτικού οξέος είναι διαφορετικά κατανεμημένες παρά στα φυσιολογικά κύτταρα από τον ίδιο ιστό. Η κύρια αιτία γι’ αυτό είναι άγνωστη. Δεν έχει βρεθεί απάντηση στο ερώτημα γιατί τα νεοπλασματικά κύτταρα, σχεδόν χωρίς εξαίρεση, δείχνουν υψηλότερο ρυθμό αερόβιας γλυκολύσεως. Ίσως αυτό να έχει σχέση με το γεγονός, ότι τα νεοπλασματικά κύτταρα παραλαμβάνουν 3-10 φορές γρηγορότερα τη γλυκόζη από τα φυσιολογικά κύτταρα.[10]
Αλλοι μεταβολικοί δρόμοι

Ενδιάμεσος μεταβολισμός

Σέ πολυάριθμες μελέτες έγινε σύγκριση του κιτρικού κύκλου καί των σχετικών μεταβολικών δρόμων μεταξύ όγκων καί φυσιολογικών ίστών. Από ποιοτική άποψη δεν βρέθηκαν διαφορές. Ποσοτικές διαφορές βρέθηκαν συχνά προς τη μια ή την άλλη κατεύθυνση, αλλά αυτό οφείλεται σε δυσκολίες ανευρέσεως του κατάλληλου για σύγκριση ιστού. Ανάλογες μελέτες έγιναν σχετικά καί με άλλους δρόμους του διάμεσου μεταβολισμού. Τα αποτελέσματα είναι γενικά πτωχά καί δύσκολο να εξηγηθούν. Πάντως αποδείχθηκε, ότι δεν υπάρχει ουσιαστική μεταβολική βλάβη στο νεοπλασματικό κύτταρο.[10]
Μεταβολισμός πρωτεϊνών καί νουκλεϊνικών οξέων

Ο μεταβολισμός των αμινοξέων, καθώς καί ή βιοσύνθεση των πρωτεϊνών καί των νουκλεϊνικών οξέων, προχωρεί στα νεοπλασματικά κύτταρα με όμοιο τρόπο όπως καί στα φυσιολογικά. Ό ρυθμός της πρώτεϊνοσυνθέσεως στα νεοπλασματικά κύτταρα είναι όμοιος, όπως καί σε άλλους γρήγορα αυξανόμενους ιστούς. Το ίδιο ισχύει καί για το μεταβολισμό των νουκλεϊνικών οξέων.

Συμπερασματικά μπορούμε να πούμε, ότι με μοναδική εξαίρεση την αερόβιο γλυκόλυση πού συζητήθηκε παραπάνω, δεν έχουν βρεθεί ουσιαστικές διαφορές μεταξύ του μεταβολισμού των νεο-πλασματικών καί των φυσιολογικών κυττάρων, παρ' όλο ότι έχουν γίνει πολυάριθμες έρευνες τα τελευταία 30 χρόνια. Μπορούμε επομένως να συμπεράνουμε, ότι ή πρωτογενής διαφορά μεταξύ φυσιολογικών καί νεοπλασματικών κυττάρων δεν οφείλεται σε διαφορές του διάμεσου μεταβολισμού.[10]
Απώλεια ενζύμων

Οι μόνες διαταραχές στο μεταβολισμό των νεοπλασματικών κυττάρων, πού έχουν μια σχετική σημασία, είναι οί επονομαζόμενες «ένζυμικές απαλείψεις», δηλαδή ή απώλεια ορισμένων ενζύμων. Αυτό είναι αποτέλεσμα διεργασιών πού γίνονται στον κυτταρικό πυρήνα: λόγω αυξήσεως της έτεροχρωματώσεως, δηλαδή μετατροπής της εύχρωματίνης (της χρωματίνης πού μπορεί να μεταγραφεί σε RΝΑ) σε έτεροχρωματίνη (κλάσμα χρωματίνης πού δεν μπορεί να μεταγραφεί), παύουν οι πληροφορίες για τη βιοσύνθεση της πρωτεΐνης. Ετσι, μετά από λίγο χρόνο χάνεται το ένζυμο (πρόκειται δηλαδή για λειτουργική απώλεια: δεν πρέπει να γίνει σύγχυση της έννοιας αυτής με την απώλεια τεμαχίων χρωμοσωμάτων). Στούς διάφορους τύπους νεοπλασματικών κυττάρων προσβάλλονται διαφορετικά ένζυμα. Πολλά νεοπλασματικά κύτταρα δεν εμφανίζουν ένζυμικές απώλειες.

Σέ ορισμένους όγκους παρουσιάζεται απώλεια, πού εμποδίζει το κύτταρο να συνθέτει ασπαραγίνη. Στά κύτταρα αυτά ή ασπαραγίνη μεταβάλλεται σε «απαραίτητο άμινοξύ» πού πρέπει να προσφερθεί με την κυκλοφορία του αίματος. Ή προσπάθεια να έμποδισθεί ή προσφορά της ασπαραγίνης με το ένζυμο ασπαραγινάση, γεγονός πού θα οδηγούσε σε αναστολή της αυξήσεως, δεν είχε επιτυχία. Φαινόμενο αντίθετο με την απώλεια ενζύμων είναι ή εμφάνιση πρωτεασών κατά τη διάρκεια του κακοήθους μετασχηματισμού με ιούς. Στήν περίπτωση αυτή επάγονται πρωτεάσες του κυττάρου, πού συντελούν στην ωρίμανση των πρωτεϊνών του ίου. Μπορεί επίσης να επαχθούν καί εξωκυτταρικές πρωτεάσες, π.χ. ένας ενεργοποιητής της πλασμίνης.[10]
Μοριακή βιολογία του νεοπλασματικοϋ μετασχηματισμού

Είναι γενικά παραδεκτό σήμερα, ότι ό μετασχηματισμός ενός φυσιολογικού σε ένα νεοπλασματικό κύτταρο παριστάνει διεργασία στην οποία συμμετέχει το γενετικό υλικό του κυτταρικού πυρήνα καί έχει σαν αποτέλεσμα αλλαγή στίς γενετικές πληροφορίες. Μια τέτοια αλλαγή δεν σημαίνει ότι έχει εμφανισθεί ένα νέο ή σκόπιμα μεταβλημένο δομικό γονίδιο. Το πιθανότερο είναι ή εξουδετέρωση ρυθμιστικών ή ανασταλτικών γονιδίων, δηλαδή ή εξουδετέρωση γενετικών πληροφοριών, πού είναι απαραίτητες για την ισορροπία των διαφόρων τάσεων καί διεργασιών μέσα στο κύτταρο. Μια τέτοια διαταραχή στην ισορροπία μπορεί να οφείλεται σε διάφορους μηχανισμούς:
· Την ενσωμάτωση ξένου DΝΑ (π.χ. DΝΑ ίου) στο γονιδίωμα των σωματικών κυττάρων: μετασχηματισμός από όγκογόνους ιούς.

· Τη συνάντηση γενετικών στοιχείων από διάφορα είδη, φυλές ή άτομα, πού δεν συμβιβάζονται: γενετικά καθορισμένος νεοπλασματικόςμετασχηματισμός.

· Την αυτόματη ή επαγόμενη μετάλλαξη σωματικών κυττάρων, πού με κυτταρική διαίρεση μεταδίδουν στα θυγατρικά τους κύτταρα τίς μετάβλημένες γενετικές πληροφορίες. Ετσι σχηματίζεται κλώνος, από τον όποιο γεννώνται οι όγκοι: μετασχηματισμός με σωματική μετάλλαξη.
Οσον άφορα τους όγκους πού οφείλονται σε ιούς, γνωρίζουμε σε πολλές περιπτώσεις την θέση του «όγκογόνου», δηλαδή το τμήμα του DΝΑ του ίου, πού έχει τίς πληροφορίες για το μετασχηματισμό του κυττάρου σε νεοπλασματικό κύτταρο. Σέ μερικές περιπτώσεις είναι επίσης γνωστό, ότι αυτά τα Οnc-γονίδια κωδικοποιούν ορισμένες πρωτεΐνες·το Οnc-γονίδιο του SV 40 κωδικοποιεί π.χ. για το Τ-άντιγόνο στον πυρήνα. Πάντως δεν μπορεί ακόμη να συσχετισθούν αιτιολογικά οι γενετικές πληροφορίες πού συνεισφέρουν οι ιοί με το νεοπλασματικό μετασχηματισμό.[ι]
Μπορεί να διατυπωθεί ή ακόλουθη υπόθεση σχετικά με τον γενετικά καθορισμένο καί τον εκλυόμενο από χημικά ή φυσικά καρκινογόνα νεοπλασματικό μετασχηματισμό φυσιολογικών κυττάρων: τα περισσότερα ή όλα τα κύτταρα του οργανισμού περιέχουν ήδη τη γενετική πληροφορία, πού είναι απαραίτητη για τίς ιδιαίτερες βιολογικές ιδιότητες των καρκινικών κυττάρων. Δεν είναι ακόμη γνωστό, αν ή πληροφορία αυτή είναι εντοπισμένη σε συγκεκριμένα γονίδια, πού είναι απαραίτητα για ορισμένες φάσεις της φυσιολογικής εξελίξεως των ατόμων, ή εισήλθε στα κύτταρα με πανταχού παρόντες ιούς, πιθανώς προ πολλών εκατοντάδων εκατομμυρίων ετών. Η γενετική πληροφορία έχει συνήθως κατασταλεί με ορισμένα ρυθμιστικά ή κατασταλτικά γονίδια. Μόνο σε περίπτωση έξουδετερώσεως των γονιδίων αυτών προκαλείται ενίσχυση του όγκογόνου γονιδίου καί μεταβολή του κυττάρου σε νεοπλασματικό κύτταρο. Για την αιτιολογία των περισσότερων όγκων πού προκαλούνται από φυσικά ή χημικά καρκινογόνα υπάρχει ή υπόθεση ότι από τη μεταλλακτική επίδραση των καρκινογόνων ουσιών εξουδετερώνονται ρυθμιστικά ή ανασταλτικά γονίδια πού κάτω από κανονικές συνθήκες αναστέλλουν τα γονίδια των όγκων. "Ετσι ενεργοποιείται το όγκογόνο γονίδιο, με αποτέλεσμα μετασχηματισμό των κυττάρων σε νεοπλασματικά κύτταρα.[10]
Τα ρυθμιστικά γονίδια μπορούν επίσης να αποβληθούν μετά από ορισμένες διασταυρώσεις (ή σπανιότερη περίπτωση καθαρά γενετικά προκαλούμενου όγκου).
Είναι τελείως άγνωστη ακόμη ή φύση των πληροφοριών πού μεταβιβάζονται με τα όγκογόνα γονίδια ή με το DΝΑ των όγκογόνων ίων. Θα μπορούσε να έχει άμεση σχέση με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, το πιθανότερο όμως είναι ότι ή πληροφορία αυτή μετατρέπεται στο κύτταρο σε ορι σμένα στοιχεία της κυτταρικής μεμβράνης. Οπως αναφέραμε παραπάνω, τα νεοπλασματικά κύτταρα διαφέρουν από τα υγιή σε ορισμένες ιδιότητες των μεμβρανών τους. Στίς ιδιότητες αυτές των μεμβρανών οφείλονται μερικά από τα βιολογικά χαρακτηριστικά, π.χ. ή έλλειψη της αναστολής λόγω πυκνότητας (πιθανώς από ελλιπή αντίδραση στίς χαλόνες). Η εμφάνιση των αλλαγμένων αυτών ιδιοτήτων στην κυτταρική μεμβράνη προκαλεί δευτερογενώς εξουδετέρωση των μηχανισμών ρυθμίσεως, πού φυσιολογικά ελέγχουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό καί την κυτταρική αύξηση[10]
Κυτταρογενετική του καρκίνου
Χρωματοσωματικές μεταθέσεις και ογκογένεση

Ένα σημαντικό εύρημα, που ενοποιεί την Κυτταρογενετική με τη Μοριακή Γενετική του καρκίνου, είναι το ότι, σε ορισμένες περιπτώσεις, ένα πρωτο-ογκογονίδιο ενεργοποιείται μέσω κάποιας χρωματοσωματικής μετάθεσης. Δύο πολύ γνωστά παραδείγματα, τα δύο πρώτα στα οποία κλωνοποιήθηκαν τα σημεία θραύσης της μετάθεσης, είναι η μετάθεση μεταξύ των χρωματοσωμάτων 8 και 14, στο λέμφωμα Burkitt, και η μετάθεση μεταξύ των χρωματοσωμάτων 9 και 22, που παρατηρείται στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία.[12]
Λέμφωμα Burkitt
Το λέμφωμα Burkitt είναι ένας καρκίνος των λεμφοκυττάρων Β της γνάθου, ο οποίος εμφανίζει ασυνήθιστη γεωγραφική κατανομή. Είναι η συνηθέστερη μορφή παιδικού καρκίνου στην ισημερινή Αφρική, αλλά οπουδήποτε αλλού σπανίζει. Στους περισσότερους όγκους αυτού του τύπου, το πρωτο-ογκογονίδιο myc μετατίθεται από τη φυσιολογική χρωματοσωματική του θέση (8q24) σε κάποια θέση άπω ως προς τον γενετικό τόπο της βαριάς αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης (14q32). Κυτταρογενετικά, αυτό εμφανίζεται ως μια φαινομενικά ισοζυγισμένη μετάθεση 8/14. Δεν έχει ακόμη εξακριβωθεί πλήρως ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου η μετάθεση επιτρέπει την ενεργοποίηση του γονιδίου myc και την έναρξη της ογκογένεσης. Απ' ό,τι φαίνεται, η μετάθεση τοποθετεί κάποιον ενισχυτή ή άλλες αλληλουχίες που ενεργοποιούν την μεταγραφή, οι οποίες φυσιολογικά συνδέονται με το γονίδιο της ανοσοσφαιρίνης, κοντά στο τηγο. Την υπόθεση αυτή υποστηρίζει το ότι σε άλλες μεταθέσεις που παρατηρούνται σε μικρότερο ποσοστό λεμφωμάτων Burkitt συμμετέχουν επίσης γονίδια ελαφρών αλυσίδων ανοσοσφαιρινών στα χρωματοσώματα 22 ή 2. Οποιοσδήποτε κι αν είναι ο μηχανισμός, οι μεταθέσεις αυτές ασκούν σαφώς σημαντική επίδραση στο γονίδιο ηιγο, επιτρέποντας την ανεξέλεγκτη έκφραση του. [12]
Χρόνια μνελογενής λευχαιμία

Αρχικά, η κυτταρογενετική ανωμαλία που παρατηρείται στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία (CML) περιγράφηκε ως έλλειμμα του μεγάλου βραχίονα του χρωματοσώματος 22, που αποτελεί χαρακτηριστικό των κακοηθών κυττάρων όλων σχεδόν των ασθενών με CML. Όταν άρχισαν να χρησιμοποιούνται οι τεχνικές χρωματοσωματικής ζώνωσης, το αποκαλούμενο χρωματόσωμα Φιλαδέλφεια (Ρh1) προσδιορίσθηκε από τον Rowel (1973) ως προϊόν μετάθεσης μεταξύ των χρωματοσωμάτων 9 και 22, το τμήμα που έλειπε από το χρωματόσωμα 22 δεν είχε απωλεσθεί, αλλά είχε μετατεθεί στο χρωματόσωμα 9 (Εικόνα 9 ). Η μετάθεση μετακινεί το πρωτοογκογονίδιο αbl από τη φυσιολογική χρωματοσωματική του θέση στην «περιοχή σημείων θραύσης BCR» μια γονιδιακή πε​ριοχή αγνώστου λειτουργίας στο χρωματόσωμα 22q. Η γειτνίαση των αλληλουχιών ΒCR και abl επιτρέπει τη σύνθεση μιας χιμαιρικής πρωτεΐνης, η οποία έχει μεγαλύτερο μήκος από τη φυσιολογική πρωτεΐνη abl και αυξημένη ενεργότητα κινάσης της τυροσίνης. Αν και η λειτουργία των φυσιολογικών πρωτεϊνών abl και ΒCR δεν έχει ακόμη κατανοηθεί, υποθέτουμε ότι το χιμαιρικό γονίδιο μεταβάλλει την έκφραση και τη λειτουργία της πρωτεΐνης αβί στα κακοήθη αιμοποιητικά κύτταρα. Πράγματι, όταν στον μυελό των οστών υγιών ποντικών έγινε εισαγωγή ενός ρετροϊικού γονιδιακού σκευάσματος με το χιμαιρικό γονίδιο, τα μολυσμένα τρωκτικά ανέπτυξαν αιματολογικές κακοήθειες, μεταξύ των οποίων και CML,. Αυτό το αποτέλεσμα υποδεικνύει ότι το χρωματόσωμα Φιλαδέλφεια μπορεί πράγματι να προκαλέσει την κακοήθεια από μόνο του. [12]
Κληρονομικές εύθραυστες θέσεις και ογκογονίδια

Υπάρχουν τουλάχιστον 17 σημεία στα ανθρώπινα χρωματοσώματα με κληρονομική προδιάθεση για θραύση. Δέκα από αυτά τα σημεία βρίσκονται μέσα ή κοντά σε περιοχές που εμπλέκονται σε χαρακτηριστικές χρωματοσωματικές ανωμαλίες των λεμφωμάτων και των λευχαιμιών (οξεία μη λεμφοκυτταρική λευχαιμία και λέμφωμα μη-Hodgkin) και ορισμένα από αυτά βρίσκονται μέσα ή κοντά σε θέσεις πρωτοογκογονιδίων. Μέχρι τώρα, πάντως, όλες αυτές οι παρατηρήσεις δεν έχουν οδηγήσει σε τίποτα περισσότερο. Η ενδεχόμενη συσχέτιση κληρονομικών εύθραστων θέσεων με προδιάθεση για καρκίνο παραμένει αναπόδεικτη. [12]
[image: image14.png]



Εικόνα 9 Η χρωματοσωματική μετάθεση Φιλαδέλφεια, t(9q34/22q11). Το χρωματόσωμα Φιλαδέλφεια (Ρh1) είναι το παράγωγο χρωματόσωμα 22, το οποίο έχει ανταλλάξει μέρος του μεγάλου βραχίονα του με τμήμα υλικού από το χρωματόσωμα 9q που περιέχει το ογκογονίδιο αbl. Ο σχηματισμός του χιμαιρικού γονιδίου bcr-abl στο χρωματόσωμα Φιλαδέλφεια αποτελεί το κρίσιμο γενετικό γεγονός για την ανάπτυξη της χρονιάς μυελογενούς λευχαιμίας [12]
Παραδείγματα
Καρκίνος του πνεύμονα
Παρατηρείται συχνή απώλεια χρωμοσωμάτων σε περιπτώσεις καρκίνου του πνεύμονα. Κυρίως απουσιάζουν τα χρωμοσώματα 3p, 9p και 17p, ενώ τρεις περιοχές του χρωμοσώματος 3 (3p25, 3p21.3 και 3p14) απουσιάζουν στο 90% των NSCLC όγκων και περίπου στο 50% των NSCLC όγκων. Τα ογκογονίδια Ras ευρίσκονται συχνά ενεργοποιημένα (Κ-Ras 30% σε NSCLC και όχι σε SCLC). Τα ογκογονίδια Myc, c-erbΒ2 και Bcl-2 κυρίως ευρίσκονται ενεργοποιημένα στο 10-25% των περιπτώσεων με NSCLC. Ανωμαλίες στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο Rb καθώς και σε μεταγραφικούς παράγοντες και άλλους ρυθμιστές του κυτταρικού κύκλου (E2F, p53, p21WAF κυκλίνες κ.ά.) είναι συχνό γεγονός στον καρκίνο του πνεύμονα. Αλλοιώσεις στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο της πρωτεΐνης p53 είναι το πιο συχνό γενετικό συμβάν που συνυπάρχει με τον καρκίνο12. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο της p53 μπορεί να είναι είτε ελλείψεις τμήματος του γενετικού υλικού είτε σημειακές μεταλλάξεις. Μπορεί επίσης να έχουμε υπερέκφραση του γονιδίου. Στον καρκίνο του πνεύμονα ο κυρίαρχος τύπος σημειακής μετάλλαξης είναι μεταστροφή του ζεύγους βάσεων GC σε ΤΑ η οποία σχετίζεται με σύμπλοκα βενζοπυρενίου, η δημιουργία των οποίων είναι αποτέλεσμα του καπνίσματος. Η συχνότητα των μεταλλάξεων στο γονίδιο της p53 κυμαίνεται περί το 50% για τις περιπτώσεις NSCLC και 80% για τις SCLC. Ένα επίσης σημαντικό ογκοκατασταλτικό γονίδιο που εμπλέκεται και στον καρκίνο του πνεύμονα είναι το p16-INK4A που ευρίσκεται στο χρωμόσωμα 9p21. Το p16-ΙΝΚ4Α εμποδίζει ρυθμιστές του κυτταρικού κύκλου, όπως είναι η οικογένεια των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών (CDKs), ενώ σύγχρονες μελέτες δείχνουν την εμπλοκή του p16 σε περιπτώσεις NSCLC και SCLC. [13]
Γενετική Καρκίνου Ουροδόχου Κύστεως : Φαινοτυπικά Χαρακτηρηστικά-Κυτταρογενετική Εξέλιξη.
Την τελευταία δεκαετία,οι μελέτες του ανθρώπινου καρκίνου έχουν αρχίσει να δίδουν μοριακές πληροφορίες για την ταυτότητα πολλαπλών γενετικών αλλαγών που χαρακτηρίζουν την ανάπτυξη και την πρόοδο των νεοπλασμάτων.Η προσοχή εστιάστηκε αρχικά στα ογκογονίδια και πιο πρόσφατα στα ογκοκατασταλτικά γονίδια.Σήμερα,αν και ατελής,έχει αρχίσει να μορφοποιείται η αποψή μας,στο πως ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων μπορεί να απορυθμίζεται από την ενεργοποίηση ή την αδρανοποίηση αυτών των γονιδίων.Είναι ξεκάθαρο ότι οι διαφορές στον κλινικό φαινότυπο μεταξύ όγκων που προέρχονται από τον ίδιο ιστό είναι κατευθείαν αποτέλεσμα των γενετικών τους διαφορών,δηλαδή ότι φαινότυπος καθορίζεται από τον γονότυπο.Η διαπίστωση αυτών των γενετικών αλλαγών και των συνεπειών τους αποτελούν τις απαραίτητες προυποθέσεις στις μελλοντικές προσπάθειες για την βελτίωση της διάγνωσης,πρόβλεψη της πρόγνωσης και την αντιμετώπιση των νεοπλασμάτων στον άνθρωπο.Μερικές από τις προυποθέσεις έχουν τώρα καλυφθεί και η κλινική εφαρμογή των μοριακών γενετικών πληροφοριών γρήγορα γίνεται πραγματικότης.[ν]
Είναι φανερό από πολλά χρόνια ότι το καρκίνωμα μεταβατικού επιθηλίου(TCC) αποτελεί μία ετερογενή ομάδα νεοπλασιών που εκδηλώνεται σε δύο κυρίως κλινικούς φαινότυπους με τελείως διαφορετική πρόγνωση.Γύρω στο 20% των όγκων είναι διηθητικοί στην πρώτη τους εμφάνιση.Αυτοί οι όγκοι συνοδεύονται από κακή πρόγνωση και αποτελούν επίσης το μεγαλύτερο ποσοστό θανάτων από τα TCC.Τα εναπομένοντα 80% είναι επιφανειακά, θηλώδη νεοπλάσματα που μπορεί να ελεχθούν με τοπική αφαίρεση και με καλή πρόγνωση.Αν και μερικά από αυτά (10-20%) προχωρούν σε μυική διήθηση,η φυσική εξέλιξη και η ακριβής σχέση μεταξύ αυτών των τύπων δεν είναι ξεκαθαρισμένη.Και στις δύο ομάδες των όγκων,η αντιμετώπιση επηρεάζεται από δυσκολίες στην υποταξινόμηση.Για τους επιφανειακούς όγκους,η δυσκολία βρίσκεται στην διαπίστωση αυτών των όγκων που θα προχωρήσουν σε μυική διήθηση και για τους οποίους η πρώιμη ριζική θεραπεία θα είναι ευεργετική.Για τους διηθητικούς όγκους,χρειάζονται κριτήρια για να διαχωρίσουν τους όγκους  που μπορούν να ανταποκριθούν στην θεραπεία και σε αυτούς που θα προχωρήσουν σε μετάσταση.Οι γενετικές αλλαγές που θα διαπιστώνουν τις διαφορετικές κατηγορίες των όγκων  ισως μπορούν να μας βοηθήσουν στην καλύτερη αντιμετώπιση.[14]
Ο κυτταρικός κύκλος ρυθμίζεται από πολλά γονίδια που δρούν είτε ευοδώνοντας την πρόοδο του κύκλου είτε σαν ρυθμιστές ποικίλων σημείων ελέγχου που δρούν σαν συστήματα παρακολούθησης  διακόπτωντας τον κυτταρικό κύκλο όταν συμβεί βλάβη στο γονιδίωμα.Η πρόοδος του κύκλου επι βλάβης του DNA ασφαλώς θα οδηγήσει σε μεταλλαξιογένεση,που θα συμμετέχει στην εμφάνιση και την πρόοδο του καρκίνου. [14]
Πρόσφατες μελέτες μοριακής ανάλυσης έχουν διαπιστώσει συχνές γονιδιακές ενισχύσεις σε σκέλη διαφόρων χρωμοσωμάτων  και περιοχές υψηλής ενίσχυσης DNA ενίσχυσης σε δείγματα από καρκίνο κύστεως.Αυτές οι αλλαγές είναι σπάνιες σε Τα όγκους και αυξάνονται σε Τ1 όγκους,ενώ είναι πολύ συχνώτερες σε διηθητικούς όγκους.,χωρίς όμως να έχουν διαπιστωθεί ακόμη όλα τα υπεύθυνα ογκογονίδια. Με την ταχεία ανάπτυξη της χαρτογράφησης του ανθρωπίνου γονιδιώματος,χιλιάδες καλώς χαρτογραφημένοι,πολυμορφικοί δείκτες είναι τώρα διαθέσιμοι και μπορούν να χρησιμοποιηθούν για ευρεία έρευνα των διαγραφών στο γονιδίωμα.Οι μέχρι τώρα διαπιστωθείσες γονιδιακές αλλαγές στον καρκίνο μεταβατικού επιθηλίου,η συχνότητα εμφάνισης και η κλινική τους σημασία σχετικά με την εξέλιξη της νόσου αναφέρονται στον ακολουθούντα πίνακα. [14]
Γενετικές Μεταβολές στο Καρκίνο της Κύστεως

-------------------------------------------------------------------------------------------------------

Γονίδιο           Μεταβολή                   Συχνότης (%)                        Κλινική συσχέτιση         

-------------------------------------------------------------------------------------------------------

Αλλαγές πρωτο-ογκογονιδίων

HRAS          Σημειακή Μετάλλαξη           6-44                                         grade?                      
MYC            Γονιδιακή ενίσχυση                                                       stage/grade               

ERBB2         Γονιδιακή Ενίσχυση              14                                    stage/grade              

Mdm2           Γονιδιακή ενίσχυση               20                                            ?                               

CCND1        Γονιδιακή Ενίσχυση               20                                         Καμμία                           

1q22-24        Γονιδιακή Ενίσχυση                                                       stage/grade                   

3p24             Γονιδιακή Ενίσχυση                                                       stage/grade                    

6p22             Γονιδιακή ενίσχυση                                                        stage/grade                   

8q21-22        Γονιδιακή Ενίσχυση                                                       stage/grade             

10q13-14      Γονιδιακή Ενίσχυση                                                       stage/grade                 

10q22-23      Γονιδιακή Ενίσχυση                                                       stage /grade                 

12q15           Γονιδιακή Ενίσχυση                                                        stage/grade                   

20q               Γονιδιακή Ενίσχυση                                                        stage/grade                  

Αλλαγές ογκοκατασταλτικών γονιδίων

RB(13q14)     Διαγραφή                                30                          High stage(35-60%)      

                                                                                                       πρόοδος,επιβίωση

TP53 (17ρ13)  Διαγραφή.                           18-70                 High stage/grade (50-70%)   

                       Σημ.Μετάλλαξη                                                   πρόοδος,επιβίωση

3p                       LOH                                    48                         High stage/grade(66%)       

4p                       LOH                                    22                               Καμμία                        

8p                       LOH                                    23                        High stage/grade (53%) 

9p & q                LOH                                  >60                               Καμμία                           

10q 23(PTEN)    LOH                                 10-30                           High stage                   

11p                      LOH                                    40                             High grade                             

11q                      LOH                                    15                                  ?                                      

14q                      LOH                                 10-40                             Stage                                   

18q (DCC)          LOH                                    30                          Μυική διήθηση (80%)      [14]
Οι παρατηρήσεις των γονιδιακών αλλαγών τροποποιούν την θεωρία των αλλαγών πεδίου(field defect) που είχε προταθεί για την εξήγηση των πολλαπλών πολυεστιακών και μεταχρονικών όγκων στην κύστη όπου το καρκινογόνο ερέθισμα έχει σαν αποτέλεσμα την ανεξάρτητη μετατροπή κλώνων πολλών επιθηλιακών κυττάρων. Αντίθετα είναι πολύ πιθανότερη η μονοκλωνική προέλευση,δηλαδή ότι οι πολλαπλοί όγκοι σε ένα ασθενή προέρχονται από την μετατροπή ενός κυττάρου στο οποίο επισυμβαίνει μία αρχική γενετική αλλαγή και του δίνει το πλεονέκτημα πολλαπλασιασμού και το οποίο με ενδοεπιθηλιακή μετανάστευση ή διά της διασποράς με τα ούρα δίδει την γένεση σε πολυεστιακούς όγκους.Η μοριακή ανάλυση των όγκων στην ίδια κύστη έδειξε ότι μοιράζονται κοινές αρχικές γενετικές αλλαγές ενώ επακολουθούσες γονιδιακές μεταβολές μπορούν να μετατρέψουν ένα μικρό ποσοστό αυτών των κυττάρων σε πιο διηθητικό φαινότυπο. [14]
Πολλές εκατοντάδες χαμηλού διαφοροποίηση επιφανειακών όγκων έχουν συμπεριληφθεί σε γενετικές μελέτες και μόνο διαγραφές του χρωμοσώματος 9 έχουν βρεθεί σε σημαντική συχνότητα(>50%) πράγμα που οδηγεί στο συμπέρασμα ότι αυτό είναι ένα πρώιμο αρχικό συμβάν στην εμφάνιση της υπερπλασίας και την ανάπτυξη του θηλώδους TCC.Ακολουθούσες μεταλλάξεις της ρ53,RB και άλλων γονιδιακών θέσεων συνοδεύουν την πρόοδο των επιφανειακών αυτών όγκων σε μυική διήθηση. Αντίθετα ο δρόμος της δυσπλασίας-CIS-διηθητικού καρκινώματος καρακτηρίζεται από πρώιμες μεταλλάξεις της p53 και μεγάλης αστάθειας του γονιδιώματος και σε αυτή την διαδικασία η απώλεια ετεροζυγωτίας του χρωμοσώματος 9 επισυμβαίνει αργότερα,πιθανόν στην μετάβαση από Τα/Τ1 ή Τ1/Τ2.Οι μέχρι σήμερα μελέτες προτείνουν ένα μοντέλο δύο δρόμων μετάβασης στην πρόοδο στο TCC. [14]
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Θέμα 4

Ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια: Μηχανισμοί δράσης τους και κύριοι εκπρόσωποι 
Εμφάνιση του καρκίνου

H εμφάνιση του καρκίνου δεν προκαλείται από μια και μόνο αιτία. Συνήθως απαιτούνται 5-7 διαφορετικές αιτίες για τη μετατροπή ενός κανονικού κυττάρου σε καρκινικό. Πολλαπλές αλλαγές, μερικές από τις οποίες χρειάζονται αρκετά χρόνια για να εμφανιστούν, είναι απαραίτητες για την έκφραση των καρκινικών κυττάρων. Μια αρχική γενετική αλλαγή μπορεί να προέλθει από πολλούς παράγοντες περιλαμβανομένων των ακτινοβολιών, διαφόρων χημικών ουσιών, ενσωμάτωση γενώματος ρετροϊών, δημιουργία μεταλλάξεων κατά την αντιγραφή, τυχαία επέκταση της γονιδιακής δόσης του DNA ή τυχαία απώλεια ενός τμήματος του DNA. Οι αρχικές αυτές αλλαγές μπορεί να είναι κληρονομήσιμες. Επειδή τα κύτταρα πρέπει να υποστούν πολυάριθμες γενετικές αλλαγές για να δημιουργηθεί ένας στέρεος μεταστατικός όγκος, είναι εύλογο, ότι ένα κύτταρο με μεγαλύτερη γενετική αστάθεια θα διασχίσει το εξελικτικό αυτό μονοπάτι, πολύ πιο γρήγορα απ’ ότι ένα κύτταρο με κανονική γενετική σταθερότητα. Η γενετική αστάθεια μπορεί να είναι κληρονομήσιμη. Έχει υπολογιστεί ότι το 5% των καρκίνων στον άνθρωπο έχουν άμεση σχέση με την κληρονομικότητα. 
Τα διάφορα πειραματικά δεδομένα που υπάρχουν μέχρι τώρα υποστηρίζουν την εξής πορεία για την εμφάνιση ενός καρκίνου: Η έκθεση ενός κυττάρου σε μια καρκινογόνο ουσία οδηγεί σε μεταβολές του DNA που μετατρέπουν ένα πρωτο-ογκογονίδιο σε ογκογονίδιο. Οι αλλαγές αυτές μεταβάλλουν το κύτταρο, προσφέροντας σ’ αυτό αναπτυξιακά πλεονεκτήματα έναντι των γειτονικών του κυττάρων. Καθώς αυξάνεται (ως καλοήθης όγκος ή πολύποδας, αλλά πιο συχνά ως ένας μη ορατός κυτταρικός κλώνος), μια ή περισσότερες αλλαγές ενεργοποιούν και άλλα πρωτο-ογκογονίδια που μετατρέπονται σε ογκογονίδια. Οι πολλαπλές γενετικές τροποποιήσεις επιτρέπουν στον κλώνο να “δραπετεύσει” από όλους τους ελέγχους που ρυθμίζουν την κυτταρική διαίρεση ανάλογα με τις ανάγκες του συγκεκριμένου ιστού. Ο κυτταρικός κλώνος όχι μόνο αυξάνει χωρίς κανένα έλεγχο, αλλά τα κύτταρά του γίνονται μεταστατικά και αρχίζουν να εξαπλώνονται σε νέες θέσεις. Από το σημείο αυτό, ο κυτταρικός κλώνος αναγνωρίζεται ως κακοήθης όγκος.[1]
Η εμφάνιση του καρκίνου, όπως αναφέρθηκε λίγο πιο πάνω, περιλαμβάνει πολλά στάδια, ορισμένα από τα οποία επηρεάζονται από γενετικούς και άλλα από περιβαλλοντικούς παράγοντες. Μεταβολή του περιβάλλοντος ή των συνθηκών και των συνηθειών διαβίωσης μπορεί να μειώσει δραστικά τις πιθανότητες εμφάνισης καρκίνου. Υπολογίζεται ότι το 80-90% των καρκίνων θα μπορούσε να έχει αποφευχθεί. Παρόλα αυτά είναι πολύ δύσκολο να ταυτοποιηθούν οι ειδικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου ή να βρεθούν οι τρόποι δράσης τους. Πρέπει πάντως να τονιστεί ότι για τους περισσότερους τύπους καρκίνου, η πιθανότητα εμφάνισης τους, αυξάνεται 3-5 φορές με την αύξηση της ηλικίας.[1]
Ογκογονίδια

Για τη δημιουργία του καρκίνου, δύο ομάδες γονιδίων έχουν πολύ μεγάλη σημασία:
α. τα ογκογονίδια, τα οποία παρακάμπτουν τα σημεία ελέγχου της κυτταρικής διαίρεσης, προκαλώντας ανεξέλεγκτη κυτταρική αύξηση, και
β. τα ογκο-κατασταλτικά γονίδια, τα οποία παρεμποδίζουν την ανεξέλεγκτη δράση των ογκογονιδίων.
Μέχρι τώρα έχουν ανακαλυφθεί 100 περίπου διαφορετικά ογκογονίδια. Τα προϊόντα των γονιδίων αυτών συμμετέχουν σ’ έναν περιορισμένο αριθμό κυτταρικών δραστηριοτήτων και λειτουργούν ως:
α. πρωτεϊνικές κινάσες (προάγουν την κυτταρική διαίρεση, και ορισμένες τη μετάσταση),
β. πρωτεϊνικοί αυξητικοί παράγοντες,
γ. μεμβρανικοί υποδοχείς για ορμόνες ή αυξητικούς παράγοντες,
δ. G πρωτεΐνες,
ε. υποδοχείς στεροειδών ορμονών ή ορμονών του θυρεοειδούς αδένα, και
ζ. πυρηνικές πρωτεΐνες, οι οποίες πιθανόν ρυθμίζουν την γονιδιακή δράση. Το προϊόν του γονιδίου myc, π.χ., το οποίο είναι μια πυρηνική πρωτεΐνη, έχει την ικανότητα να συνδέεται άμεσα με το DNA και να ελέγχει τη μετάβαση από τη φάση G1 στη φάση S. Τουλάχιστον τα ογκογονίδια της ομάδος myc-fos-myb που κωδικοποιούν για πυρηνικές πρωτεΐνες, είναι διαδεδομένα από τους ζυμομύκητες μέχρι τον άνθρωπο. Η εκτεταμένη εξάπλωση των γονιδίων αυτών ενισχύει την άποψη ότι ορισμένοι βασικοί μηχανισμοί που ελέγχουν την κυτταρική διαίρεση είναι παρόμοιοι σε όλα τα ευκαρυωτικά κύτταρα.[1]
Ογκοκατασταλτικά γονίδια

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια έχουν την ικανότητα να παρεμποδίζουν την αύξηση των όγκων που προάγεται από τα ογκογονίδια. Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια πρέπει να υπάρχουν μια τουλάχιστον φορά στα αδελφά χρωματίδια για να εκδηλώσουν τη δράση τους. Τα γονίδια της ομάδος αυτής, περιλαμβανομένων των γονιδίων rb και p53, έχουν προσελκύσει το έντονο ενδιαφέρον ως πιθανά μέσα ελέγχου του καρκίνου, αφού έχει αποδειχτεί ότι η εισαγωγή των γονιδίων αυτών στο γένωμα καλλιεργούμενων καρκινικών κυττάρων κατέστειλε την αύξηση τους.
Το γονίδιο rb βρίσκεται στο ανθρώπινο χρωμόσωμα 13 και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη RB η οποία συνδεόμενη στο DNA καταστέλλει τη μεταγραφή του fos και άλλων ρυθμιστικών γονιδίων που προάγουν την κυτταρική διαίρεση. Όταν υπάρχει ένα κανονικό αντίγραφο του γονιδίου, τα άτομα συνήθως δεν εμφανίζουν καρκίνο. Όμως, η χρωμοσωμική περιοχή που περιέχει το γονίδιο rb έχει μεγάλη συχνότητα εμφάνισης ελλειμμάτων. Ένα τέτοιο έλλειμμα οδηγεί στην εμφάνιση του κακοήθους γλοιώματος του αμφιβληστροειδούς ή ρετινοβλαστώματος, που αναπτύσσεται συνήθως στα παιδιά. Έλλειψη του γονιδίου rb υπάρχει στους καρκίνους των οστών, πνευμόνων και προστάτη ενηλίκων ατόμων. Πιστεύεται ότι η πρωτεΐνη Rb καθορίζει την πρόοδο του κύκλου της κυτταρικής διαίρεσης κάτω από κανονικές συνθήκες.
Η πρωτεΐνη p53, το προϊόν του γονιδίου p53, συνδέεται στο DNA και η έλλειψή της σχετίζεται με τον καρκίνο της κύστης, του εγκεφάλου, του στήθους, του παχέος εντέρου, του οισοφάγου, του ήπατος και των πνευμόνων. Οι άνθρωποι που κληρονομούν από τους γονείς τους ένα μόνο λειτουργικό αντίγραφο του γονιδίου p53 έχουν γενετική προδιάθεση για την ανάπτυξη καρκίνου και μάλιστα σε σχετικά μικρή ηλικία. Η κλίση των ατόμων αυτών για ανάπτυξη καρκίνου ονομάζεται σύνδρομο Li-Fraumeni το οποίο είναι πολύ σπάνιο, όπως και το ρετινοβλάστωμα. Η πρωτεΐνη p53 συνδέεται στο DNA και ενεργοποιεί ένα γονίδιο, το προϊόν του οποίου, μια πρωτεΐνη ΜΒ 21 kD, συνδέεται στον MPF και παρεμποδίζει τη δράση του. Έτσι, το κύτταρο δεν περνά από τη φάση G1 στη φάση S. Η πρωτεΐνη p53 είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας ο οποίος πιθανόν ελέγχει την έκφραση πολλών γονιδίων και δρα ως φρένο κινδύνου κατά την κυτταρική διαίρεση κυττάρων που έχουν υποστεί γενετικές βλάβες. [1]
Κοινό γνώρισμα των καρκινωμάτων είναι οι διαταραχές στον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου. Τα μετασχηματισμένα καρκινικά κύτταρα έχουν σήματα που προάγουν τον κυτταρικό κύκλο ανεξάρτητα του μιτογόνου παράγοντα που φυσιολογικά χρειάζονται για την ανάπτυξη. Σε πολλά καρκινώματα η λειτουργία αυτή γίνεται διά μέσω της ενεργοποίησης της έκφρασης και/ή της δραστηριοποίησης των κυρίαρχων ογκογονιδίων όπως το c-myc ή E2F [2].

[image: image15.png]



Εικόνα 1 Έναρξη απόπτωσης
Σχηματική παράσταση της αλληλεπίδρασης του Βcl-2 και του bax,
Η απορρύθμιση του κυτταρικού κύκλου δυνατόν να επιτελείται δια μέσου εξάλειψης ή μη δραστηριοποίησης των κατασταλτικών γονιδίων, τα οποία φυσιολογικά ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο. Τα πιο σημαντικά γονίδια είναι το p53 το οποίο παρουσιάζει μεταλλάξεις στο ήμισυ όλων των καρκινωμάτων και το κατασταλτικό γονίδιο του ρετινοδλαστώματος pRb του οποίου η φυσιολογική λειτουργία είναι να ελέγχει τη δραστηριότητα του E2F. Η δραστηριοποίηση των ογκογονιδίων και η μη δραστηριοποίηση μερικών κατασταλτικοί γονιδίων, αυξάνουν δραματικά την απόπτωση [3,·4, 5, 6], Η δράση των ογκοπρωτεϊνών Μyc και Ε2F υλοποιείται με το σχηματισμό ετεροδιμερών Myc/Max κάτω από συνθήκες διακοπής του κυτταρικού κύκλου, όπως είναι η αποστέρηση αυξητικών παραγόντων και μπορεί να προκαλέσει προαγωγή της απόπτωσης. Το σύμπλοκο Max/Max από την άλλη μεριά καταστέλλει τη λειτουργία του c-myc. Επομένως η σχέση του συμπλόκου c-myc / Max προς το σύμπλοκο Max/Max είναι καθοριστική για τις συνέπειες της ενεργοποίησης του c-myc. Επίσης η ταυτόχρονη υπερέκφραση του πρωτοογκογονιδίου blc-2 αναστέλλει την ικανότητα του αυξημένου c-myc να προάγει την απόπτωση [7].
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Εικόνα 2 Δίκτυο της p53 [8]
Το γονίδιο p53 κωδικοποιεί μια πυρηνική πρωτεΐνη που ρυθμίζει τη μεταγραφή γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την επιδιόρθωση του DΝΑ, την κυτταρική διαίρεση και την απόπτωση. Ο φυσικός τύπος της πρωτεΐνης p53 ελέγχει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό σε καταστάσεις που προκαλούνται δομικές αλλοιώσεις του DΝΑ όπως η χημειοθεραπεία και η ακτινοβολία που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του καρκίνου προκαλώντας άμεσα ή έμμεσα βλάβη του κυτταρικού DΝΑ. Αυτό επιτυγχάνεται με υπερέκφραση της φυσικής πρωτεΐνης p53 η οποία προκαλεί στάση του κυτταρικού κύκλου ή απόπτωση. Πρόσφατα αναφέρθηκε ότι η μεταγραφική ενεργοποίηση του p53 είναι σημαντική για την απόπτωση και επιτυγχάνεται μέσω της αυξημένης παραγωγής της πρωτεΐνης του γονιδίου p21. Επί εκτεταμένης και μη επιδιορθώσιμης βλάβης της δομής του DΝΑ η πρωτεΐνη p53 οδηγεί το κύτταρο σε απόπτωση προστατεύοντας έτσι το κυτταρικό DΝΑ από συσσώρευση και μετάδοση μεταλλάξεων στα θυγατρικά κύτταρα [9].
Η αδρανοποίηση του p53 έχει άμεση σχέση με την αδυναμία του να προκαλέσει στάση του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1 ή απόπτωση. Η απόπτωση παρουσιάζει ενδιαφέρον στην αντοχή πολλών καρκινωμάτων (πνεύμονας, παχύ έντερο, ουροδόχος κύστη και προστάτης) στη χημειοθεραπεία.

Ταυτοποίηση της παρουσίας ογκογονιδίων σε νεοπλασίες του ανθρώπου
Η παρουσία κυτταρικών ογκογονιδίων αποδείχθηκε όταν η κυτταρική σειρά ινοβλαστών ποντικού NH/3T3 μολύνθηκε με DNA από κακοήθη κύτταρα νεοπλασίας ανθρώπου. Τα μολυσμένα ινοβλαστικά κύτταρα NH/3T3 απέκτησαν ιδιότητες κακοηθών κυττάρων, όπως, δυνατότητα πρόκλησης κακοήθους νεοπλασίας όταν εμφυτευθούν σε ανοσοκατεσταλμένο ποντίκι και απώλεια της αναστολής της κυτταρικής ανάπτυξης λόγω επαφής των κυττάρων (loss ofcontact-inhibition). Η μέθοδος της μόλυνσης κυτταρικών σειρών με DNA προερχόμενο από κακοήθεις νεοπλασίες επέτρεψε την ταυτοποίηση κυτταρικών ογκογονιδίων σε 20% των ανθρώπινων νεοπλασιών [10].
Λειτουργίες πρωτο-ογκογονιδίων: Για την κατανόηση της δυνατότητας εξαλλαγής των κυττάρων λόγω της δράσης των ογκογονιδίων είναι απαραίτητο να περιγραφούν οι βασικές αρχές της λειτουργίας των πρωτο-ογκογονιδίων και η δράση τους κατά τη φυσιολογική κυτταρική ζωή. Η διέγερση του κυττάρου και η είσοδός του στον κυτταρικό κύκλο σε φάση κυτταρικού πολλαπλασιασμού προκαλείται συχνά από παράγοντες ανάπτυξης (αυξητικούς παράγοντες) οι οποίοι συνδέονται με υποδοχείς στην κυτταρική μεμβράνη. Το σήμα που δέχονται οι υποδοχείς αυτοί από τους αυξητικούς παράγοντες μεταβιβάζεται στο κυτταρόπλασμα και κατόπιν στον πυρήνα μέσω κυτταροπλασματικών μεταβιβαστών όπως, π.χ. Ca++. Κατά τη διάρκεια αυτής της διαδικασίας τα προϊόντα των πρωτο-ογκογονιδίων παίζουν σημαντικό ρόλο. Τα προϊόντα των πρωτο-ογκογονιδίων ταξινομούνται ανάλογα με το ρόλο τους στη διαδικασία μεταβίβασης του σήματος. Κατά συνέπεια μπορεί να είναι:
α) Αυξητικοί παράγοντες (Growth Factors). Φαίνεται ότι η απορρύθμιση της λειτουργίας των αυξητικών παραγόντων είναι δευτερογενές φαινόμενο, δηλαδή δεν οφείλεται σε πρωτογενή βλάβη στο επίπεδο του DNA των γονιδίων που κωδικοποιούν για αυξητικούς παράγοντες αλλά οφείλεται σε ενεργοποίηση άλλων ογκογονιδίων τα οποία επιδρούν στη ρύθμιση της έκφρασης των γονιδίων των αυξητικών παραγόντων.
β) Πρωτεϊνοκινάσες (ένζυμα φωσφορυλίωσης). Πρόκειται για ένζυμα που καταλύουν τη μεταφορά φωσφορικών ομάδων σε υπόλοιπα τυροσίνης που βρίσκονται σε πρωτεΐνες και εντοπίζονται στην κυτταρική μεμβράνη ή στο κυτταρόπλασμα. Οι κινάσες της τυροσίνης που βρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη έχουν λειτουργία υποδοχέα για αυξητικούς παράγοντες. Σε παθολογικό επίπεδο, η αυξημένη δραστηριότητα (υπερέκφραση) των υποδοχέων συνδέεται περισσότερο με υπερέκφραση φυσιολογικών υποδοχέων παρά με υπερέκφραση παθολογικών υποδοχέων (εξαίρεση αποτελεί το γονίδιο erb-B2 και σε μερικές περιπτώσεις το γονίδιο του EGFR).
γ) GTP–συνδέουσες πρωτεΐνες. Σ’ αυτή την κατηγορία ανήκει η οικογένεια ras. Οι πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από πρωτο-ογκογονίδια της οικογένειας ras έχουν σημαντική ομολογία αμινοξέων με τις G-πρωτεΐνες που εντοπίζονται στο εσωτερικό της κυτταρικής μεμβράνης και συμμετέχουν στη μεταβίβαση του σήματος από το εξωτερικό περιβάλλον στο κυτταρόπλασμα. Όταν η πρωτεΐνη ras-p21 κωδικοποιείται από γονίδιο ras με μετάλλαξη, τότε παραμένει διαρκώς σε ενεργοποιημένη κατάσταση, γεγονός που οδηγεί σε ενίσχυση του σήματος που έχει προκαλέσει την ενεργοποίησή της. Οι μεταλλάξεις του ras είναι οι πιο συχνά απαντώμενες ανωμαλίες ογκογονιδίων στις ανθρώπινες κακοήθεις νεοπλασίες αλλά παρατηρούνται και σε καλοήθεις νεοπλασίες, γεγονός που υπαινίσσεται πρώιμη συμμετοχή του ογκογονιδίου ras στην ογκογένεση.
δ) Πυρηνικές πρωτεΐνες. Τα προϊόντα των πρωτο-ογκογονιδίων myc, fos, και myb είναι πυρηνικές πρωτεΐνες και συμμετέχουν στη ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Έχουν μικρό χρόνο ημιζωής και συνδέονται με ειδικές DNA–αλληλουχίες. Οι περισσότερες θεωρούνται ως μεταγραφικοί παράγοντες που ενέχονται στο διπλασιασμό του DNA και την κυτταρική διαφοροποίηση. Η οικογένεια c-myc θεωρείται ότι συμμετέχει στην παθογένεση κακοηθών νεοπλασμάτων κυρίως μέσω γονιδιακής ενίσχυσης. Εν τούτοις, έχει παρατηρηθεί υπερέκφραση του c-myc και χωρίς γονιδιακή αλλοίωση και θεωρείται ότι σε αυτές τις περιπτώσεις αντανακλά περισσότερο τον αυξημένο κυταρικό πολλαπλασιασμό. Με αυτή την έννοια, η υπερέκφραση του c-myc θα ήταν περισσότερο αποτέλεσμα παρά αιτία ογκογένεσης [10].

Ενεργοποίηση πρωτο-ογκογονιδίων
Για τη μετατροπή ενός πρωτο-ογκογονιδίου σε ογκογονίδιο αρκεί η ενεργοποίηση του ενός μόνο αλληλόμορφου, δηλαδή, τα ογκογονίδια συμπεριφέρονται με κυρίαρχο χαρακτήρα στο κυτταρικό επίπεδο. Τα πρωτο-ογκογονίδια μπορούν να μετατραπούν σε ογκογονίδια μέσω σημειακών μεταλλάξεων, χρωμοσωμικών διαμεταθέσεων ή/και γονιδιακής ενίσχυσης. Σημειακές μεταλλάξεις ενεργοποιούν τα πρωτο-ογκογονίδια ras. Οι χρωμοσωμικές διαμεταθέσεις μπορούν να ενεργοποιήσουν πρωτο-ογκογονίδια είτε με την τοποθέτησή τους κοντά σε ισχυρούς προαγωγείς/ενισχυτές της μεταγραφής, είτε με συγχώνευση του γονιδίου και δημιουργία νέων γενετικών αλληλουχιών που κωδικοποιούν χιμαιρικές πρωτεΐνες. Η γονιδιακή ενίσχυση είναι αναδιπλασιασμός του γενετικού υλικού συγκεκριμένης περιοχής, για παράδειγμα, ενίσχυση του C-erb B πρωτο-ογκογονιδίου παρατηρείται συχνά στο καρκίνωμα του μαστού.
Επιλεκτική ενεργοποίηση πρωτο-ογκογονιδίων ανάλογα με τον ιστό και τον τύπο της νεοπλασίας (tumor and tissue specificity of oncogene activation). Το εύρος της συμμετοχής των ογκογονιδίων στις νεοπλασίες αντανακλά εν μέρει τη διαφορετική έκφραση των αντίστοιχων πρωτο-ογκογονιδίων στα αντίστοιχα φυσιολογικά κύτταρα από τα οποία προέρχεται η νεοπλασία.[10]

Ογκοκατασταλτικά γονίδια: Μία κακοήθης νεοπλασία μπορεί να αναπτυχθεί επίσης μέσω αδρανοποίησης γονιδίων που καταστέλλουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Αυτά τα γονίδια ονομάζονται ογκοκατασταλτικά γονίδια (αρχικά αντι-ογκογονίδια) και έχουν τη δυνατότητα να ελέγχουν αρνητικά την κυτταρική ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό και κατ’ επέκταση να καταστέλλουν το σχηματισμό όγκων. Θεωρείται ότι τα μεταλλαγμένα ογκοκατασταλτικά γονίδια συμπεριφέρονται με υπολειπόμενο χαρακτήρα στο κυτταρικό επίπεδο. Κύτταρα στα οποία έχει αδρανοποιηθεί μόνο το ένα αλληλόμορφο δεν εκφράζουν νεοπλασματικό φαινότυπο. Όταν αδρανοποιηθεί και το δεύτερο αλληλόμορφο τότε παύει ο αρνητικός έλεγχος στο κυτταρικό επίπεδο και ευνοείται η δημιουργία νεοπλασίας. Δηλαδή, για την απώλεια της ογκοκατασταλτικής δράσης ενός γονιδίου είναι απαραίτητη η απώλεια ή απενεργοποίηση και των δύο αλληλόμορφων. Χαρακτηριστικός αντιπρόσωπος αυτής της κατηγορίας είναι το γονίδιο του ρετινοβλαστώματος (Rb gene). Επίσης το γονίδιο p53 είναι ογκοκατασταλτικό, αλλά το μεταλλαγμένο p53 συμπεριφέρεται με κυρίαρχο χαρακτήρα στο κυτταρικό επίπεδο[11]
Συνεργική δράση ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών γονιδίων στην παθογένεση των νεοπλασιών.
Ο υπέρμετρος πολλαπλασιασμός θα μπορεί να είναι αποτέλεσμα είτε ενεργοποίησης ογκογονιδίων, είτε απενεργοποίησης ογκοκατασταλτικών γονιδίων . Σύμφωνα με τις τρέχουσες απόψεις, η ενεργοποίηση ενός μόνο ογκογονιδίου είναι επαρκής μόνο προσωρινά για την επαγωγή ανώμαλης κυτταρικής ανάπτυξης. Για την ανάδυση ενός αυτόνομου κυτταρικού κλώνου απαιτείται συμμετοχή πολλών ενεργοποιημένων ογκογονιδίων και αδρανοποιημένων ογκοκατασταλτικών γονιδίων, όπως επίσης και συμμετοχή άλλων κυτταρικών κυκλωμάτων σχετικών με τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και του κυτταρικού θανάτου. Επιπλέον, η ανάδυση ενός αυτόνομου νεοπλασματικού κλώνου σχετίζεται με διαδικασίες επιλογής ανθεκτικών κυτταρικών κλώνων. Κλασικό παράδειγμα συνεργικής δράσης ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών γονιδίων στην πολυπαραγοντική και πολυσταδιακή διαδικασία της ογκογένεσης αποτελεί το καρκίνωμα του παχέος εντέρου, για τη μοριακή βιολογία του οποίου γίνεται λόγος ειδικότερα στο επόμενο κεφάλαιο [10, 11]
Ογκογένεση και απόπτωση

Η απόπτωση είναι ένας τύπος κυτταρικού θανάτου που παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση των φυσιολογικών ιστών. Είναι ο σπουδαιότερος μηχανισμός κυτταρικού θανάτου στους ανθρώπους. Ρυθμίζεται από φυσιολογικά ερεθίσματα και παρατηρείται σε πολλά είδη και ιστούς. Θεωρείται ως μία μορφή προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου με ειδικά μορφολογικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά και διαφέρει από την άλλη μορφή κυτταρικού θανάτου που ονομάζεται νέκρωση [12]

Τα μορφολογικά χαρακτηριστικά της απόπτωσης είναι: συρρίκνωση του κυττάρου χωρίς διάσπαση της κυτταρικής μεμβράνης, πύκνωση της πυρηνικής χρωματίνης, εξοίδηση του ενδοπλασματικού δικτύου, κατάτμηση του πυρήνα και τελικά κατάτμηση του κυττάρου σε σωματίδια που περικλείονται από κυτταρική μεμβράση σχηματίζοντας κυστίδια και ονομάζονται αποπτωτικά σωμάτια. Η ταχεία πρόσληψη του κυττάρου από φαγοκύτταρα προλαμβάνει τη φλεγμονώδη διήθηση. Από βιοχημική άποψη, η απόπτωση είναι διαδικασία που απαιτεί κατανάλωση ενέργειας με τη διέγερση μεταβολικών οδών, μεταγραφή γονιδίων και πρωτεϊνοσύνθεση. Ένας σημαντικός μηχανισμός είναι η ενεργοποίηση ενδονουκλεασών που προκαλούν κατάτμηση του DNA σε σταθερά τμήματα. Σε αντίθεση, η κλασική νέκρωση παρουσιάζει εξοίδηση του κυττάρου και τυχαία κατάτμηση του DNA [12, 13, 14].
Η απόπτωση συνδέεται με την ενεργοποίηση γονιδιακών προγραμμάτων στα οποία συμμετέχουν επαγωγείς και καταστολείς της διαδικασίας. Επαγωγή ή καταστολή προκαλείται ως απάντηση σε εξωκυττάρια ή ενδοκυττάρια σήματα όπως κυτταροκίνες, ορμόνες, πρωτεΐνες ιών, φυσικοί και χημικοί παράγοντες. Σημαντικό για την κατανόηση των διαφορών απόπτωσης/νέκρωσης είναι το γεγονός ότι η απόπτωση αποτελεί μια γονιδιακά κατευθυνόμενη διαδικασία που οδηγεί στην κυτταρική αυτοκτονία, ενώ η νέκρωση είναι ένας τυχαίος κυτταρικός θάνατος που προέρχεται από την αποτυχία των προσαρμοστικών γενετικών και μεταβολικών απαντήσεων του κυττάρου σε βλαπτικούς παράγοντες (κυρίως ανοξία και οξειδωτικές ουσίες). Βέβαια και στη νέκρωση παρατηρούνται καθορισμένες γενετικά απαντήσεις, όπως η έκφραση heat-shock πρωτεϊνών και αντιοξειδωτικών προϊόντων (όπως μεταλλοθειονίνες και αιμο-οξυγενάση) που επάγεται από οξειδωτικούς παράγοντες. Όμως, στην απόπτωση οι μηχανισμοί ενεργοποίησης γονιδιακών προγραμμάτων εξαρτώνται από το κύτταρο-στόχος, ενώ στη νέκρωση οι κυτταρικοί μηχανισμοί είναι κοινοί και ανεξάρτητοι από το κύτταρο-στόχος [14].
Εν τούτοις, τα σύνορα απόπτωσης/νέκρωσης δεν είναι εντελώς σαφή. Για παράδειγμα, η επαγόμενη από τον παράγοντα νέκρωσης όγκων (TNF) κυτταροτοξικότητα μπορεί να οδηγήσει σε απόπτωση ή νέκρωση. Επίσης, στο μοντέλο της ισχαιμικής νέκρωσης του ήπατος αρχικά παρατηρείται κεντρολοβιακή νέκρωση και αργότερα απόπτωση περιφερικά των λοβίων. Θα ήταν λοιπόν δυνατό να υποτεθεί ότι σε ορισμένες περιπτώσεις κάποια διεγερτικά σήματα μπορούν να επάγουν κατ’ αρχήν απαντήσεις κοινές για τους δύο τύπους κυτταρικού θανάτου αλλά η συνύπαρξη άλλων παραμέτρων όπως χρόνος, εντόπιση, ένταση διέγερσης, καθορίζουν την επέλευση νέκρωσης ή απόπτωσης [12,14].
Διάφορα ερεθίσματα μπορούν να επάγουν την απόπτωση, ακόμα και στο ίδιο κύτταρο. Στα κύτταρα του θύμου αδένα η απόπτωση ενεργοποιείται από τα γλυκοκορτικοειδή, που αποτελούν φυσιολογικό ερέθισμα, αλλά και από χαμηλής δόσης ακτινοβολία ή από έκθεση σε συγκεκριμένα δηλητήρια. Όταν πρόκειται για εξωγενή βλαπτικά ερεθίσματα, για να είναι δυνατό να ενεργοποιηθεί το «αποπτωτικό πρόγραμμα» πρέπει η βλάβη που προκαλούν να μην είναι ιδιαίτερα σοβαρή. Τα θυμοκύτταρα που θερμαίνονται στους 43οC πεθαίνουν με νέκρωση αν παραμείνουν σ’ αυτή τη θερμοκρασία, ενώ αν επιστραφούν σύντομα στους 37οC, πεθαίνουν με απόπτωση. Τελεολογικά, έχει υποτεθεί ότι μπορεί να είναι αρκετά επικίνδυνο για τα λεμφοκύτταρα να προσπαθήσουν να επιδιορθώσουν συγκεκριμένες βλάβες, καθώς η ελλατωματική επιδιόρθωση θα οδηγούσε δυνητικά σε λευχαιμία ή ενεργοποίηση των αυτοάνοσων μηχανισμών. Αντ’ αυτού, ενεργοποιούν τον αποπτωτικό μηχανισμό, διαπράττοντας κατά κάποιον τρόπο ένα είδος “αλτρουϊστικής αυτοκτονίας”. Η αυτοκτονία των σωματικών κυττάρων εξασφαλίζει την επιβίωση των γαμετών, ένα κεντρικό σενάριο στη βιολογία, που ανευρίσκεται και σε εντελώς διαφορετικά συστήματα, όπως η κοινωνία των μελισσών [14].
Η μελέτη της απόπτωσης οδηγεί και σε μια άλλη κρίσιμη ερώτηση. Πότε αρχίζει και πότε τελειώνει; Μία ενδιαφέρουσα παρατήρηση από το μοντέλο των επιθηλιακών κυττάρων δείχνει ότι μετά την απόπτωση συμβαίνουν επιπλέον εκφυλιστικές αλλοιώσεις, οι οποίες έχουν χαρακτηριστικά νέκρωσης. Άρα, είναι πιθανό σε μερικές περιπτώσεις η απόπτωση να μην αποτελεί την «τελική λύση» στην υπόθεση της φυσιολογικής ανανέωσης των κυττάρων αυτών. Από την άλλη πλευρά, δεν υπάρχουν ασφαλείς δείκτες για την επισήμανση της έναρξης της απόπτωσης. Στο μοντέλο της επαγόμενης από τα γλυκοκορτικοειδή απόπτωσης των θυμοκυττάρων ως πρώιμες ενδείξεις απόπτωσης θεωρούνται η μειωμένη πρόσληψη γλυκόζης και η σύνθεση RNA και πρωτεϊνών [12].
Στη ρύθμιση της απόπτωσης συμμετέχουν ορισμένα ογκογονίδια, όπως το bcl-2 και το myc, καθώς και το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53. Το bcl-2 θεωρείται ότι αναστέλλει την απόπτωση και επηρεάζεται αρνητικά από την έκφραση του p53. Το ογκογονίδιο c-myc ενέχεται στη ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της απόπτωσης και κατά συνέπεια μπορεί να επηρεάζει την κακοήθη εξαλλαγή μέσω μιας από τις δύο ανταγωνιστικές αυτές οδούς. Η δράση του εξαρτάται από την παρουσία αυξητικών παραγόντων. Συγκεκριμένα, μη-ενεργοποίηση του c-myc απουσία αυξητικών παραγόντων οδηγεί σε αναστολή του πολλαπλασιασμού, ενεργοποίησή του παρουσία αυξητικών παραγόντων προάγει τον πολλαπλασιασμό και ενεργοποίησή του απουσία αυξητικών παραγόντων οδηγεί σε απόπτωση, με ενδιάμεσα στάδια μεταξύ αυτών των διαδικασιών.[15]?
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Εικόνα 3 Δομές από Bcl-2 οικογενειακά μέλη.

Επίσης σημαντικό ρόλο στην απόπτωση παίζει ο μεμβρανικός υποδοχέας APO-1/fas(CD95), ο οποίος ανήκει στην ίδια κατηγορία με τους υποδοχείς για νευρωνικούς αυξητικούς παράγοντες (NGFR) και τους υποδοχείς για τον παράγοντα νέκρωσης όγκων (TNFR). Ο υποδοχέας APO-1/fas επάγει την απόπτωση σε λεμφικά κύτταρα όταν αυτά βρεθούν σε περιβάλλον με ειδικά αντισώματα εναντίον των ανοσοσφαιρινών. Άλλα μόρια που μπορούν να επάγουν απόπτωση είναι λιπόφιλα μόρια (γλυκοκορτικοειδή, ρετινοειδή), τα οποία αντιδρούν με πυρηνικούς υποδοχείς και επάγουν τη μεταγραφή αποπτωτικών γονιδίων [12].

Σημαντική για την απόπτωση είναι και η λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος. Τα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα και τα κύτταρα “φυσικοί φονείς” (Natural Killers-NK) μπορούν να καταστρέφουν νεοπλασματικά κύτταρα προκαλώντας απόπτωση. Εκτός από το ανοσοποιητικό σύστημα, απόπτωση στα κακοήθη νεοπλασματικά κύτταρα επάγουν φυσικοί παράγοντες (γ-ακτινοβολία, υπεριώδης ακτινοβολία) και χημικοί-φαρμακευτικοί παράγοντες (σισπλατίνη, ετοποσίδη, αλκυλιωτικοί παράγοντες) [12].

Αν ανακεφαλαιώσουμε τη σχέση απόπτωσης/ογκογένεσης θα πρέπει να την τοποθετήσουμε στο επίπεδο της απορρύθμισης των φυσιολογικών λειτουργιών των επαγωγέων (c-myc, wild type p53, bax) και αναστολέων της απόπτωσης (bcl-2, bclx). Επειδή όμως τα c-myc και wt-p53 εκτός από επαγωγείς απόπτωσης είναι και επαγωγείς κυτταρικού πολλαπλασιασμού (το πρώτο) και ογκοκατασταλτικό γονίδιο (το δεύτερο), η σχέση απόπτωσης/ογκογένεσης συνδέεται άμεσα με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τις λειτουργίες καταστολής του κακοήθους φαινότυπου.

Ένας από τους λόγους που το κύτταρο επιλέγει τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο είναι η παρουσία βλαβών του γενετικού του υλικού σε μια προσπάθεια να διακόψει τη διαιώνισή τους. Όταν η απόπτωση αποτυγχάνει να φτάσει ως διαδικασία στην ολοκλήρωσή της οι βλάβες αυτές παραμένουν και πιθανόν να αναπαράγονται στους απογόνους αν το κύτταρο διατηρεί την ικανότητα να πολλαπλασιάζεται. Επίσης, όταν ο μηχανισμός της απόπτωσης αναστέλλεται από κάποιους παράγοντες οδηγεί σε επιμήκυνση της επιβίωσης των κυττάρων με αποτέλεσμα τη μεγαλύτερη επιδεκτικότητα σε επιπρόσθετες αλλοιώσεις πρωτο-ογκογονιδίων ή ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Έτσι, η αναστολή της απόπτωσης συμμετέχει στην ογκογένεση επιτρέποντας την επιβίωση κττάρων με γονιδιακές αλλοιώσεις και αυξάνοντας την πιθανότητα συσσώρευσης νέων γονιδιακών αλλοιώσεων [13,14].

Κυτταρικός κύκλος και ογκογένεση
Πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν το σημαντικό ρόλο που κατέχουν στην ογκογένεση ορισμένες πρωτεΐνες που συμμετέχουν στον κυτταρικό κύκλο και έιναι οι κυκλίνες (cyclines) και οι κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες (cyclin-dependent kinases/CDKs). Πολλές ενδείξεις προέρχονται από τις κυκλίνες D. Αυτές δρουν στη φάση G1 του κυτταρικού κύκλου όπου τα κύτταρα αποφασίζουν αν θα αναδιπλασιάσουν το DNA τους για να προχωρήσουν στη μίτωση. Οι D κυκλίνες δρουν ως αισθητήρια όργανα των αυξητικών παραγόντων και μαζί μ’ αυτούς βοηθούν το κύτταρο να προχωρήσει στον αναδιπλασιασμό του DNA. Μόλις το κύτταρο εισέλθει σε αυτή τη φάση δεν έχει πλέον ανάγκη τους αυξητικούς παράγοντες, ενώ οι κυκλίνες συνεχίζουν να επιδρούν, γεγονός που συνεχίζεται και κατά τη μίτωση. Ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά των νεοπλασματικών κυττάρων είναι η κυτταρική διαίρεση χωρίς διέγερση από εξωτερικούς παράγοντες. Άρα είναι λογικό να υποτεθεί ότι η υπερδιέγερση κυκλινών D, προκαλώντας ανεξέλεγκτη κυτταρική διαίρεση χωρίς ανάγκη από αυξητικούς παράγοντες, θα έχει σημαντικό ρόλο στην ογκογένεση. Παράδειγμα η διαμετάθεση 11:14 σε Β-λεμφώματα του μανδύα του βλαστικού κέντρου των δευτερογενών λεμφοζιδίων ενεργοποιεί την κυκλίνη D1, η οποία θεωρείται πλέον ταυτόσημη με το ογκογονίδιο bcl–1.

Bcl-2 Οικογένεια
	gene
	proposed name
	products

(proteins)
	species
	function
	binding partners
	other features
	3D
	Motif Structure
	KO
	tramscriptional regulators
	regulation signals
	locus

	bcl-2,(5') 
	BCL2
	Bcl-2alpha
	human, mouse, rat, LThamster, P.p., P.m., bovine, deer, cat, chicken
	inhibit /induce
	Bcl-2, Bax , Bcl-xL, Bcl-xS, Hrk, Bad, Bak, BAG-1, c-raf, R-ras, c-ras, calcineurin Abeta, Bid, Nip1, Nip2, Nip3, Bim, beclin, BI-1, Rad9, Btf, Bis, Noxa, Bmf, Pin1, FKBP38, HAX1, HSpin, ITM2B(s), Nur77, PP1a, calcineurin, Cdc2
	oncogene of folicular lymphoma, Ub
	1
	BH4/P?/BH3/BH1/BH2/TM
	L
	Aiolos, B-Myb, c-Myb, v-Myb, Brn-3a/(-), AP1, CREB, p53, E2F1, c-Myc, Rb, AP2, Bcl-6, NF-kB, NF-AT, PAX8, RAR, RXR, GR, WT1, PU.1, Pi1, STATs, SRF, GATA-1, GLI1, SP1/ER(1, 2), FLI-1, E2F1, Mitf, HOX11
	IL1b, IL2, IL3, IL4, IL5(N), IL6, IL7, IL8, IL10, IL15, IL18, IL21, IL24, AH, G-CSF(-), GM-CSF, EGF, VEGF, IFNb, PEDF, bFGF, TNF, Fas, OX40, BAFF, TACI, CD3/CD28, PMA, BCR, IGFBP2, SST, substance P, PTHrP, TRH, CD31, CD69, CD90, LTD4, LPS, Hp, Sd, Mt, Ang, bombesin, neurotrophins, prolactin, FLT3L, SHH, irrrad, ischemic stress adaptation, progesterone, O stress, antioxidant, GSH, UVB, NO, 3-NP, OA, PTDS, DTDS, curcumin, As2O3, melarsoprol, gluc.redct., PTK, PP2A, TGFa, TGFb(N), COX2, DEX, estrogen, RA, D3, MEQ, IGF-I, Am80, T3, IKKb, PI3K, Akt, PTEN, Src, JNK(?), avb5, E-Cad., p38, MKP1, Par4, Bit1, AES, TLE1, hemopoietins, Ask1, Cdk1, Cdk6, v-cyclin, CDC2, AUF1, Nef, JAK2, JAK3, NGF, PLCg2, PKCd, GH, Plakoglobin, minocycline, tat, finasteride, caffeine
	18q21.3

	
	
	Bcl-2beta
	human, mouse,chicken
	
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2
	
	
	
	

	bcl-x (human, mouse)
	BCL2L1
	Bcl-xL
	human, mouse, rat, pig, chicken, sheep, bovine, rabbit, dog, zebrafish(bclx, blp1)
	inhibit
	Bax, Bcl-xS, Bcl-xL, Hrk, Bik, Bid, Bad, Bak, Bcl-xL, Bcl-2, Bim, Apaf-1, BI-1, Btf, Aven, Aiolos, Bpr, Diva/Bcl-B, Bcl-G, Bmf, FKBP38, HSpin, Noxa, p53, Rad9, SphK2, Siva1, chelerythrine
	highly expressed in erythroid
	human (N,X), rat, xL/Bak
	BH4/P?/BH3/BH1/BH2/TM
	L
	GATA-1,GATA-4, Ets2, PU.1, NF-kB, CREB, Bcl-6, 

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/qmap.cgi?uid=9766567,12208879&form=6&db=m&Dopt=b" STAT3(-), STAT5A&B, STAT6, Brn-3a, EWS, PAX3, Pax5, Smad1, p53, Bcl6, AFX, TEL, c-Myc, Csx
	TCR/CD3/28/PMA, CTLA4/B7, BCR, EGF, PEDF, GM-CSF(-), M-CSF, TGFa/(-), TGFb, Bmp2, Epo, thrombopoietin, IL1, IL3, IL4, IL6, IL8, IL10, IL10/12, IL15, IL18, IL21, TNFa, OX40, BAFF, TACI, 4-1BB/4-1BBL, HGF, SCF, DEX, MUC1, COX2, estrogen, progesterone, CD40, CD31, hypoxia, H2O2, NO, LPS, Ec, Hp, Ma, Sm, g-irrad., UVA, DEX, GADD153, ECM, EGFR, Taxol, p38, Akt/PI3K, PKCb, estramustine, 3-NP, MPTP, Jnk, c-Abl, DDR1, HTLVs, tax, HCV core, HBx, ALK, NIK, MKK4, ERKs, finasteride, TCDD
	20q11.2

	
	
	Bcl-xS
	human,mouse,rat
	promote
	Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-xS
	
	
	BH4/BH3/TM
	
	NF-kB
	NGF(-), IL18, finasteride
	

	
	
	Bcl-x beta
	human, mouse, rat, chicken
	inhibit/promote
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2
	
	
	
	

	
	
	Bcl-x DTM
	mouse
	
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2
	
	
	
	

	
	
	Bcl-x gamma
	mouse
	inhibit
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2
	1
	
	
	

	bax (human, mouse)



	BAX



	Bax alpha
	human, mouse, rat, bovine, sheep, cat, dog, deer, frog, zebrafish
	promote/inhibit
	Bax, Bcl-2, Bcl-xL, Bid, Bcl-B, E1B 19K, Bif-1, Ku70, 14-3-3sigma, 14-3-3q, NS5A, Asc
	function similar to Bak, Ub, cleaved by calpain, highest levels in hematopoietic cells
	1
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	L
	p53(no res.), p73, p63, AIRE, Brn-3a, Gfi-1, myc(-), PLZF, Sp1, Ahr, HMGs, RARb,NF-kB, Brn3a
	IL1b, IL6(-), IL8, IL10, IL24, TNFa, BAFF, TACI, TCR, PMA, LPS, b-glucan, Hp, Ma, Mt, Sd, ischemia, NO, MEQ, G-CSF, SCF, SST, TRH, prolactin, ATP, SSI-1, DEX, TGFb, COX2, JAK3,PKR, FRAP, LATS1, PAHs, Expi, H2O2, ROS, MG132, DHA, lactacystin, g-irrad, hypoxia, YAP, TCDD, cisplatin, KA, calpain
	19q13.3-4

	
	
	omega
	rat
	inhibit
	Bax-alpha, Bcl-2
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2
	
	
	
	

	
	
	sigma
	human
	induce
	Bcl-xL,Mtd,Bax,Bak,Bfl1
	
	
	BH4/BH3/BH1/(BH2)/TM
	
	
	
	

	
	
	beta, gamma, delta,epsilon, psi, zeta
	human
	
	
	
	
	
	
	p53
	
	

	
	
	epsilon(2)
	
	induce
	Bcl-2, Bcl-xL, Baxalpha
	
	
	BH4/BH3
	
	
	
	

	
	
	kappa
	rat, mouse
	
	
	
	
	BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	bak/bak2/bak3(mouse)
	BAK1
	Bak
	human, mouse, rat, pig, sheep
	promote

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/qmap.cgi?uid=7715731,11278671&form=6&db=m&Dopt=r" /inhibit
	Bcl-xL, Bcl-2, Mcl1, E1B 19K, E6AP
	function similar to Bax, Ub, highest levels in epithelium, preB
	xL/Bak
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	L
	p53, E2F1, RARb, NF-kB
	estrogen, progesterone, IFNg, IL1a, RANTES, PMA, LPS, EV71, g-irrad., Raf, IL6(-), DEX, UV, camptothecin, butyric acid
	 6p21.3-.2

	
	
	N-Bak
	mouse
	promote/inhibit
	
	
	
	
	
	
	
	

	mcl-1
	MCL1
	Mcl-1
	human, mouse, rat, sheep, pig, dog, chicken, zebrafish (a, b), carp
	inhitit
	Bax, Bad, Bmf, Mtd, DAD1,fortilin, tankyrase 1
	highest level in myeloid, lymphocytes, APCs, Macrophage-inducible gene, casp3
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	L
	SRF, AP1, Elk-1, E2F1, E1A, PU.1, Stat3, CREB, c-Myc
	IL3, IL6, IL7, TNFa, IFNg, GM-CSF, SCF, PDGF, Subst.P, HGF, VEGF, Thrombin, LMP1, E1A, PI3K, DNA damage, UVB, PMA, LPS, CSBG, Ct, Lm, Ma, Mt, Ng, Ye, HHV8, UV, Epo, gonadotropins, estrogen, myocardial infarction, cAMP, Akt, p38, Jak, PI3K, IEX1S, Jnk, Nef, flavopiridol, DIM, ER, AdV, TCDD
	1q21

	
	
	Mcl-1sDTM,Mcl-1s
	human
	induce
	
	
	
	BH4/BH3
	
	
	
	

	bfl-1/A1
	BCL2A1
	A1/Bfl-1/GRS
	human(a,b,c),mouse(a,b,c,d), rat, chicken
	inhibit
	Bax, Mtd, ING1
	highest level in myeloid, preB, APCs, lymphocytes
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	L
	NF-kB, AP1, STATs, C/EBPa, C/EBPb, HMG-IC
	GM-CSF, G-CSF, LPS, b-glucan, Ld, Lm, Ma, Mt, Ng, Tg, HHV8, CD40, CD31, TNFa, IL1b/TNFa, IFNa, TCR/CD3, 4-1BB, PMA, BCR, TGFb, PLCg2, D3, DEX, IL10, irrad, Am80, T3, butyric acid, DIM
	15q24.3

	bcl-w
	BCL2L2
	Bcl-w
	human, mouse, rat
	inhibit
	Bim, Bmf, PP1aa
	important for spermatogenesis (1, 2), highest level in brain
	L
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	L
	
	ischemia, HGFR, Subst.P, TCDD
	14q11.2-q12

	mtd*
	BOK
	Bok-L/MTD
	human, rat, mouse, chicken
	promote
	Mcl-1, Bfl-1
	highest level in bone marrow (but not in ovary/testis)
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	E2F1, p53
	FSH, SCF, serum, TCDD
	

	
	
	Bok-S
	rat
	promote
	
	
	
	BH4/BH31/BH2/TM
	
	
	
	

	diva
	BCL2L10
	Diva/Boo, Bcl-b/Nrh
	mouse, rat, human
	promote/(-)/inhibit
	Apaf-1, vBcl-2, Bcl-xL, Bcl-xS, Bcl-2, Bik, Bak, Diva, Bax
	ovary/testis-specific in mouse adults
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	1
	
	
	15q21

	bcl-g

	BCLG
	Bcl-GL
	human (S, M, L),mouse, rat
	promote
	Bcl-xL, Bcl-2
	testis-specific
	
	?/BH3/(BH1)/BH2
	
	
	
	12p12

	
	
	Bcl-Gs
	human, mouse
	promote
	Bcl-xL
	
	
	BH2
	
	
	
	

	MIL1
	BCL2L13
	Bcl-Rambo/MIL1
	human, mouse, rat
	induce
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/Ex/TM
	
	
	
	22q11

	bpr
	BCL2L12
	BPR
	human, mouse, rat
	
	 Bcl-xL
	highest level in preB, bone marrow, lymphocytes
	
	BH2
	
	c-Myc
	
	19q13.3

	
	
	BPR variant 1
	human
	
	
	
	
	 
	 
	
	
	

	bfk
	LOC148280
	Bfk
	human, mouse, rat
	promote
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2
	
	
	
	1p13.1 

	NR-13
	
	NR13
	quail, chick, zebrafish
	inhibit
	
	 
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	NF-kB
	v-src
	

	xRII
	
	xRII
	X.laevis
	inhibit
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	xR1
	
	xRI
	X.laevis
	
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	Ced-9
	
	Ced-9
	C.elegans, briggsae,
	inhibit
	Ced-4(1,2,3,4,5), Egl-1
	
	1, w/Ced9
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	1
	
	
	3

	drob1
	
	Drob1/DEBCL/BOK/BG1/Dborg1
	fly, Ag
	promote
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	UV
	42E-43A

	buffy
	
	Buffy
	fly, Ag
	 inhibit
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	2 48A-E

	bhp1
	
	BHP1
	sponges(G.c., S.d.)
	inhibit
	
	
	
	BH4?/3?/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	harakiri
	HRK
	Hrk/DP5, Bid3
	human, mouse/rat
	promote
	Bcl-xL, Bcl-2, E1B 19K, p32
	BH3-only subfamily, RGCs, 4-cell embryo
	
	BH3/TM
	1
	DREAM, E2F1
	NGF, b-amyloid, IL3, Fas, T3, progesterone, methylation, KA, JNK, calcineurin, TCDD, KCl
	12p13.1.

	bik/nbk/blk
	BIK
	Bik/Nbk/Blk
	human(bik)/mouse(blk), rat
	promote
	Bcl-xL, Bcl-2a, E1B 19K, BHRF1
	BH3-only subfamily
	
	P/BH3/TM
	1
	p53
	TGFb, BCR, CD27, TNFa, CD40, SCF, Nef, E1A, RA, Estrogen, LPS, hypoxia-ischemia, TCDD
	22q13.2-13.3

	nip1
	BNIP1
	NIP1/BNIP1
	human (a, b,c ), mouse, rat, Dm, Ag, At,
	
	Bcl-2, E1B 19K, Bcl-xL, alpha-SNAP
	 Sec20, no BH3
	
	BH3?//TM
	
	AP1 
	
	5q33-q34

	nip3
	BNIP3
	NIP3/BNIP3
	human, mouse, zebrafish, C.e.
	promote
	Bcl-2, E1B 19K, Nip3, CD47, Ced-9, C

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/utils/qmap.cgi?uid=9824163,11114722&form=6&db=m&Dopt=b" ed-3
	BH3-only subfamily?
	
	BH3?/TM
	1
	HIF1a, IRF4, Egr1, PLAGL2, AIRE
	TRAIL, PMA, hypoxia, dsRNA, MHV, UV, T3, NO, cGMP, ErbB2
	14q11.2-q12

	bnip3l
	BNIP3L
	BNIP3L/Nix/BNIP3alpha
	human, zebrafish, mouse
	promote
	Bcl-2, E1B19K
	 BH3 subfamily(?)
	
	BH3?/TM
	1
	FKHRL1
	Fas, myocardial, hypertrophy, Nc, hypoxia, camptothecin
	8p21

	
	
	sNix
	mouse
	protect
	
	
	
	
	
	
	
	

	bnip3h
	
	BNIP3h
	human
	promote
	
	
	
	
	
	
	
	

	bid(human, mouse)
	BID
	Bid
	human, mouse, rat, chicken
	promote
	Bcl-xL, Bcl-2, Bax, tBid, monolysocardiolipin
	cleaved by casp-8, -3, -2, cathepsins, calpain, granzyme B; Ub; myristoylated
	1, 2
	Bcl-xL-like with BH3, highest level in APCs, NK & their precursors
	L
	p53, PLZF, AP1, E2F1
	IL1b, TNFa, Fas, LPS, Subst.P, hypoxia, camptothecin, lactacystin; Hsp90, MG132, TCDD
	22q11.2

	bad
	BAD
	Bad, Bad S
	human, mouse, rat, zebrafish
	promote
	Bcl-xL, Bcl-2, Bcl-w

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11878929&dopt=Abstract" (-), glucokinase, Mcl1, Ced-9, BHRF1

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=11878929&dopt=Abstract" (-), 14-3-3
	BH3-only subfamily, casp substrate
	xL/Bad
	P/BH3
	L
	E2F1, HIF1
	IL2, IL3, Estrogen, SDF1, Subst.P, TRH, GLP2, LPS, Ca, Mt, RSKs, PKBalpha, TIP30, FTIs, Akt/PI3K, PKA, PAK1, Pak5, PKCtheta, p70S6K, MEKs, ERKs, Jnk, CKII, GSK3,, Cdc2, calcineurin, PP1a, PP2a, p75NTR, Nef, Ub, US3, finasteride, camptothecin, butyric acid, nicotine, hypoxia
	11q13

	bim
	BCL2L11
	Bim/Bod
	human(S,L,EL, AD, gamma), mouse(S,L,EL), rat (S,M,L), pig(partial)
	promote
	Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, VDAC, dynein, humanin
	BH3-only subfamily, caspase substrate
	w/Dlc8
	dynein-BD/BH3/TM
	L
	FKHR-L1, E2F1, GR , RARa, p53, Smad3
	IL2,,IL3, GM-CSF, TCR, TGFb, LPS, Lm, NGF, IGF-I, MIP3, detachment, b1, EGFR, ERKs, JNK, PKC, PKA, calcineurin, IL10, CD40, UV, estrogen, DEX, KA, Ub, cAMP, FK506, CsA, KCl
	2p23.3-p13.1

	bmf
	BMF
	Bmf
	human, mouse, rat
	promote
	Bcl-2, Bcl-xL, Mcl1, Bcl-w, DLC2
	BH3-only subfamily
	
	DLC/BH3
	
	
	Jnk, anoikis, UV
	15q14

	puma/bbc3
	BBC3
	Puma/Bbc3
	human (a, b, g, d), mouse, rat
	promote
	Bcl-2, Bcl-xL
	BH3-only subfamily
	
	

	L
	p53, p73, c-Myc, E2F1, B-Myb, AP1, CREB, NF-kB
	IFNa, IFNg, DEX, serum, IGF1, IGFBP2, EGF, flagellin, g-irrad, UV, ER stress, VSV, p300
	19q13.3-q13.4

	apr
	PMAIP1
	Noxa/Apr/TN3
	human, mouse, rat, pig
	promote
	Bcl-xL, Bcl-2
	BH3-only subfamily
	
	(BH3/)BH3, highest in B, NK, APCs
	L
	p53, p73, E2F1, IRF3
	IFNs, TNFa, IL2, IL15, irrad, UV, MeDNA, flagellin, PMA, RA, heat shock, HBx, E1A, estrogen, cantharidin, Blimp1
	18q21.31

	egl-1
	
	Egl-1
	C. elegans
	promote
	Ced-9
	BH3-only subfamily
	w/Ced9
	BH3
	1
	ces-1, ces2, 

 HYPERLINK "http://elegans.swmed.edu/wli/%5Bwm99p34%5D/" tra-1
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	cip-1
	
	CIP-1
	C.elegans
	 
	Ced-9
	 
	
	BH3
	
	
	
	

	BHRF1
	
	BHRF1
	EBV, HVP, CHV15, HVp
	inhibit
	Bik, Bok, Rab acceptor 1, HAX1
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	

	

	LMH-5W
	
	LMH-5W/A179L
	ASFV(E-70, BA71V, LIL 20/1)
	inhibit
	
	
	
	(BH4?)/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	A9
	
	A9
	AHV1
	inhibit
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	Gene 16
	
	ORF16
	SHV(2,11), MMRV, AHV3
	inhibit
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	v-bcl-2
	
	vBcl-2
	KSAHV, HVP
	inhibit
	Diva, Aven, Bak
	
	1
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	
	
	M11
	MHV68
	inhibit
	Aven
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	
	
	
	BHV4
	inhibit
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	
	
	FPV039
	FPV
	
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	
	
	ORF81
	LDV1
	 
	
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	BALF1
	
	BALF1
	BALF1(EBV), E4(EHV2, AHV1), ORF1(CHV), PHV
	inhibit
	Bax,Bak
	
	
	BH4/BH3/BH1/BH2/TM
	
	
	
	

	E1B
	
	E1B 19K
	hAdV(2,5,7,40,41), bAdV(2,3), mAdV(1), cAdV(1) etc
	inhibit
	NIP1-3, Nbk, Hrk, Bax, Btf, Ced4, Casp8, 
	
	
	BH4?/BH3/BH1/BH2
	
	
	
	

	Incorrectly reported
	
	BRCC2, BRAG-1, BmP109, p193, APE1820, ITM2B(s), MAP-1, Rad9, Spike, SphK2, SP1610
	
	
	
	belongs to other families
	
	no homo. to BHs
	
	
	
	


[15]
Περιοχές της Bcl-2 Οικογένειας
	
	
	Borner, Minn, Zhang

	BH4
	1
	Huang, Hirotani, Hirotani, Shimizu, Denis

	non-cons
	
	Vance, Chang, Cheng, Clem, Fujita, Fang, Srivastava, Wang, Kirsch , Rodi,

	BH3
	2
	Boyd, Chittenden, Han., Zha,Simonian(1, 2), Diaz, Ink, Ottilie(1, 2), Simonen, Kelekar, Elangovan, Cosulich, Holinger, Nechushtan, Polster, Moreau

	BH1-BH2
	
	Yin,Cheng, Revilla, D'Sa-Eipper, Holmgreen, Kawatani,

	TM
	
	Nguyen,Priault, Tremblais, Nechushtan,


[15]

Στον κυτταρικό κύκλο όμως συμμετέχουν και οι αναστολείς των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών (cyclin-dependent kinase inhibitors). Ένας γενικός αναστολέας των CDKs είναι το παράγωγο του WAF1/CIP1 γονιδίου, η πρωτεΐνη p21WAF1/CIP1. [16]

Η p21WAF1 είναι ισχυρός και συγχρόνως αναστρέψιμος αναστολέας της προόδου του κυτταρικού κύκλου στις φάσεις G1 και G2 και ενεργοποιείται ως ανταπόκριση σε βλάβη του DNA. Μη αναστρέψιμη αναστολή του κυτταρικού κύκλου στις φάσεις G1 και G2 οδηγεί σε απόπτωση [16].

Η υπερέκφραση, λοιπόν, του γονιδίου WAF1 καταστέλλει την ανάπτυξη, γεγονός που συμφωνεί με τη λειτουργία του πρωτεϊνικού παραγώγου του p21WAF1 ως αναστολέα των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών. Αποτελεί επίσης ένα από τα γονίδια-στόχους του p53 προκειμένου αυτό να ασκήσει τη δράση του στην καταστολή της κυτταρικής ανάπτυξης.
Βλέπουμε ότι η σχέση μεταξύ ογκογένεσης, απόπτωσης και κυτταρικού κύκλου διαπλέκεται ακόμα περισσότερο. Έλλειψη της p21WAF1 προκαλεί αδυναμία αναστολής του κυτταρικού κύκλου όταν υπάρχουν βλάβες στο DNA βοηθώντας στην ογκογένεση, ενώ όταν η p21WAF1 λειτουργεί σωστά προκαλεί διακοπή του κυτταρικού κύκλου που θα οδηγήσει στην έναρξη της απόπτωσης αποτρέποντας την πιθανότητα ογκογένεσης [16].

Επιπλέον, το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 συμμετέχει στη διακοπή του κυτταρικού κύκλου ενεργοποιώντας τη μεταγραφή του WAF1.
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Θέμα 5

Ιοί που εμπλέκονται στην καρκινογένεση
Παράγοντες καρκινογένεσης
Πολλοί φυσικοί και τεχνητοί παράγοντες ενεργοποιούν ή προάγουν την ανάπτυξη του καρκίνου. Οι παράγοντες αυτοί ονομάζονται καρκινογόνα και είναι κυρίως διάφορα χημικά προϊόντα ή διάφοροι τύποι ακτινοβολιών που προκαλούν αλλαγές στο DNA ή μεταβάλλοντας τη δράση των βιολογικών μορίων και την τιμή διαφόρων βιολογικών διεργασιών. Καρκινογόνο δράση έχουν επίσης και αρκετοί ιοί.
Ιοί 

Οι ρετροϊοί και οι DNA ογκοϊοί συνδέονται άμεσα με τη δημιουργία καρκίνου, και το 15-20% των περιπτώσεων καρκίνου σχετίζεται άμεσα με τις ομάδες αυτές. Το γένωμα των ρετροϊών ενσωματώνεται στο γένωμα του κυττάρου-ξενιστή με τη μορφή DNA αντιγράφου. Όλα τα θηλαστικά έχουν ενσωματωμένο στο γένωμά τους το γενετικό υλικό ρετροϊών. Σε σπάνιες περιπτώσεις, οι ρετροϊοί έχουν γονίδια που μπορούν να επάγουν μη ελεγχόμενες κυτταρικές διαιρέσεις και να συμβάλλουν στην εμφάνιση των υπολοίπων χαρακτηριστικών των καρκινικών κυττάρων.
Συνήθως, οι DNA ογκοϊοί δεν ενσωματώνονται στο γένωμα των κανονικών κυττάρων, αλλά μόνο όταν ενωθούν με καρκινικά κύτταρα. Οι περισσότεροι DNA ογκοϊοί είναι μέλη των πιο γνωστών ομάδων ιών που προσβάλλουν τα διάφορα θηλαστικά και τον άνθρωπο, χωρίς φυσικά να προκαλούν καρκίνο. [1]
Οι ιοί συνδέθηκαν από παλιά με την αιτιολογία της καρκινογένεσης, καθώς υπάρχουν αρκετοί ιοί που προκαλούν καρκίνους σε ζώα. Σε ορισμένες περιπτώσεις υπάρχουν βάσιμες ενδείξεις ότι ιοί προκαλούν ορισμένους τύπους καρκίνου στον άνθρωπο (ηπατίτιδα Β', Epstein-Bar, ιός μολυσματικής μονοπυρήνωσης). Οι ρετροϊοί αντιπροσωπεύουν τη γνωστότερη κατηγορία ιών που προκαλούν καρκίνο. Ο ρετροϊός HTLV-1 είναι γνωστό ότι προκαλεί σε ενήλικες λευχαιμία τύπου Τ, ενώ ένας άλλος ρετροϊός, ο HIV, προκαλεί το AIDS, που εξασθενεί το ανοσοποιητικό σύστημα και αυξάνει την ευαισθησία στον καρκίνο και διάφορες μολύνσεις.

Όλοι οι ογκογόνοι ιοί μεταμορφώνουν τα κύτταρα σε καρκινικά, μέσω ενσωμάτωσης του νουκλεϊνικού τους οξέος στο DNA των χρωμοσωμάτων του ξενιστή (αυτή η ενσωμάτωση είναι μόνιμη. Ο προϊός δεν αποσχίζεται όπως ο προφάγος). Οι DNA ογκογόνοι ιοί, ενσωματώνουν το DNA τους άμεσα. Οι ρετροϊοί πρέπει πρώτα να συνθέσουν DNA από το RNA με την αντίστροφη μεταγραφάση. Η μόνιμη αυτή ενσωμάτωση τον DNA του ιού σε ένα χρωμόσωμα του ξενιστή δίνει το έναυσμα για την έκφραση ογκογονιδίων που υπάρχουν στο DNA του ιού αλλά και σε φυσιολογικά κύτταρα πολλών ειδών. Σε μερικές περιπτώσεις ο ογκογόνος ιός δεν έχει ογκογονίδια, αλλά μεταμορφώνει το κύτταρο σε καρκινικό, προκαλώντας την έκφραση ή αυξάνοντας την έκφραση ενός ή περισσότερων κυτταρικών ογκογονιδίων.[2]

Οι πρώτες ενδείξεις συµµετοχής ιών στην ογκογενετική διαδικασία προήλθαν πριν από έναν αιώνα από τον Rous στον οποίο και απονεµήθηκε το βραβείο Νobel το 1968. Το 1944 ο Avery έδειξε σε βακτηρίδια ότι η γενετική πληροφορία περιέχεται στο DNA, κάτι που οδήγησε στην ιδέα ότι οι καρκίνοι µπορεί να προέρχονται από µεταλλάξεις στο γενετικό υλικό των κυττάρων. Το 1963, οι Vogt και Dulbecco καλλιέργησαν φυσιολογικά κύτταρα in vitro τα οποία µετά από µόλυνση µε τον πολυόµα ιό απέκτησαν πολλά από τα χαρακτηριστικά των καρκινικών κυττάρων. Το γεγονός αυτό, γνωστό ως µεταµόρφωση, αποτέλεσε κλειδί στην µελέτη του προκαλούµενου από ιούς καρκίνου.
Σήµερα υπάρχει αποδεδειγµένη συµµετοχή ιογενών λοιµώξεων στην αιτιολογία ενός στους επτά καρκίνους που συµβαίνουν παγκοσµίως µε τον ιό του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV) και τους ηπατοτρόπους ιούς (HBV,HCV) να ευθύνονται για πάνω από 80% αυτών των περιπτώσεων. Οι ιοί που µπορούν να συµβάλλουν στην δηµιουργία όγκων στον άνθρωπο µπορεί να είναι είτε DNA είτε RNA ιοί. [3]

RNA ογκογόνοι ιοί (Ρετροϊοί)
Τα περισσότερα είδη ζώων καθώς και ο άνθρωπος είναι φυσικοί ξενιστές των αντίστοιχων για κάθε είδος ρετροϊών. Η µετάδοση συµβαίνει µε τρεις τρόπους: οριζόντια, συγγενώς και γενετικώς. Στον οριζόντιο τρόπο µετάδοσης, ο ιός διαδίδεται µε άµεση επαφή ή διαµέσου της αναπνευστικής οδού µεταξύ µολυσµένων και ευαίσθητων ζώων. Η συγγενής µετάδοση είναι κάθετος τρόπος µετάδοσης κατά τον οποίο ο ιός µεταδίδεται από την µητέρα στον απόγονο είτε µε ενδοµήτρια µόλυνση είτε µέσω του µητρικού γάλακτος. Τέλος, η γενετική µετάδοση αποτελεί επίσης κάθετο τρόπο µετάδοσης όπου ο ιός κληρονοµείται στους απογόνους ως αντίγραφο του DNA του ιού (προϊός) το οποίο είναι ενσωµατωµένο στο χρωµόσωµα των κυττάρων του σπέρµατος του πατρικού ζώου.[3]

Το γένωµα του ρετροϊού περιέχει βασικά 4 γονίδια:

1. Το γονίδιο gag κωδικοποιεί για τα πρωτεϊνικά αντιγόνα του εσωτερικού περιβλήµατος του ιού.
2. Το γονίδιο pol κωδικοποιεί την αντίστροφη µεταγραφάση.
3. Το γονίδιο env κωδικοποιεί για την γλυκοπρωτεΐνη του ελύτρου του ιού.
4. Το γονίδιο onc κωδικοποιεί για µια πρωτεΐνη που ευθύνεται για την εξαλλαγή των κυττάρων.

Οι RNA ογκογόνοι ιοί διακρίνονται ανάλογα µε το ογκογενετικό τους δυναµικό σε δύο οµάδες. Η πρώτη περιλαµβάνει αυτούς που επάγουν αµέσως καρκινικό φαινότυπο σε όλα τα κύτταρα τα οποία µολύνουν (transducing viruses). Οι ιοί αυτής της κατηγορίας ενσωµατώνουν στο γονιδίωµά τους φυσιολογικά κυτταρικά γονίδια (πρωτο-ογκογονίδια) τα οποία µετατρέπουν σε ενεργοποιηµένα ογκογονίδια µέσα στο κύτταρο του ξενιστή. Η δεύτερη οµάδα περιλαµβάνει τους βραδέως εξαλάσσοντες (slowly transforming) ρετροϊούς οι οποίοι προκαλούν καρκινική εξαλλαγή πολύ αργότερα από τη λοίµωξη και µετά από µεσολάβηση επιπρόσθετων αλλοιώσεων στο DNA του ξενιστή. Στην περίπτωση αυτή το RNA του ιού ενσωµατώνεται κοντά σε κυτταρικά πρωτο-ογκογονίδια οδηγώντας σε αυξηµένη µεταγραφή τους.[3]
Οι ρετροϊοί που προκαλούν όγκους στα ζώα διακρίνονται σε ιούς που προκαλούν σάρκωµα και σε αυτούς που προκαλούν λευχαιµία. Όσον αφορά στον άνθρωπο, έχουν περιγραφεί τέσσερις τύποι ρετροϊών και όλοι τους µολύνουν κατά προτίµηση τα Τ-λεµφοκύτταρα. Οι ιοί αυτοί είναι οι ΗΤLV-I, HTLV-II και HIV-I, HIV-II. Οι ιοί ΗΤLV-I και HTLV-II έχουν αποµονωθεί από λεµφικές κακοήθειες. Ο συχνότερος είναι ο ΗΤLV-I ο οποίος προκαλεί λεµφώµατα των Τ-κυττάρων κυρίως στην νότια Ιαπωνία και την Καραϊβική.
Οι ιοί HIV-I και HIV-II πρωτοεµφανίστηκαν στην κεντρική Αφρική και προκαλούν το σύνδροµο της επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (AIDS). Το σύνδροµο αυτό χαρακτηρίζεται από αναστροφή των σχέσεων Τ4/Τ8 των Τ-λεµφοκυττάρων, σάρκωµα Kaposi (Εικόνα 1 ) και ευκαιριακές µολύνσεις µε συνηθέστερη την πνευµονία από pneumonocystis carinii. Άλλες µολύνσεις περιλαµβάνουν λοιµώξεις από έρπητα, κυτταροµεγαλοϊό, τοξόπλασµα, κρυπτοσπορίδια και µυκοβακτηρίδια.[3]
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Εικόνα 1 Αυτός ο ασθενής από τον HIV που παρουσιάζεται με ενδοστοματικό Kaposi σάρκωμα από το σκληρό ουρανίσκο δευτερογενές ως προς τη μόλυνση του AIDS. Περίπου 7.5-10 % των ασθενών του AIDS επιδικνύουν σημάδια με στοματικό σάρκωμα Kaposi, και μπορούν να κυμανθούν στην εμφάνιση από μικρές ασυμτωματικές αυξήσεις που είναι βαθύ πορφυρό - κόκκινο στο χρώμα, σε μεγαλύτερες οζώδεις αυξήσεις [4,5]

Λέμφωμα και λεμφικό σύστημα
Το λέμφωμα είναι μια κακοήθης νεοπλασματική νόσος του λεμφικού συστήματος, που με την σειρά του αποτελεί μέρος του ανοσοποιητικού συστήματος. Περιλαμβάνει τα λεμφαγγεία, που διακλαδώνονται στον οργανισμό όπως τα αιμοφόρα αγγεία, καθώς και μικρά οργανίδια που διατάσσονται κατά μήκος αυτού του δικτύου και ονομάζονται λεμφαδένες. Μέσα στα λεμφαγγεία κυκλοφορεί η λέμφος, ένα άχρωμο υδαρές υγρό που περιέχει κύτταρα της άμυνας του οργανισμού, τα λεμφοκύτταρα. Οι δε λεμφαδένες σχηματίζουν ομάδες στις μασχάλες, στον τράχηλο, στο θώρακα, στη βουβωνική χώρα και στην κοιλία. Τέλος, μέρος του λεμφικού συστήματος είναι και ο σπλήνας, ο θύμος αδένας, οι αμυγδαλές και ο μυελός των οστών. Το λέμφωμα παρουσιάζεται όταν, για κάποιο άγνωστο λόγο, ένα λεμφοκύτταρο υποστεί καρκινική εξαλλαγή και αρχίσει να πολλαπλασιάζεται ανεξέλεγκτα. Αυτό μπορεί να συμβεί σε έναν λεμφαδένα ή οπουδήποτε αλλού απαντάται λεμφικός ιστός, δηλαδή σχεδόν παντού, και με αφετηρία αυτό το σημείο να επεκταθεί σε οποιοδήποτε σημείο του σώματος. Δυστυχώς τα αίτια της νόσου παραμένουν αδιευκρίνιστα. Ωστόσο, οι επιστήμονες έχουν καταφέρει να εντοπίσουν ορισμένες καταστάσεις που προδιαθέτουν σε κάποιες μορφές λεμφώματος. Έτσι, γνωρίζουμε ότι άνθρωποι σε ανοσοκαταστολή όπως πχ οι πάσχοντες από AIDS, διατρέχουν αυξημένες πιθανότητες να προσβληθούν. Επίσης ορισμένοι ιοί, όπως ο HTLV-1, (Εικόνα 2 ) έχουν συσχετιστεί με τη νόσο αλλά και πιο κοινοί ιοί όπως ο Epstein-Barr που προκαλεί λοιμώδη μονοπυρήνωση σχετίζονται με μια σπανιότερη μορφή λεμφώματος, το λέμφωμα Burkitt, που απαντάται κυρίως σε χώρες της Αφρικής.[6]
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Εικόνα 2 [7]
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Εικόνα 3 [8]
DNA ογκογόνοι ιοί

Οι DNA ογκογόνοι ιοί έχουν την ικανότητα να ενσωµατώνουν περιοχές του γονιδιώµατός τους στο γενετικό υλικό των ξενιστών. Αν και σε ορισµένες περιπτώσεις ολόκληρο το γένωµα του ιού είναι ενσωµατωµένο στο χρωµόσωµα του κυττάρου του ξενιστή, εν τούτοις στις περισσότερες περιπτώσεις παρευρίσκεται µόνο ένα µικρό τµήµα του DNA του ιού. Οι ιικές πρωτεΐνες εκφράζονται στα προσβεβληµένα κύτταρα τροποποιώντας την συµπεριφορά γονιδίων που εµπλέκονται στην καρκινογένεση. Με τέτοιο µηχανισµό προκύπτει απενεργοποίηση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα, µετά από ενσωµάτωση του γονιδίου ORF X του ιού της ηπατίτιδας Β, στα ηπατοκύτταρα των πασχόντων από την νόσο.
Οι DNA ογκογόνοι ιοί του ανθρώπου περιλαµβάνουν τους ηπατοτρόπους ιούς (ΗΒV,HCV), τον Epstein-Barr (EBV), (Εικόνα 4 ) τον ιό του απλού έρπητα και τους ιούς του ανθρώπινου θηλώµατος (HPV).[3]

HSV-4 Epstein-Barr virus, λοιμώδης μονοπυρήνωση (αρχική μόλυνση), περιλαμβάνει τους όγκους Β λεμφοκυττάρων (το λέμφωμα Burkitt, ανοσοβλαστικά λεμφώματα) συν το ρινοφαρυγγικό καρκίνωμα, μερικοί όγκοι Τ λεμφοκυττάρων.
HHV-8 KSHV, σάρκωμα Kaposi, όγκοι που συμπεριλαμβάνουν το Kaposi και κάποια λεμφώματα B λεμφοκυττάρων. [9]
Επίσης σε αυτήν την κατηγορία περιλαµβάνονται οι αδενοϊοί και οι πολυόµα ιοί οι οποίοι είναι ογκογόνοι in vitro και in vivo αλλά δεν έχουν συνδεθεί µε όγκους που απαντούν στη φύση.
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Εικόνα 4 [10]

Οι HBV και HCV προκαλούν πρωτοπαθή ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Αυτός ο καρκίνος είναι κοινός στην Αφρική και την Άπω Ανατολή. Οι περιοχές υψηλής συχνότητας συµπίπτουν µε εκείνες στις οποίες υπάρχει υψηλή στάθµη των φορέων του ιού. Τα καρκινικά κύτταρα του ήπατος περιέχουν ενσωµατωµένα στα χρωµοσώµατά τους DNA της ηπατίτιδας.
Ο ιός EBV ευθύνεται για το λέµφωµα Burkitt και το ρινοφαρυγγικό καρκίνωµα. Ο ιός του απλού έρπητα ενέχεται στην παθογένεια του καρκίνου του τραχήλου της µήτρας ενώ οι HPV ευθύνονται για µια πληθώρα καρκίνων µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται ο καρκίνος του τραχήλου της µήτρας, ο δερµατικός καρκίνος κ.ά. Οι ανωτέρω ιοί αναπτύσσονται διεξοδικά στα ακόλουθα κεφάλαια. [3]
Ο ιός των θηλωμάτων (HPV)

Είναι ένας μικρός ιός της οικογένειας Papovαviridae, με δίκλωνο DNA. Το γένωμα του HPV έχει μέγεθος 7,9kb και περιλαμβάνει 8 ανοικτά πλαίσια ανάγνωσης (open reeding frames - ORFs), που κωδικοποιούν 6 πρώιμες (early - E) τις E1, E2, E4, E5, E6, E7, και 2 όψιμες (late - L) τις L1 και L2 πρωτεΐνες. Ο διαχωρισμός σε πρώιμα και όψιμα ιικά γονίδια γίνεται με βάση τον χρόνο εμφάνισής τους κατά τη φυσική εξέλιξη της HPV λοίμωξης. Μια μεγάλη ρυθμιστική περιοχή (long control region - LCR) περιέχει προαγωγικές και ενισχυτικές ακολουθίες και τα γονίδια αντιγραφής του ιού. Ο HPV προσβάλλει αποκλειστικά επιθηλιακά κύτταρα και για την ολοκλήρωση του κύκλου της ζωής του εξαρτάται απόλυτα από τη διαδικασία κερατινοποίησης του επιθηλίου. Τα κύτταρα της βασικής στιβάδας του επιθηλίου του τραχήλου της μήτρας μεταναστεύουν προοδευτικά προς υπερκείμενα στρώματα, και αντικαθίστανται διαρκώς με νεότερα κύτταρα που προέρχονται από τη βασική στιβάδα. Η επιφανειακή στιβάδα του επιθηλίου περιλαμβάνει κύτταρα απύρηνα, πλήρως κερατινοποιημένα, τα οποία τελικά αποφολιδώνονται. Τα σωματίδια του ιού συνδέονται και μολύνουν τα κύτταρα της βασικής στιβάδας του επιθηλίου στη ζώνη μετάπτωσης του τραχήλου.[11]
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Εικόνα 5 Επίθεση: ο HPV πολιορκεί επιθηλιακά κύτταρα [12]

Αυτό μπορεί να έχει σχέση με κάποια τοπική βλάβη ή μικροτραυματισμούς που διαταράσσουν την ακεραιότητα του επιθηλίου και επιτρέπουν τη διείσδυση του ιού. Οι πρωτεΐνες L1 και L2 του καψιδίου του ιού πιστεύεται ότι διαμορφώνουν συγκεκριμένη δομή, η οποία είναι ικανή να αντιδρά με υποδοχείς της επιφάνειας του κυττάρου, διευκολύνοντας την είσοδο του DNA του ιού μέσα στο κύτταρο. Η έκφραση των γονιδίων του ιού σχετίζεται με τη διαδικασία ωρίμανσης και αποφολίδωσης των κυττάρων του επιθηλίου (πίνακας 1).
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Οι πρωτεΐνες Ε1 και Ε2 εκφράζονται στα κύτταρα της παραβασικής στιβάδας, όπου είναι απαραίτητες για τη διατήρηση της σταθερότητας του ιϊκού επισώματος (αυτόνομο, αυτο-αντιγραφόμενο εξω-χρωμοσωμικό ιικό DNA) και την έναρξη της αναπαραγωγής του ιού. Η Ε2 λειτουργεί ως ρυθμιστής της παραγωγής των πρωτεϊνών Ε6 και Ε7 του ιού. Οι πρωτεΐνες αυτές παρεμβαίνουν στους ρυθμιστικούς μηχανισμούς του κυττάρου-ξενιστή και επαναδραστηριοποιούν τη σύνθεση του DNA και των κυτταρικών πρωτεϊνών, με σκοπό να διευκολύνουν την αντιγραφή του DNA του ιού. Οι πρωτεΐνες L1 και L2 εκφράζονται μόνο στα τελικά διαφοροποιημένα κερατινοκύτταρα των ανώτερων στρωμάτων του επιθηλίου, όπου επίσης εκφράζεται και η πρωτεΐνη Ε4. Η Ε4 πιστεύεται ότι διευκολύνει την απελευθέρωση των νεοσχηματιζόμενων σωματιδίων του ιού από το κύτταρο-ξενιστή. Ο κύκλος ζωής του ιού ολοκληρώνεται με την παραγωγή και τη συνάθροιση των νέων ιϊκών σωματιδίων, την απελευθέρωσή τους από το ώριμο κερατινοκύτταρο και την επακόλουθη προσβολή νέων κυττάρων-ξενιστών. Οι πρωτεΐνες Ε6 και Ε7 του ογκογόνου HPV συνδέονται με τα παράγωγα των κυτταρικών ογκοκατασταλτικών γονιδίων p53 και ρετινοβλαστώματος (Rb) αντίστοιχα. Η σύνδεση της υψηλού κινδύνου Ε6 με το p53 διευκολύνει την εξάπλωση και τη λειτουργική έκπτωση του p53, με αποτέλεσμα την απώλεια της εξαρτώμενης από το p53 απόπτωσης του επιθηλίου και την αναστολή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1. Η ένωση της υψηλού κινδύνου Ε7 με το Rb οδηγεί στη διαταραχή του φυσιολογικού μηχανισμού ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, με συνέπεια τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Σε καλοήθεις αλλοιώσεις το γένωμα του ιού διατηρείται σταθερά, ως εξω-χρωμοσωμικό επίσωμα, στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου ξενιστή. Η κακοήθης εξαλλαγή των κυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την ενσωμάτωση του ιϊκού DNA στο γένωμα του ξενιστή, τη διάσπαση του γονιδίου που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη Ε2 και επομένως την απώλεια έκφρασης της συγκεκριμένης πρωτεΐνης. Επειδή η Ε2 είναι απαραίτητη για την καταστολή των Ε6 και Ε7 ογκοπρωτεϊνών, η απώλειά της προκαλεί την υπερέκφραση αυτών των ογκογονιδίων. Η συνδυασμένη δράση των Ε6 και Ε7 ογκογονιδίων δημιουργεί το κατάλληλο περιβάλλον που οδηγεί στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, ενώ παράλληλα διαταράσσονται οι φυσιολογικοί μηχανισμοί ελέγχου του κυτταρικού κύκλου. Αυτό επιτρέπει να εμφανίζονται περιοδικές μιτώσεις και ανεξέλεγκτα λάθη, τα οποία συμβάλλουν στην εξαλλαγή των κυττάρων. Είναι πλέον βέβαιο ότι τα ογκογονίδια Ε6 και Ε7 είναι ισχυροί καρκινογόνοι παράγοντες, οι οποίοι μπορεί να προκαλέσουν αέναη κυτταρική διαίρεση και, σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες, καρκινογένεση. Η ανάπτυξη του καρκίνου του τραχήλου (Εικόνα 6 ) είναι τελικά μια σταδιακή συνδυασμένη διεργασία επίμονης HPV λοίμωξης, διαταραχής των ιϊκών ογκογονιδίων και συσσώρευσης περαιτέρω γενετικών δεδομένων που οδηγούν στη νεοπλασία.[11]



Εικόνα 6 Καρκίνος του τραχήλου της μήτρας [13]
Ο μη-μελανωματικός καρκίνος του δέρματος αποτελεί την συχνότερη κακοήθεια παγκοσμίως στους Καυκάσιους. Η αναλογία βασικοκυτταρικού προς ακανθοκυτταρικό καρκίνο του δέρματος είναι 5:1 και απαντάται κυρίως σε εκτεθειμένες στον ήλιο περιοχές του σώματος. Στην προσπάθεια ερμηνείας της πολυπαραγοντικής φύσης της καρκινογένεσης, φαίνεται ότι γενετικοί παράγοντες αλληλεπιδρούν με περιβαλλοντικούς παράγοντες και με ιικά γονίδια ώστε να εκδηλωθεί τελικά η νεοπλασία. Η συμμετοχή ιών στην ανάπτυξη καρκίνου του δέρματος και η διαλεύκανση του ρόλου τους αποκτά ιδιαίτερο ενδιαφέρον λόγω της υψηλής συχνότητας εμφάνισης αυτής της νεοπλασίας. 

Οι περισσότερες μελέτες που αφορούν στους ιούς του θηλώματος του ανθρώπου (HPV) έχουν διενεργηθεί σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς. Έγινε προσπάθεια ανίχνευσης των HPV σε 108 δείγματα μη ανοσοκατεσταλμένων ασθενών με καρκίνο του δέρματος και προκαρκινωματώδεις αλλοιώσεις. Σε όλα τα δείγματα εφαρμόσθηκε η τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης με πολυμεράση (PCR). Οι ιοί HPV ανιχνεύθηκαν σε ποσοστό 27% των δειγμάτων. Ακολούθως, έγινε προσπάθεια ταυτοποίησης συγκεκριμένων τύπων HPV και βρέθηκε ότι οι συχνότερα απαντώμενοι τύποι ήταν οι HPV 8 (62%) και HPV 18 (48%). Επίσης διαπιστώθηκε μόλυνση αρκετών δειγμάτων με περισσότερους από έναν τύπους. 

Στη συνέχεια, τα ίδια 108 δείγματα ελέγχθηκαν για την ύπαρξη ερπητοϊών και συγκεκριμένα εξετάσθηκε η παρουσία σε αυτά των ιών του απλού έρπητα (HSV), του Epstein-Barr (EBV) και του κυτταρομεγαλοϊού (CMV). Εφαρμόστηκε και εδώ η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης. Όλα τα δείγματα ήταν αρνητικά για την ύπαρξη HSV και EBV. Αντιθέτως, ο κυτταρομεγαλοϊός ανιχνεύθηκε στο 39% των δειγμάτων. Επιπλέον, κάποια από τα δείγματα έφεραν μόλυνση ταυτόχρονα από HPV και CMV. Από τα ανωτέρω προκύπτει ότι οι ιοί HPV και CMV είναι παρόντες σε προκαρκινικά και καρκινικά δείγματα και ενέχονται στην καρκινογενετική διαδικασία του μη μελανωματικού καρκίνου, διαδραματίζοντας σε συνδυασμό και με άλλους παράγοντες σημαντικό ρόλο στην δημιουργία αυτής της νεοπλασίας. Η μόλυνση αρκετών δειγμάτων με διαφορετικούς τύπους HPV υποδηλώνει ότι ο συνδυασμός ενός ογκογόνου και ενός δυνητικά ογκογόνου τύπου ο οποίος θεωρείται μη παθογόνος για τον γενικό πληθυσμό, θα μπορούσε να οδηγήσει στην ανάπτυξη κλινικά έκδηλης νόσου μέσω μηχανισμών ιικής αλληλεπίδρασης. Αντίστοιχα, η σύγχρονη μόλυνση με HPV και CMV υπονοεί μία συνεργική δράση αυτών των ογκογόνων ιών στην ανάπτυξη του καρκίνου του δέρματος. [14]
Ηπατοκυτταρικός καρκίνος
Ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος είναι ο πέμπτος συχνότερος καρκίνος παγκοσμίως. Υπολογίζεται ότι κάθε χρόνο 560.000 νέοι ασθενείς προσβάλλονται από ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Οι πιθανότητες πλήρους ίασης είναι πολύ μικρές και ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος είναι η τρίτη συχνότερη αιτία θανάτου από καρκίνο παγκόσμια και περίπου 250.000 άνθρωποι πεθαίνουν κάθε χρόνο εξαιτίας αυτής της μορφής καρκίνου.

Είναι η πρώτη αιτία θανάτου από καρκίνο στην υποσαχάρια Αφρική και πολύ συχνός στην Κίνα και τη Νοτιοανατολική Ασία. Η επίπτωση σε αυτές τις περιοχές κυμαίνεται μεταξύ 35 και 50 ανά 100.000 πληθυσμού. Στην Ελλάδα και τη Βαλκανική χερσόνησο η επίπτωση κυμαίνεται μεταξύ 5 και 15 ανά 100.000 πληθυσμού και είναι η μεγαλύτερη της Ευρώπης. Οι άνδρες νοσούν περισσότερο από τις γυναίκες και η αναλογία ανδρών / γυναικών κυμαίνεται μεταξύ 8/1 στην Αφρική και 2/1 στις χώρες της Ευρώπης [15]
ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ

Αρκετοί πιθανοί αιτιολογικοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί για τη γένεση αυτού του τύπου καρκίνου. Οι κυριότεροι είναι η προϋπάρχουσα κίρρωση, η λοίμωξη με τους ιούς της ηπατίτιδας Β και C, η περιβαλλοντική έκθεση σε αφλατοξίνες και η προϋπάρχουσα αιμοχρωμάτωση.[15]
Ηπατίτιδα Β

Υπάρχουν πολλές μελέτες που συνδέουν τη χρόνια λοίμωξη με τον ιό της Ηπατίτιδας Β με τον ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Περιοχές της γης με υψηλό επιπολασμό της Ηπατίτιδας Β έχουν ταυτόχρονα και μεγάλη επίπτωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Είναι χαρακτηριστικό ότι η οξεία λοίμωξη (θετικό αντιγόνο core και θετικό αντιγόνο e ) ή η παλαιά λοίμωξη ( θετικό αντίσωμα στο αντιγόνο επιφανείας ) δεν αυξάνουν την πιθανότητα του ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Η κάθετη μετάδοση της λοίμωξης από τη μητέρα στο έμβρυο και η επακόλουθη πολύχρονη φορεία της νόσου αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες ανάπτυξης καρκίνου.

[image: image27.png]Hepatitis B virus and liver

cancer

A Teanamision (via blood) and infection of ver <ols.





Εικόνα 7 [16]

Μελέτες έχουν δείξει ότι το DNA του ιού μπορεί να ενσωματωθεί στο γονιδίωμα των ηπατικών κυττάρων του ξενιστή και να επηρεάσει την εξέλιξη τους. Πρακτικά, οι φορείς του ιού της ηπατίτιδας Β είναι οι μοναδικοί που μπορούν να αναπτύξουν ηπατοκυτταρικό καρκίνο χωρίς να έχουν αναπτύξει κίρρωση, λόγω αυτής ακριβώς της ιδιότητας του ιού. Ωστόσο η πλειοψηφία των ασθενών με καρκίνο και ηπατίτιδα Β έχουν προηγούμενα αναπτύξει κίρρωση.
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Η επιλοίμωξη με τον ιό της ηπατίτιδας D δεν σχετίζεται με την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου.[15]

Ηπατίτιδα C

Ο ιός αυτός που ανακαλύφθηκε το 1989 έχει ενοχοποιηθεί ως προδιαθεσικός παράγοντας για την γένεση ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Προκαλεί χρόνια φορεία στο 70-75% των ασθενών, από τους οποίους ένα 8-10% θα αναπτύξουν κίρρωση και ηπατοκυτταρικό καρκίνο 30 με 40 χρόνια αργότερα. Ο μηχανισμός παραμένει άγνωστος αλλά η συντριπτική πλειοψηφία αναπτύσσουν χρόνια ηπατοπάθεια πριν την δημιουργία νεοπλασίας. Αυτό οδήγησε στην ανάπτυξη μιας θεωρίας που αναφέρει ότι ο ιός προκαλεί καρκίνο με έμμεσους μηχανισμούς, μέσω χρόνιας φλεγμονής των ηπατοκυττάρων 3. Η ταυτόχρονη λοίμωξη με τον ιό της Β και της C, καθώς και η ταυτόχρονη παρουσία αλκοολικής κίρρωσης και λοίμωξης με τον ιό της ηπατίτιδας C αυξάνει τον κίνδυνο πρόκλησης κακοήθους εξαλλαγής των ηπατοκυττάρων, ενισχύοντας τη θεωρία του δευτέρου χτυπήματος, ότι δηλαδή ο ιός δρα συνεργικά με άλλους παράγοντες στη διαδρομή της καρκινογένεσης.[15]
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