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3. Γενικό Μέρος 

 

3.1 Γενικά περί Χημειοκινών 
 

Οι χημειοκίνες συνολικά αντιπροσωπεύουν μία μεγάλη οικογένεια 45-50 πρωτεϊνών 

οι οποίες χαρακτηρίζονται από δομικές ομολογίες βασιζόμενες πάνω σε συντηρημένα 

αμινοξέα κυστεΐνης καθώς και στην ιδιότητα τους να συνδέονται πάνω σε ζεύγη G-

πρωτεϊνικών υποδοχέων[1]. Οι χημειοκίνες είναι χημειοτακτικές κυτταροκίνες ( μεγέθους 

μεταξύ 8 και 17 kDA) που είχαν αρχικά αναγνωριστεί από την ικανότητα τους να έλκουν 

λευκοκύτταρα όπως τα ουδετερόφιλα και τα μονοκύτταρα. Η ιδιότητά τους αυτή τις 

καθιστούσε ενεργούς και κύριους διαμεσολαβητές της διαδικασίας στοχευμένης 

μετανάστευσης των λεμφοκυττάρων, η οποία ονομάζεται χημειοταξία[2]. Επιπλέον βάσει 

αυτού, είχαν αρχικά χαρακτηριστεί ως επαγωγοί της οξείας φλεγμονής, με διάφορες 

χημειοκίνες να βρίσκονται και να εκφράζονται έντονα σε λεμφοειδείς ιστούς, όπου τα 

λεμφοκύτταρα εκτός της  έκφρασης ειδικών χημειοκινών, εκφράζουν και τους υποδοχείς 

τους. Παράλληλα συνεχώς νέα ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι εκτός της φλεγμονής 

οι χημειοκίνες είναι σημαντικοί ρυθμιστές στην ανάπτυξη και την ομοιόσταση ποικίλων 

παθοφυσιολογικών διεργασιών όπως η οστεοπόρωση[3], η παχυσαρκία, η αντίσταση στην 

ινσουλίνη[4], οι ιϊκές λοιμώξεις[5,6], οι ανοσολογικές αποκρίσεις[7,8] και η αυτοάνοση 

εγκεφαλομυελίτιδα[9].  Πιο πρόσφατα οι χημειοκίνες και οι υποδοχείς τους αναγνωρίστηκαν 

ως διαμεσολαβητικά μόρια στους μηχανισμούς και της χρόνιας φλεγμονής, η οποία έχει 

σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση και την εξέλιξη των καρκίνων του πνεύμονα, του παχέος 

εντέρου, του ήπατος, του μαστού,  του τραχήλου, του προστάτη, της κύστεως, των ωοθηκών 

, του οισοφάγου, του δέρματος και των λεμφαδένων[10-13].                                                                                                                                                 
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Οι μικρές αυτές πρωτεΐνες εκκρίνονται από μία πλειάδα διαφορετικών τύπων κυττάρων 

όπως τα λεμφοκύτταρα, τα επιθηλιακά κύτταρα, οι ινοβλάστες, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και 

τα καρκινικά κύτταρα είτε sui generis είτε μετά από επαγωγή κάποιου φλεγμονώδους 

ερεθίσματος ( μολυσματικοί μικροοργανισμοί, ιστικοί τραυματισμοί κ.α.) [14-16]. 

Οι χημειοκίνες έχουν διαχωριστεί σε 4 κύριες οικογένειες βάσει της σχετικής θέσης των 

καταλοίπων κυτοσίνης που βρίσκονται στο Ν-άκρο της αμινοξικής αλυσίδας: CXC, CC, C και 

CX3C, όπου το Χ αντιπροσωπεύει οποιοδήποτε αμινοξύ[14,15,17]. Οι CC, CXC, CX3C έχουν 0,1 και 

3 μη συντηρημένα αμινοξέα ανάμεσα στις συντηρημένες κυστεΐνες αντίστοιχα ενώ από τις C 

χημειοκίνες απουσιάζουν το πρώτο και το τρίτο εκ των τεσσάρων συντηρημένων 

κυστεϊνών[18]. Από τις 50 περίπου χημειοκίνες που έχουν καταγραφεί η πλειοψηφία ανήκει 

στις οικογένειες των CC και CXC. Οι CXC χημειοκίνες διαχωρίζονται περαιτέρω  βάσει της 

παρουσίας ή όχι ενός μοτίβου αμινοξέων (Γλουταμίνη, Λευκίνη, Αργινίνη, ELR μοτίβο, από 

την συντομογραφία των συμβόλων των 3 αυτών αμινοξέων) το οποίο βρίσκεται μπροστά από 

την πρώτη εκ των δύο συνητηρημένων, κυστεϊνών[19-21]. Οι ELR+ CXC χημειοκίνες έχει βρεθεί 

να έχουν ουδετερόφιλες χημειοτακτικές και αγγειογενετικές ιδιότητες, εν αντιθέσει με τις 

ELR- CXC χημειοκίνες που είναι κυρίως αγγειοστατικές και προσελκύουν τα λεμφοκύτταρα 

και τα φυσιολογικά κύτταρα φονείς ΝΚ ( Natural-Killer) [20,21]. Οι CC χημειοκίνες επάγουν την 

μετανάστευση των  μονοπύρηνων φαγοκυτταρικών λευκοκυττάρων, των δενδριτικών 

κυττάρων, των λεμφοκυττάρων, των Natural Killer καθώς και των εοσινόφιλων και 

βασεόφιλων κυττάρων. Οι C και CX3C χημειοκίνες περιλαμβάνουν την λυμφοτακτίνη/XCL1 

και φρακταλκίνη/ CX3CL1 αντίστοιχα[14,22]. Η λυμφοτακτίνη ελκύει τα λεμφοκύτταρα και τα 

Natural Killer, ενώ η φρακταλκίνη επιδρά κυρίως σε μονοπύρηνα φαγοκυτταρικά 

λευκοκύτταρα, Natural Killer και λεμφοκύτταρα[14,17]. 

Οι χημειοκίνες ρυθμίζουν την δράση τους μέσω της σύνδεσης τους σε 7 διαμεμβρανικούς G 

υποδοχείς[15,23]. Τα μόρια των χημειοκινών προσδένονται στο εξωκυττάριο τους Ν-άκρο, 
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οδηγώντας στην φωσφοριλίωση των αμινοξέων σερίνης/θρεονίνης στο κυτταροπλασματικό 

C-άκρο και την αποευαισθητοποίηση του υποδοχέα[24]. Κάθε υποδοχέας μπορεί να 

προσδένει χημειοκίνες μόνο από μία από τις γνωστές οικογένειες , και με βάσει αυτό το 

κριτήριο και οι υποδοχείς χωρίζονται σε 4 κατηγορίες (CXCR, CCR, CX3CR & CR) κάθε μία από 

τις οποίες μεσολαβεί για την δράση κάθε ομάδας χημειοκινών στα κύτταρα στόχους[24]. Η 

σύνδεση ανάμεσα στις χημειοκίνες και του υποδοχείς παρουσιάζει μεγάλη ευελιξία και 

ποικιλία καθώς αρκετές χημειοκίνες προσδένονται σε διάφορους υποδοχείς ενώ και 

αντίστοιχα οι υποδοχείς αναγνωρίζουν περισσότερες από μία χημειοκίνες. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσμα διαφορετικές χημειοκίνες να μπορούν να προσδεθούν σε ένα υποδοχέα και 

ένας υποδοχέας να μπορεί να αναγνωρίσει διαφορετικές χημειοκίνες, δημιουργώντας 

πολλούς διαφορετικούς συνδυασμούς, κάθε ένας εκ των οποίων οδηγεί και σε διαφορετική 

βιολογική απόκριση. Εκτός όμως της σύνδεσης τους με τους G υποδοχείς οι χημειοκίνες 

μπορούν να αλληλεπιδράσουν και με άλλα πρωτεϊνικά στοιχεία της κυτταροπλασματικής 

μεμβράνης όπως οι μη-σηματοδοτημένοι DARC ( Duffy Antigen Receptor), D6 και CCX-CKR ( 

ChemoCentryX ChemoKine Receptor) υποδοχείς[15,17,25-27]. Επιπλέον εκτός της 

αλληλεπίδρασης τους με τους διάφορους υποδοχείς μπορούν ακόμα να προσδένονται σε 

γλυκοζαμινογλυκάνες που βρίσκονται στο εξωκυττάριο περιβάλλον των λεμφοκυττάρων, 

των επιθηλιακών και ενδοθηλιακών κυττάρων[15,17,28]. Πέραν της διακυτταρικής 

σηματοδότησης η πρόσδεση τους αυτή δημιουργεί μία τοπική τεχνητή διαβάθμιση 

συγκέντρωσης ενισχύοντας την ευκολότερη προσέλκυση των κυττάρων που εκφράζουν τους 

υποδοχείς τους και επιπλέον μπορούν να προστατεύονται από την αποικοδόμηση τους[28].  

 

3.1.1 CC Χημειοκίνες 
Η ομάδα των CC χημειοκινών διαφοροποιείται από τις υπόλοιπες από την ύπαρξη 2 

συντηρημένων κυστεϊνών κοντά στο Ν-αμινοτελικό τους άκρο. Στα θηλαστικά έχουν 

περιγραφεί 27 διαφορετικά είδη η ονοματολογία των οποίων είναι CCL1-CCL28 ( οι CCL9 & 
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CCL10 αποτελούν την ίδια χημειοκίνη και έτσι προκύπτει το σύνολο των 27). Οι χημειοκίνες 

της ομάδας αυτής συνήθως περιέχουν 4 συντηρημένες κυστεΐνες (C4-CC χημειοκίνες) αλλά 

υπάρχει και ένας μικρός αριθμός με 6 κυστεΐνες (C6-CC χημειοκίνες) στις οποίες 

περιλαμβάνονται οι CCL1, CCL15, CCL21, CCL23 & CCL28[29,30,33].  Οι χημειοκίνες αυτής της 

οικογένειας συνολικά διεγείρουν την μετανάστευση των λευκοκυττάρων, καθώς και άλλων 

κυτταρικών τύπων όπως τα NK και τα δενδριτικά κύτταρα.  

 

 
CC Chemokines 

Όνομα Γονίδιο Εναλλακτικές ονομασίες Υποδοχέας Βιολογική Δράση 

CCL 1 Scya 1 I-309, TCA-3 CCR8 
προσελκύει: μονοκύτταρα, ΝΚ κύτταρα, 
αδιαμορφοποίητα Β-Λεμφοκύτταρα & 

Δενδριτικά κύτταρα 

CCL 2 Scya 2 MCP-1 CCR2 
στρατολογεί: μονοκύτταρα, 

ενεργοποιημένα Τ-Λεμφοκυτταρα & 
Δενδριτικά κύτταρα 

CCL 3 Scya 3 MIP-1a CCR1 
στρατολογεί κ ενεργοποιεί 

πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα 

CCL 4 Scya 4 MIP-1β CCR1, CCR5 
προσελκύει: μονοκύτταρα, ρυθμιστικά 

Τ-Λεμφοκύτταρα 

CCL 5 Scya 5 RANTES CCR5 
προσελκύει: Τ-Λεμφοκύτταρα, 

εοσινόφιλα, βασεόφιλα & στρατολογεί 
Λευοκύτταρα 

CCL 6 Scya 6 C10, MRP-2 CCR1   

CCL 7 Scya 7 MARC, MCP-3 CCR2 
προσελκύει μονοκύτταρα 

ρυθμίζει την λειτουργία των 
μακροφάγων 

CCL 8 Scya 8 MCP-2 
CCR1,CCR2B, 

CCR5 

προσελκύει & ενεργοποιεί: 
μαστοκύτταρα, εοσινόφιλα, βασεόφιλα, 

Τ-Λεμφοκύτταρα, ΝΚ & Μονοκύτταρα  

CCL 
9/10 

Scya 9 MRP-2, CCF18, MIP-1γ CCR1 
προσελκύει: δενδριτικά κύτταρα 
ενεργοποιεί τους οστεοκλάστες 

CCL 11 Scya 11 Eotaxin 
CCR2, CCR3, 

CCR5 
στρατολογεί εοσινόφιλα 

CCL 12 Scya 12 MCP-5 
  

προσελκύει: εοσινόφιλα, μονοκύτταρα 
& λεμφοκύτταρα 

CCL 13 Scya 13 MCP-4, NCC-1, Ckβ10 
CCR2, CCR3, 

CCR5 

επάγει την χημειοταξία σε: 
μονοκύτταρα, εοσινόφιλα, βασεόφιλα 

& Τ-Λεμφοκύτταρα 
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CCL 14 Scya 14 HCC-1, MCIF, Ckβ1, NCC-2, CCL CCR1 
ενεργοποιεί: μονοκύτταρα χωρίς όμως 

να επάγει την χημειόταξή τους 

CCL 15 Scya 15 Lukotactin-1, MIP-5, HCC-2, NCC-3 CCR1,CCR3 
Χημειοτακτική δράση σε: 

Ουδετρόφιλα, Μονοκύτταρα & 
Λεμφοκύτταρα 

CCL 16 Scya 16 LEC, NCC-4, LMC, Ckβ12 
CCR1,CCR2, 
CCR5, CCR8 

προσελκύει μονοκύτταρα και 
λεμφοκύτταρα 

CCL 17 Scya 17 TARC, Dendrokine, ABCD-2 CCR4 
επάγει την χημειοταξία στα Τ-

Λεμφοκύτταρα 

CCL 18 Scya 18 
PARC, DC-CK1, AMAC-1, Ckβ7, MIP-
4 

  

προσελκύει: αθώα(αδιαμορφοποίητα) 
Τ-Λεμφοκύτταρα, ρυθμιστικά Τ-

Λεμφοκύτταρα, Τ2 βοηθητικά κύτταρα, 
Δενδριτικά κύτταρα, βασεόφιλα & Β-

Λεμφοκύτταρα 

CCL 19 Scya 19 ELC, Exodus-3, Ckβ11 CCR7 

ενεργοποιεί επανακυκλοφορώντας 
λεμφοκύτταρα 

συμμετέχει στην μετανάστευση των Τ 
& Β Λεμφοκυττάρων 

CCL 20 Scya 20 LARC, Exodus-1, Ckβ4 CCR6 
ισχυρή χημειοταξία για τα 

λεμφοκύτταρα 
ασθενή χημειοταξία για ουδετερόφιλα 

CCL 21 Scya 21 SLC, 6Ckine, Exodus-2, Ckβ9, TCA-4 CCR7   

CCL 22 Scya 22 MDC, DC/β-CK CCR4   

CCL 23 Scya 23 MPIF-1, Ckβ8, MIP-3, MPIF-1 CCR1 

Ισχυρή χημειοτακτική δράση για 
ανενεργά Τ-Λεμφοκύτταρα και 

μονοκύτταρα 
Ασθενή χημειοτακτική δράση για τα 

ουδετρόφιλα 

CCL 24 Scya 24 Eotaxin-2, MPIF-2, Ckβ6 CCR3 

Επάγει την χημείταξη στα εοσινόφιλα 
Ισχυρή χημειοτακτική δράση για 

ανενεργά Τ-Λεμφοκύτταρα και 
μονοκύτταρα 

Ασθενή χημειοτακτική δράση για τα 
ουδετρόφιλα 

CCL 25 Scya 25 TECK, Ckβ15 CCR9 
Χημειοτακτική δράση σε: 

Θυμοκύτταρα, Μακροφάγα και 
Δενδριτικά κύτταρα 

CCL 26 Scya 26 Eotaxin-3, MIP-4a, IMAC, TSC-1 CCR3 
Χημειοτακτική δράση σε: εοσινόφιλα 

και βασεόφιλα 

CCL 27 Scya 27 CTACK, ILC, Eskine, PESKY, Skinkine CCR10 
προσελκύει: Τ-Κυτταροτοξικά κύτταρα 

Διαδραματίζει ρόλο στην απόκριση των 
Τ-Λεμφοκυττάρων στις φλεγμονές 

CCL 28 Scya 28 MEC CCR3, CCR10 

Καθοδηγεί στην εγκατάσταση στον 
βλενογόνο τα Β και Τ-Λεμφοκύτταρα 
Επάγει την μετανάστευση όλων των 

CCR3+ εοσινόφιλων κυττάρων 
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3.1.2 CXC Χημειοκίνες 
Οι CXC χημειοκίνες μπορεί να διαφέρουν δομικά από τις αντίστοιχες της ομάδας των CC αλλά 

λειτουργικά επιτελούν παρόμοιο σκοπό καθώς συμμετέχουν στην καθοδήγηση της κίνησης 

διαφόρων κυτταρικών τύπων μέσω της σύνδεσης τους με τους ειδικούς τους υποδοχείς. Οι 

χημειοκίνες αυτής της κατηγορίας έχουν συσχετιστεί με την ανοσολογική απόκριση, την 

αγγειογένεση, και την βιολογία του καρκίνου.  

Η έκφραση του υποδοχέα CXCR3 έχει βρεθεί σε αρκετά λευκοκύτταρα, αλλά εκεί κυρίως που 

έχει εντοπιστεί η δράση της είναι στην μετανάστευση των ενεργοποιημένων Τ- κυττάρων, 

ιδιαίτερα των προφλεγμονοδών Th1 Τ-κυττάρων τα οποία σημάνουν την περιοχή του 

τραυματισμού εκκρίνοντας  Ιντερφερόνη-γ (IFNG) και παράγοντα νέκρωσης όγκων (Tumor 

Necrosis Factor,TNF). Οι CXC χημειοκίνες φέρουν στο C-αμινοξικό τους άκρο μία θέση 

πρόσδεσης για την ηπαρίνη, συμμετέχοντας έτσι με διάφορους μηχανισμούς και στην 

αγγειογένεση[31,32,33]. 

Το Ν-αμινοτελικό άκρο των CXC χημειοκινών είναι αυτό που ορίζει την ειδικότητα πρόσδεσης 

τους με τους αντίστοιχους υποδοχείς τους. Τα μέλη τα οποία περιλαμβάνουν στην 

αλληλουχία τους το μοτίβο ELR (ELR+) έχουν αγγειογενετική δράση, ενώ κάποιες από αυτές 

όπως η IL-8 (CXCL8) είναι και πιθανό να δρουν σαν χημειοελκτικά μόρια για τα ουδετερόφιλα. 

Σε αντίθεση, μόρια όπως η PF-4 ( CXCL4)  και άλλες διεγερτικές για την ιντερφερόνη CXC 

χημειοκίνες, που δεν περιέχουν το ELR μοτίβο στην αλληλουχία τους έχουν πιθανή 

αγγειοστατική δράση. 

          

CXC Chemokines 

Όνομα Γονίδιο Εναλλακτικές ονομασίες Υποδοχείς 
ELR 

μοτίβο 
Βιολογική Δράση 

CXCL1 Scyb 1 Gro-a, GRO1, NAP-3, KC CXCR1,2 + 

Εμπλέκεται στους μηχανισμούς: 
Αγγειογένεσης, αρτηριογένεσης, 

φλεγμονώδους απόκρισης, 
επώασης πληγών, 
καρκινογένεσης 

Έχει μιτογόνες ιδιότητες 

CXCL2 Scyb 2 Gro-β, GRO-2, MIP-2α CXCR2 + 

Χημειοτακτική δράση σε: 
Πολυμορφοπύρηνα 

λευκοκύτταρα & αιμοποιητικά 
βλαστοκύτταρα 

CXCL3 Scyb 3 Gro-γ, GRO3, MIP-2β CXCR2 + 

Ελέγχει την μετανάστευση και 
την εγκατάσταση των: 

μονοκυττάρων και των πρόγωνων 
νευρικών κυττάρων 



 
14 

 

CXCL4 Scyb 4 PF-4 CXCR3 - 

Χημειοτακτική δράση σε: 
Ουδετερόφιλα, Ινοβλάστες & 

μονοκύτταρα 
Επάγει την πήξη του αίματος, 

αναστέλλοντας την ATIII 

CXCL5 Scyb 5 ENA-78 CXCR2 + 

Επάγει την χημειοταξία των 
ουδετερόφιλων 

Εκφράζει αγγειογενετικές 
ιδιότητες 

CXCL6 Scyb 6 GCP-2 CXCR1,2 + 
Χημειοελκτική για κοκκιοκύτταρα 

ουδετερόφιλα 

CXCL7 Scyb 7 NAP-2, CTAPIII, β-TA, PEP CXCR2 + 

Επάγει την: Μιτογένεση, σύνθεση 
μεσοκυτταρικής δομής, τον 

μεταβολισμό της γλυκόζης & 
σύνθεση του ενεργοποιητή 

πλασμινογόνου 

CXCL8 Scyb 8 IL-8, NAP-1, MDNCF, GCP-1 CXCR1,CXCR2 + 

Έχει χημειοτακτικές ιδιότητες και 
επάγει την μετανάστευση των: 

πρώιμων ουδετερόφιλων 
Επάγει : την φαγοκυττάρωση & 

την αγγειογένεση 

CXCL9 Scyb 9 MIG, CRG-2 CXCR3 - 
Χημειοελκτική για Τ-

Λεμφοκύττρα 

CXCL10 Scyb 10 IP-10, CRG-2 CXCR3 - 

Χημειοτακτική για: 
Μονοκύτταρα, Μακροφάγα, Τ-
Λεμφοκύτταρα, ΝΚ κύτταρα & 

Δενδριτικά κύτταρα 
Αντικαρκινικές Ιδιότητες 

Αγγειογενετική  

CXCL11 Scyb 11 I-TAC, β-R1, IP-9 CXCR3, 7 - 
Χημειοτακτική για: 

Ενεργοποιημένα Τ-Λεμφοκυτταρα 

CXCL12 Scyb 12 SDF-1, PBSF 
CXCR3, 
CXCR7 

- 

Ισχυρα Χημειοτακτική για 
Λεμφοκύτταρα & μεσεγχυματικά 

βλαστοκύτταρα 
Κατευθύνει την μετανάστευση 

αιμοποιητικών κυττάρων 
Επάγει την αγγειογένεση 

CXCL13 Scyb 13 BCA-1, BLC CXCR3,5 - 
Χημειοελκτική για: τις ομάδες Β1 

& Β2 των Β-Λεμφοκυττάρων 

CXCL14 Scyb 14 BRAK, Bolekine  - 

Χημειοτακτική για: Μονοκύτταρα 
Επάγει την μετακίνηση των 

ενεργοποιημένων ΝΚ 
Αναστέλλει την αγγειγένεση 

μπλοκάροντας την χημειοταξία 
των ενδοθηκιακών κυττάρων 

CXCL15 Scyb 15 Lungkine, WECHE  + Στρατολογεί τα ουδετερόφιλα 

CXCL16 Scyb 16 SRPSOX CXCR6 - 
Σηματοδοτεί την μετανάστευση 

για Τ-Λεμφοκύτταρα και ΝΚ 

CXCL17 VCC-1 DMC, VCC-1  
πιθανώς 

+ 
Έλκει  δενδριτικά, ουδετερόφιλα 

και μονοκύτταρα 
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3.1.3 C Χημεικοκίνες 
Οι C ή γ Χημειοκίνες διαφέρουν ως προς τις υπόλοιπες ομάδες καθώς έχουν μόνο δύο 

κυστεϊνες, την N-τερματική και μία ακόμα ακριβώς ανοδικά της. Στην ομάδα αυτή έχουν 

εντοπιστεί μόνο 2 χημειοκίνες η XCL1 ή λυμφοτακτίνη-α και η XCL2 ή λυμφοτακτίνη-β[33,34]. 

Οι χημειοκίνες αυτής της ομάδας εντοπίζονται σε υψηλά επίπεδα στον σπλήνα, τον θύμο 

αδένα, το έντερο και στα λευκοκύτταρα του αίματος και έχουν αρκετά συγγενική 

αλληλουχία. Φέρονται να έλκουν τα Τ-κύτταρα και να επάγουν την χημειοταξία μέσω της 

πρόσδεσης τους στον υποδοχέα XCR1 καθώς και την κινητοποίηση του ασβεστίου στα 

λεμφοκύκυτταρα και τα ΝΚ[34]. Η μεγάλη τους ομολογία ίσως υποδεικνύει ότι τα γονίδια των 

δύο αυτών χημεικοκινών έχουν προέλθει εξελικτικά μέσω απλού διπλασιασμού τους, 

υπόθεση που υποστηρίζεται πέραν της μεγάλης τους ομολογίας και από το γεγονός ότι σ’ 

άλλα είδη(πχ. ποντίκι) εμφανίζεται να υπάρχει μόνο ένα εκ των δύο. 

 

3.1.4 CX3C- Chemokines 
Οι χημειοκίνες αυτής της κατηγορίας έχουν 3 αμινοξέα ενδιάμεσα των δύο συντηρημένων 

κυστεϊνών και από εκεί προκύπτει και η ονομασία τους CX3C. Η μόνη χημειοκίνη αυτής της 

ομάδας που έχει περιγραφεί μέχρι σήμερα είναι η Φρακταλκίνη (Fractalkine, CX3CL1) [33,35,36]. 

Η χημειοκίνη αυτή είναι μία μεγάλη κυτταροκίνη 373 αμινοξέων, και περιέχει αρκετές 

διαφορετικές ενεργές περιοχές(domains). Η φρακταλκίνη φαίνεται να εκφράζεται εκτενώς 

στον εγκέφαλο και τους νευρώνες και ο υποδοχέας της CX3CR1, έχει εντοπιστεί στα 

μικρογλοιακά κύτταρα[37].  
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3.2 Χημειοκίνες και Καρκίνος 
 

Αν και αρχικά οι χημειοκίνες είχαν αναγνωριστεί ως χημειοελκτικά μόρια για τα 

λευκοκύτταρα, είναι πλέον ευρέως αναγνωρισμένο πως σχεδόν κάθε κυτταρικός τύπος, 

συμπεριλαμβανομένων και των καρκινικών κυττάρων, είναι σε θέση να εκφράσει τόσο αυτές 

όσο και τους υποδοχείς τους[38]. Οι όγκοι έχουν εξελικτικά αναπτύξει ποικίλους τρόπους ώστε 

να μπορούν να χρησιμοποιούν για ιδίον  όφελος τους πολυλειτουργικούς ρόλους των 

μονοπατιών δράσης των χημειοκινών, με μοναδικό σκοπό την εξασφάλιση της δικής τους 

βιωσιμότητας και ανάπτυξης[38]. Αυτό το επιτυγχάνουν μέσω: του ελέγχου πρόσβασης των 

λευκοκυττάρων στην περιοχή, της αναστολής της αντιογκογόνας ανοσολογικής απόκρισης, 

ρυθμίζοντας την αγγειογένεση και τέλος επηρεάζοντας τον σχηματισμό και την διασπορά των 

μεταστατικών κυττάρων, διεργασίες που επιτελούνται μέσω τις έκκρισης των κατάλληλων 

χημειοκινών. Η αρχική δημιουργία του όγκου, η ανάπτυξη και η μετάστασή του είναι τρία 

στάδια που είναι άμεσα εξαρτώμενα από μία συγκεκριμένη αλληλουχία συμβάντων στα 

οποία οι χημειοκίνες έχουν βρεθεί να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο. 

Στην αρχική δημιουργία και τον μετασχηματισμό των καρκινικών κυττάρων πολύ σημαντικό 

ρόλο διαδραματίζουν δύο κύριες κυτταρικές διαδικασίες[40]: 

1. Η Κυτταρική Γήρανση 

2. Η απώλεια του ελέγχου του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

 

Κοινό στοιχείο στις δύο αυτές διαδικασίες, στην διατήρηση τους αλλά και στην απώλεια τους, 

είναι ότι εμπλέκονται πλήθος διαφορετικών χημειοκινών και των υποδοχέων τους 

επηρεάζοντας την λειτουργία τόσο των ίδιων των κυττάρων που τις εκφράζουν όσο και των 
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γειτονικών τους αλλάζοντας το περικυτταρικό τους περιβάλλον και μεταβάλλοντας την 

ομοιόστασή τους.   

Η κυτταρική γήρανση είναι μία κατάσταση κατά την οποία διακόπτεται η ανάπτυξη του 

κυττάρου έτσι ώστε να αποτραπεί ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός τους[41]. Ως αποτέλεσμα 

η κυτταρική γήρανση είναι ένας σημαντικός μηχανισμός για την προστασία των υγιών 

κυττάρων από την μετατροπή τους σε καρκινικά και για αυτό έχει έντονα προσελκύσει το 

ενδιαφέρον των διαφόρων καρκινικών μελετών. Η έκφραση διαφόρων ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων είναι αυτή που παίζει σημαντικό ρόλο στο να έρθουν τα κύτταρα σε αυτή την 

κατάσταση, σταματώντας έτσι τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό τους[42]. Πέραν όμως της 

γονιδιακής αυτής ρύθμισης η έκφραση διαφόρων χημειοκινών και κυτταροκινών καθώς και 

των υποδοχέων τους έχει βρεθεί να έχει ογκοκατασταλτικό ( ενεργοποιώντας την κυτταρική 

γήρανση και σταματώντας την καρκινογένεση) ρόλο.  Παράδειγμα γι’ αυτό αποτελεί η IL-1α 

και ο CXCR2 η απώλεια της ενεργότητας του οποίου σε συνδυασμό με τυχόν συσσωρευμένες 

βλάβες στο DNA μπορεί να μειώσει την έκφραση των ογκογονιδίων που εμπλέκονται στην 

κυτταρική γήρανση[43]. Η ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων όπως ο NF-kappa β και ο 

C/EBP β συνεισφέρει στην έκκριση των ειδικών για τον CXCR2 χημειοκινών[43]. Επιπλέον η 

επανεισαγωγή στο κύτταρο του CXCR2  οδηγεί σε μία πρώιμη διαδικασία γήρανσης μέσω του 

p53 μονοπατιού, υποδεικνύοντας ότι ο υποδοχέας αυτός σε συνδυασμό με τις χημειοκίνες 

που προσδένει προάγει την διαδικασία της γήρανσης, επιβραδύνοντας την ογκογένεση. Ως 

αποτέλεσμα των ανωτέρω, μεταλλαγή στο γονίδιο του υποδοχέα ή επίδραση σε ουσίες που 

δρουν καθοδικά του σηματοδοτικά, επηρεάζουν την ογκοπροστευτική του δράση[44].  

 

Κυτταρικός πολλαπλασιασμός. Συνολικά η ομοιόσταση και ο έλεγχος του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού στα φυσιολογικά κύτταρα διατηρείται κάτω από αυστηρή χωροταξική και 

χρονική ρύθμιση της έκφρασης και της απόκρισης στους διάφορους αυξητικούς παράγοντες. 
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Αυτό έρχεται σε πλήρη αντίθεση με τα καρκινικά κύτταρα τα οποία παρακάμπτουν την 

ρύθμιση αυτή του ξενιστή οργανισμού αναπτύσσοντας ένα δικό τους μοτίβο και 

αναλαμβάνοντας τον έλεγχο της ανάπτυξης και του πολλαπλασιασμού τους[45]. Πολλές 

μελέτες υποδεικνύουν συσχέτιση ανάμεσα στις χημειοκίνες και τους υποδοχείς τους με την 

ανάπτυξη και την εξέλιξη των καρκινικών κυττάρων, μέσα από την ενεργοποίηση διαφόρων 

σηματοδοτικών μονοπατιών  καθώς και με ποικίλους άλλους τρόπους. Η πρόσδεση των 

υποστρωμάτων τους  στους υποδοχείς χημειοκινών που βρίσκονται πάνω στην επιφάνεια 

των καρκινικών κυττάρων επάγει την ενεργοποίηση των MAPK κινασών και του ERK 

σηματοδοτικού μονοπατιού, οδηγώντας στην έκφραση σημαντικών για τον όγκο ογκογόνων 

γονιδίων όπως οι κυκλίνες D1[46] και ο HB-EGF[47]. Ένας άλλος τρόπος με τον οποίο οι 

χημειοκίνες μπορούν να προωθήσουν την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων είναι 

μεταβάλλοντας την συγκέντρωση των αποπτωτικών και αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών στα 

καρκινικά κύτταρα ( όπως αυξάνοντας την έκφραση του Mdm2[48] και αντίστοιχα μειώνοντας 

την έκφραση του Bcl-2 ή αναστέλλοντας  την ενεργοποίηση των κασπασών 3 κ 9[49]). Τα 

καρκινικά κύτταρα αποκτούν εν καιρώ και την ικανότητα να παράγουν τα ίδια τις  χημειοκίνες 

που χρειάζονται για να επάγουν την κυτταρική αύξηση και να εκφράζουν και τους υποδοχείς 

τους. Για παράδειγμα στο μελάνωμα έχουν βρεθεί να εκφράζονται ένας αριθμός χημειοκινών 

μεταξύ των οποίων οι CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL8 CCL2 και CCL5, οι οποίες εμπλέκονται στην 

καρκινική ανάπτυξη[50]. Εναλλακτικά στην προσπάθεια να μεταβάλλουν την ομοιόσταση του 

περικυτταρικού περιβάλλοντος τα καρκινικά κύτταρα μπορούν να υπερεκφράσουν 

υποδοχείς χημειοκινών ώστε να  ενεργοποιήσουν τους μηχανισμούς πολλαπλασιασμού και 

στα γειτονικά καρκινικά κύτταρα.  Για παράδειγμα ο υποδοχέας CXCR4  έχει βρεθεί να 

εκφράζεται στα κύτταρα του καρκίνου του μαστού όταν υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν 

εκφράζεται καθόλου στα υγιή επιθηλιακά κύτταρα αυτού του ιστού[51,52]. 
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Ακόμα όμως και μετά την δημιουργία των καρκινικών κυττάρων σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη 

τους έχει η διατήρηση της ανάπτυξης τους, και στην οποία εκτός των άλλων συμμετέχουν 

διάφορες χημειοκίνες με τους υποδοχείς τους. 

Πλήθος ερευνών υποδεικνύουν τον ρόλο των χημειοκινών και των υποδοχέων τους στην 

ανάπτυξη των καρκινικών όγκων. Οι χημειοκίνες, όπως έχουμε ήδη αναφέρει,  ενεργοποιούν 

το  MAPK/ERK σηματοδοτικό μονοπάτι και μέσω αυτού επάγουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό.  Η CXCL12  εμπλέκεται στην ανάπτυξη διαφόρων τύπων καρκίνων όπως 

της οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας, χρόνιας Β κυτταρικής λευχαιμίας, του ωοθηκικού 

καρκίνου, του καρκίνου του μαστού, του μικροκυτταρικού καρκίνου των πνευμόνων και του 

καρκίνου του παχέος εντέρου[53-58].  Επιπλέον οι CXCL1, CXCL2 & CXCL3 έχουν βρεθεί να 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του καρκίνου του παγκρέατος, των 

πνευμόνων, του οισοφάγου, του μελανώματος και του εντερικού αδενοκαρκινώματος[59,60]. 

Ο CXCR4 ακόμα που εμπλέκεται στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό υπερεκφράζεται σε 

πολλούς καρκινικούς τύπους και ενδεχόμενη αναστολή της έκφρασης του οδηγεί σε 

απόπτωση, καταδεικνύοντας έτσι τον σημαντικό ρόλο του υποδοχέα στην κυτταρική 

επιβίωση και πολλαπλασιασμό.  

Ακόμα ένας υποδοχέας ο CXCR2 έχει βρεθεί να διαδραματίζει ένα κρίσιμο ρόλο στον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων του καρκίνου του οισοφάγου μέσω των CXCL1 & CXCL2 

χημειοκινών[61].  Οι υποδοχείς της CXCL8, CXCR1 και CXCR2, εκφράζονται σε καρκινικά 

γαστρικά κύτταρα επάγοντας τον πολλαπλασιασμό τους.  Υπερέκφραση επίσης των 2 αυτών 

υποδοχέων σε κύτταρα ανθρωπίνου μελανώματος αυξάνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

τους και την ανάπτυξη του όγκου εν γένει[62].   

Ο υποδοχέας CCR6 εκφράζεται στον καρκίνο του παχέος εντέρου, και η  διέγερση του μετά 

την σύνδεση με την χημειοκίνη  CCL20  επάγει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών 

κυττάρων του ορθού[63]. Επιπλέον η έκφραση του υποδοχέα CXCR6 όσο και της χημειοκίνης 
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που αναγνωρίζει, της CXCL16,  μεσολαβεί στην εμφάνιση προ-ογκογόνων σχηματισμών στον 

προστάτη επάγοντάς την μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό των λευκοκυττάρων[64]. Ο 

υποδοχέας CCR10 εκφράζεται σε κύτταρα μελανώματος και η έκθεση του στο μόριο στόχος 

CCL27 οδηγεί στην ενεργοποίηση της φωσφατιδυλινοσιτόλης-3-κινάσης η οποία 

προστατεύει τα κύτταρα από την απόπτωση. Έτσι, ο συνδυασμός CCL27/CCR10 συνεισφέρει 

στην ανάπτυξη του μελανώματος με την ενεργοποίηση αυτού του σηματοδοτικού 

μονοπατιού μετριάζοντας ή ακόμα και αναστέλλοντας τις αντικαρκινικές αντιδράσεις  του 

οργανισμού ξενιστή[65]. Τα πλακώδη κύτταρα του καρκινώματος στην κεφαλή και τον λαιμό 

επίσης εκκρίνουν χημειοκίνες, τις CCL19 και CCL21, η οποίες με την σειρά τους οδηγούν στην 

ενεργοποίηση του υποδοχέα CCR7 και την απαγωγή της ανάπτυξης και εξέλιξης του 

καρκίνου[66]. 

Από την άλλη όμως κάποιοι υποδοχείς χημειοκινών έχουν βρεθεί να αναστέλλουν τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων. Ο υποδοχέας CCR1 για παράδειγμα 

μπορεί να μειώσει την δυνατότητα πολλαπλασιασμού των κυττάρων του υπατοκυτταρικού 

καρκινώματος[67]. Ακόμα η αναστολή του CCR5 σε κύτταρα με αρχέγονο   τύπο p53 γονιδίου 

βρέθηκε να αυξάνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό στον καρκίνο του μαστού 

υποδεικνύοντας ότι ο CCR5 αναστέλλει μέσω κάποιου p53 επαγόμενου μονοπατιού την 

ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού[68]. 

Από όλα τα παραπάνω καταλήγουμε στο ότι στην αρχική ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου 

στην οικογένεια των  χημειοκινών υπάρχουν άλλες με ογκογόνο και άλλες με 

ογκοκατασταλτική δράση. Παρόμοιο μοτίβο δράσης τους (Επαγωγικό και κατασταλτικό) 

παρατηρείται και στις άλλες σημαντικές καρκινικές δραστηριότητες ( ανοσολογική απόκριση, 

αγγειογένεση & μετάσταση) όπως θα δούμε και παρακάτω. 
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3.2.1 Χημειοκίνες και ανοσολογική απόκριση 

 

Τα καρκινικά κύτταρα εκτός των εσωτερικών σηματοδοτικών αλλαγών που τους επιτρέπουν 

να πολλαπλασιάζονται ανεξέλεγκτα, αποκτούν την δυνατότητα να σχηματίσουν και να 

διατηρήσουν ένα ευνοϊκό περι-κυτταρικό περιβάλλον επάγοντας την αγγειογένεση,  την 

δυνατότητα μετάστασης, την φλεγμονή και μετριάζοντας την ανοσολογική απόκριση του 

οργανισμού ξενιστή. Τα δύο τελευταία χαρακτηριστικά του είναι και αυτά με τα οποία θα 

ασχοληθούμε στο παρόν κεφάλαιο. 

Οι χημειοκίνες έχουν από καιρό συνδεθεί με την στρατολόγηση των λευκοκυττάρων στις 

καρκινικές περιοχές καθώς διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εισαγωγή τους σ όλους 

τους ιστούς συμπεριλαμβανομένων και των καρκινικών, συμβάλλοντας μ αυτό τον τρόπο 

καθοριστικά στον καθορισμό της σύστασης σε ανοσολογικά μόρια στο καρκινικό 

μικροπεριβάλλον[69,70,71]. 

Τα ανοσολογικά κύτταρα που είναι επί το πλείστων επιφορτισμένα με την προστασία του 

οργανισμού έναντι των καρκινικών κυττάρων, είτε σκοτώνοντάς τα είτε ελέγχοντας τον 

πολλαπλασιασμό τους, είναι τα Natural Killers (NK) και τα T-Λευκοκύτταρα και κυρίως οι CD4+ 

και CD8+ πληθυσμοί τους[72]. Για να μπορέσουν να λειτουργήσουν αποτελεσματικά στην 

αντιμετώπιση του όγκου είναι κρίσιμο για τα κύτταρα αυτά να μπορέσουν να αποικήσουν 

μέσα στην περιοχή του όγκου, και πιθανή εύρεση τους εκεί είναι πάντα ένας θετικός δείκτης 

πρόγνωσης. Στην δυνατότητα αυτή των κυττάρων του ανοσοποιητικού εμπλέκονται κυρίως 

χημειοκίνες των οικογενειών CC και CXC. 

Η Th1 εξαρτώμενη ανοσολογική απόκριση, η ποιότητα και ισχύ της οποίας είναι και από τους 

πλέον κρίσιμους παράγοντες στην αντικαρκινική δράση του οργανισμού, είναι ήδη ισχυρά 

συνδεδεμένη με τον υποδοχέα CXCR3 και τις χημειοκίνες που αναγνωρίζει με κυριότερες τις 

CXCL9 και CXCL10[72,73,74]. Πρόσφατες μελέτες υποδεικνύουν ότι η μέσω του CXCR3 
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ανοσολογική απάντηση επιτυγχάνεται με την στρατολόγηση των ΝΚ ανοσοποιητικών 

κυττάρων, των CD4+ Τh1 κυττάρων και των CD8+ Τ-Κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων μέσα 

στην περιοχή του όγκου[75-78]. Η έκφραση των  CXCL9 και CXCL10 επάγεται από τις τύπου Ι και 

ΙΙ Ιντερφερόνες, οι οποίες όταν επιστρατεύονται στην περιοχή του όγκου από τα παρόντα 

ανοσοποιητικά κύτταρα που τις εκκρίνουν έχουν την δυνατότητα να ρυθμίσουν αυξητικά την 

έκφραση των δυο αυτών χημειοκινών ενδοκαρκινικά μειώνοντας την ανάπτυξη του 

καρκίνου. 

Ο υποδοχέας CCR5 και το μόριο στόχος του CCL5 εμπλέκονται επίσης στην στρατολόγηση 

ανοσοποιητικών κυττάρων με έντονη αντικαρκινική δράση[79]. Πιθανή ανεπάρκεια του CCR5 

σε μοντέλα ποντικών έχει βρεθεί να επιταχύνει την ανάπτυξη διαφόρων καρκινικών τύπων 

όπως του πνευμονικού αδενοκαρκινώματος Lewis, του παγκρεατικού αδενοκαρκινώματος 

και του λεμφώματος. Η έκφραση του CCR5 τόσο σε CD4+ όσο και σε CD8+ Τ-κύτταρα είναι 

σημαντική για την ανάπτυξη της αντικαρκινικής ανοσίας. 

Οι όγκοι στην προσπάθεια τους να αποφεύγουν την ανοσολογική απόκριση του ξενιστή έχει 

βρεθεί να διαταράσσουν ακόμα και να εξαφανίζουν την  χημειοτακτική ομοιόσταση εντός 

τους. Για να υποστηρίξουν αυτή την δυνατότητα τα καρκινικά κύτταρα ρυθμίζουν μειωτικά 

την έκφραση της CCL27, η μείωση της οποίας έχει βρεθεί πειραματικά να μειώνει την 

δυνατότητα ανοσολογικής απόκρισης τους ξενιστή και να προκαλεί σημαντική αύξηση της 

ανάπτυξης του όγκου in vivo[80]. 

 CC και CXC χημειοκίνες έχουν ακόμα βρεθεί να εμπλέκονται στην έλξη των μυελοειδών 

κατασταλτικών κυττάρων ( Myeloid Derived Suppressor Cells, MDSC) στην περιοχή του 

όγκου[81]. Τα κύτταρα αυτά είναι ένας αρκετά ετερογενής πληθυσμός ανοσοποιητικών 

κυττάρων καθώς περιλαμβάνουν τόσο μυελοειδή όσο και μονοπύρηνα φαγοκύτταρα, με 

ανασοκατασταλτική δράση[82,83]. 
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Παραδόξως οι υποομάδες αυτές ανοσολογικών κυττάρων με την δράση τους μπορούν να 

καταστείλουν την απόκρισή των κυτταροτοξικών αντικαρκινικών ανοσολογικών κυττάρων 

βοηθώντας στην ουσία την ανάπτυξη του όγκου. Κύτταρα αυτών των πληθυσμών είναι τα 

συνδεόμενα με τον όγκο μακροφάγα (tumor-associated macrophages, TAM), τα μυελοειδικά 

κατασταλτικά κύτταρα (myeloid-derived suppressor cells, MDSD) και τα ρυθμιστικά Τ- 

κύτταρα (Treg) [72].Τα κύτταρα που φαίνεται να διαδραματίζουν ρόλο κλειδί σε πλήθος 

παραμέτρων που αφορούν την ανάπτυξη των νεοπλασμάτων ιστών είναι  τα ώριμα καρκίνο-

συνδεδεμένα μακροφάγα ( Tumor-Associated Macrophages, TAM) [84,85]. Τα μακροφάγα είναι 

τύποι λευκοκυττάρων του ανασοποιητικού συστήματος τα οποία κατά την ενεργοποίηση 

τους μπορούν να δημιουργήσουν 2 κυτταρικούς πληθυσμούς τους Μ1 και Μ2 εκ των οποίων 

ο πρώτος έχει την ικανότητα να επάγει την φλεγμονή ενώ ο δεύτερος να την καταστέλλει και 

να ξεκινάει την διαδικασία της επιδιόρθωσης των βλαβών του ιστού. Ο τύπος της 

διαμόρφωσης των μακροφάγων εξαρτάται από τα ενεργοποιητικά σήματα που θα λάβουν 

τα κύτταρα από το τοπικό τους περιβάλλον[86] καθώς πιο συγκεκριμένα: η IFNγ προωθεί τα 

κύτταρα προς την Μ1 κατάσταση, ενώ οι IL-4, IL-13 και TGF-β προς την Μ2 . Τα Μ1 

μακροφάγα έχουν ογκοκατασταλτική δράση, πιστεύεται κυρίως μέσω της δυνατότητας τους 

να εκφράζουν στην επιφάνεια τους αντιγόνα τα οποία θα αναγνωριστούν και θα 

ενεργοποιήσουν τους πληθυσμούς των Τ-κυττάρων. Αντίθετα τα Μ2 συμμετεχουν στην 

απόκρισή των Th2 λευκοκυττάρων και εκφράζουν υψηλά επίπεδα διαφόρων ογκογόνων 

παραγόντων που διευκολύνουν την καρκινική ανάπτυξη και μετάσταση. Κρίσιμο ρόλο στην 

διαμορφοποίηση αυτή διαδραματίζει ο υποδοχέας χημεικοκινών CXCR3[87]. Σε πειραματικά 

μοντέλα ποντικών έχει βρεθεί ότι στον καρκίνο του μαστού, ανεπάρκεια του υποδοχέα αυτού 

οδηγεί τα μακροφάγα προς την Μ2 διαμόρφωση η οποία ενισχύει την καρκινική ανάπτυξη, 

υποδηλώνοντας την σημασία της παρουσίας του για τον σωστό προσανατολισμό των 

μακροφάγων. 
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Τα μακροφάγα κύτταρα ΤΑΜ εκφράζουν κυρίως ιδιότητες των Μ2 μακροφάγων [88]και έχουν 

βρεθεί σε διάφορες μελέτες να επάγουν διάφορες ευνοϊκές για τον καρκίνο λειτουργίες , 

μεταξύ των οποίων , ο πολλαπλασιασμός των καρκινικών κυττάρων και η αποτροπή της 

ανοσολογικής απόκρισης. Επιπλέον η σημασία του ρόλου τους φαίνεται και από κλινικές 

μελέτες οι οποίες κατέδειξαν την συσχέτιση ανάμεσα στην υψηλή συγκέντρωση 

μακροφάγων και την αρνητική πρόγνωση για την εξέλιξη του όγκου[89]. Αντίστροφα, γενετικά 

πειράματα σε ποντίκια δείχνουν χαμηλότερου βαθμού καρκινική ανάπτυξη και μικρότερες 

δυνατότητες  μετάστασης σε πληθυσμούς με χαμηλότερο αριθμό ΤΑΜ κυττάρων[90]. Τα 

μακροφάγα αυτά κύτταρα είναι πιθανό να έχουν την δυνατότητα και τα ίδια να εκφράζουν 

χημειοκίνες , όπως οι CCL17 & CCL22, οι οποίες έλκουν πληθυσμούς Τ-κυτταρων οι οποίοι 

δεν έχουν κυτταροτοξική δράση, (Treg και Τh2 λευκοκύτταρα) ως μέσο για να εκφράσουν 

μέρος της λειτουργίας τους καταστολής του ανοσοσποιητικού συστήματος[91] 

Μακροφάγα ΤΑΜ κύτταρα που έχουν απομονωθεί από καρκίνο των ωοθηκών εκφράζουν 

ακόμα την CCL18 η οποία έλκει τα αδιαμορφοποίητα Τ-Λευκοκύτταρα, διαδικασία[92] η οποία 

σε έναν ιστό με υψηλή συγκέντρωση σε Μ2 μακροφάγα και διάφορους άλλους αναστολείς 

της ανοσολογικής απόκρισης θα προκαλέσει απενεργοποίηση της Τ-εξαρτώμενης άμυνας 

του οργανισμού ξενιστή.  Εξαιτίας αυτής της σημασίας τους είναι κρίσιμο για τα καρκινικά 

κύτταρα να μπορούν να εκφράζουν χημειοκίνες ώστε να είναι σε θέση να μπορούν να τα 

έλξουν προς την περιοχή του όγκου αυξάνοντας τις πιθανότητες επιβίωσης τους. 

Για να μπορέσουν τα καρκινικά κύτταρα να αποκτήσουν ένα ακόμα πλεονέκτημα στην 

ανάπτυξη τους, μπορούν και αλλάζουν το προφίλ έκφρασης των χημειοκινών στο 

μικροπεριβάλλον τους ώστε να μπορέσουν να στρατολογήσουν αυτά τα ανοσοκατασταλτικά 

κύτταρα. Τα Τ-κύτταρα Treg, ανευρίσκονται συχνά στους όγκους, και είναι ισχυροί 

υποψήφιοι για την καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος μέσω της παραγωγής IL-10 

και TGB-β[93]. Επιλεκτική καταστολή των Treg κυττάρων σε διάφορα πειράματα και καρκινικά 
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μοντέλα έχει βρεθεί να επάγει την NK και Τ-εξαρτώμενη αντικαρκινική ανοσολογική 

απόκριση[94-96], ενώ αντίθετα η παρουσία τους έχει συνδεθεί με επιβαρυμένη πρόγνωση[97]. 

Επιπλέον σε ένα μοντέλο καρκίνου του μαστού τα CCR4+ Treg βρέθηκαν να επάγουν τον 

σχηματισμό μεταστάσεων προκαλώντας την απόπτωση των ΝΚ κυττάρων[98]. Σχετικά με τα 

Treg κύτταρα έχει ήδη αναφερθεί ότι εκτός των άλλων μπορούν να εκφράσουν και 

μεταγραφικούς παράγοντες των Th-κυττάρων και υποδοχείς χημειοκινών για να 

διασφαλίσουν τον απαραίτητο έλεγχο της Th-εξαρτώμενης προφλεγμονώδους ανοσολογικής 

απόκρισης[99]. 

Τέλος στο κεφάλαιο της ανοσολογικής απόκρισής μία ιδιόμορφη περίπτωση χημειοκίνης 

είναι της CXCL16 η οποία συνεισφέρει στην μετακίνηση των λεμφοκυττάρων εντός των 

όγκων. Το οξύμωρο με αυτή την χημειοκίνη είναι ότι σε περιπτώσεις καρκίνων όπως του 

ανθρώπινου γλοιώματος, ορθοκολικού, νεφρικού και καρκίνου του μαστού, όγκοι με υψηλά 

επίπεδα έκφρασης της εν λόγω χημειοκίνης είχαν πιο βραδεία εξέλιξη και παρουσίαζαν 

μεταφορά CD4 & CD8 λεμφοκυττάρων εντός του όγκου[100-104], ενώ αντίθετα  στον καρκίνο 

του προστάτη η έκφραση της CXCL16 είναι συνδεδεμένη με επιβαρυμένη πρόγνωση[105].  

 

3.2.2 Χημειοκίνες και Αγγειογένεση 

 

Η αγγειογένεση είναι μία κρίσιμη βιολογική διαδικασία τόσο κάτω από φυσιολογικές όσο και 

παθολογικές συνθήκες και επιπλέον διαδραματίζει έναν κρίσιμο ρόλο στην εξέλιξη, την 

ανάπτυξη και την δυνατότητα μεταστάσεων ενός καρκίνου. Από το σύνολο των χημειοκινών, 

η CXC ομάδα είναι αυτή που φαίνεται να έχει τον πιο κεντρικό ρόλο στην διαδικασία αυτή, 

αν και τα μέλη της φαίνεται να συμμετέχουν με σημαντικά ανομοιογενή τρόπο, καθώς 

περιλαμβάνονται σ αυτήν μέλη τόσο με αγγειογενετικές όσο και με αγγειοκατασταλτικές 

ιδιότητες[106]. Όπως έχει ήδη αναφερθεί η CXC οικογένεια των χημειοκινών διαχωρίζεται σε 
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δύο υποομάδες αναλόγως της παρουσίας ή όχι του μοτίβου γλουταμινικού οξέως-λευκίνης-

αργινίνης (ELR motif) [19-21].  

Οι ELR+ χημειοκίνες χαρακτηρίζονται συνολικά από αγγειογενετικές ιδιότητες ενώ αυτές από 

τις οποίες απουσιάζει το μοτίβο ELR- από αγγειοστατική δράση. Βάσει αυτού του 

διαχωρισμού στην κατηγορία των αγγειογενών χημειοκινών περιλαμβάνονται οι: CXCL1, 

CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL7 & CXCL8 και οι οποίες έχουν βρεθεί να αλληλοεπιδρούν 

με δύο υποδοχείς, τους CXCR1 & CXCR2[107]. Από τους δύο αυτούς υποδοχείς όμως ο CXCR2 

φαίνεται να είναι ο υποδοχέας μέσω του οποίου κυρίως εκδηλώνεται η αγγειογενής τους  

δράση, καθώς η έκφραση του είναι απαραίτητη για την χημειοταξία εντός του 

ενδοθηλίου[108]. Εκτός όμως από τους 2 αυτούς υποδοχείς οι CXCL1, CXCL5 και CXCL8 

αλληλεπιδρούν και με έναν ακόμα μη σηματοδοτικό υποδοχέα, τον υποδοχέα ερυθρών 

αιμοσφαιρίων Duffy ( red bllod Duffy Antigen Receptor for Chemokines, DARC), οποίος 

φαίνεται να λειτουργεί σαν ανταγωνιστής των άλλων δύο, δεσμεύοντας τις πλεονάζουσες 

αυτές  χημειοκίνες, δημιουργώντας κατά συνέπεια ένα λιγότερο αγγειογενές περιβάλλον , το 

οποίο αναστέλλει την καρκινική ανάπτυξη και την δυνατότητα μετάστασης του όγκου[109]. 

Οι ELR- χημειοκίνες χαρακτηρίζονται από αγγεοστατική δράση και περιλαμβάνουν τις CXCL4, 

CXCL9, CXCL10, CXCL11 &CXCL14. Οι χημειοκίνες CXCL9, CXCL10 και CXCL11 έχουν σαν κύριο 

υποδοχέα τον CXCR3[111,112]. Πρόσφατα όμως περιεγράφηκαν δύο ακόμα ισόμορφες του 

υποδοχέα αυτού οι οποίες προέρχονται από εναλλακτικό ανασυνδυασμό του mRNA. 

Συνολικά οι τρεις αυτές μορφές περιγράφονται ως CXCR3A, CXCR3B & CXCR3-alt[107,113]. Σε 

μελέτη κυτταρικής σειράς μικροαγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων-1, σχεδιασμένων να 

εκφράζουν είτε τον  CXCR3A είτε τον CXCR3B, αναγνωρίστηκε η ικανότητα των κυττάρων να 

δεσμεύουν τις CXCL9, CXCL10 & CXCL11 ανεξαρτήτως τους εκφραζόμενου υποδοχέα, ενώ 

αντίθετα η CXCL4 βρέθηκε να προσλαμβάνεται μόνο στα κύτταρα που εξέφραζαν τον 

CXCR3B[113], υποδεικνύοντας τον ρόλο του ως τον λειτουργικό υποδοχέα για την εν λόγω 
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χημειοκίνη. Αντίστοιχα ο CXCR3alt που προκύπτει από εναλλακτική μετα-μεταγραφική 

διαμορφοποίηση των εξονίων του εμφανίζεται με μειωμένη σύνδεση για τις CXCL9 και 

CXCL10, ενώ διατηρεί την ικανότητα σύνδεσης με την CXCL11[110]. Οι ELR- χημειοκίνες CXCL4 

και CXCL14, έχουν βρεθεί να έχουν έντονα αγγειοστατικές δυνατότητες. Η CXCL4 είναι η 

κατεξοχήν αγγειοστατική χημειοκίνη και δρα κυρίως μέσω του CXCR3 υποδοχέα[114]. 

Επιπλέον όσον αφορά την CXCL14 μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί μέχρι τώρα δείχνουν 

ότι απώλεια ή και μείωση της έκφρασης του συνδέεται με εντονότερη καρκινική ανάπτυξη. 

Ακόμα έχει βρεθεί από μελέτη η CXCL14 να αναστέλλει την κυτταρική χημειοταξία των CXCL8, 

VEGF & bFGF in vitro  και την αγγειογένεση in vivo[115Παρακάτω θα αναφερθούμε 

εκτενέστερα στις δύο αυτές ομάδες οι οποίες φαίνεται να επωμίζονται το μεγαλύτερο βάρος 

στον έλεγχο της αγγειογένεσης και της νεοαγγειογένεσης. 

Εκτός όμως από τις CXC αγγειογενείς χημειοκίνες, έχουν συνδεθεί με την νεοαγγειογένεση  

και 3 μέλη της οικογένειας των CC χημειοκινών, οι CCL2, CCL11 και CCL16. Η CCL11 

χρησιμοποιεί τον υποδοχέα CCR3 για να επάγει την χημειοταξία των ενδοθηλιακών κυττάρων 

και να ενεργοποιήσει την αγγειογένεση[116]. H CCL16 αρχικά εκφράζεται στο ήπαρ, γεγονός 

που υποδεικνύει ότι ίσως να συμμετέχει στην ανάπτυξη των αγγείων στο ήπαρ και την 

αγγειογένεση σε διάφορες ηπατικές ασθένειες [117]. Ακόμα έχει βρεθεί ότι μπορεί να 

προκαλέσει την μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων και την διαφοροποίηση τους σε 

τριχοειδείς δομές, μέσω της ενεργοποίησης του CCR1[117]. 

Η CCL2 είναι η καλύτερα μελετημένη CC χημειοκίνη που επάγει την αγγειογένεση.Τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν τον υποδοχέα CCR2, που είναι ο υποδοχέας της, και 

συμμετέχουν στην χημειοταξία και τον σχηματισμό των αγγείων in vitro[118-120]. Η CCL2-

εξαρτώμενη αγγειογένεση φαίνεται να εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τις διάφορες 

μεταλλοπρωτεϊνάσες και κυρίως την ΜΤ1-ΜΜΡ, για την οποία ερευνητικά δεδομένα 

δείχνουν ότι ενδεχόμενη απενεργοποίηση της οδηγεί σε μείωση της αγγειογένεσης τόσο in 
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vivo όσο και in vitro [119]. Η αγγειογενής δράση της CCL2 φαίνεται να είναι ανεξάρτητη της 

επίδρασής της στην χημειοταξία των λευκοκυττάρων, και κυρίως την ασκεί απευθείας πάνω 

στο αγγειακό ενδοθήλιο[121].  

 

3.2.2.1 ELR+ χημειοκίνες 

Οι χημειοκίνες αυτής της υποομάδας μπορούν να ενισχύσουν την ανάπτυξη του καρκίνου 

μέσω της επαγωγής της αγγειογένεσης την οποία επιτυγχάνουν είτε με την απ’ ευθείας 

σύνδεση τους στους ανάλογους υποδοχείς τους στα ενδοθηλιακά κύτταρα, είτε έμμεσα 

στρατολογώντας κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή ( όπως έχουμε ήδη 

αναφέρει) και τα οποία με την σειρά τους εκκρίνουν αγγειογενείς παράγοντες όπως ο VEGF 

και ο bFGF[122].  

Τα μέλη αυτή της ομάδας περιλαμβάνουν τις χημειοκίνες: CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, 

CXCL6, CXCL7 και CXCL8, οι 3 πρώτες εκ των οποίων έχουν ήδη βρεθεί να εκφράζονται σε 

υψηλές συγκεντρώσεις στο  ανθρώπινο μελάνωμα[123]. Οι αγγειογενείς αυτές χημειοκίνες 

μπορούν να δρουν τόσο μόνες τους όσο και σε συνέργεια με άλλους αγγειογενείς 

παράγοντες[124]. Ένα παράδειγμα για την δεύτερη αποτελεί η έκφραση του VEGF στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, η οποία οδηγεί στην αύξηση της έκφρασης τις αντιαποπτωτικής 

πρωτεΐνης Bcl-2, η οποία με την σειρά της επάγει την έκκριση της CXCL8 στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα[125].  Η τελευταία στην συνέχεια δρα αυτοκρινώς αλλά και παρακρινώς επηρεάζοντας 

τα παρακείμενα κύτταρα και διατηρώντας το αγγειογενετικό περιβάλλον στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα που εκφράζει και επηρεάζει[126]. Έχει βρεθεί ακόμα η CXCL8 να μπορεί να μεσολαβεί 

και στην χημειοταξία των ενδοθηλιακών κυττάρων, επάγοντας την αγγειογένεση  in vivo αλλά 

και in vitro. Σημαντικό είναι να αναφερθεί ότι τα αποτελέσματα αυτά παρατηρούνται ακόμα 

και χωρίς τον σχηματισμό φλεγμονής, υποδεικνύοντας την άμεση επίδραση πάνω στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα[127]. Τόσο η αυτοκρινής όσο και η παρακρινής επίδραση του VEGF στην 
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αυξημένη ρύθμιση της έκκρισης του CXCL8 έχει τεκμηριωθεί και από μία έρευνα πάνω στα 

ουδετερόφιλα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, στην οποία μελέτη βρέθηκε ότι η 

επαγωγή της αγγειογένεσης  έλαβε χώρα μέσω ενός παρακρινούς αυτό-τροφοδοτούμενου 

μηχανισμού, ο οποίος ενεργοποιήθηκε από CXCL8 εκκρινόμενη από ενδοθηλιακά 

κύτταρα[128]. 

Σε διάφορους ανθρώπινους καρκίνους όπως ο καρκίνος του προστάτη, έχουν παρατηρηθεί 

υψηλά ποσοστά CXCL8 στα καρκινικά κύτταρα, χωρίς όμως να συνοδεύονται και από 

αντίστοιχα υψηλές συγκεντρώσεις στα φυσιολογικά και στα καλοήθη υπερπλαστικά κύτταρα 

αυτών των ιστών[129]. Επιπροσθέτως τα επίπεδα της CXCL8 έχουν βρεθεί να είναι 4 φορές 

υψηλότερα στα ομογενοποιήματα του μεγαλοκυτταρικού βρογχογενούς καρκινώματος σε 

σχέση με τον φυσιολογικό πνευμονικό ιστό[130]. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι αντισώματα 

έναντι της CXCL8 μπορούν αποτελεσματικά να αναστείλουν την καρκινογένεση και την 

σχετιζόμενη με τον καρκίνο αγγειογένεση σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του προστάτη.  

Το γεγονός ότι όλοι οι υποδοχείς των ELR+ χημειοκινών επάγουν την αγγειογένεση, 

υπογραμμίζει την σημασία του να αναγνωριστεί ένας κοινός μηχανσιμός που  προωθεί την 

βιολογική τους δράση στην επαγωγή της αγγειογένεσης. Στα ποντίκια φαίνεται όλες οι ELR+ 

χημειοκίνες να δρουν μέσω του CXCR2 υποδοχέα, ενώ στον άνθρωπο τόσο μέσω του CXCR2 

όσο και του CXCR1[107]. Στον ανθρώπινο οργανισμό όλες οι ELR+ μπορούν και προσδένονται 

στον CXCR2 ενώ αντίθετα μόνο δύο εξ αυτών, οι CXCL6 και CXCL8, μπορούν να προσδεθούν 

και στον 1[131]. Ως εκ τούτου ο CXCR2 θεωρείται ως ο κατεξοχήν υποδοχέας στην αγγειογένεση  

καθώς η έκφραση μόνο αυτού αρκεί για την χημειοταξία των ενδοθηλιακών κυττάρων, 

παρότι σ αυτά εντοπίζονται τόσο ο CXCR2 όσο και ο CXCR1[131,132]. 

Η ενεργοποίηση του υποδοχέα CXCR2  οδηγεί σε διαχωρισμό του συμπλέγματος των 

αμινοξικών αλυσίδων του υποδοχέα G (α, β, γ) στις υπομονάδες α και β,γ οι οποίες 

μεσολαβούν για την ρύθμιση διαφόρων ενδοκυτταρικών σηματοδοτικών μονοπατιών όπως: 
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Camp/PKA, της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC), της φωσφολιπάσης C (PLC), 3-κινάσης 

φωσφοϊνοσιτίδης/ΑΚΤ/ mTOR, Ras/Raf/MEK/JNK/ERK1/p38 και επίσης τα μονοπάτια του NF-

kΒ[133-138]. Η ενεργοποίηση του υποδοχέα από τις ELR+ χημειοκίνες μπορεί να οδηγήσει είτε 

στην απορρόφηση από το κύτταρο του υποδοχέα, είτε στην αποδόμηση του ή και στην 

ανακύκλωση του υποδοχέα στην κυτταρική μεμβράνη[139]. Το μέλλον του υποδοχέα μετά την 

ενεργοποίηση καθορίζεται από την εκάστοτε εξωκυτταρική συγκέντρωση των μορίων στόχων 

του, καθώς σε χαμηλές συγκεντρώσεις ο ενεργοποιημένος υποδοχέας μετά την 

ενδοκυτταρική του απορρόφηση επαναπροωθείται προς την κυτταρική μεμβράνη για να 

ξαναχρησιμοποιηθεί, ενώ σε υψηλές συγκεντρώσει των ELR+ προσδετών του ο υποδοχέας 

κατευθύνεται προς τα λυσοσώματα για πρωτεόλυση[140].  

 

3.2.2.2 ELR- Χημειοίνες 

Αντίθετα με τις ELR+ χημειοκίνες, οι ELR- έχουν αγγειοστατική δράση και αναστέλλουν την 

ενδοθηλιακή χημειοταξία[141]. Στα αγγειοστατικά μέλη των CXC χημειοκινών ταξινομούνται οι 

: CXCL4, CXCL9, CXCL10, CXCL11 και CXCL14[141-144]]. Από αυτές οι CXCL 9, 10 και 11 επάγονται 

ισχυρά από τις τύπου Ι και ΙΙ ιντερφερόνες ( IFN-α/β και IFN-γ, αντίστοιχα). Οι χημειοκίνες 

αυτού του τύπου είναι πιθανοί αναστολείς της αγγειογένεσης σε απόκριση των ELR+ 

χημειοκινών καθώς και των VEGF και bFGF.  Η CXCL4 είναι η πρώτη αγγειοστατική χημειοκίνη 

που περιεγράφηκε[145] και είναι ένας εν δυνάμει αναστολέας της χημειοταξίας των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και του πολλαπλασιασμού τους, και επιπλέον έχει βρεθεί να 

αναστέλλει τις αγγειογενετικές ιδιότητες των VEGF και bFGF[146]. 

 Παρότι η εκκρινόμενη CXCL4 και CXCL4L1 διαφέρουν μόνο κατά τρία αμινοξέα, η δεύτερη 

είναι πιο πιθανό να αναστέλλει την αγγειογένεση που προκαλείται από την απόκριση σε 

αγγειογενετικούς παράγοντες[144]. Ακόμα η σχέση Ιντερφερονών και των επαγόμενων από τις 

ιντερφερόνες χημειοκινών με την βιολογική τους δράση είναι σε άμεση συνάρτηση και με 
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άλλες κυτταροκίνες όπως οι Th1/Type 1 κυτταροκίνες οι οποίες και διεγείρουν περαιτέρω 

την έκφραση των ιντερφερονών. Έτσι κυτταροκίνες όπως η IL-23, IL-21, IL-18, IL-15 και IL-2 

μαζί με άλλες διαφορετικής οικογένειας όπως οι CCL19 και CCL21 μέσω της αύξησης της 

έκφρασης των ιντερφερονών  έχουν επίπτωση πάνω στην έκφραση των  CXCL9, CXCL10 και 

CXCL11[147,148].  

Η CXCL10 είναι επίσης μία αγγειοστατική ELR- χημειοκίνη η οποία παράγεται σε μεγάλες 

συγκεντρώσεις από το ανθρώπινο μεγαλοκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (Non-Small Cell 

Lung Cancer, NSCLC) [149]. Στο ανθρώπινο καρκίνωμα ο βαθμός της έκκρισης της CXCL10 

εξαρτάται από το επίπεδο της ανάπτυξης του καρκινώματος, καθώς λιγότερο επιθετικοί 

καρκίνοι στον πνεύμονα εκκρίνουν περισσότερη CXCL10. Παρόμοια με την 10 δρα και η 

CXCL9, η οποία διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της αγγειογένεσης των 

ανθρωπίνων NSCLC [149]. 

Η CXCL14 είναι μία ακόμα ELR- χημειοκίνη η οποία κυρίως εκφράζεται στον μαστό και τους 

νεφρούς και η οποία επίσης έχει βρεθεί να αναστέλλει την αγγειογένεση[143].  Αρχικά η 

CXCL14 είχε αναγνωριστεί σε καρκινώματα της κεφαλής όπου η έκφραση της είχε βρεθεί να 

υπόκειται  σε μειωτική ρύθμιση στα καρκινικά δείγματα[150]. Υπάρχουσα μελέτη έχει ήδη 

δείξει ότι η χημειοκίνη αυτή μειώνει την χημειοταξία για τις  CXCL8, VEGF και bFGF in vitro  

και δρα ως πιθανός καταστολέας της αγγειογένεσης in vivo[143].  

Η μέχρι τώρα βιβλιογραφία υποδεικνύει ότι ο CXCR3 είναι ο θεωρούμενος υποδοχέας 

αναγνώρισης και απόκρισης απέναντι στις χημειοκίνες: CXCL4, CXCL9, CXCL10 και CXCL11. 

Παρ όλα αυτά όμως η CXCL4 εμφανίζει υψηλή συγγένεια μόνο με τον CXCR3B και παραμένει 

ακόμα ασαφές αν αυτές οι χημειοκίνες τον χρησιμοποιούν στο ενδοθήλιο για να 

προωθήσουν την αγγειοστατική τους δράση in vivo. Oι ELR- χημειοκίνες, CXCL4 και CXCL14, 

έχει βρεθεί να επιδεικνύουν αποκλειστικά αγγειοστατικές ιδιότητες. Η CXCL4 είναι η 

χαρακτηριστικότερη αγγειοστατική χημειοκίνη που χρησιμοποιεί τον υποδοχέα CXCR3. 
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Ακόμα η CXCL4 μπορεί να δράσει και μέσω της αλληλεπίδρασής της  με γλυκοζαμινογλυκάνες 

της κυτταρικής επιφάνειας και  με αγγειογενής διαμεσολαβητές και τους υποδοχείς τους 

όπως οι bFGF και CXCL8 [151]. Η CXCL10 από την άλλη ασκεί την αγγειοστατική της δράση 

αποκλειστικά μέσω της αλληλεπίδρασης της με τον υποδοχέα CXCR3 και όχι τις 

γλυκοζαμινογλυκάνες[152]. Η κύρια όμως αγγειοστατική δράση εν γένει των ELR-χημειοκινών 

επέρχεται μέσω της σύνδεσης με τον υποδοχέα, καθώς μελέτες έχουν δείξει ότι η 

αλληλεπίδραση τους με τις κυτταροπλασματικές γλυκοζαμινογλυκάνες δεν είναι καίρια και 

απαραίτητη για την απόκριση των κυττάρων και την αγγειοκαταστολή[153]. 

Μία ιδιαίτερη περίπτωση αυτής της ομάδας είναι η χημειοκίνη CXCL12. Αν και η CXCL12 είναι 

μία ELR- χημειοκίνη, και ο υποδοχέας CXCR4  είναι ο κυριότερος υποδοχέας της, η σύζευξη 

των δύο έχει συνδεθεί με την καρκινική μετακίνηση και μετάσταση[154-157]. Σε ένα πρόσφατο 

μοντέλο ογκογένεσης και μετάστασης του ανθρωπίνου NSCLC, αποδείχθηκε ότι ο υποδοχέας 

αυτός εκφράζεται επικρατώς σε ηπατικά καρκινικά κύτταρα, καρκινικά κύτταρα του εντέρου 

και του NSCLC προάγοντάς τόσο την ανάπτυξη του καρκίνου όσο και την ενδεχόμενη 

μετάστασή του. Παρ όλα αυτά σε μοντέλα ζώων καρκίνου του μαστού και των νεφρών, 

αδρανοποίηση του CXCL12 ή του CXCR4 εξασθένησε την δυνατότητα του όγκου για 

μετάσταση, αλλά δεν είχε καμία επίδραση στην αγγειογένεση εντός του όγκου καθώς και 

στην αύξηση του μεγέθους του, υποδεικνύοντας ότι η δυνατότητα του άξονα CXCL12-CXCR4 

να επάγει την μετάσταση είναι ανεξάρτητη της δυνατότητας του να επάγει την 

αγγειογένεση[159]. Ακόμα μελέτες σε κύτταρα HUVEC επίσης έδειξαν ότι επίδραση σ αυτά με 

VEGF ή bFGF, οδήγησε σε αυξανόμενη έκφραση του CXCR4 και αυξανόμενη μετανάστευση 

των κυττάρων προς την CXCL12[158]. Κάποιες μελέτες ακόμα δείχνουν ότι ενέσεις με CXCL12 

και VEGF σε μοντέλα ποντικιών αύξησαν τον ρυθμό δημιουργίας νέων μικροαγγειακών 

σχηματισμών μέσω του υποδοχέα αυτού, αποτέλεσμα όμως που χρειάζεται μεγαλύτερη 

τεκμηρίωση[159]. 
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Συνολικά η ρυθμιζόμενη από τις CXC χημειοκίνες αγγειογένεση είναι μία από τις πιο κρίσιμες 

διαδικασίες στην ανάπτυξη διαφόρων κακοηθειών μεταξύ των οποίων στον πνεύμονα, στο 

παχύ έντερο, στο πάγκρεας, στον προστάτη, στο μελάνωμα, στον εγκέφαλο και στους 

νεφρούς. Είναι γεγονός ότι όλες οι NSCLC κυτταρικές σειρές που συστηματικά εκφράζουν 

υψηλότερα επίπεδα της CXCL8 έχουν μεγαλύτερη αγγειογενετική δράση[160,161], και επιπλέον 

όταν οι αγγειογενετικές χημειοκίνες εν γένει αδρανοποιούνται η αγγειογένεση μειώνεται, 

συμπαρασύροντας και την καρκινική ανάπτυξη καθώς και την δυνατότητα μετάστασης του 

όγκου[162]. 

 

3.2.3 Χημειοκίνες και Μετάσταση 

 

Ο όρος μετάσταση αναφέρεται στην μετανάστευση κακοήθων κυττάρων σε περιοχές 

διαφορετικές από αυτές του αρχικού όγκου. Κατά την διαδικασία αυτή ένα κακόηθες 

καρκινικό κύτταρο, αφήνει την αρχική περιοχή του όγκου, εισέρχεται στην κυκλοφορία του 

αίματος ή στην λεμφοαγγειακή κυκλοφορία και μεταναστεύει σε άλλα όργανα ή περιοχές 

στο σώμα του οργανισμού ξενιστή. Η μετάσταση είναι μία σειριακή, μη-τυχαία και ειδική για 

τα όργανα στόχους διαδικασία. Η οργανωμένη και εξειδικευμένη αυτή ακολουθία λαμβάνει 

χώρα σε τρία στάδια: 1) αρχικά κακοήθη κύτταρα απελευθερώνονται από τον αρχικό όγκο, 

2) τα ελεύθερα αυτά κύτταρα εισβάλουν στα αιμοφόρα αγγεία ή τα λεμφαγγεία και μέσω 

της κυκλοφορίας του αίματος αυτά μεταφέρονται στην περιοχή των τριχοειδών αγγείων του 

απομακρυσμένου οργάνου 3) αφήνουν την κυκλοφορία του αίματος και μεταφέρονται στο 

μεσεγχυματικό στρώμα του οργάνου όπου και πολλαπλασιάζονται[163,164]. Από την στιγμή 

που η μεγάλη πλειοψηφία των θανάτων από καρκίνο οφείλεται σε μεταστάσεις του όγκου 

και όχι στον αρχικό όγκο καθ’ αυτόν, η κατανόηση της διαδικασίας που οδηγεί στον 

μηχανισμό αυτό είναι μείζονος σημασίας[165,166]. 
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Η ELR- χημειοκίνη CXCL12, όπως θα δούμε αναλυτικότερα και παρακάτω, διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην κινητικότητα των βλαστοκυττάρων[167], καθώς και στην καρκινική 

εισβολή[168]. Αν και είναι γενικά δύσκολο να διαχωριστεί πειραματικά η αγγειογενής δράση 

μίας χημειοκίνης, από την επίδραση της στην μετάσταση, είναι γενικώς πλέον αποδεκτό ότι 

το δίπολο CXCL12-CXCR4 συμμετέχει περισσότερο ενεργά στην καρκινική μετάσταση απ’ ότι  

στην αγγειογένεση. Ακόμα έχει βρεθεί ερευνητικά ότι, in vivo, η έκφραση του CXCR4 

αυξάνεται σε καρκινικά κύτταρα σε κατάσταση υποξίας μέσω του ΗΙF-1α (Hypoxia-inducible 

factor-1α) [169,170]. 

Αν και πρωτίστως η CXCL12 προσδένεται στον CXCR4, και η CXCL11 στον CXCR3, ένας νέος 

υποδοχέας των δύο αυτών χημειοκινών έχει ακόμα αναγνωριστεί, ο CXCR7[156]. O τελευταίος 

είναι αυτός που έχει την δυνατότητα να ορίζει το μεταναστευτικό έναυσμα των κυττάρων και 

ως εκ τούτου είναι αρκετά πιθανό να διαδραματίζει ένα κρίσιμο ρόλο στην καρκινική 

μετάσταση και μεταφορά [171].  

Όργανα όπως το ήπαρ, οι πνεύμονες, οι λεμφαδένες και ο μυελός των οστών είναι 

συνηθισμένοι στόχοι της μετάστασης, ενώ άλλα όπως οι νεφροί , το πάγκρεας και το δέρμα 

όχι[172]. Η μετάσταση είναι η κυριότερη αιτία θανάτου, και η ικανότητα αυτή καθ’ αυτή των 

καρκινικών κυττάρων είναι που διαφοροποιεί τα κακοήθη κύτταρα από τα καλοήθη. Ενώ η 

μετάσταση σαν διαδικασία  περιλαμβάνει αρκετούς παράγοντες και μικρά μόρια ρυθμιστές, 

οι περισσότερες μελέτες υποδεικνύουν ότι οι χημειοκίνες και οι υποδοχείς τους 

διαδραματίζουν ένα ρόλο κλειδί στην εμφάνιση αυτής της ιδιότητας[173]. 

Οι σημαντικότεροι υποδοχείς και τα μόρια στόχοι τους που έχει βρεθεί να εμπλέκονται στην 

διαδικασία αυτή είναι:  

 

a. CXCR4-CXCL12 
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Το δίπολο CXCR4-CXCL12 όπως έχουμε ήδη αναφέρει είναι ένα από τα καλύτερα 

μελετημένα συμπλέγματα χημειοκίνης-υποδοχέα που μελετήθηκε και βρέθηκε να 

διαδραματίζει ρόλο κλειδί στην μετάσταση. Σε αρκετές μελέτες έχει βρεθεί ότι τα 

μεταστατικά κύτταρα του καρκίνου του μαστού επιλεκτικά εκφράζουν τον CXCR4 και 

μεταναστεύουν σε όργανα τα οποία αντίστοιχα εκφράζουν υψηλά επίπεδα της 

CXCL12[172].  

Ο υποδοχέας είναι σταθερά ρυθμισμένος σε υψηλά επίπεδα έκφρασης σε 

μεταστατικές κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού και του ήπατος, σε 

μεταστάσεις σε λεμφαδένες, ενώ αντίθετα είναι σε μη ανιχνεύσιμα επίπεδα σε 

φυσιολογικά ενδοθηλιακά κύτταρα[172]. Η χημειοκίνη CXCL12, εν τω μεταξύ, κατ’ 

αντιστοιχία εκφράζεται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις στις πιο συχνές περιοχές 

μετάστασης του καρκίνου του μαστού : πνεύμονες, εγκέφαλο, λεμφαδένες, ήπαρ και 

μυελό των οστών[172,173]. Αυτό υποδεικνύει ότι τα μεταστατικά κύτταρα του καρκίνου 

του μαστού επιλεκτικά εκφράζουν τον CXCR4, που τα καθοδηγεί στις περιοχές του 

οργανισμού με υψηλά επίπεδα CXCL12. Ακόμα in vivo αναστολή της σύνδεσης των 

δύο αυτών μορίων οδηγεί σε αναστολή της απόκρισης στην μετάσταση που δίνει 

στον καρκίνο την δυνατότητα εισβολής σε άλλο όργανο. Επιπλέον η σύνδεση των δύο 

αυτών μορίων δίνει το έναυσμα στα καρκινικά κύτταρα για τον πολυμερισμό της 

ακτίνης, που επιτρέπει στα κύτταρα να μετακινηθούν ώστε να εισβάλουν στους 

γειτονικούς ιστούς,175], να σχηματίσουν ψευδοπόδια, και να επάγουν την 

κατευθυνόμενη εισβολή των καρκινικών κυττάρων του καρκίνου του μαστού. 

Αναστολή των δύο αυτών παραγόντων με ειδικά αντισώματα, anti-CXCR4 και anti-

CXCL12 μειώνει την δυνατότητα μετάστασης κατά 63-67% και 60-62% αντίστοιχα για 

τα δύο αυτά μόρια[173]. 

Άλλες μελέτες βρήκαν ότι de novo έκφραση του CXCR4 είναι από μόνη της αρκετή 

για να αυξήσει την ικανότητα του όγκου για εισβολή και μετάσταση με έναν ειδικό 
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μη τυχαίο για το τελικό όργανο-στόχο τρόπο[176]. Σε κυτταρικές σειρές ποντικών για 

το μελάνωμα Β16 βρέθηκε σημαντική αύξηση των μεταστάσεων στον πνεύμονα όταν 

τα κύτταρα επιμολύνθηκαν με γενετικό υλικό για τον CXCR4[177]. Παράλληλα βρέθηκε 

ότι αναστολή του με το μικρό μόριο ανταγωνιστή Τ22, σταμάτησε τον παραπάνω 

φαινότυπο[176].  

Πολλοί ακόμα μεταστατικοί καρκίνοι του προστάτη εκφράζουν τον υποδοχέα 

αυτό[177]. Η έκφραση του έχει βρεθεί να ενισχύει την μεταστατική ικανότητα του 

καρκίνου με την παράλληλη παρουσία της CXCL12, ενώ αντίθετα αναστολή οδηγεί 

σε μείωση αυτής τους της ικανότητας. Σε πλήρη αντίθεση μ’ αυτόν τον φαινότυπο, 

έκφραση του υποδοχέα σε φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα δεν προκάλεσε καμία 

δυνατότητα μετάστασής τους [177]. Στον καρκίνο του προστάτη ο υποδοχέας μπορεί 

ακόμα να ρυθμίσει την προσκόλληση των μεταστατικών κυττάρων μέσω των 

Ιντεγκρινών α5 και β3[178].  

Υψηλά επίπεδα έκφρασης του CXCR4 παρατηρούνται ακόμα σε CD44+/CD133+ 

προστατικά βλαστοκύτταρα[179].  Είναι σημαντικό γιατί αυτά τα κύτταρα μπορούν να 

ξεκινήσουν την διαδικασία της μετάστασης στον όγκο, αλλά ακόμα και να 

ξαναδημιουργήσουν τον όγκο μετά την θεραπεία[180]. Μελέτες έχουν δείξει ότι 

αυξημένη έκφραση των CXCR4 και CXCL12, προωθεί την προσκόλληση των 

CD133+/CD44+ των προστατικών καρκινικών βλαστοκυττάρων στην εξωκυττάρια 

πρωτεΐνη ινονεκτίνη, η οποία είναι σημαντική για την απομακρυσμένη εγκατάσταση 

των μεταστατικών κυττάρων και την έναρξη των δευτερευόντων όγκων.  Ακόμα η 

CXCL12 προκαλεί την ενεργοποίηση του σηματοδοτικού μονοπατιού PI3K και επάγει 

τον πολλαπλασιασμό των CXCR4+ κυττάρων[179].  

 

 

b. CCR7-CCL19/CCL21  
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Η CCR7 υποκινούμενη μετανάστευση των λευκοκυττάρων είναι υπό φυσιολογικές 

συνθήκες μία απολύτως σημαντική διαδικασία κατά την ανοσολογική απόκριση του 

οργανισμού. Μέσω του υποδοχέα αυτού στρατολογούνται τα αδιαμορφοποίητα Τ-

κύτταρα και τα ενεργοποιημένα δενδριτικά κύτταρα στους λεμφαδένες, όπου 

επιδρούν μεταξύ τους εκκινώντας την ανοσολογική απόκριση[181]. Στον CCR7 

προσδένονται κυρίως δύο μόρια : η CCL21 & CCL19[182,183]. Η πρώτη ρυθμίζει την 

συγκέντρωση των αδιαμορφοποίητων Τ-κυττάρων στα δευτερογενή λεμφικά 

όργανα, ενώ η δεύτερη ενεργοποιεί τα Τ-κύτταρα[184]. Απώλεια της CCL21 ή αναστολή 

του CCR7 οδηγεί σε μειωμένη εγκατάσταση των Τ-κυττάρων στα δευτερογενή 

λεμφικά όργανα[185]. Σε αρκετές μελέτες φαίνεται τα καρκινικά κύτταρα να 

στρατολογούν αυτόν τον μηχανισμό εγκατάστασης των λευκοκυττάρων CCR7-CCL21, 

για δικό τους όφελος ώστε να μπορέσουν να μεταστατίσουν στους λεμφαδένες. 

Μελέτες δείχνουν ότι η πλειοψηφία τόσο των πρωτογενών κυττάρων του καρκίνου 

του μαστού όσο και των μεταστατικών τους κυττάρων  εκφράζουν τον CCR7, και 

υπάρχει σημαντική συσχέτιση ανάμεσα την έκφραση του CCR7 και της μετάστασης 

στους λεμφαδένες. Επιπλέον υψηλότερη έκφραση του υποδοχέα αυτού συνδέεται 

με χαμηλότερο προσδόκιμο επιβίωσης και επιβαρυμένη πρόγνωση για τους 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού[186]. Συσχέτιση όμως μεταξύ του CCR7 και της 

μετάστασης στους λεμφαδένες παρατηρείται και σε αρκετούς ακόμα καρκινικούς 

τύπους όπως: στο οισοφαγικό καρκίνωμα[187], το μελάνωμα[188], μη-μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα[189] , στον γαστρικό καρκίνο[190], και τον καρκίνο του ορθού[191] 

και της κεφαλής[192]. 

De novo έκφραση του CCR7 είναι αρκετή για να πυροδοτήσει την κατευθυνόμενη 

μετάσταση στους λεμφαδένες σε πλήθος κυτταρικών σειρών καρκίνου του μαστού, 

ανθρώπινες αλλά και ποντικιών οι οποίες εν τη απουσία του θα μεθίσταντο 
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αποκλειστικά στον πνεύμονα [193]. Ακόμα η έκφραση του σε μη μεταστατικό Β16 

μελάνωμα μπορεί να προάγει την μετάσταση του στους λεμφαδένες[194]. Ενδιαφέρον 

είναι το γεγονός ότι η έκφραση του CCR7 σε καρκινικά κύτταρα του μαστού σε 

ποντίκια επάγει την μετάστασή τους στους λεμφαδένες[194] ενώ όπως έχουμε ήδη 

αναφέρει έκφραση του CXCR4 στα ίδια κύτταρα τα κατευθύνει στους πνεύμονες[176]. 

Στον καρκίνο του παχέος εντέρου βρέθηκε ο CCR7 να επάγει την μετάσταση μέσω 

ρύθμισης αυξημένης έκφρασης για την μεταλλοπρωτεϊνάση-9 (ΜΜP-9) [195]. 

Επιπλέον μελέτες δείχνουν ότι η συνδυασμένη έκφραση των CCR7 και CXCR4  

συνδέεται με μεταστάσεις στους λεμφαδένες εκτός του καρκίνου του 

μαστού[173,196,197] και σε άλλους καρκίνους όπως ο γαστρικός[198], ο 

νωτιαομυελικός[199], το μελάνωμα[173]. Στα κύτταρα του καρκίνου του μαστού 

παρατηρείται σταθερά ταυτόχρονη υψηλή έκφραση των δύο αυτών παραγόντων αν 

και στα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα εκφράζεται επίσης ο CCR7[173]. Παρόμοια 

με τον CXCR4 η αλληλεπίδραση του δίπολου CCR7-CCL21 επάγει την κατευθυνόμενη 

εισβολή των καρκινικών κυττάρων , την δημιουργία ψευδοποδίων και τον 

πολυμερισμό της ακτίνης αυξάνοντας την δυνατότητα μετάστασης των κυττάρων[173]. 

Εφ’ όσον οι δύο χημειοκίνες CCL21 και CXCL12 είναι και οι δύο εκφραζόμενες σε 

υψηλά επίπεδα στους λεμφαδένες, και επιπλέον η αλληλεπίδραση με τους 

υποδοχείς τους επάγει την κατευθυνόμενη προς αυτούς μετάσταση δεν είναι 

απίθανο να υπάρχει και συνέργεια των δύο αυτών για την αποτελεσματικότερη 

μετάσταση[173,196]. 

Ο CCR7 εμφανίζεται να διαδραματίζει έναν σημαντικό ρόλο και στις λευχαιμίες και 

τα λεμφώματα. Εξαιτίας της λεμφοειδους προέλευσης των δύο αυτών καρκινικών 

τύπων και οι δύο τους εκφράζουν υψηλά επίπεδα του υποδοχέα αυτού και συχνά 

προκύπτουν από αυτούς μεταστάσεις στους λεμφαδένες[200]. Οι κακοήθειες των Β 

κυττάρων με ευρεία διασπορά στους λεμφαδένες, όπως η Χρόνια Β-Κυτταρική 
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Λεμφοκυτταρική λευχαιμία (B-cell chronic lymphocytic leukemia, B-CLL), εκφράζουν 

υψηλά επίπεδα του CCR7 , που επάγουν την είσοδο των Β-κυττάρων στους 

λεμφαδένες[201], ενώ νεοπλασμίες με μικρή μετάσταση στους λεμφαδένες, όπως το 

πολλαπλό μυέλωμα, εκφράζουν χαμηλά επίπεδα του CCR7 και μέσα προ χαμηλά 

επίπεδα του CXCR4[200]. 

Τέλος ο CCR7 έχει βρεθεί να επάγει και την μετάσταση της Τ-Κυτταρικής Λευχαιμίας 

στο κεντρικό νευρικό σύστημα.  Αυτό συμβαίνει μέσω του σηματοδοτικού 

μονοπατιού Notch 1, το οποίο ρυθμίζει την αυξημένη έκφραση του εν λόγω 

υποδοχέα[201].  

 

c. CCR9-CCL25 

Σε φυσιολογικές συνθήκες ο CCR9 συμμετέχει στην ανοσολογική απόκριση εντός του 

βλεννογόνου και στην κατεύθυνση των λεμφοκυττάρων κατά την ανάπτυξη των Τ-

κυττάρων[202]. Το μόριο στόχος του CCL25 ( TECK) εκφράζεται στο λεπτό έντερο και 

τον θύμο αδένα[203]. Καθώς η μετανάστευση των CCR9+ λεμφοκυττάρων στο λεπτό 

έντερο βασίζεται στις, χημειοελκτικές ιδιότητες της CCL25 και της δράσης των α-β 

ετεροδιμερών ιντεγκρίνης, πολλές μελέτες υποδεικνύουν ότι το δίπολο CCR9-CCL25 

επάγει την κατευθυνόμενη μετάσταση του μελανώματος στο λεπτό έντερο. Οι 

περισσότεροι καρκίνοι του λεπτού εντέρου, οι οποίοι είναι γενικά σπάνιοι και 

αποτελούν ποσοστό μικρότερο του 2% των συνολικών γαστρεντερολογικών 

καρκίνων, είναι αποτέλεσμα μεταστάσεων μελανώματος[204-206]. Μελέτες του 

μελανώματος έχουν δείξει την υψηλή έκφραση του CCR9 στα κύτταρα του καθώς και 

στα κύτταρα των μεταστάσεών του στο παχύ έντερο[207], και ότι η έκφραση του στα 

πρώτα μεσολαβεί για την αποτελεσματική μετάσταση τους στο δεύτερο[208].  
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Μερικές καρκινικές κυτταρικές σειρές του μαστού εκφράζουν επίσης CCR9[209], και 

έχει βρεθεί να προάγει την μετάστασή τους ενισχύοντας την δυνατότητα 

μετανάστευσής τους, μέσω της αύξησης της συγκέντρωσης της MMP-9  επαγόμενης 

από την CCL25 καθώς και να βελτιώνει την δυνατότητα επιβίωσης τους στις περιοχές 

των μεταστάσεων τους[209]. Ακόμα αν και δεν υπάρχουν επιστημονικά δεδομένα 

σχετικά με τον ρόλο του, ο υποδοχέας αυτός έχει βρεθεί να εκφράζεται και σε 

αρκετές καρκινικές κυτταρικές σειρές των ωοθηκών[210]. 

d. CCR10 – CCL27/CCL28 

 

Ο υποδοχέας CCR10 προσδένει την χημειοκίνη CCL27, η οποία και εκφράζεται τόσο 

στα φυσιολογικά όσο και στα φλεγμονώδη κύτταρα του δέρματος[211]. Στο δέρμα η 

CCL27 στρατολογεί τα λευκοκύτταρα που φέρουν CLA αντιγόνο και τα οποία 

εκφράζουν τον CCR10[212]. Το κακοήθες μελάνωμα έχει βρεθεί σε διάφορες μελέτες 

να εκφράζει υψηλά επίπεδα του CCR10 καθώς και CXCR4 και CCR7[213].  Το μελάνωμα 

μοιράζεται ένα πρότυπο μεταστάσεων παρόμοιο του καρκίνου του μαστού, με κύρια 

διαφορά τις μεταστάσεις που εμφανίζει σ άλλα σημεία του δέρματος σε αντίθεση με 

τον καρκίνο του μαστού[173]. Δεδομένου του ρόλου των CCR10 – CCL27 στην 

μετανάστευση των λευκοκυττάρων στο δέρμα, είναι πιθανό τελικά η ίδια αυτή η 

έκφραση του CCR10 να είναι αυτή που επάγει τις μεταστάσεις του στο δέρμα. Παρ 

όλα αυτά σε διαφορετική μελέτη εμφανίζεται ο υποδοχέας αυτός να επάγει την 

μετάσταση των κυττάρων του μελανώματος στους λεμφαδένες και επιπλέον να 

ενισχύει την ικανότητα εισβολής, ανάπτυξης και διαφυγής μέσω του ανοσοποιητικού 

των κυττάρων του[214]. Ο CCR7 και το μόριο στόχος του CCL27 βρίσκονται επιπλέον με 

αυξημένη ρύθμιση έκφρασης στο λεπιοειδές δερματικό κυτταρικό καρκίνωμα, και η 

έκφραση του έχει συνδεθεί με την εξέλιξη του καρκίνου[215]. 
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e. CXCR3 – CXCL9, CXCL10, CXCL11 

 

Η έκφραση του υποδοχέα CXCR3 στο κακοήθες λεπιοειδές μελάνωμα σχετίζεται με 

την  ανάπτυξη και την εξέλιξη του όγκου[215] και είναι συστατικό στοιχείο της 

φυσιολογίας διαφόρων κυτταρικών σειρών ανθρωπίνων μελανωμάτων και του 

B16F10 μελανώματος των ποντικιών[217]. Η απώλεια της έκφρασης του υποδοχέα 

αυτού στην τελευταία κυτταρική σειρά μειώνει την δυνατότητα μετάστασης των 

κυττάρων στους λεμφαδένες κατά 15%, υποδεικνύοντας τον κρίσιμο ρόλο που 

διαδραματίζει στην κατευθυνόμενη αυτή μετάσταση[217]. Ακόμα ο CXCR3 εκφράζεται 

συστηματικά στα κύτταρα του πνευμονικού αδενοκαρκινώματος, χωρίς όμως σε 

αυτά να συνδέεται με την μετάσταση στους λεμφαδένες[218]. Ακόμα σε διάφορους 

καρκίνους του παχέος εντέρου εκφράζεται συστηματικά ο υποδοχέας αυτός και 

ασθενείς που παρατηρείται αυτό, βιώνουν πιο επιβαρυμένη πρόγνωση από τους 

υπολοίπους[219]. Μελέτη των Kawada et al έδειξε ότι η έκφραση του CXCR3 σε 

κυτταρικές σειρές καρκίνου παχέος εντέρου αυξάνει in vivo την μετάσταση στους 

λεμφαδένες αλλά όχι στο ήπαρ ή τους πνεύμονες[219], ενώ αντίθετα οι Cambien  et al  

έδειξαν ότι in vivo  ενεργοποίηση του υποδοχέα αυξάνει την μετάσταση στους 

πνεύμονες[220]. Άλλες μελέτες υποδεικνύουν την ενεργοποίηση του CXCR3 να δρα 

συνεργικά με την CXCR4 επαγόμενη μετάσταση στους λεμφαδένες, το ήπαρ και τους 

πνεύμονες[221]. Ακόμα η λειτουργία του CXCR3 στο καρκίνο του παχέος εντέρου 

μπορεί να εξαρτάται από την συνεργασία άλλων εκφραζόμενων υποδοχέων 

χημειοκινών όπως οι CXCR4 & CXCR7. 

Στο οστεοσάρκωμα μελέτες υποδεικνύουν ότι ο CXCR3 και οι προσδέτες του επάγουν 

την μετάσταση στους πνεύμονες και αργότερα διεγείρουν την ανάπτυξη και 

εξάπλωση των μεταστάσεων αυτών[222]. Θεραπεία σε ποντικούς με τον ανταγωνιστή 

του CXCR3, AMG487 έχει βρεθεί να μειώνει τις μεταστάσεις στους πνεύμονες και εν 
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συνεχεία και την εξάπλωση μέσα τους δευτερογενώς[222]. Στον οργανισμό αυτό το 

ίδιο έχει παρατηρηθεί πλην του οστεοσαρκώματος και με τον καρκίνο του μαστού. 

 

f. CXCR5 – CXCL13 

Ο υποδοχέας CXCR5 μαζί με τους CXCR4 και CCR7 βοηθάει στην ρύθμιση της εισόδου 

των β-κυττάρων μέσα σε δευτερογενείς λεμφοειδείς ιστούς και την εγκατάσταση 

τους στις Τ- και Β- κυτταρικές ζώνες μέσα στους ιστούς αυτούς. Μελέτες δείχνουν ότι 

βασικά λεμφώματα εκφράζουν τον CXCR5 μαζί με τον CCR7 σε κακοήθειες, οι οποίες 

συνοδεύονται από συχνές μεταστάσεις σε λεμφαδένες υποδεικνύοντας έτσι τον 

ρόλο του πρώτου στην διεργασία αυτή[223,224]. Η έκφρασή του CXCR5 είναι ιδιαίτερα 

υψηλή σε χρόνιες λεμφοκυτταρικές λευχαιμίες και τους λεμφοειδείς φλοιούς[207]. 

Συστηματική υπερέκφραση του CXCR5 ακόμα παρατηρείται και στα λεπιδοειδή 

κυτταρικά καρκινώματα, αποκαλύπτοντας πιθανό ρόλο της αλληλεπίδρασης των 

CXCR5/CXCL13 ως πιθανό συμπληρωματικό μονοπάτι επαγωγής των μεταστάσεων 

στους λεμφαδένες[200]. Ο υποδοχέας αυτός ακόμα επάγει την μετάσταση των 

κυττάρων του νευροβλαστώματος στον μυελό των οστών μέσα από την 

αλληλεπίδραση με την CCL16 που εκφράζουν τα στρωματικά κύτταρα[225]. Παρ όλα 

αυτά σ άλλες κακοήθειες χρειάζεται περαιτέρω έρευνα για την αποσαφήνιση του 

μηχανισμού δράσης του. 
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3.3 Χημειοκίνες και Καρκίνος του παχέος εντέρου 
 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι μία από τις κυριότερες αιτίες θανάτου ανάμεσα στις 

σχετιζόμενες με κακοήθειες απώλειες. Αν και η αντιμετώπιση σε αρχικά στάδια της νόσου 

είναι δυνατή μέσω της χειρουργικής αφαίρεσης του καρκινικού τμήματος του εντέρου, οι 

προχωρημένες του μορφές είναι δύσκολα αντιμετωπίσιμες καθώς πολύ συχνά σχηματίζουν 

μεταστάσεις σε απομακρυσμένα όργανα όπως το ήπαρ , οι πνεύμονες, οι λεμφαδένες, ο 

μυελός των οστών κ.α. Οι μεταστάσεις αυτές είναι δυνατό να εντοπιστούν ακόμα και μετά 

την αφαίρεση του αρχικού όγκου. Σε  όλη την διαδικασία της δημιουργίας, της 

αγγειογένεσης, της ανάπτυξης και της μετάστασης σημαντικό ρόλο εμφανίζεται να 

διαδραματίζει μία οικογένεια μικρών πρωτεϊνικών μορίων με αρκετές ομολογίες , οι 

χημειοκίνες. Όπως έχουμε ήδη αναφέρει αυτές χωρίζονται σε 4 οικογένειες και στο παρόν 

κεφάλαιο θα σημειώσουμε τα κυριότερα σημεία στα οποία συμμετέχουν οι χημειοκίνες της 

CXC οικογένειας καθ’ όλη την διάρκεια της εξέλιξης του καρκίνου του παχέος εντέρου, 

προτού προχωρήσουμε στην διεξοδική περιγραφή 4 εξ αυτών στα επόμενα κεφάλαια. 
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3.3.1 ELR+ χημειοκίνες 
 

Το γονίδιο GRO ( Growth-Regulated Oncogene) ήταν το πρώτο ογκογονίδιο που 

απομονώθηκε από κύτταρα ανθρωπίνου κακοήθους μελανώματος και τα πρωτεϊνικά του 

παράγωγα είχαν αρχικά χαρακτηριστεί σαν αυτοκρινής παράγοντας ανάπτυξης[1]. Το γονίδιο 

αυτό έχει 3 διαφορετικά γενετικά αντίγραφα και τα οποία χαρακτηρίζονται ως GRO-α GRO-β 

και GRO-γ και συνθέτουν τις γνωστές CXCL1, CXCL2 και CXCL3 αντίστοιχα. Οι 3 αυτές 

χημειοκίνες προσδένονται  στον ίδιο υποδοχέα, τον CXCR2, αν και ανάμεσά τους η CXCL1 

παρουσιάζει την μεγαλύτερη συγγένεια[1]. Εκτός όμως των 3 αυτών χημειοκινών στον εν 

λόγω υποδοχέα προσδένονται ακόμα και οι CXCL5, CXCL6, CXCL7 και CXCL8 (όλες είναι μέλη 

της ίδιας οικογένειας, ELR+) και το σύνολο των προσδετών του κατέχουν οι  προκαρκινικές 

ιδιότητες καθώς μπορούν και έλκουν προκαρκινικά ουδετερόφιλα και ρυθμίζουν την 

αγγειογένεση[1,3,4-7]. Από τα ανωτέρω μόρια μόνο οι CXCL8  και  CXCL6 μπορούν εκτός του 

CXCR2 να ενεργοποιήσουν και τον CXCR1[6,8], και ως αποτέλεσμα η χημειοτακτική τους δράση 

για τα ουδετερόφιλα μπορεί να εκφραστεί μέσω και των δύο αυτών υποδοχέων, αν και 

φαίνεται το κύριο βάρος αυτής της λειτουργίας να το επωμίζεται ο CXCR2[9].   

Τα κύτταρα του αδενοκαρκινώματος του παχέος εντέρου έχουν βρεθεί να  εκφράζουν τις 

CXCL1 και CXCL5 ως στοιχείο της φυσιολογίας τους. Παρουσία χρόνιας φλεγμονής ( είτε 

επαγόμενης από προφλεγμονώδης κυτταροκίνες όπως ο TNF-α, είτε από μικροβιακή 

μόλυνση πχ Escherichia Coli) μπορεί να προκαλέσει περαιτέρω αύξηση της συγκέντρωσης της 

CXCL1[10-13] Μελέτες πάνω σε κύτταρα αδενοκαρκινώματος έχουν δείξει μία πιο 

καθυστερημένη αλλά με μεγαλύτερη διάρκεια έκφραση της CXCL5 σε σχέση με την CXCL8. Η 

διαφορά αυτή της απόκρισης μπορεί να αποδοθεί σε διαφορές των εκκινητών των γονιδίων 

τους καθώς και διαφορετική ενεργοποίηση άλλων μεταγραφικών παραγόντων τους[12,13]. 

Συνολικά όμως η CXCL8 είναι πιο πιθανό ισχυρό χημειοελκτικό μόριο για τα ουδετερόφιλα 
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καθώς η έκφραση του αυξάνεται γρηγορότερα και σε μεγαλύτερες ποσότητες από την 

CXCL5[6,12]. 

Αυξημένη έκφραση των CXCL1, CXCL2 και CXCL3 έχει παρατηρηθεί σ όλα τα 

αδενοκαρκινώματα και αδενώματα του παχέος εντέρου σε σχέση με το φυσιολογικό 

επιθήλιο του εντέρου[14-16].  

Μη μεταστατικές και λιγότερο μεταστατικές κυτταρικές σειρές καρκίνου του παχέος εντέρου 

όπως οι Caco-2  και ΗΤ-29, εκφράζουν χαμηλότερα επίπεδα της CXCL1 σε σύγκριση με υψηλά 

μεταστατικές σειρές όπως η LS147T[17]. Υψηλή επιπλέον συνεχής έκφραση του CXCR2 

παρατηρήθηκε σε σειρές με υψηλή μεταστατική ικανότητα, σε αντίθεση όμως με την 

έκφραση των CXCL2 και CXCL3 η οποία και βρέθηκε να μην συνδέεται με την μεταστατική 

ικανότητα των διαφόρων κυτταρικών σειρών[17].  

Η CXCL1 παράγεται από πολλούς τύπους κυττάρων και είναι πιθανό να συμμετέχει σε 

αρκετές διαδικασίες στον καρκίνο του παχέος εντέρου. Ανοσοχημική χρώση της σε βιοψίες 

καρκίνων παχέος εντέρου υπέδειξε έντονη χρώση σε επιθηλιακά και στρωματικά κύτταρα.  

Επιπλέον ισχυρή ανοσοχημική χρώση προέκυψε για τον CXCR2 μόνο στα στρωματικά 

κύτταρα και όχι στα επιθηλιακά, αποτέλεσμα που έρχεται σε αντίθεση με την εύρεση του 

CXCR2 σε εντερικά αδενοκαρκινώματα in vitro[17,18]. Η αυξημένη ρύθμιση τόσο της CXCL1 όσο 

και του CXCR2 στα αδενοκαρκινώματα αυτά είναι πολύ πιθανό να διεγείρει την ανάπτυξη και 

την εξέλιξη του καρκίνου καθώς η εν λόγω χημειοκίνη δρα ως ένας αυτοκρινής αυξητικός 

παράγοντας και αυξάνει την δυνατότητα μετάστασης του όγκου[17]. Όγκοι οι οποίοι 

υπερεκφράζουν την CXCL1  έχουν βρεθεί να παρουσιάζουν μειωμένη έκφραση της 

Φιμπουλίνης-1 ( Fibulin-1), η οποία είναι συστατικό της οργάνωσης της βασικής μεμβράνης 

και του εξωκυτταρικού περιβάλλοντος[14]. Η  κατάργηση της έκφρασης της Ινουλίνης-1 μπορεί 

να διευκολύνει την δυνατότητα των νεοπλαστικών κυττάρων να διαπεράσουν την βασική 

μεμβράνη και επομένως να επάγουν την καρκινική εισβολή και μετάσταση[14]. Στον αντίποδα 
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όμως η  ερευνητική ομάδα δεν βρήκε καμία έκφραση του CXCR2 σε καρκινικά επιθηλιακά 

κύτταρα του εντέρου in situ, και έτσι προτάθηκε η ιδέα ότι η CXCL1 επάγει την ανάπτυξη του 

καρκίνου του παχέος εντέρου μέσω της ενίσχυσης της αγγειογένεσης[18]. Σε πλήρη αντίθεση 

με τα αποτελέσματα αυτά που υποδεικνύουν τον προ-καρκινικό ρόλο της CXCL1 σε άλλη 

μελέτη είχε βρεθεί μία προστατευτική δράση της χημειοκίνης αυτής καθώς μπορεί να 

αναστείλει την εξέλιξη του καρκίνου του παχέος εντέρου[19]. Μία εξήγηση  του 

αποτελέσματος αυτού μπορεί να είναι ότι προφανώς η CXCL1 υπερεκφραζόταν σε ασθενείς 

μικρότερους των 65 ετών, και στους οποίους το ανοσοποιητικό σύστημα είναι πιο 

αποτελεσματικό σε σχέση με τους πιο ηλικιωμένους καθώς και ότι εκφράζεται εντονότερα 

σε μη μεταστατικούς όγκους[19,20]. 

Η CXCL5 είναι μία ELR+ χημειοκίνη η οποία παρά την μεγάλη της έκφραση[15] και την ευρεία 

διασπορά στην κυτταρική επιφάνεια του υποδοχέα της CXCR2, δεν έχει βρεθεί να επάγει τον 

καρκινικό πολλαπλασιασμό[21]. Καμία σύνδεση επίσης δεν έχει βρεθεί ανάμεσα στην 

συγκέντρωση της χημειοκίνης αυτής και της μετακίνησης των καρκινικών κυττάρων και 

μελέτες που έχουν γίνει πάνω σε ιστούς σχετικά με την διαφορά έκφρασης τους ανάμεσα 

στο φυσιολογικό αδένωμα και το αδενοκαρκίνωμα έχουν δώσει αντιφατικά 

αποτελέσματα[15,22]. Η ερευνητική μονάδα των Dimberg et al παρατήρησε στην μελέτη τους 

χαμηλότερα επίπεδα συγκέντρωσης της CXCL5 στο πλάσμα σε ασθενείς  με καρκίνο του 

παχέος εντέρου σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό, αποτέλεσμα που υποδεικνύει ότι οι 

ασθενείς με αυτού του τύπου τον καρκίνο εμφανίζουν μία ανοσολογική ανισορροπία η οποία 

και οδηγεί στην μειωμένη παραγωγή της CXCL5 από τα λευκοκύτταρα και την τοπική της 

έκκριση από τα επιθηλιακά κύτταρα στο έντερο και τον πρωκτό[22].  Επιπλέον οι Speetjens et 

al. απέδειξαν ότι η διακοπή της έκφρασης της CXCL5 στον καρκίνο του παχέος εντέρου 

οδήγησε σε μειωμένη ικανότητα εισροής στον όγκο των κυτταροτοξικών CD8+ T-

Λεμφοκυττάρων που εκφράζουν τον CXCR2 το οποίο μεταφράζεται σε επιβαρυμένη 

πρόγνωση και μειωμένη επιβίωση[23]. Συνδυαζόμενα τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν 
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ότι η CXCL5 μπορεί να έχει τόσο προ-καρκινικές ιδιότητες ( αγγειογένεση, προσέλκυση 

ουδετερόφιλων) όσο και αντί-καρκινικές ( χημειοελκτικότητα για τα Τ κυτταροτοξικά 

κύτταρα). Παρ όλα αυτά φαίνεται ότι στον καρκίνο του παχέος εντέρου, επικρατεί η αντί-

καρκινική της δράση μέσω της έλξης των αντικαρκινικών ανοσολογικών κυττάρων[23].  

Η CXCL6 χημειοκίνη επίσης προσδένεται και αναγνωρίζεται από τον CXCR2 υποδοχέα. H 

χημειοκίνη αυτή έχει βρεθεί να εκφράζεται σε ενδοθηλιακά κύτταρα του εντερικού 

αδενοκαρκινώματος, αλλά αντίθετα η έκφραση της απουσιάζει από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

του φυσιολογικού ιστού [24]. Επιπροσθέτως έχει βρεθεί συσχέτιση ανάμεσα στην παρουσία 

και την εγκατάσταση των λευκοκυττάρων εντός του όγκου και της έκφρασής της[24]. Η 

παραγωγή της από τα ενδοθηλιακά κύτταρα εντός του όγκου συνεισφέρει στην ανάπτυξή 

του  και την δυνατότητα μετακίνησης και μετάστασης του  μέσω της νεοαγγειογένεσης και 

της χημειοτακτικής έλξης των ουδετερόφιλων, τα οποία με τα αποδομητικά ένζυμα που 

εκφράζουν, δίνουν την δυνατότητα στον όγκο να δραπετεύσει από το βασικό στρώμα προς 

το κυκλοφορικό σύστημα. Περισσότερα για την δράση της CXCL6 στον καρκίνου τους παχέος 

εντέρου θα αναφέρουμε στα επόμενα κεφάλαια αναλυτικότερα. 

Η CXCL7 παράγεται από την διάσπαση της ανενεργής πρόδρομης βασικής πρωτεΐνης των 

αιμοπεταλίων ( Platelet Basic Protein, PBP) και το παράγωγό β-θρομβογλοβουλίνη (β-TG), το 

οποίο αποθηκεύεται στα α-κοκκία των αιμοπεταλίων και ελευθερώνεται με εξωκυττάρωση 

κατά την ενεργοποίηση των τελευταίων[7,25]. Η διαδικασία της παραγωγής της CXCL7 από PBP 

και τα παράγωγά της CTAP-III& βTG καταλύεται από πρωτεάσες οι οποίες απελευθερώνονται 

από μονοκύταρα και ουδετερόφιλα[25]. Επιπλέον η CXCL7 έλκει τα ουδετερόφιλα και έτσι και 

η ίδια συμμετέχει στην σχάση της βασικής μεμβράνης και την κατάρρευση του 

εξωκυτταρικού περιβάλλοντος κατά την αγγειογένεση και την μετάσταση. Σαν αποτέλεσμα 

τα αιμοπετάλια και οι εκκρινόμενοι από αυτά παράγοντες διαδραματίζουν ένα σημαντικό 

ρόλο στην ανάπτυξη του καρκίνου και την μετάσταση[25,26]. Επιπλέον νεοπλαστικά κύτταρα 
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διαφόρων ιστών έχουν την ικανότητα να ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια[27]. Τα επίπεδα της β-

ΤG στο αίμα φέρονται να είναι σημαντικά αυξημένα σε ασθενείς με γαστρικούς και 

εντερικούς καρκίνους σε σχέση με τα αντίστοιχα controls[1]. Όμως όσον αφορά την σύνδεση 

των υψηλών επιπέδων της β-TG με την εμφάνιση μεταστάσεων σε απομακρυσμένους ιστούς 

ή στους λεμφαδένες στους καρκίνους του παχέος εντέρου τα αποτελέσματα είναι μέχρι 

στιγμής αρκετά αντιφατικά[27,28]. 

Η CXCL8 είναι μία ακόμα χημειοκίνη της οικογένειας των ELR+ και είναι η χημειοκίνη με την 

πιο πιθανή χημειοελκτική δράση για τα ουδετερόφιλα στον ανθρώπινο οργανισμό και η 

πρώτη που περιγράφηκε η αγγειογενετική της δράση[3,29]. Η χημειοκίνη αυτή ασκεί την δράση 

της μέσω της σύνδεσης της σε δύο υποδοχείς τους CXCR1 & CXCR2[9]. Όσον αφορά την 

μετανάστευση των ουδετερόφιλων φαίνεται ότι αρκεί η αλληλεπίδραση της και με τους δύο 

αυτούς υποδοχείς, ενώ σχετικά με την αγγειογενετική της δράση φαίνεται να προωθείται 

μόνο μέσω της αλληλεπίδρασης της με τον CXCR2[9]. Σε διάφορες μελέτες φαίνεται η 

αυξημένη έκφραση της στα καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου και του στρωματικού 

τους περιβάλλοντος σε σχέση με τα αντίστοιχα φυσιολογικά[30-32].  Αναλυτικά η δράση της και 

η λειτουργία της θα περιγραφεί σε επόμενο κεφάλαιο της παρούσας διατριβής. 

3.3.2 ELR- Χημειοκίνες 
 

Η CXCL4 χημειοκίνη είναι μία χημειοκίνη της ELR- ομάδας καθώς από αυτήν απουσιάζει το 

γνωστό μοτίβο αμινοξέων ELR, και συντίθεται στα μεγάλα εμπύρηνα κύτταρα όπου και 

αποθηκεύεται στα α-κοκκία έως ότου απελευθερωθεί κατά την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων[33]. Η χημειοκίνη αυτή εκφράζει πλήθος διαφορετικών βιολογικών λειτουργιών 

όπως η αναστολή της αγγειογένεσης και η χημειοταξία των Δενδριτικών Κυττάρων, των Τ-

λεμφοκυττάρων και των ΝΚ. Τόσο η χημειοτακτική της δράση όσο και η αγγειοστατική της 

ασκείται μέσω του CXCR3 υποδοχέα[34-36]. Η δεύτερη όμως φαίνεται να επάγεται και μέσω 

των θειο-ηπαρινικών πρωτεογλυκανών ( heparin sulfate proteoglycans, HSPG) οι οποίες όπως 
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και ο CXCR3 είναι παρούσες στα ενδοθηλιακά κύτταρα[35]. Η πρόσδεση επίσης της CXCL4 

στους τελευταίους φαίνεται να αναστέλλει την πρόσδεση των καρκινικών κυττάρων στην 

αγγειογενίνη, πρόσδεση η οποία είναι απαραίτητη για την αποτελεσματική μετάσταση 

τους[37]. Η αγγειογενίνη είναι πρωτεΐνη που εκκρίνεται από τα καρκινικά κύτταρα του παχέος 

εντέρου και επιπλέον αποτελεί φυσιολογικό συστατικό στοιχείο του πλάσματος. Ανάμεσα 

στις λειτουργίες της είναι και η πρόσδεση της στα ενδοθηλιακά κύτταρα και το εξωκυττάριο 

συνδετικό υπόστρωμα ώστε να υποστηρίξει την διείσδυση των καρκινικών κυττάρων στα 

στρωματικά στοιχεία[37]. Η σύνδεση αυτή γίνεται όπως είπαμε μέσω των HSPG στην οποία 

δρα ανταγωνιστικά η CXCL4.  Επιπλέον η CXCL4 φαίνεται να καθυστερεί την διαδικασία της 

αγγειογένεσης μέσω της αναστολής του πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών κυττάρων και 

της επαγωγής της απόπτωσης, υπόθεση που έχει επιβεβαιωθεί και πειραματικά σε σειρές 

μεταλλαγμένων ποντικιών[34,38,39]. Έχει περιγραφεί και μία δεύτερη παραλλαγή της η 

CXCL4L1, όπως έχουμε ήδη αναφέρει, και η οποία έχει εντονότερη αγγειοστατική και αντί-

καρκινική δράση σε σχέση με την αρχική CXCL4[40]. Σε καρκινικές βιοψίες ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα του παχέος εντέρου ανιχνεύθηκε ισχυρότερη έκφραση της εναλλακτικής 

αυτής χημειοκίνης, σε σχέση με τα οισοφαγικά αδενοκαρκινώματα και τα πλακώδη 

κυτταρικά καρκινώματα όπου η έκφραση της εμφανίστηκε να είναι ιδιαίτερα αδύναμη[41].  

Περισσότερα για την δράση της ELR- αυτής χημειοκίνης θα αναφέρουμε και στην συνέχεια 

της εργασίας. 

Οι CXCL9, CXCL10 και CXCL11  είναι 3 επαγόμενες από την Ιντερφερόνη-γ ELR- χημειοκίνες, 

και οι οποίες in vivo παράγονται από πλήθος διαφορετικών κυττάρων όπως τα ενδοθηλιακά, 

οι ινοβλάστες, τα μονοπύρηνα και τα καρκινικά κύτταρα[3,42]. Το σύνολο των 3 αυτών 

χημειοκινών, χαρακτηρίζεται από αντι-καρκινικές ιδιότητες, καθώς δρουν ως αγγειοστατικοί 

παράγοντες και διαμεσολαβούν για την είσοδο των αντι-καρκινικών Τ-λεμφοκυττάρων και 

των ΝΚ στην περιοχή του όγκου. Η δράση τους όπως και της CXCL4 επάγεται μέσω της 

σύνδεσης τους με τον CXCR3 υποδοχέα. Επιπλέον η τριπλέτα αυτή των χημειοκινών φαίνεται 
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να αποτελεί συστατικό στοιχείο της φυσιολογίας των καρκινικών κυττάρων του παχέος 

εντέρου και μπορεί περαιτέρω να ενισχυθεί εκτός της IFN-γ για τις μεν CXCL10 και CXCL11 

από τον TNF-α και για την CXCL9 από την CXCL1[12,43,44]. 

Οι χημειοκίνες CXCL9 και CXCL10 είναι ανάμεσα στα κυριότερα μόρια στόχους στην έρευνα 

για την καταπολέμηση και την αναστολή της καρκινικής ανάπτυξης[45]. Η CXCL9, ιδιαίτερα σε 

συνδυασμό με την IL-2 έχει βρεθεί να μειώνει την  ανάπτυξη του όγκου και την δυνατότητα 

μετάστασης στον πνεύμονα στο εντερικό αδενοκαρκίνωμα[45]. Συνδυασμένη θεραπεία με 

CXCL10 και κυτταροκίνες που συμβάλλουν στην ενεργοποίηση των Τ-κυτταροτοξικών και των 

Νatural Killers, όπως ο TNF-α και η IL-12 , ενίσχυσε τα αντικαρκινικά αποτελέσματα της 

χημειοκίνης όχι μόνο στον αρχικό όγκο αλλά και σε απομακρυσμένες μεταστάσεις του[46,47]. 

Η κύρια αντί-καρκινική δράση των CXCL9 και CXCL10 επιτυγχάνεται κυρίως μέσω της δράσης 

των αντιγόνων τού τάξης Ι Μείζονος Συμπλέγματος Ιστοσυμβατότητας (Major 

Histocompability Complex,MHC) των διαμορφοποιημένων CD8+ Τ-Λεμφοκυττάρων, με την 

συνέργεια των αντιγόνων τάξης ΙΙ MHC των διαμορφοποιημένων CD4+ Τ-Λεμφοκυττάρων, 

των ΝΚ και της αναστολής της αγγειογένεσης. Επιπλέον φαίνεται ότι η δράση των CXCL9 και 

CXCL10 δεν αρκείται στην έλξη χημειοτακτικά  των Τ-λεμφοκυττάρων, αλλά ενισχύει και την  

λειτουργική  τους εξάπλωση[45,47,48]. Η υπόθεση αυτή επιβεβαιώθηκε όταν λεμφοκύτταρα 

που απομονώθηκαν από όγκους που είχαν επωασθεί  με CXCL10 βρέθηκαν να έχουν 

μεγαλύτερη δυνατότητα πολλαπλασιασμού, αυξημένη κυτταροτοξική ενεργότητα και 

παρήγαγαν μεγαλύτερα επίπεδα IFN-γ, η οποία με την σειρά της ρυθμίζει αυξητικά την 

έκφραση της CXCL10 σε εντερικούς καρκίνους στρατολογώντας εκ νέου περισσότερα Τ-

Κύτταρα[49]. Ως εκ τούτου υψηλά επίπεδα των CXCL9 και CXCL10 στους όγκους του παχέος 

εντέρου συνδέονται με αυξημένη εισχώρηση εντός τους των διαφοροποιημένων  CD8+ και 

CD4+ Τ-Κυττάρων, των μακροφάγων και συνεπακόλουθα με καλύτερη πρόγνωση[50-52]. Ακόμα 

τα ποσοστά της CXCL10 έχουν βρεθεί να είναι μειωμένα σε ασθενείς με επανεμφάνιση του 

όγκου μετά την θεραπεία, σε σχέση με τον πληθυσμό χωρίς υποτροπή.[51,52]. Αντίστοιχα 
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αυξημένη έκφραση της χημειοκίνης αυτής στην περιοχή του όγκου σε σχέση με τον 

παρακείμενο υγιή ιστό εμφανίστηκε στο 50% των περιπτώσεων[53,54].  

Όπως έχουμε ήδη αναφέρει για την δράση των CXCL9 και CXCL10 απαιτείται η σύνδεσή τους 

με τον CXCR3. Ο υποδοχέας αυτός εκτός των κυττάρων του ανοσοποιητικού  έχει βρεθεί να 

εκφράζεται και από τα κύτταρα του καρκίνου του παχέος εντέρου, διαδικασία η οποία είναι 

πιθανό να προκαλείται σαν αποτέλεσμα της διέγερσης τους από την IFN-γ[55,56]. Η έκφραση 

του υποδοχέα αυτού στα καρκινικά κύτταρα μέχρι στιγμής δίνει ερευνητικά αντικρουόμενα  

αποτελέσματα καθώς έχει βρεθεί τόσο να ενισχύει την δυνατότητα μετάστασης τους στους 

λεμφαδένες χωρίς στην πλειοψηφία να την επηρεάζει για άλλους ιστούς όπως το ήπαρ  και 

οι πνεύμονες, όσο και να ενοχοποιείται για την μετάσταση τους στους δύο αυτούς ιστούς 

ειδικά[55-57]. Γεγονός είναι πάντως ότι έκφραση της CXCL10 έχει βρεθεί να λαμβάνει χώρα και 

στους 3 αυτούς ιστούς: ήπαρ, πνεύμονες και λεμφαδένες[56]. Αντίστοιχα μελέτη σε βιοψίες 

καρκίνων του παχέος εντέρου έδειξε ότι περίπου το 1/3 των δειγμάτων εξέφραζαν τον 

υποδοχέα, και στην πλειοψηφία των περιπτώσεων αυτών ακολούθησε μετάσταση του 

αρχικού όγκου στους λεμφαδένες. Αντίθετα τα υγιή επιθηλιακά κύτταρα δεν εκφράζουν 

καθόλου τον εν λόγω υποδοχέα. Επιπλέον ασθενείς στους οποίους εκφράζεται ο CXCR3 στα 

καρκινικά κύτταρα έχουν βρεθεί με επιβαρυμένη πρόγνωση, σε σχέση με τους 

υπολοίπους[55]. Διέγερση in vitro των κυττάρων του εντερικού καρκίνου με CXCL10 προκαλεί 

αύξηση στην έκφραση της Μεταλοπρωτεάσης-9 (ΜΜP-9), διευκολύνοντας την 

μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων, χωρίς όμως να επηρεάζει την ανάπτυξη του 

όγκου[55,56]. 

Η CXCL12 είναι επίσης μία ELR- χημειοκίνη με σημαίνοντα ρόλο στην καρκινογένεση και η 

οποία σε αντίθεση με τις υπόλοιπες χημειοκίνες της ELR- ομάδας έχει αγγειογενείς ιδιότητες. 

Η άσκηση της αγγειογενετικής δράσης γίνεται είτε με την άμεση σύνδεσή  της στον υποδοχέα 

CXCR4 ο οποίος και εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα, είτε έμμεσα με την επαγόμενη 
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έκκριση αγγειογενών παραγόντων όπως οι Μεταλλοπρωτεάσες και ο VEGF[58]. Η CXCL12 

ακόμα επάγει την νεοαγγειογένεση μέσω της προσέλκυσης των αδιαμορφοποίητων 

ενδοθηλιακών κυττάρων, και ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων 

επηρεάζοντας την επιβίωσή τους. Το δίπολο CXCL12/CXCR4 έχει βρεθεί να εμπλέκεται και 

στην μετάσταση των καρκινικών κυττάρων προς ιστούς οι οποίοι χαρακτηρίζονται από 

υψηλή έκφραση της χημειοκίνης αυτής όπως οι λεμφαδένες, το ήπαρ, οι πνεύμονες και ο 

μυελός των οστών[58,59]. 

Πλήθος μελετών αναφέρουν ότι η έκφραση της CXCL12 είναι μειωμένη στο εντερικό 

αδένωμα και αδενοκαρκίνωμα σε σχέση με τον υγιή εντερικό βλεννογόνο[60-62]. Ανοσοχημική 

σήμανση σε υγιείς εντερικές βιοψίες έδωσε έντονη χρώση για την CXCL12 στα εντερικά 

ενδοθηλιακά κύτταρα που απαρτίζουν το άνω μέρος των εντερικών κρυπτών [63]. Για την 

σίγαση του γονιδίου κατά την μετατροπή των κυττάρων από φυσιολογικά σε καρκινικά, έχει 

προταθεί ο μηχανισμός της υπερμεθυλίωσης της περιοχής του εκκινητή. Επιπλέον έχει 

αποδειχθεί ότι επανέκφραση της CXCL12 στα εντερικά αδενοκαρκινώματα μείωσε δραστικά 

την δυνατότητα της μετάστασης του όγκου στα ποντίκια και επιπλέον αύξησε την  απόπτωση 

σε καρκινικές κυτταρικές σειρές[62]. H ερευνητική ομάδα των Fushimi et al. απέδειξε ότι 

υπερέκφραση της χημειοκίνης αυτής στα κύτταρα του καρκίνου του παχέος εντέρου οδήγησε 

σε αύξηση της συγκέντρωσης των Τ-Λεμφοκυττάρων εντός του όγκου καταστέλλοντας  την 

ανάπτυξή του[64]. Παρ όλα αυτά ο ρόλος της στην απόπτωση των καρκινικών κυττάρων είναι 

ακόμα αμφιλεγόμενος καθώς άλλες μελέτες την παρουσιάζουν ως υποκινητή και άλλες ως 

αναστολέα της[62,63,65-67]. Επιπλέον έχει προταθεί η θεωρία ότι τα καρκινικά κύτταρα που δεν 

εκφράζουν ενδογενώς την CXCL12 αποκρίνονται αποτελεσματικότερα στην εξωγενή CXCL12, 

γεγονός που οδηγεί στην μετάσταση[62]. 

Σε αντίθεση με τα ανωτέρω αποτελέσματα αρκετές μελέτες υποδεικνύουν ότι η CXCL12 είναι 

αυξημένη στα καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου, ιδιαίτερα σε αυτά του μετώπου της 
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μετάστασης, σε σχέση με το φυσιολογικό εντερικό επιθήλιο[68,69]. Ακόμα η CXCL12 έχει βρεθεί 

να είναι σε υψηλότερα επίπεδα στα εντερικά ανδενοκαρκινώματα σε σχέση με τα αντίστοιχα 

αδενώματα, στα οποία με την σειρά τους είναι πιο αυξημένη σε σχέση με το φυσιολογικό 

βλεννογόνο[70]. Εκτός των καρκινικών κυττάρων, τα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα και οι 

ινοβλάστες είναι δύο ακόμα κυτταρικές ομάδες που έχουν να υποδείξουν έντονη δράση της 

CXCL12 ανοσοϊστοχημικά[68-71]. Επιπλέον η αυξημένη έκφρασή της στις περιπτώσεις των 

καρκίνων του παχέος εντέρου έχει βρεθεί να συνδέεται με το στάδιο του καρκίνου, την 

μετακίνηση στα αγγεία, την μετάσταση στους λεμφαδένες, την απομακρυσμένη μετάσταση 

και το μειωμένο προσδόκιμο επιβίωσης[68,69,71]. Αντίθετα σε μία μελέτη δεν βρέθηκε ούτε μία 

συσχέτιση ανάμεσα στην CXCL12 και διάφορες κλινικοπαθολογικές παραμέτρους[72]. 

Συνδυάζοντας όλα αυτά τα αντιμαχόμενα αποτελέσματα μπορούμε να υποθέσουμε ότι κατά 

τα πρώτα καρκινικά στάδια, η εν λόγω χημειοκίνη μπορεί με την έκφρασή της να επάγει την 

αγγειογένεση και την καρκινική ανάπτυξη, ενώ σε μεταγενέστερα στάδια χαμηλότερα 

επίπεδα της έκφρασής της μπορούν να ευνοήσουν την ανάπτυξη του όγκου εμποδίζοντας 

την στρατολόγηση των κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων και προωθώντας την μετάσταση του 

σε ιστούς με υψηλή έκφραση σε CXCL12.  

Όπως έχουμε ήδη αναφέρει ο κύριος υποδοχέας της CXCL12 είναι ο CXCR4 και οποίος έχει 

συνεχή έκφραση τόσο στο φυσιολογικό εντερικό επιθήλιο όσο και στο κύτταρα του 

καρκινώματος του παχέος εντέρου[60,62,73]. Στον υγιή βλεννογόνο του παχέος εντέρου ο 

υποδοχέας έχει ανιχνευθεί τόσο στην επιφάνεια του όσο και στο εσωτερικό των κρυπτών   

του, όπου και η έκφραση του ήταν ισχυρότερη στα επιθηλιακά κύτταρα της βάσης τους[60,63]. 

Ο CXCR4 φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην διατήρηση και την ανανέωση του 

εντερικού επιθηλίου καθώς η διαφοροποίηση των κυττάρων σε καρκινικά οδηγεί σε μειωτική 

ρύθμιση της έκφρασής του[60,63]. Επί προσθέτως φαίνεται, η διέγερση του υποδοχέα από την 

CXCL12, να  προωθεί την μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων σε απομακρυσμένα 

όργανα που εκφράζουν την χημειοκίνη αυτή[63,74-76]. Ακόμα η ενεργοποίηση του υποδοχέα 
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διεγείρει την έκφραση της ICAM-1 στα καρκινικά κύτταρα  η οποία τους επιτρέπει να 

εισβάλουν στα ενδοθηλιακά κύτταρα, στάδιο κρίσιμο για την μετάσταση του όγκου[60,74,75]. 

Από την στιγμή που τα καρκινικά κύτταρα θα εισβάλλουν στα απομακρυσμένα όργανα η 

τοπική έκφραση του CXCL12 αναλαμβάνει να προωθήσει την ανάπτυξη του όγκου στην 

περιοχή της μετάστασης βοηθώντας τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, ρυθμίζοντας την 

αγγειογένεση και επάγοντας την έκκριση της Μεταλλοπρωτεάσης 9 (MMP-9), η οποία με την 

σειρά της διευκολύνει την διάσπαση του ECM και την ρύθμιση της 

αγγειογένεσης[63,66,67,74,75,77,78]. Η CXCL12 μπορεί τόσο άμεσα όσο και έμμεσα να προωθήσει 

την νεοαγγειογένεση μέσω δύο διαφορετικών μηχανισμών. Από την μία μέσω της απ’ 

ευθείας σύνδεσης της με τον υποδοχέα[79] πάνω στα ενδοθηλιακά κύτταρα και από την άλλη 

μέσω της επαγωγής της έκκρισης προ-αγγειογενών κυτταροκινών και χημειοκινών όπως οι 

VEGF, CXCL8, CXCL1, CXCL2 και CXCL3[63,66,73]. Αντίστροφα ο VEGF δεν επάγει μόνο την 

έκφραση του υποδοχέα CXCR4 αλλά ενισχύει και την παραγωγή της CXCL12 στα ενδοθηλιακά 

και τα καρκινικά κύτταρα εγκαθιστώντας ένα ευνοϊκό για τον όγκο περιβάλλον[72,80,81]. 

Επιπλέον τα καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου μπορούν και ενεργοποιούν τους 

Ινοβλάστες για την μετατροπή τους σε καρκινοσυνδεδεμένους Ινοβλάστες (Cancer 

Associated Fibroblasts, CAFs) τα οποία επίσης παράγουν αυξημένα επίπεδα της CXCL12, 

συμμετέχοντας και μέσω του μηχανισμού αυτού στην ενίσχυση της μεταστατικής ικανότητας 

των καρκινικών κυττάρων[77,82]. 

Ο CXCR4 εκτός της έκφρασης του στα καρκινικά κύτταρα έχει βρεθεί να εκφράζεται και στα 

αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα, τους ινοβλάστες και στα εντός του όγκου 

λευκοκύτταρα[71,72]. Επιπλέον αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η έκφραση του υποδοχέα 

αυτού είναι υψηλότερη στις ηπατικές μεταστάσεις σε σχέση με τον αρχικό εντερικό 

όγκο[77,83]. Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι ειδικά τα κύτταρα του καρκίνου του 

παχέος εντέρου που η έκφραση του CXCR4 είναι σε υψηλά επίπεδα, μεθίστανται  ευκολότερα 
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σε απομακρυσμένα όργανα. Παράγοντες που μπορούν να οδηγήσουν σε αύξηση της 

έκφρασης του υποδοχέα είναι η υποξία και ο VEGF[80,81,84].  

Εκτός όμως του CXCR4 η CXCL12 έχει βρεθεί να αλληλεπιδρά και με έναν ακόμα υποδοχέα, 

τον CXCR7[85]. Σε σχέση με την έκφραση του υποδοχέα αυτού και του καρκίνου του παχέος 

εντέρου υπάρχουν ακόμα λίγα βιβλιογραφικά δεδομένα που δείχνουν έκφραση του τόσο στα 

καρκινικά κύτταρα όσο και στα ενδοθηλιακά[86] και μόνο μία μελέτη η οποία τον συνδέει με 

πιθανή επαγωγή της αγγειογένεσης[66]. 

H CXCL13 είναι ακόμα μία χημειοκίνη της οικογένειας των ELR- χημειοκινών, η οποία κυρίως 

έχει εντοπιστεί σε δευτερεύοντα λεμφικά όργανα και είχε αρχικά αναγνωριστεί ως πιθανός 

χημειοελκτικός παράγοντας για τα Β-λεμφοκύτταρα [87]. Ο υποδοχέας της είναι ο CXCR5 και ο 

οποίος δεν εκφράζεται σε πρώιμα παρά μόνο σε ώριμα Β κύτταρα. Αυτή η ιδιότητα του 

έρχεται σε πλήρη αντίθεση με την CXCL12 η οποία αρχικά είχε χαρακτηριστεί ως παράγοντας 

ανάπτυξης των πρώιμων αυτών κυττάρων και χημειοελκτικό μόριο μόνο για πρώιμα Β-

Λεμφοκύτταρα και όχι για τα ανάλογα ώριμα[87]. Η ανίχνευση του υποδοχέα αυτού έγινε στα 

κύτταρα του καρκίνου του παχέος εντέρου μέσω ανοσοϊστοχημείας[88,89]. Επιπλέον η 

έκφραση του υποδοχέα αυτού στα εντερικά καρκινικά κύτταρα μπορεί να οδηγήσει στην 

μετανάστευσή του  σε όργανα που εκφράζουν υψηλά επίπεδα της CXCL13 όπως ο σπλήνας 

και το ήπαρ. Τέλος η χημειοκίνη αυτή απ’ ευθείας επάγει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

του αδενοκαρκινώματος, βοηθώντας την ανάπτυξη του όγκου[89]. 

Η CXCL16 είναι η μοναδική χημειοκίνη η οποία βρίσκεται τόσο σε διαμεμβρανική μορφή όσο 

και σε διαλυτό μόριο και φέρει ποικίλες βιολογικές δράσεις[90]. Η διαλυτή της μορφή είναι 

χημειοελκτική για τα κύτταρα που εκφράζουν τον υποδοχέα CXCR6 μεταξύ των οποίων 

βρίσκονται τα CD8+ & CD4+ Τ-κύτταρα, ενώ στην διαμεμβρανική της μορφή δρα περισσότερο 

ως μόριο προσκόλλησης για τα ίδια αυτά κύτταρα. Η ρύθμιση της έκφρασης έχει βρεθεί να 

είναι αυξημένη στον καρκίνο του παχέος εντέρου σε σχέση με τον υγιή βλεννογόνο[90]. Εκτός 
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της έκφρασης της στα καρκινικά κύτταρα, έχει βρεθεί και στα μακροφάγα. Όγκοι του παχέος 

εντέρου που εκφράζουν υψηλά επίπεδα της εν λόγω χημειοκίνης περιέχουν μεγαλύτερους 

πληθυσμούς των CD8+ & CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων σε σχέση με τους υπόλοιπους, 

ακολουθούμενοι συνεπακόλουθα και από καλύτερη πρόγνωση[90]. 

Πλέον είναι αρκετά ξεκάθαρο ότι η έκφραση των χημειοκινών και των υποδοχέων τους στα 

κύτταρα του καρκίνου του παχέος εντέρου συμμετέχει σε αρκετά στάδια της εξέλιξης τους 

όπως η επιβίωση, η ανάπτυξη, η προσέλκυση των λευκοκυττάρων, η αγγειογένεση και τέλος 

η μετάσταση. Επιπλέον η αλληλεπίδραση ανάμεσα στα καρκινικά κύτταρα και τα υγιή 

στρωματικά μεταβάλλει το μοτίβο έκφρασης των χημειοκινών δημιουργώντας ένα ευνοϊκό 

για τον όγκο τοπικό μικροπεριβάλλον. Οι ELR+ χημειοκίνες εκφράζονται ευρέως στους 

γαστροεντερικούς καρκίνους και είναι συνδεδεμένη με επιβαρυμένη πρόγνωση. Παρ όλα 

αυτά η αντιφατική σε πολλές περιπτώσεις δράσεις τους μας υποδεικνύει πόσο σύνθετο είναι 

το μοτίβο δράσης τους και πόση μελέτη χρειάζεται ακόμα μέχρι την πλήρη κατανόηση των 

μηχανισμών τους 
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3.4 CXCL8 και Καρκίνος του Παχέος Εντέρου 
 

Η Ιντερλευκίνη 8 (IL-8, CXCL8) είναι μία CXC χημειοκίνη η οποία φέρει στην αλληλουχία της 

το αμινοξικό μοτίβο Γλουταμινικού Οξέως-Λευκίνης-Αργινίνης (Glu-Leu-Arg, E-L-R) εξ ου και 

ο χαρακτηρισμός της ως ELR+. Όλες οι χημειοκίνες αυτής της ομάδας χαρακτηρίζονται από 

χημειοτακτικές και αγγειογενετικές ιδιότητες[1] και δεν είναι λίγες οι φορές που η CXCL8 

υιοθετείται ως το χαρακτηριστικότερο τους παράδειγμα. Παράλληλα η CXCL8 είναι η 

καλύτερα χαρακτηρισμένη και μελετημένη χημειοκίνη της οικογένειας ως προς την δράση 

της και την έκφραση της, ενώ είναι και η πρώτη που ανακαλύφθηκε ως αγγειογενής 

παράγοντας. Η CXCL8 εκφράζεται σε ένα πλήθος διαφορετικών κυττάρων μεταξύ των οποίων 

τα μακροφάγα, τα ουδετερόφιλα, τα ενδοθηλιακά και τα καρκινικά κύτταρα. Συνολικά η 

CXCL8 έχει βρεθεί να υπερεκφράζεται στα καρκινικά κύτταρα συγκρινόμενα με τα αντίστοιχα 

υγιή και ειδικά στα κύτταρα του καρκίνου του παχέος εντέρου η CXCL8 φαίνεται να δρα και 

σαν αυτοκρινής παράγοντας. Η δράση της συνολικά χαρακτηρίζεται ως αγγειογενής και 

εμφανίζεται να ενισχύει την ανάπτυξη, τον πολλαπλασιασμό και την μετάσταση του όγκου. 

Παράλληλα οι αγγειογενείς ιδιότητες της έχουν βρεθεί να είναι ανεξάρτητες της 

χημειοτακτικής της δράσης για τα ουδετερόφιλα και τους λοιπούς προφλεγμονώδεις 

παράγοντες[2,3]. 

Αρχικά παράγεται ως μία πρωτεΐνη 99 αμινοξέων, η οποία μετά την μεταφραστική της 

τροποποίηση συνθέτει ένα πεπτίδιο 72 αμινοξέων στα κύτταρα του ανοσοποιητικού ( 

μονοκύτταρα και μακροφάγα) και ένα πεπτίδιο 77 αμινοξέων στα υπόλοιπα μη-

ανοσοποιητικά κύτταρα[4,5]. Οι δύο αυτές τελικές ισομορφές της αποτελούν και τις ενεργές 

της μορφές. Ο διμερισμός της τελικής πρωτεΐνης είναι απαραίτητος για την πρόσδεση της 

στον υποδοχέα[6]. 

Η δράση της ασκείται μέσω της σύνδεσης σε δύο διαφορετικές διαμεμβρανικές G-πρωτεΐνες, 

τις CXCR1 και CXCR2, οι οποίες εκφράζονται πάνω στα ουδετερόφιλα, τα ιστιοκύτταρα, τα 
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Natural Killers και τα ενδοθηλιακά κύτταρα[7]. Οι υποδοχείς αυτοί αποτελούνται από 7 

διαμεμβρανικές περιοχές[8] και εκτός της CXCL8 ο CXCR1 αλληλοεπιδρά και με την CXCL6 ενώ 

ο CXCR2 και με τις CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6 και CXCL7[9]. Για την μετανάστευση 

των ουδετερόφιλων χρησιμοποιεί εξίσου και τους δύο υποδοχείς CXCR1 και CXCR2 ενώ για 

την αγγειογενετική της δράση κυρίως τον δεύτερο[10]. 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί την CXCL8 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 4 στον μεγάλο βραχίονα 

στις θέσεις q13-q21[5]. Το γονίδιο της CXCL8 περιέχει 4 εξόνια, 3 ιντρόνια και μία κοντινή 

περιοχή υποκινητή. Γενετικές αλλαγές όπως μικροί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί μπορούν 

να συμβούν  κατά την ανάπτυξη του όγκου. Τρεις καλά χαρακτηρισμένοι πολυμορφισμοί 

στην περιοχή του γονιδίου της έχουν βρεθεί μέχρι στιγμής, 1 στην περιοχή του υποκινητή 

στην θέση -251 Τ/Α και 2 στο ιντρόνιο 1 στις θέσεις 396 T/G και 781 C/T[11].  Οι μελέτες που 

έχουν γίνει για την σύνδεση ανάμεσα στους πολυμορφισμούς αυτούς και την σύνδεση με το 

εντερικό αδενοκαρκίνωμα είναι ελάχιστες και τα αποτελέσματά τους σε σχέση με τον 

πολυμορφισμό στο -251 και τον κίνδυνο ανάπτυξης του καρκίνου του παχέος εντέρου 

χαρακτηρίζονται αντικρουόμενα[12,13]. Η υψηλή έκφραση των T251A πολυμορφισμών της 

όCXCL8 όμως έχει βρεθεί να συνδέεται με σημαντικά αυξημένο κίνδυνο επανεμφάνισης του 

καρκίνου σε ασθενείς με σταδίου ΙΙΙ καρκίνο του παχέος εντέρου[14]. 

 Η έκφραση του γονιδίου έχει βρεθεί να επηρεάζεται από την μεθυλίωση ή μη της περιοχής 

του υποκινητή του γονιδίου που βρίσκεται ανοδικά του γονιδίου αυτού καθ’ αυτού. 

Μεθυλίωση της περιοχής αυτής οδηγεί σε περιορισμό της έκφρασης του γονιδίου ενώ τυχόν 

υπομεθυλίωση σε αύξηση.  

Πειράματα με ειδική μεθυλιωμένη PCR έρχονται να επιβεβαιώσουν τον ανωτέρω ισχυρισμό 

καθώς έχει βρεθεί ότι στο 64% των καρκινικών δειγμάτων η περιοχή του υποκινητή ήταν 

υπομεθυλιωμένη ενώ η αντίστοιχη υπομεθυλίωση δεν εντοπίστηκε στα υγιή δείγματα[15]. 

Επιπλέον βρέθηκε ότι οι ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου στους οποίους υπήρχε η 
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υπομεθυλίωση εξέφραζαν και εκείνοι μεγαλύτερη ποσότητα της CXCL8 σε σχέση με τους 

υπολοίπους[15,16]. Άξιο αναφοράς όμως είναι ότι σε αντίθεση με το αναμενόμενο οι ασθενείς 

στους οποίους διαγνώστηκε απομακρυσμένη μετάσταση του αρχικού όγκου τείνουν να 

έχουν χαμηλότερο ποσοστό υπομεθυλίωσης σε σχέση με τους υπολοίπους χωρίς εμφάνιση 

μετάστασης[14]. Στις αντίστοιχες μελέτες μεθυλίωση στην περιοχή του γονιδίου της CXCL8 

παρατηρήθηκε σ όλους τους υγιείς ιστούς των ασθενών ενώ το αντίστοιχο ποσοστό πέφτει 

στο 36% ανάμεσα στους καρκινικούς ιστούς των ίδιων ασθενών[15]. 

Παράλληλα σε μελέτες κυτταρικών σειρών καρκίνου του παχέος εντέρου υψηλότερο 

ποσοστό μεθυλίωσης εντοπίστηκε στη κυτταρική σειρά Caco-2 ενώ τα HT-29 είχαν συνολικά 

προφίλ υπομεθυλίωσης. Παράλληλα εντονότερη έκφραση της CXCL8 παρατηρήθηκε στην 

κυτταρική σειρά των HT-29 σε σύγκριση με την κυτταρική σειρά των Caco-2, αποτέλεσμα που 

ακολουθεί το πρότυπο μεθυλίωσης τους[15]. 

Τα σηματοδοτικά μονοπάτια στα οποία κυρίως συμμετέχει η CXCL8 είναι τα εξής: 

 Ενεργοποιεί την Κινάση της Φωσφατιδυλο-ινοσιτόλης 3 (Phospatidylinositol-3-

kinase, PI3K) και την ΜΑΡ κινάση[17]. Η ΡΙ3Κ δρα ως το κύριο καθοδικό ενδοκυτταρικό 

σήμα της CXCL8 και η οποία φωσφορυλιώνει το υπόστρωμα της Akt, φωσφορυλίωση 

η οποία διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στην  ρύθμιση της κυτταρικής επιβίωσης, της 

αγγειογένεσης και της κυτταρικής μετακίνησης[18]. Στο μονοπάτι της ΜΑΡ Κινάσης 

περιλαμβάνονται και διάφορες κινάσες σερίνης/θρεονίνης ανάμεσα στις οποίες 

ξεχωρίζουν οι Raf-1, MAP και Erk[19-22]. Η απόκριση αυτή από την CXCL8 λαμβάνει 

χώρα στα ουδετερόφιλα και τα καρκινικά κύτταρα[20-22].  

 Ενεργοποιεί   την Φωσφολιπάση C (Phospholipase C, PLC). Στην συνέχεια του 

μονοπατιού αυτού ενεργοποιείται η Πρωτεϊνική Κινάση C και η οποία επάγει την 

μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων. Η τελευταία σε συνδυασμό με μία αύξηση 
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των ιόντων ασβεστίου Ca2+ ρυθμίζει την κυτταροσκελετική ακτίνη βοηθώντας την 

μετακίνηση των καρκινικών κυττάρων[23]. 

 Ενεργοποίηση Τυροσινικών κινασών και των Rho-GTPασών. Η ενεργοποίηση των δύο 

αυτών κατηγοριών των πρωτεϊνών έχει παρατηρηθεί σε πλήθος καρκίνων και 

συνεισφέρει στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την κυτταρική επιβίωση και 

αντίσταση απέναντι σε διάφορες χημειοθεραπείες[24,25]. 

Η CXCL8 διαδραματίζει και σημαντικό ρόλο στην ανοσοκαταστολή στην περιοχή του όγκου. 

Για την επίτευξη αυτού του σκοπού στρατολογεί διάφορες κατηγορίες ανοσοποιητικών 

κυττάρων άλλωστε η CXCL8 είναι η χημειοκίνη με την εντονότερη χημειοελκτική δράση στα 

ουδετερόφιλα και την ικανότητα να τα ενεργοποιεί τόσο in vivo όσο και in vitro.  

Η CXCL8 δρα χημειοελκτικά για τα παραγόμενα από τον μυελό ανοσοκατασταλτικά κύτταρα 

(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs). Τα κύτταρα αυτά ήταν τα πρώτα που 

απομονώθηκαν από το εσωτερικό καρκινικού όγκου και μεταστάσεων στους λεμφαδένες, 

και ο τρόπος με τον οποίον αποφεύγουν την ανοσολογική αντίδραση του οργανισμού 

περιλαμβάνει την αναστολή της δράσης των Τ-κυττάρων[26-29]. Οι υποδοχείς CXCR1 και CXCR2 

έχουν βρεθεί να εκφράζονται πάνω στην επιφάνεια των MDSCs και έτσι εξ αρχής η CXCL8 

θεωρήθηκε ως βασικό παράγοντας χημειοταξίας για την στρατολόγησή τους στην περιοχή 

του όγκου[30]. Μάλιστα ο βαθμός της δράσης τους φαίνεται να εξαρτάται και από την 

συγκέντρωση της εκφραζόμενης CXCL8, αποτέλεσμα που επιβεβαιώθηκε και στα 

υπερκείμενα καλλιεργειών κυτταρικής σειράς HT-29  καρκίνων του παχέος εντέρου[31]. Ακόμα 

στην ίδια μελέτη βρέθηκε και ότι μόνο τα MDSCs που προέρχονταν από ορό ασθενών με 

καρκίνο του παχέος εντέρου ήταν σε θέση να καταστείλουν την ανοσολογική αντίδραση 

μέσω των Τ-κυττάρων[30]. 

Ένας διαφορετικός τρόπος με τον οποίο η CXCL8 μπορεί να καταστείλει την ανοσολογική 

απόκριση περιλαμβάνει τα σχετιζόμενα με τον όγκο ουδετερόφιλα (tumor-associated 
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Neutrophils,TAN). Η παρουσία των κυττάρων αυτών σε καρκινικούς ασθενείς είναι 

συνδεδεμένη με επιβαρυμένη πρόγνωση και εκτενή καρκινική μετάσταση στους 

περισσότερους τύπους καρκίνων[31-39]. Η ομάδα αυτή των κυττάρων περιλαμβάνει δύο 

πληθυσμούς τους, τους Ν1 ΤΑΝ και Ν2 ΤΑΝ[40]. Ο πρώτος φαίνεται να φέρει αντικαρκινικές 

ιδιότητες επάγοντας την αντιγονο-εξαρτώμενη κυτταροτοξικότητα[40,41], ενώ ο δεύτερος να 

καταστέλλει την ανοσολογική απόκριση μέσω της έκκρισης της Αργινάσης 1 η οποία και έχει 

την δυνατότητα να αναστέλλει την έκφραση του υποδοχέα των Τ-κυττάρων παρακάμπτοντας 

με αυτό τον τρόπο την δυνατότητα αναγνώρισης των αντιγόνων και την στρατολόγηση των 

Τ-κυττάρων[42-45]. Η CXCL8 έχει βρεθεί να έλκει τα TAN κύτταρα και μέσω του Ν2 πληθυσμού 

τους φαίνεται να ασκεί την κύρια ανοσοκατασταλτική της δράση[46]. 

Η CXCL8 αναγνωρίζεται ως ένα από τα εκκρινόμενα μόρια από τα μαρκοφάγα και τα 

ιστιοκύτταρα που μπορούν να επηρεάσουν την αγγειογένεση τόσο in vivo όσο και in vitro[47-

50]. Την αγγειογενή της δράση όμως μπορεί να την ασκήσει και μέσω της επαγωγής 

εναλλακτικών αγγειογενών μονοπατιών και μηχανισμών όπως η IL-1[51], TNF-α[52], H2O2
[53],η 

υποξία[54,55] και οξέωση[56]. Αρχικά η αγγειογενή της δράση βρέθηκε στο ανθρώπινο 

βρογχογενές καρκίνωμα όπου η συγκέντρωση της ήταν αυξημένη σε σχέση με τον υγιή 

ιστό[57,58]. Λειτουργικές μελέτες σε ομογενοποίηματα καρκινικών ιστών υπέδειξαν την 

επαγωγή in vitro της ενδοθηλιακής χημειοταξίας και in vivo της κερατινοκυτταρικής 

νεοαγγειογένεσης[59]. Ειδικότερα η προσθήκη στις μελέτες αυτές μορίων εξουδετέρωσης της 

δράσης της CXCL8  οδήγησε στην άμεση παύση της αγγειογένεσης αυτής γεγονός που 

σηματοδότησε την CXCL8 σαν ένα πρωταρχικό μόριο της[59]. Η έκφραση ακόμα του υποδοχέα 

της και στα ενδοθηλιακά κύτταρα όπως έχουμε αναφέρει είναι πιθανό να δίνει την 

δυνατότητα στην CXCL8 να επάγει την αγγειογένεση και μέσω της χημειοταξίας και 

μετακίνησης των ίδιων των ενδοθηλιακών κυττάρων[52]. 



 
82 

 

Σε πολλές μελέτες η CXCL8 έχει βρεθεί να ρυθμίζεται αυξητικά στους καρκίνους του παχέος 

εντέρου τόσο στα καρκινικά κύτταρα όσο και στα περιβάλλοντα στρωματικά σε σχέση με 

τους υγιείς ιστούς[60-62]. Οι CXCR1 και CXCR2 έχουν επίσης βρεθεί να εκφράζονται τόσο στα 

στρωματικά όσο και στα καρκινικά κύτταρα αν και δεν έχουν παρατηρηθεί διαφορές στο 

προφίλ έκφρασης τους σε σχέση με τα διάφορα στάδια του καρκίνου, ιδιαίτερα σε σχέση με 

τα υγιή δείγματα[61]. Ανάμεσα στα στρωματικά κύτταρα και ιδιαίτερα τα ενδοθηλιακά, τους 

ινοβλάστες και κάποια από τα  εισχωρήσαντα λευκοκύτταρα (κυρίως ουδετερόφιλα) 

βρέθηκε έντονη ανοσοϊστοχημική χρώση για την IL-8 ενώ αντίθετα ο υποδοχέας CXCR2  

βρέθηκε κυρίως σε καρκινικά σχηματιζόμενα μικροαγγεία[60,61]. Η έκφραση της CXCL8 στα 

ενδοθηλιακά έχει βρεθεί να επάγεται από την IL-1α η οποία εκκρίνεται από τα καρκινικά 

κύτταρα στον καρκίνο του παχέος εντέρου[63]. Επιπλέον τα στρωματικά κύτταρα που 

εκφράζουν την CXCL8 έχουν βρεθεί και στους μεταστατικούς καρκινικούς σχηματισμούς[61]. 

Μία σημαντική και σαφής υπερέκφραση της CXCL8 έχει βρεθεί στα δείγματα των εντερικών 

αδενοκαρκινωμάτων σε σύγκριση με τα αντίστοιχα αδενώματα, στα οποία επίσης με την 

σειρά τους υπερεκφραζόταν σε σχέση με τον υγιή βλεννογόνο[61,62]. Η αύξηση της 

συγκέντρωσης της CXCL8 έχει βρεθεί να συνδέεται και με την αύξηση των δυσπλαστικών 

βαθμών στα αδενώματα[61]. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι η CXCL8 είναι σε μεγαλύτερο 

βαθμό αυξητικά ρυθμισμένη στις μεταστάσεις των εντερικών καρκίνων στο ήπαρ 

συγκρινόμενη με την αντίστοιχη στον αρχικό όγκο[62]. Από την άλλη βέβαια έχουν υπάρξει και 

μελέτες που δεν έχουν βρει σαφή διαφορά ανάμεσα στα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου της 

CXCL8 είτε ανάμεσα στα αδενώματα και τον φυσιολογικό βλεννογόνο είτε ανάμεσα στις 

ηπατικές μεταστάσεις και τον αρχικό όγκο[64]. Συνδεόμενα τα αποτελέσματα αυτά μαζί 

δείχνουν μία σημαντική σύνδεση των αυξημένων επιπέδων της CXCL8 με το μέγεθος του 

όγκου, το βάθος εισροής των ουδετερόφιλων εντός του όγκου και την δυνατότητα της 

ηπατικής μετάστασης, γεγονότα που και τα τρία συνδέονται με επιβαρυμένη πρόγνωση και 

μικρότερο προσδόκιμο επιβίωσης[62,65].  
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Διάφορα στοιχεία έχουν περιγραφεί να είναι υπεύθυνα για την αυξημένη έκφραση της CXCL8 

στα εντερικά αδενοκαρκινώματα συμπεριλαμβανομένων προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών 

όπως οι IL-1β και ο TNF-α, μικροοργανισμοί και η υποξία, ένα βασικό φαινόμενο που 

λαμβάνει χώρα κατά την εξέλιξη του καρκίνου[66-70]. Γι’ αυτό παθογόνοι οργανισμοί και 

συγχρόνως η επαγόμενη φλεγμονώδης απόκριση, θεωρούνται κυρίαρχα στοιχεία στην 

αιτιολογία και την εξέλιξη όλων των γαστροεντερικών καρκίνων. Στην βάση αυτή της θεωρίας 

έχει ήδη βρεθεί σύνδεση ανάμεσα στα εντερικά αδενώματα και αδενοκαρκινώματα και 

αυξημένων επιπέδων μόλυνσης από τον οργανισμό Streptococcus gallolyticus σε σχέση με 

τον υγιή πληθυσμό, και επιπλέον η ενισχυόμενη δράση του καρκίνου σ αυτές τις περιπτώσεις 

προέρχεται από την επαγωγή της φλεγμονής και αντι-αποπτωτικούς και αγγειογενείς 

παράγοντες όπως ο NF-κΒ και η CXCL8 στα καρκινικά κύτταρα[71]. Προφανώς και η ποσότητα 

της εκκρινόμενης CXCL8 από τα εντερικά αδενοκαρκινώματα σε απάντηση των προ-

φλεγμονοδών κυτταροκινών διαφέρει από κυτταρική σειρά σε κυτταρική σειρά , διαφορές 

οι οποίες πιθανότατα εξηγούνται από το εύρος της διασποράς των υποδοχέων τους και την 

δύναμη του παραγόμενου από αυτούς σήματος[70]. 

Η CXCL8 διαδραματίζει διάφορους ρόλους στην εξέλιξη του εντερικού αδενοκαρκινώματος. 

Πρώτα απ’ όλα ενεργοποιεί τα ουδετερόφιλα, αυξάνοντας την έκφραση των 

προσκολλημένων μορίων και συνεπώς επάγοντας την ενδοογκική μεταφορά τους[68]. Ακόμα 

παρομοίως προς τις προφλεγμονώδης κυτταροκίνες, η CXCL8 μπορεί να αυξάνει την 

έκφραση του Διακυτταρικού προσκολλητικού μορίου 1(Intracellular adhesion Molecule 1, 

ICAM-1) στα κύτταρα του καρκίνου του παχέος εντέρου προκαλώντας την αυξημένη 

προσκόλληση ουδετερόφιλων προς τα κύτταρα αυτά[68]. Με την ενεργοποίηση και την 

προσκόλληση των λευκοκυττάρων στα καρκινικά κύτταρα, αγγειογενείς πρωτεΐνες και 

πρωτεάσες αποδιοργανωτικές για το περικυτταρικό περιβάλλον απελευθερώνονται 

επάγοντας την εξέλιξη του καρκίνου[68]. Επιπλέον έχει αποδειχθεί η σημασία της CXCL8 για 
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την μεσολάβηση της πρόσδεσης των καρκινικών κυττάρων του παχέος εντέρου στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, η οποία είναι κρίσιμη για την καρκινική μετάσταση[72]. 

 Η CXCL8 προωθεί όπως έχουμε πει την ανάπτυξη αγγειωδών σχηματισμών οι οποίες 

επιτρέπουν στον όγκο να αποκτήσει πρόσβαση σε οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά, στοιχεία 

απαραίτητα για την  ανάπτυξή και την μετάστασή του[73-76]. Πειράματα σε διαφορετικές 

κυτταρικές σειρές εντερικών καρκινωμάτων όπως οι HCT116A, η HT-29 και η Caco-2 έδειξαν 

ότι η  CXCL8 συνεισφέρει στην αγγειογενή δραστηριότητα που υπάρχει στα υπερκείμενα των 

καλλιεργειών των κυτταρικών αλλά και στην χημειοτακτική ενεργοποίηση των 

ουδετερόφιλων[75]. 

 Η CXCL8 δρα και σαν αυτοκρινής παράγοντας ενίσχυσης της έκφρασης του CXCR1 στα 

καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου[72,75-77]. Επιπλέον εκτός της άμεσης ενίσχυσης του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων , μπορεί να την ενισχύσει και 

έμμεσα μέσω της ενεργοποίησης του EGFR[78]. Αντικρουόμενα είναι τα αποτελέσματα όσων 

αφορά την σύνδεση ανάμεσα στην συνεχή εμφάνιση των δύο υποδοχέων της, CXCR1 και 

CXR2,  και την επιθετικότητα των εντερικών καρκίνων[61,72]. Τα εντερικά κύτταρα έχουν βρεθεί 

να χάνουν την ικανότητα τους να εκφράζουν τον CXCR2  με τον μετασχηματισμό τους σε 

καρκινικά καθώς ο τελευταίος δεν έχει βρεθεί να εκφράζεται σε υψηλής διαφοροποίησης 

καρκινικές σειρές όπως η Caco-2 και η HT-29[77]. Η CXCL8 έχει βρεθεί να έχει έναν πιθανό 

ρόλο και πάνω στην δυνατότητα μετάστασης των καρκινικών κυττάρων του παχέος εντέρου 

καθώς ενισχύει την μετανάστευσή τους μέσω της αυξημένης μιτογενούς δραστηριότητας στα 

καρκινικά κύτταρα με υψηλή μεταστατική ικανότητα[72,76,78].  Επιπροσθέτως η χημειοτακτική 

απόκριση των εντερικών καρκινικών κυττάρων στην CXCL8 έχει βρεθεί εν μέρει να σχετίζεται 

μόνο με τον CXCR1 υποδοχέα της[77,79]. Αντίθετα έχει βρεθεί ότι η CXCL8 ενισχύει την 

πρόσδεση, μεταξύ των κυττάρων και του συνδετικού ιστού, μέσω την αυξητικής ρύθμισης 

των CD44 πρωτεϊνών , οι οποίες και αποτελούν τους υποδοχείς για διάφορα εξωκυτταρικά 
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συστατικά του υποστρώματος, στα καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου[80]. Αυτό το 

γεγονός σημαίνει ότι στο πλαίσιο της θεραπείας μέσω της χρήσης μορίων που στοχεύουν το 

σύστημα των χημειοκινών είναι πιθανό να επηρεαστεί η κακοήθεια ακόμα και σε όγκους με 

μικρή μεταστατική προοπτική[80]. Επιπλέον έχει βρεθεί ότι η υπερ-έκφραση της CXCL8 στα 

καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική αντίσταση έναντι 

της οξαλοπλατίνης, που χρησιμοποιείται σαν χημειοθεραπευτικό σκεύασμα[76]. Η αυξημένη 

έκφραση της CXCL8 και στον ορό των ασθενών συνδέθηκε και αυτή με αυξημένη αντίσταση 

στην οξαλοπλατίνη, αντίσταση η οποία φαίνεται να προέρχεται εν μέρει και από την 

απορρύθμιση της έκφρασης του NF-κΒ. Τα ευρήματα αυτά υποδεικνύουν ότι η υπερ-

έκφραση της CXCL8 επάγει την ανάπτυξη του καρκίνου, την αγγειογένεση, την μετάσταση και 

την χημειοαντίσταση, αναδεικνύοντας την σε ένα σημαντικό θεραπευτικό στόχο για τον 

καρκίνο του παχέος εντέρου.  

 Οι μικροδορυφορικές περιοχές του γενετικού υλικού είναι πολύ σύντομες περιοχές στο DNA 

που αποτελούνται από επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες νουκλεοτιδίων και στις οποίες 

είναι συνήθη τα λάθη κατά την αντιγραφή του γενετικού υλικού. Οι καρκίνοι αναλόγως των 

πολυμορφισμών στις περιοχές αυτές μπορούν να κατηγοριοποιηθούν είτε ως με ασταθείς 

μικροδορυφορικές περιοχές είτε ως με σταθερές μικροδορυφορικές περιοχές. Οι τύποι με 

υψηλά ασταθείς περιοχές έχει βρεθεί να παρουσιάζουν μη φυσιολογικά πεπτίδια, τα οποία 

μπορούν να ενεργοποιήσουν την Τ- κυτταροτοξική ανοσολογική απόκριση[81]. Ως λογικό 

επακόλουθο και στον καρκίνο του παχέος εντέρου οι τύποι με υψηλά ασταθείς περιοχές 

έχουν καλύτερη πρόγνωση σε σχέση με τους άλλους[81]. Παρ όλη όμως την προ-καρκινική 

δράση της CXCL8, η τελευταία έχει βρεθεί να έχει αυξημένη έκφραση στον πρώτο τύπο 

καρκίνων[81]. Αυτό είναι ένα ενδιαφέρον αποτέλεσμα καθώς η CXCL8 επάγει την έλξη των 

ουδετερόφιλων κυττάρων και δρα αγγειογενετικά. Παρ όλα αυτά σε ορισμένες περιπτώσεις 

έχει βρεθεί ότι η μεγάλη εισροή ουδετερόφιλων στην περιοχή του όγκου σαν απάντηση στην 
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απόκριση της CXCL8 μπορεί να έχει αντι-καρκινικό αποτέλεσμα επάγοντας την νέκρωση και 

την καρκινική υποχώρηση[82].  

Ένα χαρακτηριστικό των κυττάρων επιθηλιακής προέλευσης, κυρίως των κερατινοκυττάρων, 

είναι η συνεχής και σταθερή τους έκφραση της CXCL8[83]. Επιπλέον τα φυσιολογικά εντερικά 

κύτταρα εντός των επιφανειακών κρυπτών του εντέρου επίσης παράγουν συνεχώς CXCL8[84] 

και η παραγωγή της στα αρχικά και μεταστατικά καρκινικά κύτταρα μπορεί περαιτέρω να 

αυξηθεί από την παρουσία βακτηρίων, βακτηριακών τοξινών ή κάποιας φλεγμονώδους 

νόσου[884-86]. Η έκφρασή  της αυτή από τα επιθηλιακά κύτταρα έχει σαν αποτέλεσμα την 

χημειοελκτική προσέλκυση των ουδετερόφιλων στις περιοχές της φλεγμονής και την 

νεοαγγειογένεση[887,88]. Ακόμα στα επιθηλιακά κύτταρα που εκτός της CXCL8 εκφράζουν και 

τους υποδοχείς της, η ίδια μπορεί να λειτουργήσει μ έναν αυτοκρινή τρόπο στην αναγέννηση 

του επιθηλίου[89]. 

Πειράματα σχεδιασμένα ώστε να μπλοκάρουν την επίδραση της CXCL8 στο επίπεδο του 

υποδοχέα της έχουν δώσει σύνθετα αποτελέσματα. Όταν τα κύτταρα του εντερικού 

καρκινώματος αναπτύσσονται σε μικρή πυκνότητα , οι ανταγωνιστές της CXCL8, δεν φαίνεται 

να έχουν καμία επίδραση στην κυτταρική ανάπτυξη. Αντίθετα σε υψηλότερη πυκνότητα 

κυττάρων, στην επίδραση με τους ανταγωνιστές είναι έντονα κατασταλτική η δράση της 

CXCL8. Οι διαφορές αυτές φαίνεται να έχουν να κάνουν με τα επίπεδα έκφρασης των 

υποδοχέων τα οποία αυξάνονται όσο η καλλιέργεια πλησιάζει σε βαθμό κορεσμού[75]. 

Η ανάλυση της παραγωγής της CXCL8  σε κυτταρικές σειρές ανθρωπίνου καρκίνου του παχέος 

εντέρου με διαφορετική μεταστατική ικανότητα, υπέδειξε διαφορετικά προφίλ έκφρασής 

της ανάμεσα στους διαφορετικούς τύπους κυττάρων[90]. Οι σειρές με υψηλή μεταστατική 

ικανότητα (ΚΜ12L4) εξέφραζαν πολύ υψηλά επίπεδα, η μη μεταστατική σειρά (Caco-2) τα 

χαμηλότερα και οι υπόλοιπες με μικρότερη από την πρώτη μεταστατική ικανότητα 

εξέφραζαν ενδιάμεσα επίπεδα[90]. Το ίδιο μοτίβο έκφρασης παρατηρήθηκε και για τους 
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υποδοχείς της CXCL8 τους CXCR1 και CXCR2. Σ όλες τις περιπτώσεις η προσθήκη στις 

καλλιέργειες εξωγενούς CXCL8 προήγαγε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό[90]. Επιπλέον οι 

διαφορετικές με βάση την μεταστατική τους ικανότητα κυτταρικές σειρές εκτός της 

διαφορετικής συνεχούς έκφρασης της CXCL8 φαίνονται να αντιδρούν και διαφορετικά 

απέναντι στην εξωγενή CXCL8. Η καταστολή της επίδρασης της CXCL8 με αντισώματα τόσο 

έναντί της, όσο και έναντι των υποδοχέων της ανέστειλε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων του παχέος εντέρου, υποδεικνύοντας και τον ρόλο της ως ενός 

αυτοκρινούς αυξητικού παράγοντα που συνεισφέρει στο μεταστατικό δυναμικό των 

καρκινικών κυττάρων του εντέρου[90].  

Η αλληλεπίδραση των καρκινικών κυττάρων με τα ενδοθηλιακά κύτταρα πλησίον του όγκου 

είναι ένα στοιχείο κλειδί για την καρκινική εισδοχή εντός τους και την μετάσταση εν τέλει[91-

93]. Η CXCL8 έχει ήδη βρεθεί από διάφορες έρευνες να αυξάνει την ικανότητα πρόσδεσης των 

καρκινικών κυττάρων στα ενδοθηλιακά βοηθώντας τα στην πραγματοποίηση της 

ενδεχόμενης εισβολής τους[94]. Και η διαδικασία αυτή όπως και ο κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός βρέθηκε να αυξάνεται με την προσθήκη εξωγενούς CXCL8 και να 

αναστέλλεται με την χρήση των ανάλογων αντισωμάτων[90]. Η ιδέα αυτή είναι που καθιστά 

την παραγωγή της CXCL8 υπεύθυνη για την μεταστατική ικανότητα και εξηγείται από τα 

διαφορετικά επίπεδα έκφρασης της αναλόγως της μεταστατικής ικανότητας της κάθε 

κυτταρικής σειράς. 

Σημαντική φαίνεται να είναι και η σημασία της έκφρασης της CXCL8 στα χειρουργικά 

αφαιρεθέντα  δείγματα καρκίνου του παχέος εντέρου στην ανάπτυξη και την εξέλιξη του 

όγκου καθώς και στην εμφάνιση συγχρόνων και μετάχρονων μεταστάσεων του όγκου στο 

ήπαρ[95].  Ανεξαρτήτως του σταδίου του όγκου η CXCL8 εκφράζεται σε σημαντικά υψηλότερα 

ποσοστά στον καρκίνο του παχέος εντέρου σε σχέση με περιοχές φλεγμονής και αδενώματα 

του εντέρου. Από αυτό προκύπτει ότι υπάρχει μία στενή συσχέτιση ανάμεσα στην αυξημένη 
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ρύθμιση της CXCL8 και της ανάπτυξης του καρκίνου του παχέος εντέρου, γεγονός που 

συμφωνεί με την επικρατούσα θεωρία ότι η φλεγμονή είναι ένα κρίσιμο συστατικό της 

καρκινικής ανάπτυξης. Χρόνια φλεγμονή μπορεί να εκκινήσει κυτταρικές διεργασίες οι 

οποίες μπορούν να οδηγήσουν σε μη αναστρέψιμες βλάβες του DNA και στην αύξηση του 

κινδύνου εμφάνισης καρκίνου. Ακόμα η υπερέκφραση της CXCL8 στα μεταστατικά εντερικά 

καρκινικά κύτταρα του ήπατος (Liver resection of colorectal metastasis, CRLM) σε σύγκριση 

με τους αρχικούς εντερικούς όγκους, δείχνει σύνδεση μεταξύ της έκφρασης της και της 

ανάπτυξης μεταστάσεων από τον καρκίνο του παχέος εντέρου, συμπέρασμα που προκύπτει 

και από την μελέτη καθώς υπάρχει ισχυρή σύνδεση ανάμεσα στην έκφραση της CXCL8 και 

την ανάπτυξη CRLM[95]. Ακόμα αυξημένα επίπεδα έκφρασης της CXCL8 στον ορό των 

ασθενών βρέθηκαν να συνδέονται με το κλινικό στάδιο του καρκίνου του παχέος εντέρου[95]. 

Τα ποσοστά της CXCL8 που έχουν μετρηθεί τόσο στον ορό όσο και στα καρκινικά ιστοτεμάχια 

παχέος εντέρου δεν έδειξαν διαφοροποίηση ανάμεσα σε κλινικά χαρακτηριστικά όπως η 

ηλικία, το φύλο, η ιστολογική διαβάθμιση και το στάδιο παρά μόνο οι ασθενείς με 

απομακρυσμένη μετάσταση είχαν σαφώς μεγαλύτερη έκφραση έναντι των υπολοίπων[15]. 

Η υπερέκφραση της CXCL8 στα εντερικά καρκινικά κύτταρα βρέθηκε ακόμα να  συνδέεται και 

με αντίσταση έναντι στην οξαλοπλατίνη, αντίσταση η οποία φαίνεται να προέρχεται εν μέρει 

και από την απορρύθμιση της έκφρασης του NF-κΒ. γεγονός που ενδεχομένως να την καθιστά  

CXCL8 ως ένα υποσχόμενο θεραπευτικό στόχο.  

Διάφορα μικρά μόρια ανταγωνιστές της CXCL8 και ανθρώπινα μονοκλωνικά αντισώματα 

αρχίζουν πλέον να προκύπτουν από τις τρέχουσες μελέτες ως παράγοντες που μπορούν να 

μετριάσουν την δράση της CXCL8 και των υποδοχέων της και ως αποτέλεσμα να επηρεάσουν 

την εξέλιξη της νόσου, καθώς και να ενισχύσουν την απόκριση στις εφαρμοζόμενες 

χημειοθεραπείες. 
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3.5 CXCL4 και Καρκίνος του Παχέος Εντέρου 

 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί την CXCL4 χημειοκίνη, παρομοίως με τις άλλες CXC χημειοκίνες 

βρίσκεται στον μακρύ βραχίονα του 4ου χρωμοσώματος στην θέση 4q13.1[96]. Η αλληλουχία 

του DNA περιλαμβάνει μία 3’ αμετάφραστη περιοχή, την αλληλουχία νουκλεοτιδίων για την 

αποκωδικοποίηση της πλήρης αλληλουχίας των αμινοξέων και μία 5’ περιοχή η οποία 

περιλαμβάνει πληροφορίες για 18 επιπλέον αμινοξέα[97]. Ένα αξιοπρόσεκτο στοιχείο για το 

γονίδιο της CXCL4 είναι ότι περιλαμβάνει 3 εξόνια και 2 ιντρόνια, μοτίβο που παρατηρείται 

στα γονίδια για τις CC χημειοκίνες και όχι στις CXC χημειοκίνες ( 4 εξόνια και 3 εσόνια) [98]. 

Η πλήρης πρωτεΐνη της CXCL4 αποτελείται από 101 αμινοξέα, μέσα στα οποία βρίσκεται και 

μία υδροφοβική περιοχή η οποία λειτουργεί σαν σήμα για την διαμεμβρανική μεταφορά 

της[97]. Σημαντικό ρόλο στην κατάσταση και την μορφή της τελικής πρωτεΐνης έχουν βρεθεί 

να διαδραματίζουν οι συνθήκες pH και ιόντων που επικρατούν στο περικυτταρικό 

περιβάλλον[99]. Μειώνοντας το pH η πρωτεΐνη συναντάται σε μονομερή μορφή ενώ αντίθετα, 

η αύξηση του τείνει να οδηγεί στον σχηματισμό τετραμερών πρωτεΐνης. Σταθεροποίηση της 

τετραμέρους της μορφής παρατηρείται και μέσω της αύξησης της ιοντικής δύναμης του 

περιβάλλοντος[99]. 

Η τετραμερής μορφή της CXCL4 είναι η πρώτη χημειοκίνη που περιγράφηκε και μπορεί και 

προσδένει την ηπαρίνη όταν απελευθερώνεται από τα α-κοκκία[100]. Η CXCL4 αναστέλλει την 

μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων καθώς και την 

αγγειογέννηση τόσο in vivo όσο και in vitro[101,102]. Η CXCL4 μπορεί και προσδένεται στο 

αγγειακό ενδοθήλιο επιλεκτικά σε ιστούς όπου η αγγειογένεση βρίσκεται ήδη σε 

εξέλιξη[103,104]. 

Η CXCL4 συντίθεται από μεγακαρυοκύτταρα και αποθηκεύεται στα α-κοκκία των 

αιμοπεταλίων[105]. Έχει βρεθεί όμως και εκτός των τελευταίων να αποθηκεύεται και στα 
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μαστοκύτταρα[106]. Η CXCL4 μπορεί και εκκρίνεται ακόμα από τα ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα 

και τα μονοκύτταρα[107]. Ο βιολογικό της ρόλος περιλαμβάνει 4 κύριες δράσεις[108]: 

1. Αναστέλλει την αιμοποίηση. Η CXCL4 αναστέλλει τόσο τον πολλαπλασιασμό όσο και 

την ωρίμανση των πρόδρομων μεγακαρυοκυττάρων in vitro[109,110]. Αυτό το 

επιτυγχάνει προωθώντας την άμεση πρόσδεση και αλληλεπίδραση των πρόγονων 

αυτών κυττάρων με τα πρόδρομα αιμοποιητικά κύτταρα (Hematopoietic progenitor 

cell, HPC) καθώς και την αλληλεπίδραση τους με άλλες  σηματοδοτικές χημειοκίνες 

όπως η CXCL8[111]. 

2. H CXCL4 συμμετέχει στην διαδικασία της συγκόλλησης των αιμοπεταλίων. Αυτό το 

επιτυγχάνει μέσω μία αλληλουχίας συνδεδεμένων πρωτεολυτικών αντιδράσεων. 

Κατά την διάρκεια της πήξης τόσο οι επαγωγικές όσο και οι ανασταλτικές πηκτικές 

λειτουργίες αποδίδονται στην CXCL4 και την ρύθμιση της συγκέντρωσής της[108]. Από 

την μία πλευρά η εν λόγω χημειοκίνη μπορεί να εμποδίσει την ηπαρίνη να συνθέσει 

το σύμπλεγμα με την αντιθρομβίνη, μειώνοντας την ηπαρινοεξαρτώμενη επιτάχυνση 

της απενεργοποίησης της θρομβίνης μέσω της αντιθρομβίνης ΙΙΙ[112]. Επιπλέον έχει 

και την ιδιότητα να επάγει την μετατροπή του ινωδογόνου σε ινώδες, προκαλώντας 

την απενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και μέσω και αυτής της διαδικασίας την πήξη 

του αίματος[113,114].Στα πλαίσια αυτή της δράσης της η CXCL4 μπορεί ακόμα να 

διεγείρει την παραγωγή της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C, η οποία και 

απενεργοποιεί τους παράγοντες πήξεως Va και VIIIa, που οδηγεί σ ένα αντιπηκτικό 

τελικό αποτέλεσμα[115]. 

3. Επάγει την ανοσοποιητική απόκριση του οργανισμού. Εκτός της χημειοταξίας των 

κοκκιοκυττάρων η CXCL4 διαδραματίζει και έναν ειδικό ρόλο ,στην ενεργοποίηση 

των τελευταίων, προκαλώντας την απελευθέρωση λυσοσωματικών ενζύμων από  τα 

ανθρώπινα ουδετερόφιλα[116]. Η διαδικασία αυτή αυξάνει την πρόσδεση των 

ουδετερόφιλων και των ηωσινόφιλων στα ενδοθηλιακά κύτταρα επάγοντας την 
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μετατροπή του Ιστοενεργοποιημένου  του συνδετικού ιστού πεπτιδίου IΙ  Connective 

tissue-activating peptide III, CTAP-III) στην CXCL7 οδηγώντας στην επαγωγή της 

φλεγμονής[116-118]. Επάγει ακόμα την διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε έναν 

ειδικού τύπου μακροφάγα και κύτταρα παρουσίασης αντιγόνων[119-121]. Επιπλέον 

στην ανοσολογική απόκριση μπορεί να ενεργοποιήσει τα φυσικά κύτταρα φονείς, 

ώστε να  προχωρήσουν στην παραγωγή CXCL8 και να μεταναστεύσουν προς τις 

περιοχές της φλεγμονής[122,123]. Τέλος στο πλαίσιο της ρύθμισης της ανοσολογικής 

απόκρισης μπορεί να ρυθμίσει των πληθυσμό των Τ-κυττάρων επάγοντας ή 

αναστέλλοντας τον πολλαπλασιασμό συγκεκριμένων πληθυσμών του[124,125]. 

4. Αναστέλλει την αγγειογένεση,  την οποία επιτυγχάνει μέσω της διακοπής του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της μετανάστευσης των ενδοθηλιακών 

κυττάρων[126,127]. Η δράση της αυτή χαρακτηρίζεται ως από τις πλέον σημαντικές 

αντικαρκινικές ιδιότητες της χημειοκίνης αυτής καθώς ως αποτέλεσμά της 

αναστέλλεται τόσο η ανάπτυξη του όγκου[126], όσο και η δυνατότητα μετάστασής 

του[128] και έχει επιβεβαιωθεί και πειραματικά στον ανθρώπινο καρκίνο του παχέος 

εντέρου όπου η χρήση ανασυνδυασμένης χημειοκίνης υπέδειξε τις δράσεις της 

αυτές[127]. 

Την τελευταία αυτή δράση της την επιτυγχάνει μέσω 5 πιθανών μηχανισμών[108]: 

i) Αλληλεπίδραση με άλλους αγγειογενείς αυξητικούς παράγοντες. Τόσο η 

φυσιολογική όσο και η καρκινο-εξαρτώμενη αγγειογένεση ρυθμίζεται από 

διάφορους αυξητικούς παράγοντες ,όπως ο Αγγειακός ενδοθηλιακός 

παράγοντας (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) και ο Βασικός 

ινοβλαστικός παράγοντας (basic Fibroblast Growth Factor, bFGF) [129,130]. Η 

αλληλεπίδραση με τους παράγοντες αυτούς μπορεί να είναι είτε άμεση είτε 

έμμεση. Στην άμεση δράση της η CXCL4 μπορεί και προσδένεται πάνω στους 
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δύο αυτούς παράγοντες εμποδίζοντας τον διμερισμό τους και κατ’ επέκταση 

αναστέλλοντας την βιολογική τους δράση[130,131]. Στην έμμεση 

αλληλεπίδραση της η CXCL4 μπορεί και να αντικαθιστά τα μόρια αυτά στους 

υποδοχείς τους, εμποδίζοντας την ενδοκυτταρική μεταφορά της δράσης 

τους[130,131].  

ii) Ενεργοποίηση του υποδοχέα CXCR3B στα μικροαγγειακά ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Η ενεργοποίηση αυτή μειώνει την δυνατότητα των κυττάρων να 

συνθέσουν DNA  και άρα να πολλαπλασιαστούν ενώ παράλληλα μπορεί και 

ενεργοποιεί διάφορα αποπτωτικά σηματοδοτικά μονοπάτια[132]. 

iii) Αλληλεπίδραση με τις ιντεγκρίνες. Οι ιντεγκρίνες είναι πρωτεΐνες οι οποίες 

αποτελούν τα βασικά μόρια προσκόλλησης των ενδοθηλιακών κυττάρων που 

συμμετέχουν στην αγγειογένεση. Η CXCL4 δρα σαν ανταγωνιστής τους, 

οδηγώντας στην αναστολή της προσκόλλησης των ενδοθηλιακών κυττάρων 

και της μετακίνησης τους[133]. 

iv) Παρεμβολή στον κυτταρικό κύκλο. Η CXCL4 μπορεί να διακόψει την εξέλιξη 

του κυτταρικού κύκλου είτε εμποδίζοντας την μετάβαση από το στάδιο G1 

στο στάδιο S των κυττάρων, είτε αναστέλλοντας την σύνθεση του DNA στα 

κύτταρα τα οποία ήδη βρίσκονται στην φάση S[134]. Τα μέχρι στιγμής 

βιβλιογραφικά δεδομένα υποδεικνύουν την ρύθμιση των επιπέδων της p21 

πρωτεΐνης ως αιτία της δράσης της αυτής[135]. 

v) Αλληλεπίδραση με διάφορους άλλους παράγοντες. Εκτός των αγγειογενών 

παραγόντων όπως έχουμε ήδη αναφέρει, η CXCL4 μπορεί να αλληλοεπιδρά 

και με πλήθος άλλων παραγόντων για την αναστολή της αγγειογένεσης. 

Αυτοί οι παράγοντες μπορεί να είναι και άλλες χημειοκίνες όπως η CXCL8[111]. 
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Η CXCL4 έχει και μία ακόμα ισομορφή την CXCL4L1 η οποία όπως και κύρια χημειοκίνη 

εκφράζεται κυρίως στα αιμοπετάλια, αν και σε μικρότερες ποσότητες, αλλά επάγεται και στα 

μονοκύτταρα[136]. Εν αντιθέσει με την CXCL4 η οποία δρα πάνω στα μονοκύτταρα και τα 

ουδετερόφιλα[137,138] η CXCL4L1 φέρει αδύναμη χημειοελκτική δράση για τα κύτταρα αυτά, 

αλλά εμφανίζεται να έχει πιο έντονη αγγειοστατική δράση[136]. Η CXCL4L1 διαφέρει από την 

αρχική χημειοκίνη σε 3 μόλις αμινοξέα στο καρβοξυτελικό της άκρο και ονομάζεται 

εναλλακτικά PF-4var[139,140]. 

Η ενδοκαρκινική έγχυση της CXCL4L1 σε μοντέλα ποντικών είχε πιο αποφασιστική επίδραση 

στην μείωση του όγκου σε διάφορους τύπους καρκίνων σε σχέση με την CXCL4, και επιπλέον 

εμπόδισε και την δημιουργία μεταστάσεων[141].  

Όσον αφορά τον καρκίνο του παχέος εντέρου σε δείγματα βιοψιών ασθενών με  αυτό τον 

τύπο καρκίνου, παρατηρήθηκε ισχυρή έκφραση της CXCL4L1 ενώ αντίθετα η χρώση σε 

ιστοτεμάχια οισοφαγικού αδενοκαρκινώματος εμφανίστηκε να είναι ιδιαίτερα αδύναμη[142]. 

Η έκφραση της CXCL4 στα κύτταρα και τους ιστούς του καρκίνου του παχέος εντέρου 

αυξάνεται μετά την θεραπεία με φθοριοουρακίλη (5-FU) [143]. Παραδόξως η CXCL4 έχει βρεθεί  

να επάγει την καρκινική ανάπτυξη in vivo σε γενετικά μετασχηματισμένα ποντίκια, 

αποτέλεσμα όμως που δεν προέκυπτε και από τις αντίστοιχες in vitro μετρήσεις στις 

καλλιέργειες[143]. Η CXCL4 βρέθηκε επιπλέον να εμποδίζει την επανεμφάνιση του καρκίνου 

του παχέος εντέρου μετά την εφαρμογή θεραπείας με 5-FU[143]. 

Η εφαρμογή ανασυνδυασμένης CXCL4 σε κλινικές δοκιμές σε μεταστατικούς καρκίνους του 

παχέος εντέρου δεν έχει δώσει ακόμα κλινικά ευρήματα από την χορήγηση της[144]. Όμως 

αυτό που έχει προκύψει είναι ότι η CXCL4 μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης της 

ανάπτυξης του καρκίνου, καθώς τα επίπεδα της στο πλάσμα του αίματος έχουν βρεθεί να 

μειώνονται κατά την εξέλιξη του καρκίνου[145-148]. 



 
94 

 

 

3.6 VEGF και Καρκίνος του Παχέος Εντέρου 
 

Πρώτη φορά το 1983 περιεγράφηκε μία πρωτεΐνη μεγέθους 34-42 kDa η οποία προωθούσε 

την αγγειακή διαπερατότητα[149]. Ο αγγειακός ενδοθηλιακός παράγοντας ( Vascular 

Endothelial Growth Factor,VEGF) περιεγράφηκε το 1989 πρώτη φορά ως μιτωτικός 

παράγοντας των ενδοθηλιακών κυττάρων[150] και οι επόμενες μελέτες έδειξαν ότι οι δύο 

αυτές πρωτεΐνες ήταν στην πραγματικότητα η ίδια[151,152]. Στην συνέχεια περιγράφηκαν και 

άλλες ομόλογες πρωτεΐνες, οι οποίες έχουν κοινά δομικά και λειτουργικά στοιχεία και οι 

οποίες είναι οι VEGF-A, VEGF-Β, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-Ε και ο πλακουντιακός αυξητικός 

παράγοντας (Placental Growth Factor, PGF) [153-156]. 

Το γονίδιο του VEGF βρίσκεται στο μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 6 στην θέση 6p21.3 

και αποτελείται από 8 εξόνια, διαχωρισμένα από 7 ιντρόνια, τα οποία επιδέχονται 

διαφορετικού ανασυνδυασμού, συνθέτοντας τις διαφορετικές ισομορφές του περισσότερα 

για τις οποίες θα αναφέρουμε παρακάτω[157]. Στον άνθρωπο το εν λόγω γονίδιο είναι υψηλά 

πολυμορφικό καθώς έχουν βρεθεί και περιγραφεί περισσότεροι από 15 πολυμορφισμοί του 

που αφορούν απλές αλλαγές νουκλεοτιδίων (Single Noucleotide Polymorphisms, SNPs) [157,158] 

ενώ και η έκφραση του φαίνεται να διαφέρει ανάμεσα στις διάφορες φυλετικές 

πληθυσμιακές ομάδες[159].  

Τα 8 εξόνια εξ αιτίας του εναλλακτικού ανασυνδυασμού που επιδέχονται σχηματίζουν  την 

οικογένεια αυτή των παρόμοιων πρωτεϊνών του, και καθιστούν το εν λόγω γονίδιο εξαιρετικά 

πολυμορφικό. Πέρα όμως της διαδικασίας ανασυνδυασμού πολυμορφισμοί  στην περιοχή 

του υποκινητή του γονιδίου και στην 3’ αμετάφραστη περιοχή του επίσης συνεισφέρουν 

στην πολυμορφικότητα του εν λόγω γονιδίου. Διάφορες μεταλλαγές απλών βάσεων στον 

υποκινητή και την 3’ και 5’ αμετάφραστη περιοχή του εντοπίζονται στο γονίδιο του[160] όπως 

για παράδειγμα η μεταλλαγή -634G>C η οποία βρίσκεται στην 5’ αμετάφραστη περιοχή έχει 
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επίδραση στην αποτελεσματικότητα της πρωτεΐνης[157] και η 936C>T η οποία βρίσκεται στην 

3 αμετάφραστη περιοχή και επηρεάζει την έκφραση του VEGF στο πλάσμα και τους 

καρκινικούς ιστούς[161-163]. 

 Ο VEGF προσδένεται σε έναν από τους 3 υποδοχείς του, τον VEGFR1 ή εμβρυακή υπατική 

κινάση τυροσίνης-1 (Fetal Liver tyrosine Kinase-1, Flt-1) τον VEGFR2 ή KDR (Kinase Domain 

Region) και VEGFR3 ή εμβρυϊκή ηπατική κινάση τυροσίνης-4 (Fetal Liver tyrosine Kinase-4, 

Flt-4) [155,164,165].Η σηματοδοτική δράση του VEGF εξαρτάται από τον υποδοχέα με τον οποίο 

θα αλληλοεπιδράσει. Οι VEGF-Α, VEGF-Β και PIGF προσδένονται κυρίως στον VEGFR1, οι 

VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D και VEGF-Ε κυρίως στον VEGFR2 και οι VEGF-D και VEGF-D κυρίως 

στον VEGFR3[166]. Όλες οι ανωτέρω αλληλεπιδράσεις έχουν σαν αποτέλεσμα την 

αγγειογένεση[167]. 

Ως διαδικασία η αγγειογένεση είναι αυτή που ρυθμίζει την ανάπτυξη νέων αγγείων από ήδη 

υπάρχοντα, και η οποία είναι ζωτική για την εξέλιξη των συμπαγών καρκινικών σχηματισμών 

και την μετάσταση τους[168-170]. Το σηματοδοτικό μονοπάτι του VEGF είναι βασικός ρυθμιστής 

αυτής της διαδικασίας και τα κυριότερα  μέλη του που συμμετέχουν στην διεργασία αυτή 

είναι τα: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E και PGF[168]. Ο VEGF-Α είναι το μόριο κλειδί 

για την ρύθμιση της αγγειογένεσης και μάλιστα πιθανές ισομορφές του έχουν και αντιφατικά 

πολλές φορές αποτελέσματα. Κάτω από συνθήκες υποξίας, ο επαγωγικός παράγοντας 

υποξίας (Hypoxia-Inducible Factor α, HIFα) προσδένεται στο στοιχείο απόκρισης υποξίας το 

οποίο βρίσκεται στο γονίδιο του VEGF-Α, ρυθμίζοντας την μεταγραφή του[171]. Ο 

παραγόμενος VEGF προσδένεται σε δύο υποδοχείς τους VEGFR1/FLT1 και VEGFR2/KDR, 

υποστηρίζοντας την επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων, τον πολλαπλασιασμό τους, την 

μετακίνηση και την διαφοροποίησή τους[167]. Η πλειοψηφία των συνδεόμενων με ασθένειες 

SNP πολυμορφισμών του γονιδίου βρίσκεται εντός της ρυθμιστικής του περιοχής[160]. 
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 Πέραν της μιτωτικής του δράσης στα ενδοθηλιακά κύτταρα ο VEGF δρα επίσης 

αναστέλλοντας την απόπτωση βοηθώντας περαιτέρω τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

την ανάπτυξη των κυττάρων αυτών, δράση η οποία πιθανώς να προέρχεται από την επαγωγή 

των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-2 και Α-1[152,172]. Εκτός όμως της έκφρασής του από τα 

ίδια τα καρκινικά κύτταρα ο VEGF έχει βρεθεί να εκκρίνεται και από τα σχετιζόμενα με τον 

καρκίνο μακροφάγα τα οποία ο όγκος στρατολογεί για να μπορέσει να βελτιώσει τις 

δυνατότητες ανάπτυξής του[173]. 

Όσον αφορά την βιολογική του δράση ο VEGF είναι ο εκτενέστερα μελετημένος αγγειογενής 

παράγοντας. Αυξάνει την αγγειακή διαπερατότητα και είναι η πιο ισχυρή, με ευθεία δράση 

γνωστή αγγειογενής πρωτεΐνη[174-178]. Κανονικά ο VEGF εκφράζεται ασθενώς μόνο σε πλήθος 

ιστών, τόσο ανθρώπινων όσο και ζώων, ενώ αντίθετα υψηλά επίπεδα έκφρασής του 

ανιχνεύονται στις περιοχές όπου λαμβάνει χώρα η αγγειογένεση, είτε φυσιολογικά όπως 

είναι οι εμβρυικοί ιστοί και ο πλακούντας, είτε παθολογικά όπως ο καρκίνος, οι χρόνιες 

φλεγμονώδεις νόσοι κ.α.[177]. Ακόμα τόσο ο VEGF όσο και οι υποδοχείς του, εκφράζονται σε 

υψηλές συγκεντρώσεις σε ανθρώπινα μεταστατικά εντερικά καρκινώματα αλλά και στα 

σχετιζόμενα με τους όγκους αυτούς ενδοθηλιακά κύτταρα[177]. Συνεπώς η έκφραση του VEGF 

αναγνωρίζεται ως ένας επιφανής αγγειογενής παράγοντας στους καρκίνους αυτούς και είναι 

πιθανό ο υπολογισμός της έκφρασής του να μπορεί να αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο 

πρόβλεψης τυχών μεταστάσεών τους[177]. Είναι γεγονός ότι η έκφραση του VEGF έχει βρεθεί 

να είναι υψηλότερη σε ασθενείς με μεταστατικούς καρκίνους σε σχέση με τους μη 

μεταστατικούς[177,178], και τα υψηλότερα επίπεδα έκφρασής του συνδέονται με προχωρημένο 

καρκινικό στάδιο και αρνητική πρόγνωση[179,180,181]. 

Ένας έμμεσος τρόπος υπολογισμού της πυκνότητας των μικροαγγειακών σχηματισμών και 

της ενεργότητας της αγγειογένεσης εν γένει είναι μέσω της ποσοτικοποίησης των 

αγγειογενών παραγόντων σε συμπαγείς κακοήθεις όγκους[174,182]. Πολυάριθμες μελέτες 
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έχουν αποδείξει ότι ή υπερέκφραση του VEGF συνδέεται με υψηλή μικροαγγειακή 

πυκνότητα και κατ’ επέκταση με προχωρημένο καρκινικό στάδιο ή υψηλή καρκινική 

ικανότητα εισβολής σε πλήθος διαφορετικών τύπων καρκίνων[177,180,182,183].  

Όσον αφορά τον καρκίνο γενικότερα οι μεταλλαγές στον VEGF φέρονται να σχετίζονται με 

τον κίνδυνο ανάπτυξης συμπαγών όγκων, όπως ο καρκίνος του μαστού, ο μη 

μικροκυτταρικός  καρκίνος των πνευμόνων( Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC), ο καρκίνος 

του παχέος εντέρου και ο καρκίνος του προστάτη[163]. Η απουσία ομοφωνίας όμως στα 

αποτελέσματα είναι πιθανόν να προέρχεται από παράγοντες όπως η εθνικότητα, ο 

πληθυσμός, ο τύπος του καρκίνου, η ανεπάρκεια του δείγματος και η μέθοδος ανάλυσης των 

αποτελεσμάτων[163]. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα αυτού είναι ότι το αλληλόμορφο -634C 

είχε βρεθεί να συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης για NSCLC[163] και καρκίνο του 

προστάτη[184,185] καθώς και απροσδόκητα με μειωμένο κίνδυνο  για καρκίνο του παχέος 

εντέρου[186,187]. Εναλλακτικά η αντιφατικότητα των αποτελεσμάτων αυτών θα μπορούσε να 

προέρχεται και από την πιθανή παράλληλη παρουσία και άλλων αγνώστων μεταλλαγών τόσο 

στον VEGF όσο και σε άλλους αγγειογενείς παράγοντες. 

Οι VEGF-C και VEGF-D όπως και τα υπόλοιπα μέλη της πρωτεϊνικής τους ομάδας είναι 

γλυκοπρωτεΐνες, δομικά όμοιες και οι οποίες μοιράζονται ομόλογες περιοχές αμινοξικής 

αλληλουχίας και με την VEGF-Α. Στον καρκίνο του παχέος εντέρου αυξημένη έκφραση του 

VEGF-C έχει βρεθεί να συνδέεται με αυξημένη πιθανότητα μετάστασης στους 

λεμφαδένες[188]. Ακόμα αυξημένα επίπεδα του τελευταίου στον ορό έχουν βρεθεί και σε 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού, των πνευμόνων και του τραχήλου και εμφανίζεται να είναι 

και ένας ανεξάρτητος δείκτης για την πρώιμη διάγνωση μεταστάσεων[189]. Αυξημένη 

έκφραση mRNA για τον VEGF-C σε καρκινικούς ιστούς σχετίζεται θετικά με μετάσταση στους 

λεμφαδένες και επιβαρυμένη πρόγνωση. Σύνδεση μεταξύ της έκφρασής του VEGF-D στον 
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αρχικό όγκο και την μετάσταση στους λεμφαδένες είναι ακόμα υπό συζήτηση με τα 

αποτελέσματα ωστόσο να είναι μέχρι στιγμής αντιφατικά[190]. 

Όπως αναφέραμε ο εκκρινόμενος VEGF προσδένεται σε έναν από τους 3 υποδοχείς του: 

VEGFR1, VEGFR2 και VEGFR3 οι οποίοι εκφράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Στον καρκίνο 

του παχέος εντέρου ο VEGFR2 φαίνεται να είναι κυρίως αυτός που επάγει την αγγειογένεση 

προωθώντας την ανάπτυξη του καρκίνου, ενώ δεν είναι ακόμα απολύτως σαφής ο ρόλος και 

η λειτουργία του VEGFR1. Ο τελευταίος όμως φαίνεται επίσης να εκφράζεται στα κύτταρα 

του καρκίνου του παχέος εντέρου και να ενεργοποιεί το σηματοδοτικό μονοπάτι β-

κατενίνης/Wnt μέσω του οποίου επάγει την ανάπτυξη του όγκου[191], το οποίο μονοπάτι αυτό 

με την σειρά του φαίνεται επίσης να ρυθμίζει την έκφραση του VEGF[192]. Η σύνδεση 

VEGF/VEGFR2 μπορεί στους καρκίνους του παχέος εντέρου ακόμα να οδηγήσει στην 

φωσφοριλίωση της STAT3 και την ενίσχυση της καρκινικής ανάπτυξης[193]. 

Η ανάπτυξη του όγκου, η διασπορά του και η μετάσταση του είναι 3 διαδικασίες, οι οποίες 

και οι τρεις είναι άμεσα συνδεδεμένες με την αγγειογένεση. O VEGF είναι ο επιφανέστερος 

αυξητικός παράγοντας που συμμετέχει στην αγγειογένεση. Η ισομορφή του, VEGF-Α είναι 

αυτή με την εντονότερη δραστικότητα στην επαγωγή της αγγειογένεσης σε πλήθος 

διαφορετικών κακοηθειών, μεταξύ των οποίων και ο καρκίνος του παχέος εντέρου. Ένας 

μεγάλος αριθμός προ- κλινικών και κλινικών δοκιμών συνδέει την υπερέκφραση αυτή της 

ισομορφής του, με τον σχηματισμό μεταστάσεων και την επιβαρυμένη πρόγνωση στους 

ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου. Όλες οι διαφορετικές ισομορφές του VEGF που 

έχουν περιγραφεί προέρχονται από εναλλακτικό ανασυνδυασμό ενός αρχικού και μόνου 

γονιδίου. Πρόσφατα περιγράφηκε ότι και η έκφραση της ισομορφής VEGF-C συνδέεται σε 

σημαντικό βαθμό με την νεοαγγειογένεση και την μετάσταση στους καρκίνους του παχέος 

εντέρου, παραμένει όμως αδιευκρίνιστο κάτω από ποια αναλογία και αιτιολογία οι επί 

μέρους όγκοι εκφράζουν αυτές τις ισομορφές[194]. 
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Ο VEGF έχει βρεθεί να είναι ένας σημαντικός προγνωστικός δείκτης στις περιπτώσεις 

καρκίνων προχωρημένου σταδίου, δεδομένου ότι οι υψηλές του συγκεντρώσεις είναι 

συνδεδεμένες με μικρότερη συχνότητα απόκρισης[195] στις θεραπείες και επιβαρυμένη 

πρόγνωση[196,197], οι μεταλλαγές στον VEGF θα μπορούσαν να συμμετέχουν σημαντικά στον 

καθορισμό του ρίσκου, της πρόγνωσης και της επιβίωσης των ασθενών αυτών. Παρ ότι όμως 

έχουν βρεθεί ήδη διάφορες εναλλακτικές μορφές του και επιπλέον μεταλλαγές στο γονίδιό 

του[198], στις περισσότερες περιπτώσεις η βιολογική και κλινική τους σημασία παραμένει 

αδιευκρίνιστη[198]. Σε έρευνα δείγματος 445 ασθενών με καρκίνο του παχέος εντέρου 

βρέθηκε ότι οι ασθενείς με γονότυπο -634GC ή -634CC βρέθηκαν να έχουν καλύτερη 

επιβίωση σε σχέση με του -634GG. Στο ίδιο δείγμα οι ασθενείς με γονότυπο 936CT και ΤΤ 

βρέθηκαν να εμφανίζουν χειρότερη επιβίωση σε σχέση με τους έχοντες CC γονότυπο[199]. 

Αντίθετα οι μεταλλαγές 936C>T, -2578C>A και 634G>C δεν βρέθηκαν να σχετίζονται με το 

μέγεθος του όγκου, τον ιστολογικό βαθμό και το στάδιο του καρκίνου[200]. 

Ο -643G>C ακόμα στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου όπως έχουμε ήδη αναφέρει και 

ο -1498C>T στην 3’ αμετάφραστη περιοχή του έχουν βρεθεί να συνδέονται και με 

διαφοροποιήσεις στην έκφραση του γονιδίου, και συγκεκριμένα ο πρώτος με υψηλή 

έκφραση επηρεάζοντας μέσω αυτής και την ενεργότητα της πρωτεΐνης[157,201,202]. Η 

συμμετοχή των πολυμορφισμών του στην πρόγνωση για την εξέλιξη του καρκίνου του παχέος 

εντέρου δεν έχει μπορέσει να επιβεβαιωθεί πειραματικά ακόμα καθώς τα αποτελέσματα 

που προκύπτουν είναι όπως είδαμε αντιφατικά και αρκετές φορές και συγκρουόμενα μεταξύ 

τους[199,200]. 

Η 936Τ έχει επίσης συνδεθεί σε διαφορετικές μελέτες στον καρκίνο του παχέος εντέρου με 

υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης[203], προχωρημένο στάδιο[186], απομακρυσμένη 

μετάσταση[186], μειωμένο προσδόκιμο επιβίωσης[199] και πιθανότερη υποτροπή[12] ενώ δεν 

φαίνεται να συνδέεται με το μέγεθος του όγκου και τον βαθμό[200,204] χωρίς όπως έχουμε 
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όμως αναφέρει να αρκούν τα αποτελέσματα αυτά για την διαγνωστική αξιοποίησή της. Ο 

πολυμορφισμός  τέλος -2578C>A δεν έχει συνδεθεί με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του 

παχέος εντέρου, την επιβίωση και τον βαθμό και το μέγεθος του όγκου αν και σε έρευνα σε 

Κορεατικό πληθυσμό βρέθηκε να έχει προστατευτικό ρόλο[205].  

Όπως αναφέραμε και προηγουμένως από  όλα τα μόρια της οικογένειας του VEGF αυτά που 

κυρίως εκφράζονται στους μεταστατικούς καρκίνους του παχέος εντέρου είναι τα πρωτεϊνικά 

ισομερή του VEGF-Α και οι υποδοχείς του. Το γονίδιο του VEGF-Α φέρει όπως έχουμε 

αναφέρει, πολλαπλά εξόνια γεγονός που του επιτρέπει να εκφράζει μία ποικιλία πρωτεϊνών 

βάσει του εναλλακτικού του ανασυνδυασμού. Μέχρι στιγμής έχουν εντοπιστεί 12 ισομορφές 

του με εντυπωσιακότερο εύρημα, ότι τρεις εξ αυτών έχουν αντι-αγγειογενείς ιδιότητες, 

γεγονός που αιτιολογεί την προηγούμενη αναφορά σχετικά με τις αντικρουόμενες δράσεις 

τους. Οι ισομορφές αυτές του VEGF-A είναι οι VEGF111, VEGF121, VEGF121b, VEGF145, 

VEGF148, VEGF162, VEGF165, VEGF165b, VEGF183, VEGF189, VEGF189b και VEGF206 στην 

ονοματολογία των οποίων ο αριθμός δηλώνει το σύνολο των αμινοξέων της αλυσίδας και το 

γράμμα b τις πρωτεΐνες εκείνες με την αντι-αγγειογενή δράση[197]. 

Ο VEGF-Α υπερεκφράζεται συνήθως από μία μεγάλη ποικιλία ανθρώπινων καρκίνων και 

αυτή του η υπερέκφραση συνδέεται με την εξέλιξη, την εισβολή, την μετάσταση, την 

μικροαγγειακή πυκνότητα και την επιβαρυμένη πρόγνωση και επιβίωση[206]. Στους καρκίνους 

του παχέος εντέρου η ισομορφή αυτή είναι που σε συντριπτικό βαθμό υπερεκφράζεται και 

επάγει την αγγειογένεση μέσω της ενίσχυσης της διαπερατότητας του ενδοθηλίου, της 

επιβίωσης, της μετακίνησης και του πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών κυττάρων[175,207]. 

Στα πρώιμα καρκινικά στάδια όπως είναι ο σχηματισμός του αδενώματος, οι δύο ισομορφές 

που έχουν βρεθεί να συμμετέχουν κυρίως είναι οι VEGF-Α και VEGF-Β[208,209]. 

Ήδη από το 2004 έχει καταγραφεί ότι τα προ- χειρουργικά επίπεδα του VEGF στον ορό των 

ασθενών μπορούν να είναι χρήσιμα για την πρόβλεψη της εξέλιξης των ασθενών με καρκίνο 
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του παχέος εντέρου μετεγχειρητικά [177]. Αντιστρόφως αυξημένα επίπεδα του στον ορό 

μετεγχειρητικά, μπορούν να είναι ενδείξεις σημαντικής υπολειπόμενης νόσου ακόμα και αν 

μακροσκοπικά δεν προκύπτει κάτι τέτοιο[177,182]. 

Σε άλλες μελέτες έχει γίνει εμφανές ότι ο VEGF μπορεί να είναι ένας ακόμα χρήσιμος 

βιοδείκτης πρόγνωσης, καθώς είναι ισχυρά συνδεδεμένος με την αγγειο-λεμφική εισβολή 

του όγκου και του βάθους στην οποία την επιτυγχάνει, χωρίς όμως να μπορεί να 

λειτουργήσει ως τέτοιος απουσία άλλων προγνωστικών παραγόντων[175,210]. 

Αν και πλήθος δημοσιεύσεων καταπιάνονται με την μέτρηση του κυκλοφορούντα στον ορό 

VEGF για διαγνωστικούς και θεραπευτικούς σκοπούς, η σχέση ανάμεσα στον παραγόμενο 

από τους ιστούς VEGF και της συγκέντρωσης στο αίμα παραμένει εν πολλοίς ασαφής[211]. 

Μερικές από τις αντιφάσεις σχετικά με την κλινική αξία των μετρήσεων του στον ορό έχουν 

να κάνουν με το ότι ο ίδιος συναντάται σε μεγάλες συγκεντρώσεις στα αιμοπετάλια και έτσι 

δεν είναι ακόμα ξεκάθαρο αν οι υψηλές του συγκεντρώσεις στο αίμα οφείλονται 

αποκλειστικά στον όγκο ή και σε άλλες πιθανές πηγές όπως τα ίδια τα κύτταρα του 

αίματος[182]. Η υψηλή έκφραση του VEGF έχει συνδεθεί επίσης και με την απόκριση προ- 

χειρουργικά στην ακτινοβολία σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου[212].  

Ο VEGF-Α είναι όπως έχουμε αναφέρει ο επικρατέστερος αγγειογενής αυξητικός παράγοντας 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου και η παρουσία του είναι συνδεδεμένη με τον σχηματισμό 

μεταστάσεων και την επιβαρυμένη πρόγνωση[213]. Εξαιτίας αυτού του ρόλου του έχουν 

αναπτυχθεί  οι αντι-αγγειογενείς θεραπείες που στοχεύουν τον υποδοχέα του, που δρα σαν 

κινάση τυροσίνης, καταστέλλοντας εν τέλει την αγγειογένεση, τον πολλαπλασιασμό και την 

ανάπτυξη των  ηπατικών μεταστάσεων του καρκίνου. Η αντι-VEGF θεραπεία ακόμα αυξάνει 

σημαντικά την απόπτωση στα ενδοθηλιακά και τα καρκινικά κύτταρα, υποδεικνύοντας πέραν 

των άλλων τον VEGF και σαν ένα σημαντικό παράγοντα επιβίωσης για τον όγκο και το 

γειτονικό του ενδοθήλιο[213]. Το μονοκλονικό αντίσωμα μπεβασιζουμάμπη είναι ο πρώτος 
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αντι-αγγειογενής παράγοντας που πήρε έγκριση για την χρήση σε θεραπεία του 

μεταστατικού καρκίνου του παχέος εντέρου, βασιζόμενο τόσο στο υψηλό ποσοστό 

απόκρισης όσο και στην αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης που ακολούθησε την χρήση 

του[214]. Βασιζόμενες στην αναστολή της δράσης του VEGF, τρεις ακόμα αντι-αγγειογενείς 

θεραπείες έχουν εγκριθεί: η αφλιμπερσέπτη (aflibercept) και ραμουσιρουμάμπη 

(ramucirumab) είναι βιολογικά στοιχεία που δρουν ενάντια στις εξωκυτταρικές περιοχές του 

υποδοχέα του VEGF, ενώ η ρεγκοραφενίμπι (regorafenib) είναι βιοχημικό στοιχείο που δρα 

σαν αναστολέας της τυροσινικής κινάσης VEGFR2-TIE2. Παρ όλα αυτά οι προβλέψεις 

επιβίωσης παραμένουν μετριοπαθείς και μόνο το 10% των ασθενών έχουν προσδόκιμο 

μεγαλύτερο των 5 χρόνων[168]. Ένα ακόμα πρόβλημα σχετικά με την εφαρμογή της θεραπείας 

είναι η απουσία αξιόπιστου βιοδείκτη που να επιτρέπει στους κλινικούς ιατρούς την επιλογή 

του πληθυσμού που θα μπορούσε να επωφεληθεί από την εφαρμογή της. Δυστυχώς όμως 

δεν έχει καταστεί ακόμα δυνατή η εύρεση μοριακών δεικτών που θα μπορούσαν να 

υποδείξουν τις περιπτώσεις κατά τις οποίες μπορεί να ωφεληθεί ο ασθενής από την 

εφαρμογή της θεραπείας αυτής[215]. 

Την τελευταία δεκαετία προ- κλινικές και κλινικές μελέτες έχουν υποδείξει και διαφορετικές 

θεραπευτικές προσεγγίσεις στον τρόπο με τον οποίο θα μπορούσε να κατασταλεί η 

αγγειογένεση[216-219]. Ήδη ένα  μικρό βιολογικό μόριο που δρα σαν αναστολέας της κινάσης 

τυροσίνης και υποδοχέα του VEGF, του Flk-1/KDR (SU5416) βρέθηκε επίσης να αναστέλλει 

την καρκινική αγγειογένεση και την μετάσταση σ ένα μοντέλο καρκίνου του παχέος 

εντέρου[213]. Ακόμα το μόριο αυτό όπως και το αντίστοιχο SU6668 αναστέλλει την μετάσταση, 

τον σχηματισμό αγγείων ενώ παράλληλα αυξάνει την απόπτωση των καρκινικών και 

ενδοθηλιακών κυττάρων[213]. Από τα αποτελέσματα αυτά έγινε εμφανές ότι η στόχευση του 

συστήματος VEGF και του υποδοχέα του, είναι μία λογική επιλογή στην καταστολή της 

καρκινικής ανάπτυξης και της επιμήκυνσης του προσδόκιμου ζωής[213].  
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Με την εφαρμογή των αντι-αγγειογενών θεραπειών βελτιώνεται ραγδαία η πρόγνωση για 

την εξέλιξη του καρκίνου[182,219-222]. Η μέση επιβίωση για ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο 

του παχέος εντέρου με εφαρμογή των ενδεδειγμένων θεραπειών είναι 6 μήνες. Η 

εφαρμοζόμενη χημειοθεραπεία με Φθοριοουρακίλη (Fluorouracil,FU) σε συνδυασμό με 

Ιρινοτεκάνη και Οξαλοπλατίνη μπορεί όμως να αυξήσει το προσδόκιμο επιβίωσης στους 20 

μήνες[223]. Στις μέρες μας η αντί-αγγειογενής θεραπεία μπορεί να επιμηκύνει τον χρόνο 

επιβίωσης κατά μερικούς μήνες σε αρκετές περιπτώσεις όχι όμως στο σύνολό τους χωρίς να 

υπάρχουν δεδομένα μέχρι στιγμής που να αιτιολογούν το γεγονός αυτό[224]. Οι κλινικές 

δοκιμές έχουν δείξει ότι μπορεί μέχρι και το 94% των μεταστατικών καρκινωμάτων να έχουν 

ανταπόκριση στην θεραπεία αυτή[225].  

Η μπεβασιζουμάμπη (Bevacizumab, BV) όπως έχουμε αναφέρει είναι ένα μονοκλωνικό 

αντίσωμα έναντι του VEGF με αντί-αγγειογενείς ιδιότητες και σε διάφορες κλινικές δοκιμές 

προωθείται η χρήση της σαν πρώτης γραμμής θεραπεία απέναντι στους μεταστατικούς 

καρκίνους του παχέος εντέρου[226]. Η BV χρησιμοποιείται συνήθως σε συνδυασμό με άλλους 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες όπως η Οξαλοπλατίνη, η Ιρινοτεκάνη, η Λευκοβορίνη και 

η 5-Φθοριοουρακίλη (5-FU) για την θεραπεία ασθενών με μεταστατικό καρκίνο του παχέος 

εντέρου[226,227]. Πλέον της άμεσης αντί-αγγειογενούς της δράσης, η BV μπορεί να βελτιώσει 

και την εφαρμογή της χημειοθεραπείας στην περιοχή του όγκου απ’ ευθείας αλλάζοντας τον 

προσανατολισμό των αγγείων εντός του όγκου και μειώνοντας την αυξημένη εντός τους 

πίεση[215]. Όταν συνδυάζεται με άλλα χημειοθεραπευτικά φάρμακα συνδέεται με σημαντική 

βελτίωση  σε σχέση με την μεμονωμένη εφαρμογή της χημειοθεραπείας τόσο στην 

αποτελεσματικότητα για την προσδοκώμενη επιβίωση όσο και για την ανταπόκριση στους 

καρκίνους αυτούς σε μερικές δευτερεύουσες χημειοθεραπείες[228].  
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3.7 CXCL6 και Καρκίνος του Παχέος Εντέρου 
 

H CXCL6 είναι μία χημειοτακτική για τα κοκκιοκύτταρα χημειοκίνη η οποία για πρώτη φορά 

εντοπίστηκε σε ανθρώπινα οστεοκαρκινώματα παράλληλα με την CXCL8[229,230] και 

απομονώθηκε πρώτη φόρα από κύτταρα ανθρώπινου οστεοσαρκώματος MG-63[231]. Είναι 

μία ELR+ χημεικοκίνη η οποία παρομοίως προς την CXCL8 δρα χημειοτακτικά για τα 

ουδετερόφιλα και φέρει αγγειογενετικές ιδιότητες. Η ανθρώπινη CXCL6 μοιράζεται κατά 31% 

όμοια αμινοξική ακολουθία με την CXCL8 και κατά 77% με την CXCL5[231]. Έχουν εντοπιστεί 4 

διαφορετικές ισομορφές της πρωτεΐνης από κύτταρα του οστεοκαρκινώματος: η ώριμη 

μορφή με μέγεθος 75 αμινοξέων και 3 ακόμα από τις οποίες απουσιάζουν 2, 5 και 8 αμινοξέα 

από αμινοτελικό της άκρο ΝΗ2
[231]. Και οι 4 αυτές ισομορφές κατέχουν παρόμοιες βιολογικές 

ιδιότητες στα κοκκιοκύτταρα. Ωστόσο σε σχέση με την CXCL8 είναι λιγότερο πιθανό, αν και 

ομοίως αποτελεσματικό, να έλξουν τα κοκκιοκύτταρα και να επάγουν την έκκριση των 

διαφόρων πρωτεασών όπως η Μεταλλοπρωτεϊνάση-9 (ΜΜΡ-9) από τα κοκκία τους[231,232]. Η 

ανίχνευση αυξημένων ποσοτήτων CXCL6 στον καρκίνο υποδεικνύει τον πιθανό ρόλο της στην 

ανάπτυξή του[233]. Ειδικότερα η υπερέκφραση της CXCL6 έχει βρεθεί να επάγει την αύξηση 

του καρκινικού όγκου ως αποτέλεσμα της αγγειογένεσης και της χημειοτακτικής έλξης των 

ουδετερόφιλων[233].  

Εκτός των καρκινικών κυττάρων η CXCL6 έχει βρεθεί να εκφράζεται και σε φυσιολογικά μη 

μετασχηματισμένα κύτταρα όπως τα ενδοθηλιακά, οι ινοβλάστες και τα επιθηλιακά[234-238]. 

Μάλιστα τα πρώτα χαρακτηρίζονται ως καλοί παραγωγοί της[234]. 

Οι υποδοχείς της είναι παρομοίως με την CXCL8 οι CXCR1 και CXCR2[232,239] και είναι 

υπεύθυνοι για την χημειοελκτική της δράση για τα ουδετερόφιλα, άλλα μόνο ο δεύτερος 

είναι υπεύθυνος και για τις αγγειογενείς της ιδιότητες[240]. Εκτός των δύο CXCR υποδοχέων 

που έχουμε ήδη αναφέρει η CXCL6 μπορεί και αναγνωρίζεται επίσης και από τον Υποδοχέα 

αντιγόνων Duffy για χημειοκίνες( Duffy Antigen Receptor for chemokines, DARC) που 
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βρίσκεται πάνω στα ερυθρά αιμοσφαίρια[241]. Η πρόσδεση της CXCL6 στους υποδοχείς της 

επάγει την χημειοταξία των ουδετερόφιλων και την αγγειογένεση[10,239,242]. Εν τούτοις όμως 

η δυνατότητα πρόσδεσης της CXCL6 είναι ισχυρότερη στον CXCR2 σε σχέση με τον CXCR1 

γεγονός που πιθανόν να δείχνει ότι ο πρώτος μπορεί να έλξει χημειοτακτικά τα ουδετρόφιλα 

και από απομακρυσμένες από την περιοχή της φλεγμονής περιοχές, ενώ ο δεύτερος μάλλον 

χρησιμοποιείται τοπικά όταν περικυτταρικά βρίσκονται υψηλές συγκεντρώσεις της[232]. 

H χημειοκίνη αυτή σε διάφορες μελέτες έχει βρεθεί να διαδραματίζει ρόλο σε πλήθος 

ανθρωπίνων καρκινικών κυτταρικών σειρών καθώς και στα μεσεγχυματικά κύτταρα [234]. 

Τόσο in vivo όσο και in vitro η CXCL6 έχει βρεθεί να φέρει αγγειογενής ιδιότητες, καθώς είναι 

χημειοτακτική για τα ενδοθηλιακά κύτταρα και επάγει την νεοαγγειογένεση[73,233]. Οι 

αγγειογενής της ιδιότητες σχετίζονται με την έλξη των σχετιζόμενων με τον καρκίνο 

ουδετερόφιλων καθώς και με την ενδοογκική έκφραση της μεταλλοπρωτεϊνάσης 9 ( Matrix 

Metalloproteinase-9, MMP-9) [233]. Μάλιστα η έκφραση της τελευταίας ως απόκριση της 

απελευθέρωσης των κοκκίων των ουδετερόφιλων, προωθεί την εισβολή του καρκίνου σε 

άλλους ιστούς μέσω της αποδιάταξης του εξωκυτταρικού περιβλήματος και την μετακίνησης 

των καρκινικών κυττάρων προς την κυκλοφορία του αίματος[243]. Η έκφραση της CXCL6 από 

ενδοθηλιακά κύτταρα εντός των γαστρικών καρκίνων έχει βρεθεί να σχετίζεται με την 

νεοαγγειογένεση[243]. Η CXCL6 ακόμα ρυθμίζεται αυξητικά από την IL-1β και την υποξία σε 

ανθρώπινες καρκινικές σειρές του πνεύμονα[234,244]. Επειδή οι καρκινικές αυτές κυτταρικές 

σειρές μπορούν επίσης να εκφράσουν του δύο υποδοχείς και σαν απόκριση στην CXCL6 να 

αυξήσουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό είναι πιθανό η CXCL6 να δρα και σαν ένας 

αυτοκρινής μιτογόνος παράγοντας στην ανάπτυξη και την μετάσταση του καρκίνου[244]. 

Σε δείγματα ασθενών με καρκίνο του παχέος εντέρου οι έκφραση του mRNA για την CXCL6 

δεν έδωσε καμία αύξηση του στους καρκινικούς ιστούς σε σχέση με τους υγιείς. Αντίστοιχα 
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αποτελέσματα προέκυψαν και στις μετρήσεις της συγκέντρωσης της πρωτεΐνης ανάμεσα 

στους δύο αυτούς τύπους ιστών[245]. 

Σε μελέτη αδρανοποίησης της CXCL6 σε κύτταρα μελανώματος ποντικών τα αποτελέσματα 

της επίδρασης έγιναν εμφανή σε πολύ μεταγενέστερο στάδιο ( 80 ημερών) δείχνοντας ότι ο 

περιορισμός της ανάπτυξης του όγκου μέσω αυτή της διαδικασίας είναι μία πολύ αργή 

διαδικασία[246,247]. 

Η CXCL6 έχει βρεθεί να εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα σε ασθενείς με 

γαστρεντερολογικούς καρκίνους. Η έκφραση της συνδέεται με την εισχώρηση στον όγκο των 

λευκοκυττάρων και την έκφραση της ΜΜΡ-9, υποδεικνύοντας ότι η έκφραση της CXCL6 εντός 

του όγκου από τα ενδοθηλιακά κύτταρα μπορεί να συνεισφέρει στην χημειοταξία των 

τελευταίων και την εισβολή και μετάσταση των καρκινικών κυττάρων έλκοντας και 

ενεργοποιώντας ουδετερόφιλα[248]. 
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4. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

4.1 Ασθενείς 
 

Για την μελέτη της έκφρασης των χημειοκινών σε καρκινικούς και υγιείς ιστούς τα δείγματα 

που χρησιμοποιήθηκαν προέρχονταν όλα από ασθενείς με επιβεβαιωμένη από την 

αντίστοιχη βιοψία διάγνωση καρκίνου του παχέος εντέρου. Η μελέτη έγινε με βάση την 

διακήρυξη του Ελσίνκι και εγκρίθηκε από την επιτροπή Ηθικής του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου του Ηρακλείου.  Σε όλες τις περιπτώσεις υπήρξε γραπτή συγκατάθεση των 

ασθενών. 

Η επιλογή των ασθενών έγινε με βάση τα εξής κριτήρια: 

 Μόνο ασθενείς με στάδια ΙΙ και ΙΙΙ κατά την ΤΝΜ ταξινόμηση ( στάδια B και C κατά 

την Dukes κλίμακα) συμπεριλήφθηκαν.  Ασθενείς με μεταστατικές μορφές καρκίνου 

(τύπος IV) αποκλείστηκαν από την μελέτη. 

 Μόνο ασθενείς με χειρουργική θεραπεία της νόσου συμπεριλήφθηκαν και χωρίς 

την εφαρμογή χημειοθεραπείας ( είτε λόγω άρνησης υποβολής των ιδίων, είτε 

λόγω του ότι δεν κρίθηκαν ως κατάλληλοι υποψήφιοι από τους θεράποντες 

ιατρούς). 

 Μόνο ασθενείς με δυνατότητα τουλάχιστον 5ετούς μετεγχειρητικής 

παρακολούθησης συμμετείχαν. Δείγματα από ασθενείς που δεν κατέστη δυνατή η 

παρούσα συνθήκη αποκλείστηκαν από την μελέτη. 
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Συνολικά 35 ασθενείς που χειρουργήθηκαν για εντερικά αδενοκαρκινώματα εκπλήρωναν 

τις ανωτέρω προϋποθέσεις και συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη. Τα δημογραφικά στοιχεία 

του πληθυσμού αυτού παρουσιάζονται στον κατωτέρω πίνακα: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Κατά το χειρουργείο, με την αφαίρεση του όγκου συλλέχθηκαν δύο ξεχωριστά δείγματα, 

ένα από τον όγκο καθ’ αυτό και ένα από φυσιολογικό εντερικό βλεννογόνο περίπου 10 cm 

μακρύτερα από το σημείο τομής. Και τα δύο δείγματα αυτά καταψύχθηκαν άμεσα σε υγρό 

άζωτο και αποθηκεύτηκαν στους -80o C μέχρι τον χρόνο μελέτης τους. Το υπόλοιπο εξαχθέν 

δείγμα χρησιμοποιήθηκε για την εκτέλεση της κλασσικής βιοψίας. 

 

 

Χαρακτηριστικά No 

Φύλο   

 Άρεν 20 

 Θύλη 15 

Κάπνισμα   

 Ναι 21 

 Όχι 14 

ΔΜΣ   

 <25 15 

 >25 20 

Στάδιο κατά   

Dukes B 16 

 C 19 

TNM   

 II 16 

 III 19 

Τοποθεσία του   

Όγκου Ορθό 16 

 Σιγμοειδές 15 

 
Αριστερό 
κώλον 4 
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4.2 Κυτταρικές σειρές 
 

4.2.1 HT-29 
 

Η κυτταρική σειρά ανθρωπίνου εντερικού αδενοκαρκινώματος HT-29 που χρησιμοποιήσαμε, 

είχε αρχικά απομονωθεί από πρωτογενή όγκο 44ης Καυκάσιας θηλέως. Αρχικά τα κύτταρα 

αυτά χρησιμοποιήθηκαν για την μελέτη διαφόρων πτυχών των ανθρωπίνων καρκίνων, αυτό 

όμως που στην πορεία προσέλκυσε ιδιαίτερο επιστημονικό ενδιαφέρον, ήταν η ικανότητα 

τους να εκφράζουν χαρακτηριστικά των ώριμων εντερικών κυττάρων, όπως τα 

εντεροκύτταρα και τα κύτταρα παραγωγής βλέννης.  

Τα ΗT-29 χαρακτηρίζονται από μεγάλη κατανάλωση γλυκόζης στο θρεπτικό και βρέθηκε ότι 

η αντικατάσταση της γλυκόζης από την γαλακτόζη στο θρεπτικό υλικό επάγει την 

αναστρέψιμη εντεροκυτταρική διαφοροποίησή τους. Η ανακάλυψη αυτή στην ουσία 

καθιέρωσε αυτή την κυτταρική σειρά ως ένα μοναδικό μοντέλο μελέτης και των μοριακών 

μηχανισμών της εντερικής κυτταρικής διαφοροποίησης. 

Οι παράγοντες που έχουν βρεθεί να εκκρίνονται από τα HT-29 στο υπερκείμενο θρεπτικό 

μέσο περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων μεταβολίτες, κυτταροκίνες, αυξητικούς παράγοντες που 

είναι στοιχεία που επάγουν την κυτταρική ανάπτυξη. 

 

4.2.2 Caco-2 
Η κυτταρική σειρά Caco-2 (Cancer coli-2)απομονώθηκε την δεκαετία του 1970 από 

ανθρώπινο εντερικό αδενοκαρκίνωμα και το κυριότερο αρχικά χαρακτηριστικό της ήταν η 

αυτόματη διαφοροποίηση των κυττάρων σε συνθήκες πλήρωσης της επιφάνειας 

καλλιέργειας. 

Τα κύτταρα αυτά μπορούν και εκφράζουν διάφορα μορφολογικά και λειτουργικά 

χαρακτηριστικά των εντεροκυττάρων του λεπτού εντέρου.  
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Στην διάρκεια των 35+ ετών από την καθιέρωση τους τα κύτταρα αυτά βρίσκονται και 

χρησιμοποιούνται από πλήθος εργαστηρίων παγκοσμίως. Εξαιτίας των διαφορών στις 

συνθήκες καλλιέργειας τους αλλά και του συνεχώς αυξανόμενου αριθμού ανακαλλιεργειών 

τους είναι συχνό φαινόμενο να αποκτάνε και να εκφράζουν κατά τόπους διαφορετικές 

ιδιότητες. 

Παρ ότι τα Caco-2 έχουν βρεθεί να εκφράζουν πλήθος ενζύμων και πρωτεϊνών μεταφοράς 

που εκφράζονται και στο φυσιολογικό εντερικό επιθήλιο, έχει βρεθεί ότι το προφίλ έκφρασης 

των γονιδίων και των μεταγραφικών παραγόντων παρουσιάζει σημαντικές διαφορές 

ανάμεσα στις δύο αυτές κατηγορίες.    
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4.3 ΥΛΙΚΑ και ΑΝΑΛΩΣΙΜΑ 
 

4.3.1 Ομογενοποίηση Ιστοτεμαχίων  
 

Συνολικά πραγματοποιήθηκαν δύο σειρές ομογενοποίησεων: 

 Με TRIzol  

 Με PBS 1% BSA  

Το TRIzol είναι διάλυμα λύσης κυττάρων μέσω του οποίου είναι δυνατή η απομόνωση 

τόσο των πρωτεϊνικών όσο και των νουκλεϊκών παραγώγων της λύσης. Παρακάτω θα 

αναφερθούμε αναλυτικά στα πρωτόκολλα που εφαρμόστηκαν για την απομόνωση 

των στοιχείων αυτών. Το διάλυμα TRIzol που χρησιμοποιήσαμε αποτελεί προϊόν του 

οίκου Invitrogen του Ηνωμένου Βασιλείου. 

Το Phosphate Buffered Saline (συντομογραφία PBS, σύσταση : 140 mM NaCl, 2,7 mM 

KCl, 1,5 mM KH2HPO4 και 8,1 mM Na2HPO4 , pH 7,4 – 7,6) παράχθηκε από έτοιμα 

άνυδρα δισκία διάλυσης του οίκου Gibco Ηνωμένου Βασιλείου, Thermo Fisheer 

Scientfic, Cat No 18912014, καθένα από τα οποία διαλύθηκε σε 500 ml απεσταγμένου 

H2O. Σε συγκέντρωση 1% ( 1gr ανα 100 ml διαλύματος PBS) προστέθηκε άνυδρη σε 

σκόνη αλβουμίνη βόειου ορού (Bovine Serum Albumin, BSA) του οίκου Sigma-Aldrich, 

πλέον MERCK, Γερμανίας. 

Η ομογενοποίηση των ιστοτεμαχίων έγινε με τον χειροκίνητο ομογενοποιητή του 

οίκου Wheaton Dounce του 1 ml, που κυκλοφορεί με την εμπορική ονομασία Tissue 

Grinder 1mL, Cat No 06434. 
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Η διαδικασία ομογενοποίησης έγινε σε στείρες συνθήκες εντός θαλάμου κάθετης 

νηματικής ροής (hood) του οίκου Holten, Γερμανίας.  

4.3.2 Απομόνωση Νουκλεϊκών Οξέων και Πρωτεϊνών  
 

Για την απομόνωση των νουκλεϊκών οξέων από το διάλυμα με το TRIzol 

χρησιμοποιήθηκαν  χλωροφόρμιο, ισοπροπανόλη και αιθανόλη του οίκου Sigma-

Aldrich, Γερμανίας. Για την απομόνωση των πρωτεϊνών χρησιμοποιήθηκε επιπλέον 

Guanidine Hydrochloride του ίδιου οίκου. 

Όλες οι φυγοκεντρήσεις που χρειάστηκαν έγιναν στην φυγόκεντρο Robofuge 400R 

του οίκου Heraeus. Για την ανάδευση των δειγμάτων χρησιμοποιήθηκαν τα  vortex 

SA6 και SA2 του οίκου Staurt Scientific 

Οι πιπέτες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν των οίκων Gilson και Nichiryo και τα ρύγχη 

του οίκου Kisker Γερμανίας. 

Όπως και στην ομογενοποίηση η απόμονωση έγινε σε στείρες συνθήκες εντός 

θαλάμου κάθετης νηματικής ροής (hood) του οίκου Holten, Γερμανίας. 

H φωτομέτρηση των δειγμάτων έγινε με το φωτόμετρο Spectrophotometer U-200 

του οίκου Hitachi. 

4.3.3 Western Blot 
 

Η επιβεβαίωση της παρουσίας των χημειοκινών που θέλαμε να μελετήσουμε στα 

δείγματα έγινε μέσω της ανίχνευσης τους με την μέθοδο Western Blot Analysis.  

 

Τα διαλύματα που χρειαστήκαμε είναι τα εξής: 
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 Ρυθμιστικό διάλυμα αποτροπής πρωτεόλυσης και απενεργοποίησης ενζύμων 

(10 ml, -20o C) 

 0,5 ml 1M Tris-HCl pH 8, Sigma-Aldich 

 1 ml 10% NP40, μη- ιοντικό απορρυπαντικό, Sigma-Aldrich 

 0,5ml 5% Sodium Deoxycholate, ιοντικό απορρυπαντικό, Sigma-Aldich 

 0,75 ml 2M NaCl ( αποτρέπει την δημιουργεία πρωτεϊνικων 

συσσωμάτων), Sigma-Aldrich 

 40 μL 0,25 EDTA (απορροφά της ελεύθερες ρίζες αδρανοποιόντας τα 

Ca++, Mg++ εξαρτώμενα ένζυμα), Sigma-Aldrich 

 100 μL 100 mM Phenylmethylsulfonyl fluoride (PMSF), διαλυμένο σε 

ισοπροπανόλη, ετοιμάζεται μόνο πριν την χρήση καθώς σε υδατικά 

διαλύματα είναι ασταθές (Τ1/2 = 30 min), Sigma-Aldrich 

 1 ml Aprotinin, προερχόμενο από διάλυση 10x (2-5 μg/ml), 

αποθηκεύεται στους -20ο C, αναστολέας τρυψίνης, Sigma-Aldrich 

 

 Διάλυμα Ηλεκτροφόρησης, σε 1 lt απεσταγμένο H2O προστίθονται: 

 30 gr Tris-HCl, Sigma-Aldrich 

 144 gr Glycine, Sigma-Aldrich 

 10 gr SDS, Sigma-Aldrich 

 

 Διάλυμα διάλυσης δείγματος (-20ο C) 

 0,27 ml απεσταγμένο H2O 

 1,6 ml Glycerol, Sigma-Aldrich 

 1,6 ml 20% SDS, Sigma-Aldrich 
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 1 ml 1M Tris-HCl pH 6,8 

 1 ml β-μερκαπτοαιθανόλη, Gibco 

 0,005% w/v (2,375 mg) bromophenol blue, Sigma-Aldrich 

 

 Διάλυμα βαφής Coomasie blue 1 lt 

 1 gr Coomasieblue R250, Thermo Fisher Scientific 

 400 ml Μεθανόλη 

 100 ml Ακετικό οξύ 

Η αποθήκευση του διαλύματος αυτού γίνεται σε θερμοκρασία δωματίου 

 Διάλυμα απομάκρυνσης βαφής 

 400ml Μεθανόλης 

 100 ml Ακετικό οξύ 

 

 Διάλυμα μεταφοράς πρωτεϊνών στην μεμβράνη 5x 

 30,285 gr Tris HCl 

 142,6 gr Glycine 

 5 gr SDS 

To διάλυμα αυτό αποθηκεύεται στους 4ο C μέχρι την στιγμή της χρήσης του οπότε και 

διαλύεται σύμφωνα με τις οδηγίες που αναφέρονται στο αναλυτικό πρωτόκολλο της 

μεθόδου παρακάτω 

 Διάλυμα Μπλοκαρίσματος μη ειδικών θέσεων TBST 10x 

 200 ml 1M Tris-HCl pH 7,5 

 87,4 gr NaCl 
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 30 ml Tween-20, απορρυπαντικό, Riedel-de Haën 

Το διάλυμα αυτό παράγεται σε αυξημένη συγκέντρωση 10x και χρησιμοποιείται σε 

διάλυση 1:10 για την παρασκευή του τελικού διαλύματος μπλοκαρίσματος λίγο πριν 

την χρήση του σύμφωνα με τις οδηγίες που αναφέρονται στο αναλυτικό πρωτόκολλο 

της μεθόδου παρακάτω. 

Η ακρυλαμίδη και τα συστατικά APS και TEMED που χρειάζονται για τον πολυμερισμό 

της και την παρασκευή του τελικού gel είναι όλα προϊόντα του οίκου BIORAD. Από 

τον ίδιο οίκο προμηθευτήκαμε την συσκευή κάθετης ηλεκτροφόρησης καθώς επίσης 

και τις μεμβράνες ανοσοαποτύπωσης Immun-Blot PVDF Membrane. Τα πλαστικά 

χτένια (1,5 mm) για τον σχηματισμό των πηγαδιών στο gel ακρυλαμίδης καθώς και η 

γυάλινη φόρμα πήξης και σχηματισμού της προήλθαν από τον ίδιο οίκο. Το 

χρωμογόνο που χρησιμοποιήσαμε για την αποτύπωση του σήματος στο φιλμ είναι το 

SuperSignal west pico Substrate του οίκου ThermoScientific και το φιλμ είναι της 

Fujifilm.  

Τα αντισώματα που χρησιμοποιήσαμε για τις 4 αυτές χημειοκίνες είναι του οίκου 

μονοκλωνικά αντισώματα ποντικού έναντι των ανθρωπίνων αυτών πρωτεϊνών και 

είναι όλα του οίκου R&D Ηνωμένου Βασιλείου. 

Τέλος η τροφοδοσία ρεύματος για την ηλεκτροφόρηση γινόταν μέσω της συσκευής 

Electrophoresis power-supply του οίκου Pharmacia-Biotek. 

4.3.4 Φωτομέτρηση πρωτεϊνών με την μέθοδο Bradford Assay 
 

Ο προσδιορισμός της πρωτεϊνικής συγκέντρωσης στα ομογενoποιήματα των ιστών 

πριν την western-blot ανάλυση έγινε με την μέθοδο Bradford.  Για την μέθοδο αυτή 
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χρησιμοποιήθηκε Bovine Serum Albumin του οίκου Sigma-Aldrich για την παρασκευή 

των standards συγκέντρωσης για τον σχηματισμό της πρότυπης καμπύλης 

απορρόφησης. Ακόμα χρησιμοποιήθηκε το έτοιμο Bradford Protein Assay του οίκο 

BIORAD για την διάλυση των αγνώστου συγκέντρωσης δειγμάτων. Η φωτομέτρηση 

των έγινε στο Elisa Microplate Reader του οίκου ΒΙΟΤΕΚ. Η φωτομέτρηση των 

δειγμάτων με την μέθοδο αυτή χρησιμοποιήθηκε κατά τον υπολογισμό της 

πρωτεϊνικής ποσότητας που θα χρησιμοποιούσμα για την ανάλυση Western-Blot. 

4.3.5 Καλλιέργειες Κυττάρων 
 

Για τις καλλιέργειες των κυττάρων των κυττάρων χρησιμοποιήθηκαν φλάσκες των 5 

και 25 cm2  του οίκου NUNC Δανίας καθώς και πλάκες καλλιέργειας 6 βοθρίων ( 

επιφάνειας 9,6 cm2) του ίδιου οίκου. Οι φλάσκες που χρησιμοποιήσαμε ήταν όλες με 

φίλτρο πόρων 0,25 μm στο πώμα ώστε να επιτυγχάνεται αποτελεσματική 

κυκλοφορία του αέρα αποτρέποντας παράλληλα τον κίνδυνο μόλυνσης. Τα θρεπτικά 

υλικά που χρησιμοποιήσαμε ήταν τα: McCoy’s, MEM, RPMI και HBSS και είναι όλα 

του οίκου GIBCO. Το θρεπτικό υλικό McCoy’s χρησιμοποιούταν για την κυτταρική 

σειρά HT-29 ενώ το ΜΕΜ για την CaCO-2. Το θρεπτικό υλικό HBSS χρησιμοποιούνταν 

σε δύο μορφές που χαρακτηρίζονταν από την  παρουσία ή απουσία ιόντων Ca++ και 

Mm++. Τα θρεπτικά υλικά που χρησιμοποιούσαμε ήταν εμπλουτισμένα με 10% 

εμβρυϊκό βόειο ορό ( Fetal Bovine Serum, FBS) και τα αντιβιοτικά πενικιλίνη 

(100mg/ml), στρεπτομυκίνη (100mg/ml) και αμφοτερικίνη Β (2,5 mg/ml). Τόσο ο ορός 

FBS όσο και τα αντιβιοτικά ήταν όλα προϊόντα του οίκου Gibco, όπως και το διάλυμα 

θρυψίνης που χρησιμοποιήθηκε για την αποκόλληση των κυττάρων και την 

ανακαλλιέργεια τους σε νέα φλάσκα με μικρότερη κυτταρική συγκέντρωση.  
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Οι αποστειρωμένοι κωνικοί σωλήνες όγκου 15 και 50 ml τύπου falcon, ήταν προϊόντα 

της Eppendorf Γερμανίας όπως και τα πλαστικά σωληνάρια όγκου 1,5 και 0,5 ml. Οι 

ορολογικές πιπέτες που χρησιμοποιήθηκαν για την μεταφορά υγρών ήταν όγκου 1,5, 

5, 10 και 50 ml και ήταν όλες προϊόντα του οίκου Sarstedt. 

Ο υπολογισμός της πυκνότητας των κυττάρων γινόταν με πλάκα Neu-Bauer του οίκου 

BRAND. 

Οι καλλιέργειες συντηρούταν στον κλίβανο CO2 Incubator της Thermo Scientific και 

όλες οι ενέργειες στις καλλιέργειες γίνονταν σε στείρες συνθήκες εντός θαλάμου 

κάθετης νηματικής ροής (hood) του οίκου Holten, Γερμανίας. 

Για τις κυτταρικές καλλιέργειες χρησιμοποιήθηκαν δυο διαφορετικού τύπου 

μικροσκόπια. Το ανάστροφο μικροσκόπιο για την μέτρηση των κυττάρων στην πλάκα 

Neu-Bauer και το φωτονικό μικροσκόπιο για την παρατήρηση των καλλιεργειών εντός 

των φλασκών. Το μεν πρώτο είναι προϊόν του οίκου Leica Microsystems Γερμανία και 

το δεύτερο την εταιρίας Nikon Ιαπωνίας. 

4.3.6 Συστήματα ψύξης 
 

Ο οριζόντιος καταψύκτης θερμοκρασίας -20ο C της De’ Longhi Ιταλίας και ο 

καταψύκτης βαθείας ψύξης θερμοκρασίας -80ο C της εταιρίας Jouan ΗΠΑ. Οι 

κυτταρικές σειρές φυλάσσονταν σε υγρό άζωτο σε δεξαμενές του οίκου Taylor 

Wharton. Τέλος για την ηλεκτρόφορηση σε συνθήκες 4ο C που χρειάστηκε για την 

Western Blot χρησιμοποιήθηκε ο θάλαμος ψυγείου του αιματολογικού εργαστηρίου 

της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κρήτης 

4.3.7Ανοσοενζυμική Μέθοδος (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ELISA) 
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Όλες οι μετρήσεις συγκέντρωσης των χημειοκινών της διατριβής έγιναν σε 

ομογενοποιήματα ιστών και υπερκείμενα καλλιεργειών. Για τις μετρήσεις αυτές το 

πρωτόκολλο που χρησιμοποιήθηκε ήταν για την ανοσοενζυμική μέθοδο. Σε καμία 

από τις μετρήσεις δεν χρησιμοποιήθηκε έτοιμο προς χρήση kit για την ουσία που 

μελετούσαμε. Οι πλάκες 96 βοθρίων που χρησιμοποιήθηκαν ήταν του οίκου Nunc. Σε 

κάθε πρωτόκολλο ( παρακάτω θα ακολουθήσει αναλυτική περιγραφή του κάθε 

πρωτοκόλλου) χρησιμοποιήθηκε αρχικά σαν πρωτεύον αντίσωμα ένα μονοκλωνικό 

μη-συζευγμένο αντίσωμα ποντικού έναντι της ανθρώπινης μορφής της χημειοκίνης 

που μελετούσαμε. Τα τέσσερα αντισώματα που χρειαστήκαμε ήταν όλα του οίκου 

R&D Ηνωμένου Βασιλείου. Παράλληλα με το πρωτεύον χρησιμοποιήθηκε και 

δεύτερο αντίσωμα για κάθε μόριο, αυτή την φορά βιοτυνιλιωμένο. Από τον ίδιο οίκο 

προήλθε και η δεύτερη αυτή σειρά αντισωμάτων. Η στρεπταβιδίνη, το χρωμογόνο 

διάλυμα (Conjugate Solution) και το διάλυμα τερματισμού της ενζυμικής δράσης 

(Stop Solution) ήταν όλα προϊόντα επίσης του εν λόγω οίκου. Για την παρασκευή των 

διαλυμάτων πλύσης και των ρυθμιστικών διαλυμάτων χρησιμοποιήθηκαν ταμπλέτες 

PBS του οίκου Gibco, BSA του οίκου Sigma-Aldrich και απορρυπαντικό Tween-20 του 

οίκου Riedel-de Haën. Τα πλυσίματα έγιναν με το αυτόματο μηχάνημα πλύσεων για 

πλάκες 96 βοθρίων του οίκου BioTek Instruments Γερμανίας. Από το ίδιο οίκο 

προερχόταν και το φωτόμετρο έντασης μονοχρωματικού φωτός που 

χρησιμοποιήθηκε και στο οποίο είχαν τοποθετηθεί τα φίλτρα για την μέτρηση της 

οπτικής απορρόφησης στα 450 nm (Ανοσοενζυμική μέθοδος) και 630 nm ( μήκος 

κύματος αναφοράς). 
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4.3.8 Φωτομέτρηση πρωτεϊνών με την μέθοδο BCA 
 

Για τον υπολογισμό της ολικής πρωτεΐνης στα δείγματα των ιστοτεμαχίων για την 

κανονικοποίηση των αποτελεσμάτων της ανοσοενζυμικής μεθόδου (ElISA) 

χρησιμοποιήσαμε την μέθοδο BCA. Για την μέθοδο αυτή χρησιμοποιήσαμε το έτοιμο 

kit του οίκου ThermoFisher Scientific  καθώς και BSA του οίκου Sigma-Aldich για την 

δημιουργία των δειγμάτων κλιμακωτής γνωστής συγκέντρωσης. Για την εκτέλεση της 

μεθόδου ακολουθήθηκε το πρωτόκολλο όπως περιγράφεται από τον κατασκευαστή 

για την μέτρηση σε πλάκες των 96 βοθρίων και η φωτομέτρηση έγινε στο Elisa 

Microplate Reader του οίκου ΒΙΟΤΕΚ. 

 

4.4 Μέθοδοι 
 

4.4.1 Συλλογή και αποθήκευση δειγμάτων 
 

Όλα τα δείγματα: καρκινικά και φυσιολογικά αφαιρέθηκαν επεμβατικά από τους 

ασθενείς. Τα δύο πρώτα αφαιρέθηκαν κατά την διάρκεια χειρουργείων αφαίρεσης 

του όγκου και προέρχονταν από τον ίδιο ασθενή με τον φυσιολογικό ιστό να 

προέρχεται από περιοχή λήψης μακρύτερα κατά 10 cm της περιοχής του όγκου. Τα 

δείγματα απ’ ευθείας από την λήψη τους τοποθετήθηκαν σε υγρό άζωτο και 

ακολούθως μεταφέρθηκαν και αποθηκεύτηκαν σε συνθήκες βαθείας ψύξης στους -

80ο C έως το στάδιο της ομογενοποίησης και τις περαιτέρω επεξεργασίας τους.  
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4.4.2 Ομογενοποίηση Ιστοτεμαχίων  
 

Η ομογενοποίηση των ιστοτεμαχίων έγινε σε στείρες συνθήκες εντός του θαλάμου 

κάθετης νηματικής ροής. Προκειμένου να προχωρήσουμε στην ομογενοποίηση των 

ιστοτεμαχίων είχε προηγηθεί καθαρισμός και απολύμανση τόσο του θαλάμου Hood 

όσο και του ομογενοποιητή. Προκειμένου να εμποδίσουμε την πρωτεόλυση από τις 

πρωτεάσες που βρίσκονται φυσιολογικά στον ιστό είναι απαραίτητο η διαδικασία της 

ομογενοποίησης να γίνει σε πάγο οπότε και το δείγμα στην διάρκειά της θα διατηρεί 

μία θερμοκρασία όχι μεγαλύτερη των 4ο C, μειώνοντας έως και καταστέλλοντας την 

ενεργότητα των εν λόγω ενζύμων. Μόλις ήμαστε έτοιμοι να προχωρήσουμε στην 

ομογενοποίηση του ιστοτεμαχίου τότε αφαιρούμε το δείγμα από τον καταψύκτη των 

-80ο C και το τοποθετούμε άμεσα στο φιαλίδιο του ομογενοποιητή, το οποίο ήδη 

βρίσκεται στον πάγο. Μόλις τοποθετήσουμε το δείγμα εκεί προσθέτουμε 1 ml με το 

υλικό της ομογενοποίησης (TRIzol ή PBS με 1% BSA) το οποίο βρίσκεται στους 4ο C. 

Μόλις επέλθει η ομογενοποίηση με αποστειρωμένη πιπέτα τύπου Pasteur 

μεταφέρουμε το ομογενοποίημα σε αποστειρωμένο σωληνάριο 1,5 ml τύπου 

Eppendorf. Αν η ομογενοποίηση έχει γίνει με διάλυμα PBS για να χρησιμοποιηθεί σε 

ELISA το δείγμα μεταφέρεται άμεσα στους -80ο C. Αν έχουμε χρησιμοποιήσει TRIzol 

φυγοκεντρούμε το ομογενοποίημα στα 12000 g για 10 λεπτά στους 4ο C, 

μεταφέρουμε την υπερκείμενη υδατική φάση που περιέχει το γενετικό υλικό του 

δείγματος (RNA και DNA) σε καινούριο σωληνάριο και αποθηκεύουμε τα δύο αυτά 

σωληνάρια στους -80ο C μέχρι να τα χρησιμοποιήσουμε για να απομονώσουμε από 

την υπερκείμενη υδατική φάση το γενετικό υλικό και απ την υπόλοιπη το πρωτεϊνικό 

φορτίο του δείγματος. 
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4.4.3 Απομόνωση πρωτεϊνών από το ομογενοποίημα με TRIzol.  
 

Αφαιρούμε το σωληνάριο που περιέχει την υπολειπόμενη φαινολο-αιθανολική φάση 

της πρώτης φυγοκέντρησης και αφήνουμε να ξεπαγώσει. Αφού έρθει το δείγμα σε 

θερμοκρασία δωματίου προσθέτουμε ισοπροπανόλη σε αναλογία 1,5 mL για κάθε 1 

mL αρχικού όγκου TRIzol που χρησιμοποιήσαμε κατά την ομογενοποίηση. Στο δικό 

μας πρωτόκολλο βάσει της αρχικής μας ποσότητα αντιστοιχεί 1,5 mL ισοπροπανόλης. 

Μετά την προσθήκη της ισοπροπανόλης αφήνουμε το δείγμα σε θερμοκρασία 

δωματίου για 10 λεπτά. Με το πέρας των 10 λεπτών το δείγμα φυγοκεντρείται στα 

12000 x g για 10 λεπτά στους 4ο C. Στην διάρκεια της φυγοκέντρησης φτιάχνουμε το 

διάλυμα πλύσης της πελέτας το οποίο αποτελείται από 0,3 Μ υδροχλωρικής 

γουανιδίνης διαλυμένο σε 95% αιθανόλη.  

Μετά την φυγοκέντριση αφαιρούμε το υπερκείμενο κρατώντας την σχηματισμένη 

πελέτα η οποία και περιέχει το σύνολο των πρωτεϊνών του αρχικού ιστοτεμαχίου. Την 

σχηματισμένη πελέτα την αναδιαλύουμε στο διάλυμα πλύσης που έχουμε 

προετοιμάσει με αναλογία 2 mL διαλύματος ανά 1 mL TRIzol που έχουμε 

χρησιμοποιήσει. Αφού αναδιαλύσουμε την πελέτα αφήνουμε το διάλυμα για 20 

λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Εναλλακτικά μπορούμε στο σημείο αυτό να 

διακόψουμε το πρωτόκολλο και να αποθηκεύσουμε τα δείγματα στους -20ο C μέχρι 

να τα επεξεργαστούμε εκ νέου. Αφού παρέλθει το 20λεπτο της επώασης 

φυγοκεντρούμε εκ νέου τα δείγματα στα 7500 x g για 5 λεπτά στους 4ο C. 

Απομακρύνουμε το υπερκείμενο επαναλαμβάνοντας το στάδιο της πλύσης για δύο 

επιπλέον φορές. Μετά το πέρα της τρίτης πλύσης προσθέτουμε στο σωληνάριο με 
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την πελέτα 2 mL καθαρής αιθανόλης 100% και ανακατεύουμε το δείγμα με την χρήση 

του αναδευτήρα Vortex για μικρό χρονικό διάστημα. 

Μετά την προσθήκη της αιθανόλης φυγοκεντρούμε το δείγμα στα 7500 x g για 5 

λεπτά στους 4ο C. Μετά την φυγοκέντρηση αφαιρούμε το υπερκείμενο και αφήνουμε 

την πελέτα να στεγνώσει στον αέρα ώστε να απομακρυνθεί τυχόν αιθανόλη που έχει 

παραμείνει στο σωληνάριο. Αφού στεγνώσουν τα δείγματα προσθέτουμε 200 μL 

διαλύματος 8Μ ουρίας με 0,1 % SDS και αναδιαλύουμε αναδεύοντας το δείγμα με 

την πιπέτα. Το συγκεκριμένο διαλυτικό διάλυμα ΔΕΝ χρειάζεται θέρμανση στους 50ο 

C όπως τα συνήθη διαλύματα με σκέτο SDS 1%, αλλά αντίθετα η θερμοκρασία δεν 

πρέπει να υπερβεί τους 25ο C. Αφού διαλυθεί η πελέτα τα δείγματα είτε 

αποθηκεύονται στους -80ο C έως ότου τα χρησιμοποιήσουμε για να 

φωτομετρήσουμε την συγκέντρωση της πρωτεΐνης και να τρέξουμε την Western-Blot 

ανάλυση για τον εντοπισμό των πρωτεϊνών που μας ενδιαφέρουν είτε προχωράμε 

άμεσα στην περαιτέρω ανάλυση τους. Στο δικό μας πρωτόκολλο για να αποφύγουμε 

επαναλαμβανόμενους κύκλους ψύξης και απόψυξης των δειγμάτων, οι οποίοι 

μπορεί να προκαλέσουν ζημιά στα δείγματα η φωτομέτρηση για τον υπολογισμό της 

συγκέντρωσης πραγματοποιήθηκε αμέσως μετά το τέλος της απομόνωσης. 

4.4.4 Western Blot 
 

Προτού προχωρήσουμε στην ποσοτικοποίηση των χημειοκινών που θα μετρήσουμε 

τρέξαμε σε μία σειρά δειγμάτων Western-blot analysis για τις χημειοκίνες αυτές ώστε 

να επιβεβαιώσουμε την ύπαρξη τους στα δείγματα μας. Το πρωτόκολλο που 

ακολουθήσαμε για την μέθοδο προερχόταν από την Biorad όπως και τα περισσότερα 

εκ των υλικών και αναλωσίμων. Στο πρώτο στάδιο της ανάλυσης πρέπει να γίνει η 
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σύνθεση της γέλης Ακρυλαμίδης. Η πυκνότητα και η σύσταση του υπολογίζονται 

βάσει του μεγέθους της πρωτεΐνης που θέλουμε να αποτυπώσουμε πάνω στην 

μεμβράνη με σκοπό την τελική της ανίχνευση. Τα μεγέθη των τεσσάρων χημειοκινών 

που ασχοληθήκαμε ήταν: 

 CXCL8: 8 kDa 

 CXCL4: 7,8 kDa 

 CXCL6: 8 kDa 

 VEGF: 19-21 kDa 

Τα μεγέθη και των τεσσάρων αυτών πρωτεϊνών είναι εντός του εύρους έως 30 kDa 

οπότε και η σύσταση του διαλύματος μας είναι στο 12%. Η γέλη ακρυλαμίδης 

συντίθεται από δυο άλλα διαφορετικά είδη γέλης, το τρεξίματος (Running Gel) και το 

απόθεσης (Stacking Gel), με το πρώτο να τοποθετείται καθοδικά του δεύτερου εντός 

της συσκευής σχηματισμού της γέλης. 

4.4.4.1 Κατασκευή γέλης ακρυλαμίδης 

Προτού προχωρήσουμε στον σχηματισμό των δύο αυτών γελών συνθέσαμε αρχικά 

την μονάδα σύνθεσης (Casting Gel Unit) εντός την οποία θα τοποθετηθούν τα δύο 

διαλύματα ώστε να πολυμεριστούν σχηματίζοντας την τελική μας γέλη. Σημαντική 

λεπτομέρεια κατά τον σχηματισμό της μονάδας σύνθεσης είναι η υποχρεωτική 

εργασία μας με γάντια τόσο για την τοξική φύση της ακρυλαμίδης όσο και γιατί 

οποιαδήποτε ξένη ουσία βρεθεί στην μονάδα μπορεί να αναστείλει τον πολυμερισμό 

της ακρυλαμίδης. Για αυτό τον λόγο είναι και απαραίτητος ο πολύ καλός καθαρισμός 

των γυαλιών της μονάδας με αιθανόλη 70% και πολύ καλό στέγνωμα τους. 
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Για την σύνθεση του διαλύματος τρεξίματος σε τελικό όγκο 5mL χρησιμοποιήσαμε 

1,9mL απεσταγμένο νερό, 1,7 mL διάλυμα ακρυλαμίδης 30%, 1,3 mL ρυθμιστικό 

διάλυμα 1,5Μ Tris (pH 8,8), 50 μL 10% SDS και τέλος 2 μL TEMED. Το τελευταίο 

συστατικό καθώς είναι και ο καταλύτης πολυμερισμού της ακρυλαμίδης είναι 

απαραίτητο να τοποθετείται τελευταίο και αμέσως μόλις προστεθεί το υγρό διάλυμα 

να τοποθετηθεί άμεσα στην μονάδα σχηματισμού. Τυχόν καθυστέρηση στην 

τοποθέτηση του διαλύματος στην μονάδα μπορεί να έχει σαν αποτέλεσμα την έναρξη 

του πολυμερισμού πριν την τοποθέτηση του gel και συνεπακόλουθα τον σχηματισμό 

φυσαλίδων αέρα οι οποίες θα αποτρέψουν την ομαλή ηλεκτρόφορηση καθώς είναι 

κακοί αγωγοί του ηλεκτρισμού. Αφού τοποθετήσουμε το διάλυμα στην μονάδα 

ελέγχουμε αν υπάρχουν τυχόν διαρροές του διαλύματος και τοποθετούμε στην 

ελεύθερη επιφάνεια του μικρή ποσότητα ισοπροπανόλης, αποτρέποντας την επαφή 

με τον αέρα μέχρι να τοποθετήσουμε το διάλυμα απόθεσης. 

Εφόσον έχει ολοκληρωθεί επιτυχώς η τοποθέτηση του διαλύματος τρεξίματος 

προχωράμε άμεσα στην σύνθεση 2mL του διαλύματος απόθεσης σε συγκέντρωση 

5%. Για τον σχηματισμό χρησιμοποιήσαμε 1,4 mL απεσταγμένο νερό, 330 μL 30% 

διάλυμα ακρυλαμίδης, 250 μL ρυθμιστικό διάλυμα 1Μ Tris (pH 6,8), 20 μL 10% SDS, 

20 μL θειούχα αμμωνία (ammonium persulfate) και τέλος 2 μL ΤΕΜΕD το οποίο όπως 

και στο διάλυμα τρεξίματος τοποθετείται τελευταίο. Μόλις προσθέσουμε και το 

TEMED τοποθετούμε το διάλυμα απόθεσης στην μονάδα σύνθεσης της γέλης και 

ακολούθως πριν πήξει τοποθετούμε και το χτένι (πλάτους 1,5 mm) για τον 

σχηματισμό των βοθρίων απόθεσης των δειγμάτων. 
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Κατόπιν αφήνουμε το διάλυμα να πήξει για 15 λεπτά και προετοιμάζουμε τα 

δείγματα που θέλουμε να αναλύσουμε. 

4.4.4.2 Προετοιμασία και ηλεκτροφόρηση Δειγμάτων 

Αρχικά αφαιρούμε τα δείγματα από την κατάψυξη, εφ’ όσον η απομόνωση των 

πρωτεϊνών έχει λάβει χώρα σε προγενέστερο χρόνο. Για την ηλεκτροφόρηση θα 

χρειαστούμε 50 μg ολικής πρωτεΐνης οπότε και βάσει των αποτελεσμάτων της 

φωτομέτρησης υπολογίζουμε τον όγκο που θα χρησιμοποιήσουμε από το αρχικό 

διάλυμα που έχουμε από την απομόνωση. Ο τελικός όγκος του διαλύματος 

ηλεκτροφόρησης είναι 15 μL, τα 7,5 μL των οποίων είναι 2x διάλυμα διάλυσης 

δείγματος ηλεκτροφόρησης ώστε στον τελικό όγκο να έχουμε την επιθυμητή 

συγκέντρωση. Για τα υπολειπόμενα μL χρησιμοποιούμε τον όγκο που έχουμε 

υπολογίσει και πληρώνουμε μέχρι τον τελικό όγκο των 7,5 μL με το διάλυμα διάλυσης 

πρωτεΐνης που έχουμε χρησιμοποιήσει κατά την απομόνωση των πρωτεϊνών. Αν ο 

όγκος που πρέπει να χρησιμοποιήσουμε υπερβαίνει τα 7,5 μL τότε υποχρεωτικά 

ηλεκτροφορούμε ποσότητα μικρότερη των 50 μg πρωτεΐνης. 

Παράλληλα παρασκευάζουμε το διάλυμα ηλεκτροφόρησης με το οποίο πληρώνουμε 

την δεξαμενή ηλεκτροφόρησης καθώς και το κάτω μέρος της μονάδας τοποθέτησης 

του gel. Μόλις ήμαστε έτοιμοι και εφ’ όσον έχει ολοκληρωθεί η προετοιμασία των 

δειγμάτων προχωράμε στην φόρτωση τους στο αντίστοιχο βοθρίο της γέλης 

προσέχοντας να μην υπερχειλίσουμε τον διαθέσιμο όγκο. 

Στην συνέχεια τοποθετούμε το καπάκι στην δεξαμενή ηλεκτροφόρησης κλείνοντας το 

κύκλωμα για την δημιουργία τάσης και την συνδέουμε με την συσκευή 

ηλεκτροφόρησης ώστε να εκκινήσει η διαδικασία. Για όση ώρα οι πρωτεϊνικά 
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διαλύματα βρίσκονται στην γέλη απόθεσης ηλεκτροφορούμε στα 80-100 V και μόλις 

περάσουν στην γέλη τρεξίματος και διαχωρισμού στα 200 V για περίπου 2 με 2,5 

ώρες. 

4.4.4.3 Μεταφορά πρωτεϊνών σε μεμβράνη νιτροκυτταρίνης 

Πριν προχωρήσουμε στην ηλεκτροφόρηση για την μεταφορά των πρωτεϊνών στην 

μεμβράνη της νιτροκυτταρίνης παρασκευάζουμε το διάλυμα μετακίνησης (Transfer 

Buffer). Η παρασκευή αυτή γίνεται προσθέτοντας την απαιτούμενη ποσότητα 

μεθανόλης στο stock διάλυμα που διαθέτουμε. Η διάλυση αυτή γίνεται πάντα 

αμέσως πριν την χρησιμοποίηση του τελικού διαλύματος ώστε να χρησιμοποιούμε 

πάντα φρέσκο τελικό διάλυμα.  

Κατόπιν κόβουμε στις διαστάσεις της γέλης ηλεκτροφόρησής μας δύο κομμάτια χαρτί 

Whatmann που διαθέτει πόρους των 0,45 μm και ένα κομμάτι μεμβράνης 

νιτροκυτταρίνης που επίσης διαθέτει τους ίδιους πόρους. Στην μεμβράνη στην μία 

γωνία σημειώνουμε με ανεξίτηλο μαρκαδόρο ώστε με το πέρας της διαδικασίας να 

γνωρίζουμε την πλευρά στην οποία έχει γίνει η μεταφορά των πρωτεϊνών. 

Στην συνέχεις προχωράμε στην σύνθεση της ακολουθίας μεταφοράς όπως φαίνεται 

και στην παρακάτω εικόνα: 
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Πηγή εικόνας: http://www.radio.cuci.udg.mx/bch/EN/Western.html 

Τοποθετούμε ανοιχτή την κασέτα εντός του δοχείου με το διάλυμα μεταφορά 

προσέχοντας να καλύπτεται εξολοκλήρου από το διάλυμα μετακίνησης. Το διάλυμα 

μεταφοράς σε όλη την διάρκεια της διαδικασία πρέπει να διατηρεί θερμοκρασία 

περίπου 4ο C για την αποτελεσματική μεταφορά των πρωτεϊνών. Παράλληλα σε 

παραπλήσιο δοχείο διατηρούμε μικρή επιπλέον ποσότητα διαλύματος ώστε να 

εμβαπτίζουμε τα επιμέρους στοιχεία της κατασκευή μας προτού τα τοποθετήσουμε 

στην κασέτα. 

Στην καθοδική πλευρά της κασέτα τοποθετούμε αρχικά το ειδικό φίλτρο 

ηλεκτροφόρησης, σφουγγαράκι, και αμέσως από πάνω το πρώτο εκ των δύο χαρτιών 

Whatmann. Όπως έχουμε ήδη αναφέρει και τα δύο αυτά στοιχεία προτού τα 

τοποθετήσουμε φροντίζουμε να έχουν περάσει απ’ το δοχείο με το διάλυμα 

μετακίνησης. Αυτό γίνεται ώστε να απομακρυνθεί ο αέρας που περιέχεται και στα 

δύο αυτά συστατικά και θα μας εμποδίσει την σωστή εφαρμογή της ηλεκτρικής 

τάσης. 
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Στο επόμενο στάδιο πρέπει να τοποθετήσουμε την μεμβράνη της ηλεκτροφόρησης. 

Αρχικά απομακρύνουμε την μονάδα τοποθέτησης της γέλης από την δεξαμενή 

ηλεκτροφόρης και την τοποθετούμε στο δοχείο με το διάλυμα μετακίνησης. Εκεί  

ξεσφίγγουμε τα clips που διατηρούν τη σταθερότητα της κατασκευής και 

απομακρύνουμε τα τζαμάκια εντός των οποίων βρίσκεται η γέλη ηλεκτροφόρησης. 

Πολύ προσεκτικά και πάντα εντός του διαλύματος ώστε να μην στεγνώσει η γέλη 

απομακρύνουμε το ένα απ’ τα δύο τζαμάκια. Με την ειδική σπάτουλα κατόπιν 

κόβουμε και απομακρύνουμε την γέλη απόθεσης κρατώντας μόνο το κομμάτι με την 

γέλη ηλεκτροφόρησης εντός του οποίου βρίσκονται οι πρωτεΐνες που μας 

ενδιαφέρουν. Το κομμάτι αυτό της γέλης το μεταφέρουμε άμεσα και προσεκτικά για 

να μην σπάσει πάνω στο χαρτί Whatmann που βρίσκεται στην κασέτα μεταφοράς. 

Όπως έχουμε ήδη αναφέρει η γέλη και σ αυτό το στάδιο φροντίζουμε να παραμένει 

σκεπασμένη από το διάλυμα μεταφοράς. Αμέσως πάνω από την γέλη και με τις 

τέσσερις πλευρές να εφαρμόζουν τοποθετούμε την μεμβράνη της νιτροκυτταρίνης. 

Μετά την τοποθέτηση της μεμβράνης κυλάμε με προσοχή πάνω στην δεύτερη ένα 

μαγνητάκι ανάδευσης ή ένα ρύγχος πιπέτας ώστε να απομακρύνουμε τυχόν 

φυσαλίδες αέρα που έχουν εγκλωβιστεί ανάμεσα στα δύο αυτά συστατικά. Στο 

σημείο αυτό επιπλέον σημειώνουμε τον προσανατολισμό του μαρκαρισμένου 

μέρους της ώστε να γνωρίζουμε στο τέλος της διαδικασίας την πλευρά στην οποία 

έχει γίνει η μετακίνηση των πρωτεϊνών. Αμέσως πάνω από την μεμβράνη με την 

διαδικασία που έχουμε ήδη περιγράψει τοποθετούμε πρώτα το δεύτερο χαρτί 

Whatmann και κατόπιν το ειδικό σφουγγαράκι. Στο τέλος της διαδικασίας κλείνουμε 

την κασέτα και την τοποθετούμε στην δεξαμενή ηλεκτροφόρησης. 
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Η ηλεκτροφόρηση αυτή γίνεται σε κρυοθάλαμο 4ο C καθώς καθ’ όλη την διάρκεια της 

πρέπει να διατηρείται χαμηλή θερμοκρασία στα διαλύματα ηλεκτροφόρησης. 

Εναλλακτικά όταν δεν υπάρχει διαθέσιμος κρυοθάλαμος εκτός της κασέτας 

ηλεκτροφόρησης στην δεξαμενή τοποθετούμε και παγοκύστη η οποία με την 

βοήθεια ενός μαγνητικού αναδευτήρα μπορεί να διατηρήσει χαμηλή θερμοκρασία 

στα διαλύματα για όλη την διάρκεια της μεταφοράς. Οι συνθήκες ηλεκτροφόρησης 

ορίζονται στα 350mA για 1 ώρα με μέγιστη τάση τα 90-100 Volts. 

4.4.4.4 Πλύσιμο και σήμανση της μεμβράνης 

Με το τέλος της ηλεκτροφόρησης στους απαιτούμενους χρόνους αφαιρούμε την 

κασέτα από την δεξαμενή ηλεκτροφόρησης και την λύουμε. Αφαιρούμε από εκεί την 

μεμβράνη η οποία πλέον περιέχει το πρωτεϊνικό φορτίο που μας ενδιαφέρει και την 

τοποθετούμε σε τριβλίο το οποίο περιέχει διάλυμα Ponceau. Μ αυτό τον τρόπο 

μπορούμε να ελέγξουμε αν έχει πραγματοποιηθεί η μεταφορά των πρωτεϊνών πάνω 

στην μεμβράνη. Αφήνουμε την μεμβράνη στο εν λόγω διάλυμα να αναδεύεται για 5-

10 λεπτά. Με το πέρας το χρόνου αυτού πραγματοποιούμε μερικά πλυσίματα της 

μεμβράνης με το διάλυμα TBST για να αφαιρεθεί κάποια ανεπιθύμητο πρωτεϊνικό 

υπόβαθρο που έχει μεταφερθεί προσέχοντας όμως να μην απομακρύνουμε και την 

πρωτεΐνη που μας ενδιαφέρει απ’ το υπερβολικό πλύσιμο. 

Με το πέρα των πλυσιμάτων επωάζουμε την μεμβράνη σε διάλυμα μπλοκαρίσματος 

τυχόν μη ειδικών αντισωμάτων που έχουν μεταφερθεί στην μεμβράνη. Για το 

μπλοκάρισμα αυτό επωάζουμε την μεμβράνη σε αναδευτήρα για μία ώρα σε 

θερμοκρασία δωματίου σε διάλυμα 1x TBST που περιέχει 5% γάλα σε σκόνη χωρίς 

λιπαρά. 
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Με το πέρας του χρόνου αυτού ξεπλένουμε την μεμβράνη 3 φορές για 5 λεπτά σε 

αναδευτήρα με 1x TBST διάλυμα. 

Μετά τα τρία αυτά πλυσίματα επωάζουμε την μεμβράνη μας με το πρωτογενές 

αντίσωμα για την χημειοκίνη που μας ενδιαφέρει για περίπου μία ώρα σε 

θερμοκρασία δωματίου. Οι συγκεντρώσεις των αντισωμάτων που χρησιμοποιήσαμε 

ήταν για τη CXCL8 2 μg/mL, για την CXCL4 1 μg/mL, για την CXCL6 2 μg/mL και για τον 

VEGF 2 μg/mL. Η διάλυση των αντισωμάτων έγινε σε διάλυμα PBS στο οποίο είχαμε 

προσθέσει 0,02% NaN3, το οποίο μας επέτρεπε να διατηρούμε το διάλυμα στους 4ο 

C και να μπορεί κάθε ένα από τα διαλύματα αυτά να χρησιμοποιηθεί περισσότερες 

της μίας φορές. Εναλλακτικά η επώαση αυτή μπορεί να γίνει και σε συνθήκες 

overnight στους 4ο C όμως στην πειραματική εφαρμογή της παραλλαγής αυτής μας 

εμφανίστηκε περισσότερο background και έτσι δεν την συνιστούμε. 

Με το πέρας της επώασης αυτής πλένουμε εκ νέου την μεμβράνη 4 φορές για 10-15 

λεπτά σε 1x TBST σε θερμοκρασία δωματίου με ελαφριά ανάδευση. 

Με το πέρας των πλυσίματων αυτών επωάζουμε με το δευτερογενές αντίσωμα. Εν 

αντιθέσει με την προηγούμενη διαδικασία εδώ επώαση και μπλοκάρισμα των μη 

ειδικών θέσεων συμβαίνει συγχρόνως καθώς το αντίσωμα διαλύεται σε 1x TBST με 

1% γάλα σε σκόνη. Οι συγκεντρώσει που χρησιμοποιήσαμε ήταν για την CXCL8 0,2 

μg/mL, για την CXCL4 0,2 μg/mL, για την CXCL6 0,2 μg/mL και για τον VEGF 2 μg/mL. 

Τα διαλύματα αυτά των αντισωμάτων απορρίπτονται καθώς δεν είναι δυνατή η 

επαναχρησιμοποίησή τους. Επαναλαμβάνουμε όπως και μετά την επώαση με το 

πρωτογενές αντίσωμα το πλύσιμο της μεμβράνης για 4 φορές 10-15 λεπτά με 1x TBST 

σε θερμοκρασία δωματίου με ελαφριά ανάδευση. 
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Στην διάρκεια του τελευταίου πλυσίματος αναμιγνύουμε 1 mL από κάθε διάλυμα 

τους χρωμογόνου kit Supersignal West Pico της Biorad και το οποίο αποθηκεύουμε 

προσωρινά στο σκοτάδι. Με το τέλος του τελευταίου πλυσίματος στεγνώνουμε την 

μεμβράνη ακουμπώντας την σε λίγο χαρτί χωρίς όμως να ξεραθεί. Τοποθετούμε την 

μεμβράνη σε καθαρό τριβλίο, με την μεριά των πρωτεϊνών πάντα προς τα πάνω και 

προσθέτουμε το έτοιμο πλέον χρωμογόνο. Επωάζουμε στο σκοτάδι για περίπου 5 

λεπτά. Με το πέρας του χρόνου στεγνώνουμε ελαφρά την μεμβράνη και την 

τοποθετούμε πάνω στο φιλμ εντός της κασέτα έκθεσης και αφήνουμε να επωαστεί 

αναλόγως της πρωτεΐνης για χρόνο 1-5 λεπτά. Ενδεικτικά οι χρόνοι επώασης στο 

πρωτόκολλο μας ήταν για την CXCL8 1 λεπτό, για την CXCL4 4 λεπτά, για την CXCL6 5 

λεπτά και για τον VEGF 1 λεπτό. Με το πέρας του απαιτούμενου χρόνου αφαιρούμε 

τον φιλμ από την κασέτα και το τοποθετούμε στο μηχάνημα εμφάνισης απ’ όπου 

έχουμε και την τελική εικόνα με το σήμα των πρωτεϊνών μας και την επιβεβαίωση της 

παρουσίας τους. Σημαντικό να αναφέρουμε ότι το τελευταίο αυτό στάδιο γίνεται σε 

συνθήκες σκότους και η μόνη πηγή φωτός που μπορεί να χρησιμοποιηθεί είναι οι 

ειδικές κόκκινες φωτογραφικές λάμπες. 

4.4.5 Κυτταρικές καλλιέργειες 
 

Για όλες τις κυτταρικές καλλιέργειες χρησιμοποιήθηκαν φλάσκες επιφάνειας 75 cm2 

με φίλτρο πόρων 0,25 μm στο πώμα για την αποφυγή μολύνσεων. Οι συνθήκες 

επώασης των καλλιεργειών ήταν στους 37ο C με 5% CO2 και τα θρεπτικά υλικά ήταν 

για τα HT-29 το McCoys και για τα CaCo2 το MEM. Όλα τα θρεπτικά υλικά ήταν 

εμπλουτισμένα με 10% FBS και τον συνδυασμό των εξής αντιβιοτικών: πενικιλίνη 

(100 mg/mL), στρεπτομυκίνη (100μg/mL) και αμφοτερικίνη Β (2,5 mg/mL). Αλλαγή 
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θρεπτικού υλικού γινόταν μόλις υπήρχε σημαντική μεταβολή του pH της 

καλλιέργειας και η οποία εξαρτιόνταν από τον πληθυσμό και την πυκνότητα των 

κυττάρων της φλάσκας. Όταν η φλάσκα έφτανε σε ποσοστό 95% πληρότητας 

κάλυψης της επιφάνειας τότε προχωρούσαμε στην μετακίνηση τους σε νέα φλάσκα 

και την ανακαλλιέργεια τους σε μεγαλύτερη αραίωση. 

Για την αποκόλληση των κυττάρων από την φλάσκα αρχικά αφαιρούσαμε το υπάρχον 

θρεπτικό υλικό και κατόπιν πραγματοποιούνταν 2 σύντομες πλύσεις της φλάσκας με 

HBSS παρουσία αντιβιοτικών και απουσία ιόντων Ca++ και Mg++. Το στάδιο αυτό ήταν 

απαραίτητο ώστε να απομακρυνθούν τα εν λόγω ελεύθερα ιόντα από την 

καλλιέργεια και να μην υπάρχει κίνδυνος απενεργοποίησης του ενζύμου της 

θρυψίνης. 

Μετά από τις πλύσεις αυτές τοποθετούνταν στην φλάσκα 3 mL ισότονο διάλυμα PBS 

που περιείχε το ένζυμο θρυψίνη, υπεύθυνο για την διάσπαση των κυτταρικών 

δεσμών και την αποκόλληση από την φλάσκα των κυττάρων, και τον χηλικό 

παράγοντα EDTA που μπορεί να δεσμεύσει τα ελεύθερα ιόντα. Η φλάσκα με την 

θρυψίνη κατόπιν επωάζονταν στους 37ο C για 5-10 λεπτά. Η θρυψίνη ως ένζυμο 

μπορεί πρωτεολύει κάποιες εκ των πρωτεϊνών της επιφάνειας του κυττάρου, λύοντας 

κατ’ αυτό τον τρόπο τόσο τις δια κυτταρικές συνδέσεις όσο και τις συνδέσεις των 

κυττάρων με την επιφάνεια της φλάσκας, απελευθερώνοντάς τα στο υπερκείμενο 

διάλυμα ως εναιώρημα πλέον. Με το πέρας του χρόνου αυτού προστίθονταν άμεσα 

στο διάλυμα θρυψίνης/EDTA σημαντικός όγκος θρεπτικού υλικού εμπλουτισμένου 

με FBS το οποίο λόγω της μεγάλης του συγκέντρωσης σε ιόντα Ca και Mg++ 

αδρανοποιούσε την θρυψίνη αποτρέποντας πιθανό κυτταρικό θάνατο λόγω 
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διατήρησης των πρωτεολυτικών συνθηκών αυτών. Στην συνέχεια συλλέγουμε σε 

κωνικό σωληνάριο τύπου falcon των 50 mL το θρεπτικό υλικό και επαναλαμβάνουμε 

το πλύσιμο της φλάσκας με το εμπλουτισμένο θρεπτικό υλικό και την συλλογή του 2-

3 φορές ακόμα με σκοπό την συλλογή του συνόλου όσο είναι δυνατόν των κυττάρων 

της αρχικής καλλιέργειας. Τα κύτταρα κατόπιν εντός των κωνικών φιαλιδίων 

φυγοκεντρούνταν στα 150 g για 7 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά την 

φυγοκέντρηση απορρίπταμε το υπερκείμενο και αναδιαλύαμε την σχηματισμένη 

κυτταρική πελέττα σε φρέσκο θρεπτικό υλικό. Η σχέση ανακαλλιέργειας ήταν 1: 3-5 

για τα HT-29 και 1: 2 για τα CaCo2 και ο απαιτούμενος όγκος θρεπτικού υλικού για 

την πλήρωση μίας φλάσκας 75 cm2 15 mL. Με βάση τα δύο αυτά κριτήρια 

υπολογίζαμε κάθε φορά τον όγκο θρεπτικού υλικού που θα προσθέταμε για την 

αναδιάλυση της πελέττας. 

4.4.6 Διεγέρσεις Κυτταρικών Καλλιεργειών 
 

Τα πειράματα με τις κυτταρικές διεγέρσεις των HT-29 και CaCo2 έγιναν όλα αντί 

φλασκών σε πλάκες 6 βοθρίων επιφάνειας 9,6 cm2. Η τοποθέτηση των κυττάρων στα 

εν λόγω βοθρία γινόταν κατά την ανακαλλιέργεια των φλασκών και 

χρησιμοποιούνταν σε κάθε μία καλλιέργεια 1,5 mL θρεπτικού υλικού. Μόλις τα 

κύτταρα έφθαναν σε πληρότητα 95% αντικαθιστούσαμε το εμπλουτισμένο θρεπτικό 

τους υλικό  με το αντίστοιχο χωρίς FBS προκειμένου να απομονώσουμε την επίδραση 

που προκαλεί το FBS προτού προχωρήσουμε στις υπό εξέταση επιδράσεις. Μετά από 

24 ώρες απομακρύναμε το εν λόγω θρεπτικό υλικό και το αντικαθιστούσαμε με το 

αντίστοιχο χωρίς FBS που περιείχε τις ουσίες επίδρασης που θέλαμε να μελετήσουμε. 
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Στην δική μας πειραματική σειρά οι επιδράσεις που χρησιμοποιούσαμε ήταν 4 

διαφορετικές και περιλάμβαναν:  

 θρεπτικό υλικό και FBS 

 θρεπτικό υλικό και ορό αίματος καρκινοπαθών 

 θρεπτικό υλικό και ορό αίματος υγιών 

 θρεπτικό υλικό χωρίς καμία επιπλέον προσθήκη. 

Στα καθορισμένα από πριν χρονικά σημεία (2, 4, 6, 12 και 24 ώρες) συλλέγαμε το 

υπερκείμενο και την κυτταρική στοιβάδα. Το υπερκείμενο (1,5 mL) συλλέγονταν σε 

σωληνάρια τύπου Eppendorf και φυλάσσονταν άμεσα στους -80ο C προκειμένου να 

χρησιμοποιηθεί για την ποσοτικοποίηση των εκφραζόμενων χημειοκινών μέσω της 

ανοσοενζυμικής μεθόδου ELISA. 

Για την συλλογή της κυτταρικής στοιβάδας προσθέταμε 1 mL TRIzol σε κάθε βοθρίο 

αφού πρώτα είχαμε συλλέξει και φυλάξει το υπερκείμενο θρεπτικό υλικό. Κατόπιν 

σκεπάζουμε την πλάκα με τις καλλιέργειες και αναδεύουμε ελαφρά έως ότου 

ομογενοποιηθεί το διάλυμα με το TRIzol και αποκολληθούν τα κύτταρα απ’ τον 

πυθμένα. Κατόπιν με την χρήση μία πίπετας τύπου Pasteur ξεπλένουμε κάθε βοθρίο 

με το περιεχόμενο TRIzol ώστε να απομακρύνουμε το σύνολο των κυττάρων και 

μεταφέρουμε το διάλυμα αυτό σε καθαρά σωληνάρια τύπου Eppendorf και το 

αποθηκεύουμε στους -80ο C έως ότου το χρησιμοποιήσουμε είτε για την απομόνωση 

του γενετικού φορτίου (DNA και RNA) είτε των πρωτεϊνών των κυττάρων.  
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4.4.7 Ανοσοενζυμική Μεθόδος ((Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ELISA) 
 

Μέσω της ανοσοενζυμικής μεθόδου προσδιορίσαμε την έκφραση των 4 χημειοκινών 

CXCL8, CXCL4, CXCL6 και VEGF τόσο σε υπερκείμενα καλλιεργειών όσο και 

ομογενοποιήματα ιστοτεμαχίων. Όλες οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν με την 

χρήση εμπορικά διαθέσιμων αντισωμάτων και αντιδραστηρίων με βάσει τις 

προδιαγραφές του κάθε προμηθευτή. Οι μετρήσεις σ’ όλες τις περιπτώσεις έγιναν σε 

διπλέτες. Οι γενικές αρχές των πρωτοκόλλων ELISA που σχεδιάσαμε και εφαρμόσαμε 

για τις μετρήσεις αυτές περιελάμβαναν τον σχηματισμό σε μοριακό επίπεδο ενός 

“ELISA sandwich” με την δραστική ουσία στο μέσο όπως φαίνεται και στην παρακάτω 

εικόνα. 

 

Πηγή εικόνας: https://www.lsbio.com/elisakits/human-acetylcholine-elisa-kit-sandwich-elisa-ls-f26688/26688  

Αρχικά πλάκες των 96 βοθριών επωάζονταν overnight σε συνθήκες θερμοκρασίας 

δωματίου με 100 μL ισότονου διαλύματος PBS που περιείχε την συνιστόμενη από τον 

κατασκευαστή συγκέντρωση πρωτεύοντος αντισώματος (αντίσωμα πρόσδεσης). Οι 

συγκεντρώσεις που χρησιμοποιήσαμε ήταν: για την CXCL8 0,5 μg/ mL, για την  CXCL4 

2 μg/mL,  για την CXCL6 0,5 μg/ mL και για τον VEGF 1 μg/ mL. Η επώαση αυτή 

επέτρεψε την εμπέδωση του πρωτεύοντος αντισώματος στον πυθμένα των βοθρίων. 
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Με το πέρας της επώασης απομακρύναμε το διάλυμα του αντισώματος και 

πραγματοποιήσαμε πλύση των βοθρίων με 300 μL διαλύματος πλύσης ( PBS με 0,05% 

Tween 20, pH 7,2-7,4). Σε κάθε στάδιο πραγματοποιούσαμε συνολικά 3 πλύσης με 

σκοπό την αποτελεσματική απομάκρυνση των αδέσμευτων και μη ειδικών 

ουσιών.Στην συνέχεια το κάθε βοθρίο επωάζονταν για μία ώρα σε συνθήκες 

θερμοκρασίας δωματίου με 300 μL διάλυμα μπλοκαρίσματος ( PBS με 1% BSA και 

0,05% NaN3)  το οποίο δέσμευε όλες τις μη ειδικές θέσεις πρόσδεσης των 

αντισωμάτων. Με το πέρας της μία ώρας επαναλαμβάναμε το πλύσιμο των βοθρίων 

όπως περιγράψαμε και προηγουμένως για 3 φορές. 

Στο επόμενο στάδιο προσθέταμε σε κάθε βοθρίο 100 μL του δείγματος 

(ομογενοιποίημα ιστοτεμαχίου ή υπερκείμενο καλλιεργειών) για το οποίο θέλαμε να 

ποσοτικοποιήσουμε την παραγωγή των χημειοκινών. Ο χρόνος επώασης για αυτό το 

στάδιο ήταν 2 ώρες και πραγματοποιούνταν σε θερμοκρασία δωματίου. Όπως και 

στα προηγούμενα στάδια με το πέρας των 2 ωρών απομακρύναμε το δείγμα από τα 

βοθρία και ξεπλέναμε 3 φορές με το διάλυμα πλύσης. Στην συνέχεια προσθέσαμε σε 

κάθε βοθρίο 100 μL διαλύματος (TBS με 0,1% BSA και 0,05% Tween 20) που περιείχε 

το δευτερεύον αντίσωμα (αντίσωμα ανίχνευσης) στις συγκεντρώσεις που σύστηνε ο 

κατασκευαστής και το οποίο σ’ όλες τις περιπτώσεις ήταν συζευγμένο με ένα μόριο 

βιοτίνης. Οι συγκεντρώσεις με τις οποίες εργαστήκαμε ήταν: για την CXCL8 0,2 

μg/mL,για την CXCL4 100 ng/mL, για την CXCL6 100 ng/mL και για τον VEGF 0,4 μg/mL. 

Η επώαση αυτή έγινε για 2 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου και με το πέρας της 

ξεπλύναμε τα βοθρία με την μεθοδολογία που έχουμε ήδη περιγράψει. 
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Η βιοτίνη που ήταν συζευγμένη στο δευτερογενές αντίσωμα μας εξασφάλιζε μία 

ειδική θέση πρόσδεσης για την στρεπταβιδίνη η οποία ήταν συζευγμένη με ένα μόριο 

ενζύμου Horeradish υπεροξειδάση ( Horseradish peroxidase, HRP). Για την σύζευξη 

βιοτίνης-στρεπταβιδίνης απαιτούνταν όγκος 100 μL διαλύματος της δεύτερης και 

χρόνος 30 λεπτών σε θερμοκρασία δωματίου. Με το πέρας του χρόνου αυτού 

επαναλαμβάναμε το πλύσιμο όπως έχει ήδη περιγραφεί. 

Στο επόμενο βήμα προσθέταμε 100 μL διαλύματος τετραμεθυλβενζιδίνης (ΤΜΒ) και 

Η202 ( τα δύο αυτά συστατικά αποτελούν υπόστρωμα της υπεροξειδάσης και 

περιέχονταν σε αναλογία 1:1 στο τελικό διάλυμα). Αφήναμε σε θερμοκρασία 

δωματίου για 15 λεπτά και το χρώμα του διαλύματος μεταβαλλόταν από διάφανο σε 

κυανό. Στον προβλεπόμενο χρόνο σταματούσαμε την αντίδραση προσθέτοντας 50 μL 

2Ν H2SO4 το οποίο και άλλαζε άμεσα το χρώμα σε κίτρινο. Σύμφωνα με το 

πρωτόκολλο του κατασκευαστεί μετρούσαμε την οπτική απορρόφηση του κάθε 

βοθρίου στα 450 nm απ’ την οποία αφαιρούσαμε την αντίστοιχη στα 540nm. 

Για την επεξεργασία των αποτελεσμάτων για κάθε χημειοκίνη εκτός των αγνώστων 

δειγμάτων τρέχαμε και μία σειρά μετρήσεων διαλυμάτων γνωστής αρχικής 

συγκέντρωσης. Με βάση τα αποτελέσματα των μετρήσεων αυτών σε Excel αρχείο 

υπολογίζαμε την πρότυπη καμπύλη συγκέντρωσης για κάθε χημειοκίνη, και μέσω 

αυτή σε κάθε δείγμα υπολογίζαμε την τελική συγκέντρωση. Για τον σχηματισμό των 

4 σειρών διαλυμάτων γνωστής συγκέντρωσης χρησιμοποιούσαμε ανασυνδιασμένη 

πρότυπη ανθρώπινη χημειοκίνη σε διάλυμα PBS. Καθώς σε κάθε δείγμα είχαμε δύο 

μετρήσεις για τον υπολογισμό της τελικής συγκέντρωσης του κάθε δείγματος 

λαμβάναμε υπόψη τον μέσο όρο των δύο τιμών. 
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4.4.8 Μέτρηση ολικής πρωτεΐνης με την χρήση Βικινχονινικού οξέως ( Bicinchoninic 

Acid, BCA Method) 
 

Κατά την μέτρηση των χημειοκινών στα ιστοτεμάχια βρεθήκαμε αντιμέτωποι με την 

υπόθεση κατά πόσο οι μετρήσιμες διαφορές στην συγκέντρωση προέρχονταν από 

την διαφορά έκφρασης των διαφόρων ιστών και όχι από την πιθανή μεγαλύτερη 

ολική συγκέντρωση κάθε δείγματος. Για να μπορέσουμε να υποστηρίξουμε την 

αρχική μας υπόθεση σχεδιάσαμε την μέτρηση της ολικής πρωτεΐνης κάθε δείγματος 

στην οποία θα αναγάγαμε την συγκέντρωση της χημειοκίνης που θα βρίσκαμε. Μ’ 

αυτή την μέθοδο θα αποκλείαμε την υπόθεση οι διαφορές να οφείλονταν απλά σε 

συνολικά μεγαλύτερο πρωτεϊνικό φορτίο του δείγματος καθώς τα αποτελέσματα και 

η συγκέντρωση πλέον θα εκφραζόταν ως ποσοστό επί της συνολικής πρωτεΐνης του 

δείγματος pg χημειοκίνης ανά ng ολικής πρωτεΐνης.Για τον υπολογισμό της ολικής 

συγκέντρωσης κάθε δείγματος χρησιμοποιήσαμε την μέθοδο BCA, την οποία και 

επιλέξαμε αποκλειστικά για τα ιστοτεμαχία που θα προχωρούσαμε σε 

ανοσοενζυμικό προσδιορισμό της συγκέντωσης των χημειοκινών. Ο λόγος της 

επιλογής μας αυτή είναι ότι η μέθοδος ατή μπορεί να αποδώσει πιο ακριβή 

αποτελέσματα σε δείγματα με υψηλή πρωτεϊνική συγκέντρωση όπως ήταν τα δικά 

μας[1]. 

Σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή ετοιμάσαμε το ενεργό διάλυμα μέτρησης 

αναμειγνύοντας 50 μέρη του διαλύματος Α με 1 μέρος του διαλύματος Β. Στην 

συνέχεις σε μία πλάκα 96 βοθρίων προσθέταμε 25 μL δείγματος και 200 μL του 

έτοιμου διαλύματος μέτρησης. Στην συνέχεια σε οριζόντιο ανακινητή αναδεύαμε την 

πλάκα για 30 δευτερόλεπτα και επωάζαμε στους 37ο C για 30 λεπτά. Με το πέρας του 

χρόνου μετρούσαμε την οπτική απορρόφηση στα 562 nm. Όπως και με την 
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ανοσοενζυμική μέθοδο έτσι και εδώ παράλληλα με τα αγνώστου συγκέντρωσης 

δείγματα τρέχαμε και μία σειρά δειγμάτων γνωστής συγκέντρωσης, την απορρόφηση 

των οποίων χρησιμοποιούσαμε για την εξαγωγή της πρότυπης καμπύλης, βάσει της 

οποίας γινόταν και ο τελικός υπολογισμός στα άγνωστα δείγματα. 

4.4.9 Υπολογισμός και ημιποσοτικοποίηση έκφρασης κλινικοπαθολογικών 

παραγόντων 
 

Η ανίχνευση της έκφρασης των κλινικοπαθολογικών παραγόντων MLH1, Ki-67, bcl2, 

p53 και p21 έγινε ανοσοϊστοχημικά[2]. Για κάθε ασθενή που μετρήσαμε 

χρησιμοποιήθηκε 1 Block παραφίνης με καρκινικό ιστό του ασθενούς. Για τον 

ανοσοϊστοχημικό έλεγχο χρησιμοποιήσαμε 4μm από εμβαπτισμένα σε παραφίνη 

καρκινικά ιστοτεμάχια από τον αρχικό όγκο των ασθενών. Με την χρήση έτοιμου kit 

της Dako προχωρήσαμε στην σήμανση με υπεροξειδάση των δειγμάτων σε 3 βήματα. 

Αρχικά τα δείγματα αποπαριαφινοποιήθηκαν με ξυλόλη και επανυδατώθηκαν με την 

πλύση διαλυμάτων αλκοόλης διαβαθμισμένης πυκνότητας. Στην συνέχεια με την 

εφαρμογή 0,3% H2O2 σε Tris (pH 7,6) ρυθμιστικό διάλυμα για 15 λεπτά μπλοκάραμε 

την ενδογενή υπεροξειδάση των ιστοτεμαχίων. Μετά την επώαση αυτή και πριν την 

εφαρμογή του πρωτεύοντος αντισώματος τα δείγματα εμβαπτίστηκαν σε 10 mM 

διάλυμα κιτρικού και πλύθηκαν με ρυθμιστικό διάλυμα TBS. Ακολούθησε θέρμανση 

των δειγμάτων σε φούρνο μικροκυμάτων στα 650-800 W για 30 λεπτά. Με σκοπό να 

αποτρέψουμε τυχόν μη ειδική πρόσδεση των αντισωμάτων στον ορό πριν την 

εφαρμογή του πρωτεύοντος αντισώματος εκτελέσαμε ένα ακόμα πλύσιμο των 

τεμαχίων με ρυθμιστικό διάλυμα TBS. Τα πρωτεύοντα αντισώματα που 

χρησιμοποιήσαμε ήταν: antihuman MutL protein homologue-1, clone E 505 (έτοιμο 

για χρήση, από τον οίκο Dako), anti-Ki-67 (MIB-1Ab, σε αραίωση 1:80 Dako), anti-p53 
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(DO-7, σε αραίωση 1:100, του οίκου Biogenex), anti p21 (σε αραίωση 1:40 Dako), anti-

EGFR (DAK-H1-WT σε αραίωση 1:100, Dako) και τέλος anti-bcl2 (σε αραίωση 1:10, 

Biogenex). 

Όγκοι με γνωστά επίπεδα έκφρασης για τις Ki-67, p53, p21, EGFR και bcl-2 

χρησιμοποιήθηκαν ως θετικοί δείκτες, ενώ ευαισθητοποιημένος ορός κονίκλου ως 

τυφλό δείγμα για τον έλεγχο ενδεχόμενων μη ειδικών χρώσεων. Ο χαρακτηρισμός 

της έκφρασης σε κάθε δείγμα έγινε από δύο ανεξάρτητους παθολογοανατόμους, 

στους οποίους δεν είχαν γίνει γνωστά κλινικά στοιχεία των ασθενών. Ο ορισμός των 

αποτελεσμάτων έγινε με βάση τις υπάρχουσες οδηγίες. Ο MLH1 χαρακτηριζόταν ως 

θετικός αν τουλάχιστον το 10% των κυττάρων βρισκόταν θετικό. Η έκφραση του Ki-

67 οριζόταν ως χαμηλή αν λιγότερα του 20% κυττάρων ήταν θετικά, μέση αν το 

ποσοστό κυμαινόταν μεταξύ 20% - 50% και υψηλή για μεγαλύτερο του 50%. Για τις 

p53 και p21 τα κριτήρια ήταν τα ίδια και οριζόντουσαν ως αρνητική με λιγότερο του 

5% των κυττάρων θετικά, χαμηλή για 5% - 30% των κυττάρων θετικά, μέση για 31% - 

60% των κυττάρων θετικά και υψηλότερα για τα μεγαλύτερα ποσοστά. Για τον bcl2 

ανιχνεύαμε θετική εικόνα για το κυτταρόπλασμα και το όριο των θετικών ορίστηκε 

στο 5%. 
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4.5 Στατιστική Αξιολόγηση 
 

4.5.1Μελέτη έκφρασης χημειοκινών σε καρκινικό και φυσιολογικό ιστό 
 

Σκοπός της μελέτης είναι ο προσδιορισμός πιθανών διαφοροποιήσεων μεταξύ 

φυσιολογικών (ομάδα ελέγχου) και καρκινικών (ομάδα μελέτης) δειγμάτων ιστού του 

ίδιου ατόμου για 4 χημειοκίνες (IL-8, CXCL-6, CXCL-4, VEGF). Το μέγεθος του 

δείγματος σε κάθε ομάδα χημειοκίνης είναι 35 ζεύγη μετρήσεων και οι μετρήσεις 

αφορούν στην συγκέντρωση χημειοκίνης μέσα στο φυσιολογικό και καρκινικό ιστό 

του κάθε ατόμου. 

Λόγω (α.) της μη τήρησης της προϋπόθεσης της κανονικότητας σε σημαντικό αριθμό  

δειγμάτων, (β.) του σχετικά μικρού μεγέθους των δειγμάτων και (γ.) της 

παρατηρούμενης υψηλής μεταβλητότητας των μετρήσεων μέσα σε κάθε ομάδα 

χημειοκίνης, προτιμήθηκε η χρήση μη παραμετρικών τεχνικών ελέγχου των πιθανών 

διαφορών και πιο συγκεκριμένα ο έλεγχος Wilcoxon για 2 εξαρτημένα δείγματα 

(Wilcoxon Signed Ranks Test for Paired Samples). Ο έλεγχος Wilcoxon (σε αντίθεση με 

τον αντίστοιχο παραμετρικό έλεγχο t για 2 εξαρτημένα δείγματα) χρησιμοποιεί τη 

σύγκριση των διατάξεων των μετρήσεων μέσα σε κάθε ζεύγος μετρήσεων και όχι τις 

καθ’ αυτές τιμές των μετρήσεων. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας των 

ελέγχων ορίστηκε σε κάθε περίπτωση σε 5% (α=0.05). 

Παράλληλα μελετήσαμε την έκφραση των εν λόγω χημειοκινών και των 

κλινικοπαθολογικών δεικτών σε σχέση με την επιβίωση των ασθενών. Λόγω (α.) της 

μη τήρησης της προϋπόθεσης της κανονικότητας σε σημαντικό αριθμό  δειγμάτων, 

(β.) του σχετικά μικρού μεγέθους των δειγμάτων και (γ.) της παρατηρούμενης 
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υψηλής μεταβλητότητας των μετρήσεων μέσα σε κάθε ομάδα, προτιμήθηκε η χρήση 

μη παραμετρικών τεχνικών ελέγχου των πιθανών διαφορών και πιο συγκεκριμένα ο 

έλεγχος Mann-Whitney για 2 ανεξάρτητα δείγματα (Mann-Whitney Test for 

Independent Samples). Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας των ελέγχων 

ορίστηκε σε κάθε περίπτωση σε 5% (α=0.05). 

4.5.2 Μελέτη έκφρασης των χημειοκινών σε καρκινικές κυτταρικές σειρές 
 

Σκοπός της μελέτης είναι, αφ’ ενός να προσδιοριστεί η πιθανή μορφή της σχέσης 

(«μαθηματική καμπύλη») που συνδέει τις 5 διαδοχικές χρονικά μετρήσεις κάθε 

υλικού, αφ’ ετέρου, κυρίως, να ελεγχθούν πιθανές στατιστικά σημαντικές 

διαφοροποιήσεις μεταξύ των 5 διαδοχικών χρονικά μετρήσεων.  

Για τις συγκρίσεις μεταξύ των 4 μετρήσεων (FBS, Ca Serum, Con Serum, MEM) μέσα 

σε καθε χρονική περίοδο χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της Ανάλυσης Διακύμανσης 

κατά ένα παράγοντα (one-way ANOVA). Οι μετρήσεις είναι ανεξάρτητες και έγινε 

έλεγχος Kolmogorov-Smirnov απ τον οποίο προέκυψε ότι τηρείται η υπόθεση της 

κανονικότητας. Για τους επιμέρους ελέγχους χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος των 

Ελαχίστων Σημαντικών Διαφορών (Least Significant Difference-LSD). Σε κάθε 

περίπτωση, το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας των ελέγχων ορίστηκε σε 5% 

(α=0.05). 

Τέλος για τον έλεγχο πιθανών διαφορών των τιμών των Ca Serum και Con Serum 

μεταξύ HT29 και CACO2, καθώς και της μορφής της σχέσης («μαθηματική καμπύλη») 

μέσα στις 5 διαδοχικές χρονικά μετρήσεις χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος του Γενικού 

Γραμμικού Μοντέλου για Επαναλαμβανόμενες Μετρήσεις (General Linear Model for 
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Repeated Measures). Πιθανός παράγοντας διαφοροποίησης εντός των ομάδων 

(μετρήσεων) είναι ο χρόνος (2,4,6,12 και 24 ώρες), μεταξύ των ομάδων το είδος 

κυττάρων (HT29 και CACO2), ενώ ελέγχεται και η αλληλεπίδραση μεταξύ χρόνου και 

είδους, ώστε να προσδιοριστεί η πιθανή διαφορετική μορφή σχέσης. Έγινε η 

παραδοχή ότι οι μετρήσεις είναι ανεξάρτητες, υπάρχει ομοιογένεια και τηρείται η 

υπόθεση της κανονικότητας. Σε κάθε περίπτωση, το επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας των ελέγχων ορίστηκε σε 5% (α=0.05). 
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4.6 Αποτελέσματα 
 

4.6.1 Μελέτη παρουσίας χημειοκινών στα ιστοτεμάχια 
 

Μέσω της πειραματικής διαδικασίας της Western-Blot μπορέσαμε σε αρχικό στάδιο να 

επιβεβαιώσουμε την παρουσία των τεσσάρων χημειοκινών που μας ενδιέφερε να 

αναζητήσουμε. Σε κάποια δείγματα όπως φαίνεται και από τις παρακάτω εικόνες 

επωάσαμε παράλληλα με το αντίσωμα της χημειοκίνης και με αντίσωμα έναντι της ακτίνης 

ως πρωτεΐνης αναφοράς. Συγκριτική έστω ποσοτικοποίηση όμως δεν μπορούσε να 

πραγματοποιηθεί καθώς είναι εκτός των ορίων της μεθόδου και έτσι προχωρήσαμε σε 

ELISA για τα εν λόγω δείγματα όπου είναι δυνατός ο ακριβής προσδιορισμός της υπό 

εξέτασης μεθόδου 
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4.6.2 Μελέτη έκφρασης χημειοκινών σε καρκινικό και φυσιολογικό ιστό 

 
Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά στις μετρήσεις μεταξύ καρκινικών και φυσιολογικών ιστών για 

τις χημειοκίνες IL-8 (p=0.177>0.05) και CXCL-4 (p=0.795>0.05). Αντίθετα, υπάρχει 

στατιστικά σημαντική διαφορά στις μετρήσεις μεταξύ καρκινικών και φυσιολογικών 

ιστών για τις χημειοκίνες CXCL-6 (p=0.005<0.05) και VEGF (p=0.003<0.05). Μάλιστα, 

για τις συγκεκριμένες ομάδες χημειοκίνων, οι τιμές των μετρήσεων των καρκινικών 

ιστών είναι εμφανώς μεγαλύτερες έναντι αυτών των φυσιολογικών 

 

Πίνακας Αποτελεσμάτων Ελέγχου Κανονικότητας Kolmogorov-Smirnov  

Χημειοκίνη 
(pgr/ngr Protein) 

Kolmogorov-Smirnov Z p-value 

IL-8 (Cancer) .687 .732 

IL-8 (Control) .721 .676 

CXCL-6 (Cancer) 1.091 .185 

CXCL-6 (Control) 1.519 .020 

VEGF (Cancer) .956 .320 

VEGF (Control) 1.105 .174 

CXCL-4 (Cancer) .823 .507 

CXCL-4 (Control) .667 .766 
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Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Wilcoxon για 2 

Εξαρτημένα Δείγματα   

 

Χημειοκίνη 
 

Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Διάμεσος Ελάχιστη 

Τιμή 

Μέγιστη 

Τιμή 

Wilcoxon 

Z 

p-

value 

IL-8 (Cancer) 7.85 4.28 7.26 2.69 17.68 
-1.349 .177 

IL-8 (Control) 6.58 5.22 4.90 0.70 18.02 

CXCL-6 (Cancer) 8.94 11.55 3.95 0.26 39.15 
-2.817 .005 

CXCL-6 (Control) 2.50 3.81 0.83 0.40 14.21 

VEGF (Cancer) 74.63 72.79 47.93 6.29 258.12 
-2.947 .003 

VEGF (Control) 21.12 16.81 16.26 7.33 64.41 

CXCL-4 (Cancer) 576.03 337.85 469.68 231.24 1377.57 
-.260 .795 

CXCL-4 (Control) 565.54 352.20 503.80 101.30 1393.53 

 

 

 

 

p=0.177 
κεί
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p=0.177 
κεί

p=0.005 
κεί
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p=0.005 
κεί

p=0.003 
κεί
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p=0.003 
κεί

p=0.795 
κεί
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3 year survival   

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p>0.05) στις μετρήσεις των χημειοκίνων και των λοιπών 

μετρήσεων (Serum Insulin, Serum IGF-1 και Serum Gastrin) ανάλογα με την 3ετή 

επιβίωση για καμία από τις 4 χημειοκίνες ούτε για τις Serum Insulin, Serum IGF-1 και 

Serum Gastrin. 

 

p=0.795 
κεί
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Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Mann-Whitney για 2 

ανεξάρτητα δείγματα - 3 year survival 

 

Χημειοκίνη 3 year survival 
Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Mann-

Whitney U 
p-value 

IL-8 (Cancer) 
NO 8,05 4,06 

12,0 .121 
YES 5,23 2,44 

CXCL-6 (Cancer) 
NO 5,18 5,06 

20,0 .565 
YES 13,05 16,22 

VEGF (Cancer) 
NO 115,10 108,21 

13,0 .253 
YES 49,54 28,22 

CXCL-4 (Cancer) 

NO 586,29 324,23 

12,0 .121 YES 392,66 200,30 

YES 78,76 53,25 

 
 

 

 

 
5 year survival 

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, υπάρχει στατιστικά σημαντική 

διαφορά (p<0.05) στις μετρήσεις των χημειοκίνων και των λοιπών μετρήσεων (Serum 

Insulin, Serum IGF-1 και Serum Gastrin) ανάλογα με την 5ετή επιβίωση μόνο για την  IL-

8 και την CXCL-4.  Μάλιστα, για τις 2 αυτές χημειοκίνες, οι τιμές των μετρήσεων για 

αυτούς που δεν επιβίωσαν είναι εμφανώς μεγαλύτερες έναντι αυτών που επιβίωσαν. 
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Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Mann-Whitney για 2 

ανεξάρτητα δείγματα - 5 year survival 

 

Χημειοκίνη 5 year survival 
Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Mann-

Whitney U 
p-value 

IL-8 (Cancer) 
NO 8,17 3,82 

6,0 .028 
YES 4,45 1,70 

CXCL-6 (Cancer) 
NO 5,78 4,97 

21,0 .841 
YES 15,13 19,17 

VEGF (Cancer) 
NO 101,33 96,37 

13,0 .306 
YES 45,34 25,30 

CXCL-4 (Cancer) 

NO 603,03 307,42 

6,0 .028 YES 323,79 120,73 

YES 88,00 61,66 

 

 

Duke's Staging  

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p>0.05) στις μετρήσεις των χημειοκίνων ανάλογα με τις 

κατηγορίες του Duke's Staging για καμία από τις 4 χημειοκίνες. 

 

 

 

Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Mann-Whitney για 2 

ανεξάρτητα δείγματα - Duke's Staging 
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Χημειοκίνη Duke's Staging 
Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Mann-

Whitney U 
p-value 

IL-8 (Cancer) 
2 8,20 4,53 

33,0 .773 
3-5 7,54 4,30 

CXCL-6 (Cancer) 
2 9,22 11,56 

36,0 1.000 
3-5 8,69 12,23 

VEGF (Cancer) 
2 78,54 78,15 

30,0 .834 
3-5 70,71 72,20 

CXCL-4 (Cancer) 
2 577,81 365,63 

33,0 .773 
3-5 574,45 333,62 

 

 

TNM Staging  

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p>0.05) στις μετρήσεις των χημειοκίνων ανάλογα με τις 

κατηγορίες του TNM Staging για καμία από τις 4 χημειοκίνες. 

Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Mann-Whitney για 2 

ανεξάρτητα δείγματα - TNM Staging 

Χημειοκίνη TNM Staging 
Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Mann-

Whitney U 
p-value 

IL-8 (Cancer) 
2-4 7,73 4,46 

33,0 .773 
5-8 7,98 4,37 

CXCL-6 (Cancer) 
2-4 9,44 10,84 

33,0 .773 
5-8 8,38 13,03 

VEGF (Cancer) 
2-4 70,51 76,96 

26,0 .560 
5-8 79,91 72,74 

CXCL-4 (Cancer) 
2-4 548,02 353,50 

29,0 .501 
5-8 607,55 340,50 
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Ki67. Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p>0.05) στις μετρήσεις των χημειοκίνων ανάλογα με τις 

κατηγορίες του Ki67 για καμία από τις 4 χημειοκίνες.  

Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Mann-Whitney για 2 

ανεξάρτητα δείγματα - Ki67. Χαμηλή Έκφραση (1), Μέση έκφραση (2), Υψηλή 

έκφραση (3) 

 

Χημειοκίνη Ki67 
Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Mann-

Whitney U 
p-value 

IL-8 (Cancer) 
1-2 7,97 3,43 

31,0 .696 
3 7,77 4,97 

CXCL-6 (Cancer) 
1-2 11,06 14,66 

30,0 .763 
3 7,78 10,09 

VEGF (Cancer) 
1-2 104,62 101,73 

22,0 .315 
3 51,30 27,81 

CXCL-4 (Cancer) 
1-2 486,85 170,26 

32,0 .770 
3 638,46 416,03 

 

 

Bcl2 

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p>0.05) στις μετρήσεις των χημειοκίνων ανάλογα με τις 

κατηγορίες του Bcl2 για καμία από τις 4 χημειοκίνες. 

Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Mann-Whitney για 2 

ανεξάρτητα δείγματα - Bcl2 .Αρνητική έκφραση (0), Θετική έκφραση (1) 
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Χημειοκίνη Bcl2 
Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Mann-

Whitney U 
p-value 

IL-8 (Cancer) 
0 7,60 3,83 

25,0 .910 
1 8,65 6,17 

CXCL-6 (Cancer) 
0 9,18 12,59 

25,0 .910 
1 8,15 8,68 

VEGF (Cancer) 
0 88,76 79,16 

11,0 .115 
1 32,22 17,95 

CXCL-4 (Cancer) 
0 553,72 299,45 

26,0 1.000 
1 648,55 490,81 

 

p53 

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p>0.05) στις μετρήσεις των χημειοκίνων ανάλογα με τις 

κατηγορίες του p53 για καμία από τις 4 χημειοκίνες. 

Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Mann-Whitney για 2 

ανεξάρτητα δείγματα - p53. Αρνητική (0), Χαμηλή (1), Μέση (2), Υψηλή (3). 

Χημειοκίνη p53 
Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Mann-

Whitney U 
p-value 

IL-8 (Cancer) 
0-2 5,93 2,81 

19,0 .102 
3 9,56 4,77 

CXCL-6 (Cancer) 
0-2 11,79 15,46 

34,0 .847 
3 6,40 6,49 

VEGF (Cancer) 
0-2 80,71 75,95 

26,0 .529 
3 68,54 74,17 

CXCL-4 (Cancer) 
0-2 506,56 249,26 

32,0 .700 
3 637,79 405,96 
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EGFR 

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, υπάρχει στατιστικά σημαντική 

διαφορά (p<0.05) στις μετρήσεις των χημειοκίνων ανάλογα με τις κατηγορίες του 

EGFR μόνο για την  IL-8. Πιο συγκεκριμένα, για την IL-8, οι τιμές των μετρήσεων στην 

κατηγορία 0 είναι μεγαλύτερες έναντι της κατηγορίας 1-2. 

 

Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Mann-Whitney για 2 

ανεξάρτητα δείγματα – EGFR.Αρνητική έκφραση (0). Μέση έκφραση (1), Υψηλή 

έκφραση (2). 

 

Χημειοκίνη EGFR 
Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Mann-

Whitney U 
p-value 

IL-8 (Cancer) 
0 10,17 3,91 

10,0 .012 
1-2 5,78 3,61 

CXCL-6 (Cancer) 
0 5,99 6,37 

34,0 .847 
1-2 11,56 14,65 

VEGF (Cancer) 
0 77,89 65,52 

23,0 .368 
1-2 70,44 86,52 

CXCL-4 (Cancer) 
0 672,37 313,01 

20,0 .124 
1-2 490,40 353,59 

 
 

p21 

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, υπάρχει στατιστικά σημαντική 

διαφορά (p<0.05) στις μετρήσεις των χημειοκίνων ανάλογα με τις κατηγορίες του p21 

μόνο για την  CXCL-6. Πιο συγκεκριμένα, για την CXCL-6, οι τιμές των μετρήσεων στην 

κατηγορία 0 είναι μεγαλύτερες έναντι της κατηγορίας 1-3. 
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Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Mann-Whitney για 2 

ανεξάρτητα δείγματα - p21. Αρνητική (0), Χαμηλή (1), Μέση (2), Υψηλή (3). 

 

Χημειοκίνη p21 
Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Mann-

Whitney U 
p-value 

IL-8 (Cancer) 
0 7,52 4,71 

29,0 .501 
1-3 8,14 4,13 

CXCL-6 (Cancer) 
0 14,73 14,27 

11,0 .016 
1-3 3,79 4,99 

VEGF (Cancer) 
0 45,17 29,89 

20,0 .208 
1-3 104,08 92,08 

CXCL-4 (Cancer) 
0 579,20 389,80 

33,0 .773 
1-3 573,22 308,73 

 

MLH1 

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα των ελέγχων, δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p>0.05) στις μετρήσεις των χημειοκίνων ανάλογα με τις 

κατηγορίες του MLH1 για καμία από τις 4 χημειοκίνες. 

Πίνακας Περιγραφικών Μέτρων και Αποτελέσματα Ελέγχου Mann-Whitney για 2 

ανεξάρτητα δείγματα - MLH1 Θετικό (1), Αρνητικό (0). 
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Χημειοκίνη MLH1 
Μέσος 

Όρος 

Τυπ. 

Απόκλιση 

Mann-

Whitney U 
p-value 

IL-8 (Cancer) 
0 8,89 5,35 

31,0 .696 
1 7,12 3,47 

CXCL-6 (Cancer) 
0 11,18 12,92 

31,0 .841 
1 7,72 11,19 

VEGF (Cancer) 
0 102,39 102,61 

29,0 .791 
1 53,03 28,96 

CXCL-4 (Cancer) 
0 588,84 391,89 

32,0 .770 
1 567,07 316,73 

 

4.6.3 Μελέτη έκφρασης των χημειοκινών σε καρκινικές κυτταρικές σειρές 

 
 

4.6.3.1 Αποτελέσματα ανάλυσης μεταξύ μετρήσων χρονικών σημείων για κάθε 

καλλιέργεια και χημειοκίνη 

 

HT29 – CXCL8 
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Όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των μετρήσεων κατά τη 2η, 4η και 6η ώρα (p-value<0.05), όχι όμως κατά τη 12η 

και την 24η ώρα (p-value>0.05). 

 

Hour Mean Std. Deviation F p-value 

2,0 

FBS 52,95042 ,439919 

32,662 ,003 
Ca_Serum 50,67065 ,841927 

Con_Serum 54,04201 2,636787 

McCoys 41,49413 ,344738 

Total 49,78930 5,389193   

4,0 

FBS 140,96712 11,844294 

20,464 ,007 
Ca_Serum 124,86578 19,373194 

Con_Serum 120,40814 12,606658 

McCoys 47,53423 ,740454 

Total 108,44382 39,706463   

6,0 

FBS 193,19400 8,023186 

454,054 ,000 
Ca_Serum 177,60935 2,213369 

Con_Serum 201,38941 4,391770 

McCoys 50,00377 ,623147 

Total 155,54913 65,877413   

12,0 

FBS 199,90428 3,113966 

,042 ,987 
Ca_Serum 198,11469 47,476776 

Con_Serum 188,23739 4,495837 

McCoys 190,57870 62,006771 

Total 194,20877 30,051985   

24,0 

FBS 138,56469 ,000000 

,754 ,575 
Ca_Serum 134,41499 13,795479 

Con_Serum 112,34654 59,897289 

McCoys 98,23542 6,728067 

Total 120,89041 29,243677   

 

 

 

Από τις επιμέρους συγκρίσεις όπως αυτές απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα 

προκύπτει ότι: 
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 Κατά τη 2η, την 4η και την 6η ώρα, οι τιμές της McCoys είναι μικρότερες σε 

σχέση με τις υπόλοιπες 3 μετρήσεις.  

 Κατά την 6η ώρα, οι τιμές της Ca Serum είναι μικρότερες σε σχέση με την Con 

Serum. 

 

Hour (I) Measure (J) Measure Mean Difference (I-J) p-value 

2,0 

FBS 

Ca_Serum 2,279774 ,527 

Con_Serum -1,091590 ,892 

McCoys 11,456298* ,006 

Ca_Serum 

FBS -2,279774 ,527 

Con_Serum -3,371364 ,271 

McCoys 9,176524* ,014 

Con_Serum 

FBS 1,091590 ,892 

Ca_Serum 3,371364 ,271 

McCoys 12,547888* ,004 

McCoys 

FBS -11,456298* ,006 

Ca_Serum -9,176524* ,014 

Con_Serum -12,547888* ,004 

4,0 

FBS 

Ca_Serum 16,101347 ,695 

Con_Serum 20,558989 ,541 

McCoys 93,432897* ,009 

Ca_Serum 

FBS -16,101347 ,695 

Con_Serum 4,457642 ,988 

McCoys 77,331549* ,019 

Con_Serum 

FBS -20,558989 ,541 

Ca_Serum -4,457642 ,988 

McCoys 72,873907* ,023 

McCoys 

FBS -93,432897* ,009 

Ca_Serum -77,331549* ,019 

Con_Serum -72,873907* ,023 

6,0 

FBS 

Ca_Serum 15,584657 ,122 

Con_Serum -8,195404 ,477 

McCoys 143,190235* ,000 

Ca_Serum 

FBS -15,584657 ,122 

Con_Serum -23,780061* ,033 

McCoys 127,605578* ,000 

Con_Serum 

FBS 8,195404 ,477 

Ca_Serum 23,780061* ,033 

McCoys 151,385638* ,000 
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McCoys 

FBS -143,190235* ,000 

Ca_Serum -127,605578* ,000 

Con_Serum -151,385638* ,000 

 
 

 

HT29 – CXCL6 

 

 

Όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ των μετρήσεων  για καμία από τις χρονικές περιόδους (p-

value>0.05). 

 

Hour Mean Std. Deviation F p-value 

2,0 

FBS 11,09076 5,341051 

,175 ,908 
Ca_Serum 9,65911 1,373988 

Con_Serum 9,36647 6,996531 

McCoys 7,80128 1,923882 

Total 9,47940 3,664164   

4,0 

FBS 13,69610 10,858973 

,245 ,861 
Ca_Serum 20,24305 5,197763 

Con_Serum 18,59070 11,257190 

McCoys 14,17921 8,425511 

Total 16,67726 7,612536   
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6,0 

FBS 21,60836 7,939215 

1,309 ,387 
Ca_Serum 15,26811 8,635813 

Con_Serum 10,38954 1,054837 

McCoys 13,22652 ,000000 

Total 15,12313 6,266552   

12,0 

FBS 14,04698 1,160313 

2,938 ,162 
Ca_Serum 17,88439 5,823220 

Con_Serum 14,77678 5,863486 

McCoys 6,01765 ,000000 

Total 13,18145 5,645487   

24,0 

FBS 5,03110 1,395179 

6,174 ,056 
Ca_Serum 9,65911 1,373988 

Con_Serum 9,16560 ,676065 

McCoys 5,64613 1,735187 

Total 7,37549 2,423540   

 
HT29 – CXCL4 

 

 

Όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των μετρήσεων σε όλες τις χρονικές περιόδους (p-value<0.05). 

 

Hour Mean Std. Deviation F p-value 

2,0 

FBS 36,35422 ,436133 

102,152 ,000 Ca_Serum 35,67052 ,918180 

Con_Serum 36,00024 ,193568 
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McCoys 6,94132 3,934103 

Total 28,74158 13,545436   

4,0 

FBS 3,20504 ,281116 

144,614 ,000 
Ca_Serum 27,84039 ,107574 

Con_Serum 31,18636 ,897098 

McCoys 4,69817 3,358135 

Total 16,73249 13,796508   

6,0 

FBS 1,20000 ,075076 

51,906 ,001 
Ca_Serum 35,45333 ,096565 

Con_Serum 31,05877 5,700232 

McCoys 27,40416 2,020832 

Total 23,77906 14,447279   

12,0 

FBS 6,87958 2,944988 

65,460 ,001 
Ca_Serum 29,72238 2,430895 

Con_Serum 28,36624 1,280731 

McCoys 3,87054 2,611860 

Total 17,20968 12,841920   

24,0 

FBS ,67329 ,127343 

52,409 ,001 
Ca_Serum 30,74107 5,250948 

Con_Serum 26,52093 2,096631 

McCoys 2,54490 2,389723 

Total 15,12005 14,732736   

 
Από τις επιμέρους συγκρίσεις όπως αυτές απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα 

προκύπτει ότι: 

 Κατά τη 2η ώρα, οι τιμές της McCoys είναι μικρότερες σε σχέση με τις 

υπόλοιπες 3 μετρήσεις.  

 Κατά την 4η ώρα, οι τιμές της FBS και της McCoys είναι μικρότερες σε σχέση 

με τις τιμές της Ca Serum και της Con Serum. 

 Κατά την 6η ώρα, οι τιμές της FBS είναι μικρότερες σε σχέση με τις υπόλοιπες 

3 μετρήσεις. 

 Κατά τη 12η ώρα, οι τιμές της FBS και της McCoys είναι μικρότερες σε σχέση 

με τις τιμές της Ca Serum και της Con Serum. 
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 Κατά την 24η ώρα, οι τιμές της FBS και της McCoys είναι μικρότερες σε σχέση 

με τις τιμές της Ca Serum και της Con Serum. 

 Οι τιμές της Ca Serum και της Con Serum δεν διαφέρουν σε καμία χρονική 

περίοδο. 

 

Hour (I) Measure (J) Measure 
Mean Difference (I-

J) 
Sig. 

2,0 

FBS 

Ca_Serum ,683699 ,989 

Con_Serum ,353984 ,998 

McCoys 29,412901* ,001 

Ca_Serum 

FBS -,683699 ,989 

Con_Serum -,329715 ,999 

McCoys 28,729202* ,001 

Con_Serum 

FBS -,353984 ,998 

Ca_Serum ,329715 ,999 

McCoys 29,058917* ,001 

McCoys 

FBS -29,412901* ,001 

Ca_Serum -28,729202* ,001 

Con_Serum -29,058917* ,001 

4,0 

FBS 

Ca_Serum -24,635348* ,001 

Con_Serum -27,981319* ,000 

McCoys -1,493132 ,862 

Ca_Serum 

FBS 24,635348* ,001 

Con_Serum -3,345971 ,409 

McCoys 23,142217* ,001 

Con_Serum 

FBS 27,981319* ,000 

Ca_Serum 3,345971 ,409 

McCoys 26,488188* ,001 

McCoys 

FBS 1,493132 ,862 

Ca_Serum -23,142217* ,001 

Con_Serum -26,488188* ,001 

6,0 

FBS 

Ca_Serum -34,253328* ,002 

Con_Serum -29,858761* ,003 

McCoys -26,204153* ,005 

Ca_Serum 

FBS 34,253328* ,002 

Con_Serum 4,394567 ,598 

McCoys 8,049175 ,213 

Con_Serum 
FBS 29,858761* ,003 

Ca_Serum -4,394567 ,598 
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McCoys 3,654608 ,710 

McCoys 

FBS 26,204153* ,005 

Ca_Serum -8,049175 ,213 

Con_Serum -3,654608 ,710 

12,0 

FBS 

Ca_Serum -22,842796* ,003 

Con_Serum -21,486658* ,004 

McCoys 3,009043 ,689 

Ca_Serum 

FBS 22,842796* ,003 

Con_Serum 1,356138 ,952 

McCoys 25,851839* ,002 

Con_Serum 

FBS 21,486658* ,004 

Ca_Serum -1,356138 ,952 

McCoys 24,495701* ,003 

McCoys 

FBS -3,009043 ,689 

Ca_Serum -25,851839* ,002 

Con_Serum -24,495701* ,003 

24,0 

FBS 

Ca_Serum -30,067784* ,003 

Con_Serum -25,847641* ,005 

McCoys -1,871615 ,941 

Ca_Serum 

FBS 30,067784* ,003 

Con_Serum 4,220143 ,633 

McCoys 28,196170* ,004 

Con_Serum 

FBS 25,847641* ,005 

Ca_Serum -4,220143 ,633 

McCoys 23,976026* ,007 

McCoys 

FBS 1,871615 ,941 

Ca_Serum -28,196170* ,004 

Con_Serum -23,976026* ,007 
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HT29 – VEGF 

 

 

Όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των μετρήσεων κατά την 4η, 6η, 12η και 24η ώρα (p-value<0.05), όχι όμως κατά 

τη 2η ώρα (p-value>0.05). 

 

Hour Mean Std. Deviation F p-value 

2,0 

FBS ,88481 ,075384 

6,090 ,057 
Ca_Serum ,93132 ,060225 

Con_Serum ,81022 ,013107 

McCoys ,73779 ,003255 

Total ,84104 ,086889   

4,0 

FBS 3,03116 ,324807 

29,055 ,004 
Ca_Serum 1,90241 ,239980 

Con_Serum 1,25793 ,142151 

McCoys 1,15024 ,148453 

Total 1,83544 ,817645   

6,0 

FBS 6,91620 ,771446 

42,413 ,002 
Ca_Serum 3,18866 ,802660 

Con_Serum 1,19909 ,007054 

McCoys 1,46974 ,262305 

Total 3,19342 2,476269   

12,0 
FBS 12,02420 1,042056 

44,076 ,002 
Ca_Serum 5,84231 ,974964 
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Con_Serum 5,26309 ,916444 

McCoys 2,27681 ,403048 

Total 6,35160 3,845066   

24,0 

FBS 2,76100 ,008121 

161,822 ,000 
Ca_Serum 2,68577 ,114515 

Con_Serum 3,43594 ,121254 

McCoys 1,33521 ,102013 

Total 2,55448 ,818122   

 

Από τις επιμέρους συγκρίσεις όπως αυτές απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα 

προκύπτει ότι: 

 Κατά την 4η, 6η και 12η ώρα, οι τιμές της FBS είναι μεγαλύτερες σε σχέση με 

τις υπόλοιπες 3 μετρήσεις. Σε αυτές τις χρονικές περιόδους οι τιμές της 

McCoys, της Ca Serum και της Con Serum δεν διαφέρουν μεταξύ τους. 

 Κατά την 24η ώρα, οι τιμές της Con Serum είναι μεγαλύτερες σε σχέση με τις 

υπόλοιπες 3 μετρήσεις, ενώ οι τιμές της McCoys είναι μικρότερες σε σχέση 

με τις υπόλοιπες 3 μετρήσεις. 

 
 

Hour (I) Measure (J) Measure 
Mean Difference (I-

J) 
Sig. 

4,0 

FBS 

Ca_Serum 1,128747* ,034 

Con_Serum 1,773224* ,007 

McCoys 1,880914* ,006 

Ca_Serum 

FBS -1,128747* ,034 

Con_Serum ,644478 ,181 

McCoys ,752168 ,120 

Con_Serum 

FBS -1,773224* ,007 

Ca_Serum -,644478 ,181 

McCoys ,107690 ,970 

McCoys 

FBS -1,880914* ,006 

Ca_Serum -,752168 ,120 

Con_Serum -,107690 ,970 

6,0 FBS 
Ca_Serum 3,727537* ,013 

Con_Serum 5,717115* ,003 
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McCoys 5,446457* ,003 

Ca_Serum 

FBS -3,727537* ,013 

Con_Serum 1,989578 ,106 

McCoys 1,718919 ,157 

Con_Serum 

FBS -5,717115* ,003 

Ca_Serum -1,989578 ,106 

McCoys -,270658 ,970 

McCoys 

FBS -5,446457* ,003 

Ca_Serum -1,718919 ,157 

Con_Serum ,270658 ,970 

12,0 

FBS 

Ca_Serum 6,181888* ,010 

Con_Serum 6,761109* ,007 

McCoys 9,747384* ,002 

Ca_Serum 

FBS -6,181888* ,010 

Con_Serum ,579220 ,926 

McCoys 3,565496 ,065 

Con_Serum 

FBS -6,761109* ,007 

Ca_Serum -,579220 ,926 

McCoys 2,986275 ,110 

McCoys 

FBS -9,747384* ,002 

Ca_Serum -3,565496 ,065 

Con_Serum -2,986275 ,110 

24,0 

FBS 

Ca_Serum ,075232 ,893 

Con_Serum -,674944* ,011 

McCoys 1,425791* ,001 

Ca_Serum 

FBS -,075232 ,893 

Con_Serum -,750176* ,007 

McCoys 1,350560* ,001 

Con_Serum 

FBS ,674944* ,011 

Ca_Serum ,750176* ,007 

McCoys 2,100735* ,000 

McCoys 

FBS -1,425791* ,001 

Ca_Serum -1,350560* ,001 

Con_Serum -2,100735* ,000 

 

 

 

 

 

 
 



 
185 

 

CACO2 – IL8 

 

 

Όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των μετρήσεων κατά την 4η, 6η και 12η ώρα (p-value<0.05), όχι όμως κατά τη 

2η και την 24η ώρα (p-value>0.05). 

 

Hour 
Mean Std. Deviation F p-value 

2,0 

FBS 43,55701 ,723729 

3,674 ,120 
Ca_Serum 45,46684 1,793840 

Con_Serum 42,07896 ,655476 

MEM 43,65017 ,135996 

Total 43,68825 1,499215   

4,0 

FBS 42,98283 ,357107 

11,838 ,019 
Ca_Serum 44,72083 ,092888 

Con_Serum 41,77559 1,084506 

MEM 41,22196 ,556515 

Total 42,67530 1,512940   

6,0 

FBS 45,31628 ,282371 

26,891 ,004 
Ca_Serum 44,39664 ,737680 

Con_Serum 46,53302 ,773178 

MEM 41,43363 ,430292 

Total 44,41989 2,062631   

12,0 
FBS 47,04733 ,635160 

7,338 ,042 
Ca_Serum 45,32996 1,600266 
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Con_Serum 43,63501 1,721567 

MEM 41,34456 ,729899 

Total 44,33921 2,450058   

24,0 

FBS 45,15123 ,515788 

4,509 ,090 
Ca_Serum 45,71699 ,094957 

Con_Serum 44,62873 1,065907 

MEM 42,27781 1,624148 

Total 44,44369 1,592095   

 

Από τις επιμέρους συγκρίσεις όπως αυτές απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα 

προκύπτει ότι: 

 Κατά την 4η ώρα, οι τιμές της Ca Serum είναι μεγαλύτερες σε σχέση με τις 

τιμές της MEM της και της Con Serum. 

 Κατά την 6η ώρα, οι τιμές της MEM είναι μικρότερες σε σχέση με τις υπόλοιπες 

3 μετρήσεις. 

 Κατά τη 12η ώρα, οι τιμές της MEM είναι μικρότερες σε σχέση με τις τιμές της 

FBS. 

 

Hour (I) Measure (J) Measure 
Mean Difference (I-

J) 
Sig. 

4,0 

FBS 

Ca_Serum -1,738003 ,200 

Con_Serum 1,207234 ,417 

MEM 1,760871 ,194 

Ca_Serum 

FBS 1,738003 ,200 

Con_Serum 2,945237* ,044 

MEM 3,498874* ,025 

Con_Serum 

FBS -1,207234 ,417 

Ca_Serum -2,945237* ,044 

MEM ,553637 ,857 

MEM 

FBS -1,760871 ,194 

Ca_Serum -3,498874* ,025 

Con_Serum -,553637 ,857 

6,0 FBS 

Ca_Serum ,919637 ,554 

Con_Serum -1,216745 ,364 

MEM 3,882648* ,013 
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Ca_Serum 

FBS -,919637 ,554 

Con_Serum -2,136381 ,096 

MEM 2,963012* ,034 

Con_Serum 

FBS 1,216745 ,364 

Ca_Serum 2,136381 ,096 

MEM 5,099393* ,005 

MEM 

FBS -3,882648* ,013 

Ca_Serum -2,963012* ,034 

Con_Serum -5,099393* ,005 

12,0 

FBS 

Ca_Serum 1,717362 ,644 

Con_Serum 3,412320 ,208 

MEM 5,702769* ,049 

Ca_Serum 

FBS -1,717362 ,644 

Con_Serum 1,694958 ,652 

MEM 3,985407 ,141 

Con_Serum 

FBS -3,412320 ,208 

Ca_Serum -1,694958 ,652 

MEM 2,290449 ,452 

MEM 

FBS -5,702769* ,049 

Ca_Serum -3,985407 ,141 

Con_Serum -2,290449 ,452 

 
 CACO2 – CXCL6 
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Όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ των μετρήσεων  για καμία από τις χρονικές περιόδους (p-

value>0.05). 

 

Hour Mean Std. Deviation F p-value 

2,0 

FBS 22,66059 2,697972 

1,876 ,275 
Ca_Serum 23,27402 ,000000 

Con_Serum 20,77905 2,625005 

MEM 29,03286 6,313776 

Total 23,93663 4,310317   

4,0 

FBS 22,37534 4,028248 

1,338 ,380 
Ca_Serum 21,74562 3,991940 

Con_Serum 17,15030 ,823966 

MEM 21,06369 ,439620 

Total 20,58374 3,075056   

6,0 

FBS 22,73681 5,393704 

,205 ,888 
Ca_Serum 20,13989 ,866841 

Con_Serum 23,07256 5,868527 

MEM 22,66059 2,697972 

Total 22,15246 3,434188   

12,0 

FBS 32,08634 16,899007 

1,343 ,379 
Ca_Serum 22,01343 1,782747 

Con_Serum 18,62388 ,422867 

MEM 16,28108 ,405300 

Total 22,25118 9,104712   

24,0 

FBS 22,07331 4,455375 

,734 ,584 
Ca_Serum 26,81716 9,447250 

Con_Serum 20,14872 1,733588 

MEM 26,57467 2,837374 

Total 23,90347 5,158930   
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CACO2 – CXCL4 

 

Όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των μετρήσεων σε όλες τις χρονικές περιόδους (p-value<0.05). 

 

Hour Mean Std. Deviation F p-value 

2,0 

FBS ,92471 ,006591 

2011,864 ,000 
Ca_Serum 48,45348 ,986644 

Con_Serum 48,88358 1,035573 

MEM 45,54476 ,362065 

Total 35,95163 21,669818   

4,0 

FBS 42,81234 ,410557 

180,766 ,000 
Ca_Serum 41,91373 4,016086 

Con_Serum 26,85582 ,365797 

MEM 1,52004 ,141671 

Total 28,27548 17,915809   

6,0 

FBS ,27952 ,071939 

463,356 ,000 
Ca_Serum 47,13914 ,246853 

Con_Serum 46,21977 1,843234 

MEM 13,29676 2,486890 

Total 26,73380 21,917298   

12,0 

FBS 9,88144 8,390604 

16,434 ,010 
Ca_Serum 38,46363 ,113893 

Con_Serum 29,14008 ,031044 

MEM 22,22986 ,334336 
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Total 24,92876 11,586911   

24,0 

FBS 47,84875 ,954163 

10,816 ,022 
Ca_Serum 46,30117 4,326244 

Con_Serum 41,53449 4,716934 

MEM 25,66177 5,852624 

Total 40,33655 9,955027   

 

Από τις επιμέρους συγκρίσεις όπως αυτές απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα 

προκύπτει ότι: 

 Κατά τη 2η ώρα, οι τιμές της FBS είναι μικρότερες σε σχέση με τις υπόλοιπες 3 

μετρήσεις. Επιπλέον, οι τιμές της MEM είναι μικρότερες σε σχέση με τις τιμές 

της Con Serum. 

 Κατά την 4η ώρα, οι τιμές της MEM είναι μικρότερες σε σχέση με τις υπόλοιπες 

3 μετρήσεις. Επιπλέον, οι τιμές της Con Serum είναι μικρότερες σε σχέση με 

τις τιμές της FBS και της Ca Serum. 

 Κατά την 6η ώρα, οι τιμές της FBS είναι μικρότερες σε σχέση με τις υπόλοιπες 

3 μετρήσεις. Επιπλέον, οι τιμές της MEM είναι μικρότερες σε σχέση με τις 

τιμές της Con Serum και της Ca Serum. 

 Κατά τη 12η ώρα, οι τιμές της FBS είναι μικρότερες σε σχέση με τις τιμές της 

Con Serum και της Ca Serum. 

 Κατά την 24η ώρα, οι τιμές της MEM είναι μικρότερες σε σχέση με τις τιμές της 

FBS και της Ca Serum. 

 

 

Hour (I) Measure (J) Measure 
Mean Difference (I-

J) 
Sig. 

2,0 FBS 
Ca_Serum -47,528777* ,000 

Con_Serum -47,958871* ,000 
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MEM -44,620053* ,000 

Ca_Serum 

FBS 47,528777* ,000 

Con_Serum -,430094 ,948 

MEM 2,908724 ,073 

Con_Serum 

FBS 47,958871* ,000 

Ca_Serum ,430094 ,948 

MEM 3,338818* ,047 

MEM 

FBS 44,620053* ,000 

Ca_Serum -2,908724 ,073 

Con_Serum -3,338818* ,047 

4,0 

FBS 

Ca_Serum ,898607 ,975 

Con_Serum 15,956522* ,007 

MEM 41,292297* ,000 

Ca_Serum 

FBS -,898607 ,975 

Con_Serum 15,057915* ,008 

MEM 40,393690* ,000 

Con_Serum 

FBS -15,956522* ,007 

Ca_Serum -15,057915* ,008 

MEM 25,335775* ,001 

MEM 

FBS -41,292297* ,000 

Ca_Serum -40,393690* ,000 

Con_Serum -25,335775* ,001 

6,0 

FBS 

Ca_Serum -46,859618* ,000 

Con_Serum -45,940246* ,000 

MEM -13,017241* ,005 

Ca_Serum 

FBS 46,859618* ,000 

Con_Serum ,919372 ,946 

MEM 33,842377* ,000 

Con_Serum 

FBS 45,940246* ,000 

Ca_Serum -,919372 ,946 

MEM 32,923005* ,000 

MEM 

FBS 13,017241* ,005 

Ca_Serum -33,842377* ,000 

Con_Serum -32,923005* ,000 

12,0 

FBS 

Ca_Serum -28,582191* ,012 

Con_Serum -19,258634* ,045 

MEM -12,348420 ,166 

Ca_Serum 

FBS 28,582191* ,012 

Con_Serum 9,323556 ,314 

MEM 16,233770 ,077 

Con_Serum 
FBS 19,258634* ,045 

Ca_Serum -9,323556 ,314 
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MEM 6,910214 ,514 

MEM 

FBS 12,348420 ,166 

Ca_Serum -16,233770 ,077 

Con_Serum -6,910214 ,514 

24,0 

FBS 

Ca_Serum 1,547581 ,987 

Con_Serum 6,314259 ,600 

MEM 22,186985* ,032 

Ca_Serum 

FBS -1,547581 ,987 

Con_Serum 4,766678 ,762 

MEM 20,639404* ,041 

Con_Serum 

FBS -6,314259 ,600 

Ca_Serum -4,766678 ,762 

MEM 15,872727 ,093 

MEM 

FBS -22,186985* ,032 

Ca_Serum -20,639404* ,041 

Con_Serum -15,872727 ,093 

 
CACO2 – VEGF 

 

Όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των μετρήσεων κατά τη 2η, 4η και 6η ώρα (p-value<0.05), όχι όμως κατά τη 12η 

και την 24η ώρα (p-value>0.05). 
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Hour Mean Std. Deviation F p-value 

2,0 

FBS ,60488 ,003558 

14,167 ,013 
Ca_Serum ,56066 ,002474 

Con_Serum ,52377 ,025410 

MEM ,58083 ,000854 

Total ,56753 ,033237   

4,0 

FBS ,55203 ,011366 

9,366 ,028 
Ca_Serum ,57934 ,027255 

Con_Serum ,56663 ,039968 

MEM ,67258 ,007913 

Total ,59265 ,053877   

6,0 

FBS ,44610 ,013776 

8,293 ,034 
Ca_Serum ,50791 ,001494 

Con_Serum ,35945 ,063059 

MEM ,50287 ,020702 

Total ,45408 ,068858   

12,0 

FBS ,47984 ,017639 

5,015 ,077 
Ca_Serum ,48990 ,016568 

Con_Serum ,45067 ,003314 

MEM ,51672 ,024309 

Total ,48428 ,028422   

24,0 

FBS ,46527 ,064796 

1,875 ,275 
Ca_Serum ,54980 ,072562 

Con_Serum ,46446 ,002732 

MEM ,59810 ,095471 

Total ,51941 ,079925   

 

Από τις επιμέρους συγκρίσεις όπως αυτές απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα 

προκύπτει ότι: 

 Κατά τη 2η ώρα, οι τιμές της FBS είναι μεγαλύτερες σε σχέση με τις τιμές της 

Con Serum.  

 Κατά την 4η ώρα, οι τιμές της MEM είναι μεγαλύτερες σε σχέση με τις τιμές 

της FBS.  
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 Κατά την 6η ώρα, δεν είναι ξεκάθαρο το πού οφείλονται οι παρατηρούμενες 

δαφοροποιήσεις. 

 

Hour (I) Measure (J) Measure 
Mean Difference (I-

J) 
Sig. 

2,0 

FBS 

Ca_Serum ,044223 ,110 

Con_Serum ,081107* ,015 

MEM ,024047 ,428 

Ca_Serum 

FBS -,044223 ,110 

Con_Serum ,036885 ,178 

MEM -,020176 ,548 

Con_Serum 

FBS -,081107* ,015 

Ca_Serum -,036885 ,178 

MEM -,057061 ,051 

MEM 

FBS -,024047 ,428 

Ca_Serum ,020176 ,548 

Con_Serum ,057061 ,051 

4,0 

FBS 

Ca_Serum -,027309 ,766 

Con_Serum -,014597 ,948 

MEM -,120551* ,039 

Ca_Serum 

FBS ,027309 ,766 

Con_Serum ,012712 ,965 

MEM -,093242 ,088 

Con_Serum 

FBS ,014597 ,948 

Ca_Serum -,012712 ,965 

MEM -,105954 ,059 

MEM 

FBS ,120551* ,039 

Ca_Serum ,093242 ,088 

Con_Serum ,105954 ,059 

6,0 

FBS 

Ca_Serum -,061809 ,444 

Con_Serum ,086651 ,233 

MEM -,056766 ,502 

Ca_Serum 

FBS ,061809 ,444 

Con_Serum ,148460 ,053 

MEM ,005043 ,999 

Con_Serum 

FBS -,086651 ,233 

Ca_Serum -,148460 ,053 

MEM -,143417 ,059 

MEM 

FBS ,056766 ,502 

Ca_Serum -,005043 ,999 

Con_Serum ,143417 ,059 
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4.6.3.2 Αποτελέσματα ανάλυσης διαφορών έκφρασης μεταξύ των δύο 

κυτταρικών σειρών για τις ίδιες επιδράσεις και τα ίδια χρονικά σημεία. 

 

IL8 - Ca Serum 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση του είδους κυττάρων (F(1,2)=224,031, p-

value=0,004<0,05), του χρόνου (F(4,8)=10,519, p-value=0,003<0,05), αλλά και της 

αλληλεπίδρασης χρόνου και είδους (F(4,8)=10,660, p-value=0,003<0,05) στις τιμές της Ca 

Serum. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 1: Έλεγχοι Επιδράσεων Εντός Ομάδων και Αλληλεπιδράσεων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Hr 12905,535 4 3226,384 10,519 ,003 

Hr * Group 13078,294 4 3269,573 10,660 ,003 

Error(Hr) 2453,750 8 306,719   

 
 
ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Έλεγχοι Επιδράσεων Μεταξύ Ομάδων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Intercep

t 
166095,987 1 166095,987 879,098 ,001 

Group 42328,131 1 42328,131 224,031 ,004 

Error 377,878 2 188,939   

 
Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές των Ca Serum μεταξύ HT29 και CACO2 (p-

value<0,05) για όλες τις χρονικές μετρήσεις, με εξαίρεση τη 2η ώρα (p-value=0,065>0,05). Πιο 

συγκεκριμένα, κατά την 4η, 6η, 12η και 24η ώρα οι μέσες τιμές των HT29 είναι εμφανώς 

μεγαλύτερες των CACO2. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3: Εκτιμήσεις Παραμέτρων Μοντέλου 
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Dependent 

Variable 
Parameter B 

Std. 

Error 
t Sig. 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

IL8_Ca_Serum_2 

Intercept 45,467 ,991 45,889 ,000 41,204 49,730 

[Group=1] 5,204 1,401 3,714 ,065 -,825 11,233 

[Group=2] 0a . . . . . 

IL8_Ca_Serum_4 

Intercept 44,721 9,687 4,617 ,044 3,042 86,399 

[Group=1] 80,145 13,699 5,850 ,028 21,203 139,087 

[Group=2] 0a . . . . . 

IL8_Ca_Serum_6 

Intercept 44,397 1,167 38,059 ,001 39,377 49,416 

[Group=1] 133,213 1,650 80,748 ,000 126,115 140,311 

[Group=2] 0a . . . . . 

IL8_Ca_Serum_12 

Intercept 45,330 23,752 1,908 ,197 -56,866 147,526 

[Group=1] 152,785 33,590 4,548 ,045 8,258 297,312 

[Group=2] 0a . . . . . 

IL8_Ca_Serum_24 

Intercept 45,717 6,898 6,628 ,022 16,038 75,396 

[Group=1] 88,698 9,755 9,092 ,012 46,725 130,671 

[Group=2] 0a . . . . . 

a. This parameter is set to zero because it is redundant. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 4: Μέσοι Όροι και 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης Μέσων 
 

Group Hr Mean Std. Error 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

HT29 

2 50,671 ,991 46,408 54,934 

4 124,866 9,687 83,187 166,544 

6 177,609 1,167 172,590 182,629 

12 198,115 23,752 95,919 300,311 

24 134,415 6,898 104,736 164,094 

CACO2 

2 45,467 ,991 41,204 49,730 

4 44,721 9,687 3,042 86,399 

6 44,397 1,167 39,377 49,416 

12 45,330 23,752 -56,866 147,526 

24 45,717 6,898 16,038 75,396 

 

 
ΓΡΑΦΗΜΑ 1: Μέσοι Όροι ανά Χρονική Μέτρηση 
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IL8 - Con Serum 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση του είδους κυττάρων (F(1,2)=247,398, p-

value=0,004<0,05), του χρόνου (F(4,8)=8,775, p-value=0,005<0,05), αλλά και της 

αλληλεπίδρασης χρόνου και είδους (F(4,8)=8,028, p-value=0,007<0,05) στις τιμές της Con 

Serum. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5: Έλεγχοι Επιδράσεων Εντός Ομάδων και Αλληλεπιδράσεων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Hr 15182,599 4 3795,650 8,775 ,005 

Hr * Group 13891,171 4 3472,793 8,028 ,007 

Error(Hr) 3460,555 8 432,569   
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ΠΙΝΑΚΑΣ 6: Έλεγχοι Επιδράσεων Μεταξύ Ομάδων 
 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

      

Intercept 160231,783 1 160231,783 945,837 ,001 

Group 41911,072 1 41911,072 247,398 ,004 

Error 338,815 2 169,407   

 
Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές των Con Serum μεταξύ HT29 και CACO2 (p-

value<0,05) για όλες τις χρονικές μετρήσεις, με εξαίρεση την 24η ώρα (p-value=0,251>0,05). 

Πιο συγκεκριμένα, κατά τη 2η, 4η, 6η και 12η ώρα οι μέσες τιμές των HT29 είναι εμφανώς 

μεγαλύτερες των CACO2. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 7: Εκτιμήσεις Παραμέτρων Μοντέλου 
 

Dependent 

Variable 
Parameter B 

Std. 

Error 
t Sig. 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

IL8_Con_Serum_2 

Intercept 42,079 1,359 30,974 ,001 36,234 47,924 

[Group=1] 11,963 1,921 6,227 ,025 3,697 20,229 

[Group=2] 0a . . . . . 

IL8_Con_Serum_4 

Intercept 41,776 6,327 6,603 ,022 14,554 68,997 

[Group=1] 78,633 8,947 8,789 ,013 40,136 117,129 

[Group=2] 0a . . . . . 

IL8_Con_Serum_6 

Intercept 46,533 2,230 20,870 ,002 36,940 56,126 

[Group=1] 154,856 3,153 49,111 ,000 141,289 168,424 

[Group=2] 0a . . . . . 

IL8_Con_Serum_12 

Intercept 43,635 2,407 18,128 ,003 33,278 53,992 

[Group=1] 144,602 3,404 42,478 ,001 129,956 159,249 

[Group=2] 0a . . . . . 

IL8_Con_Serum_24 

Intercept 44,629 29,953 1,490 ,275 -84,250 173,508 

[Group=1] 67,718 42,360 1,599 ,251 -114,545 249,980 

[Group=2] 0a . . . . . 

a. This parameter is set to zero because it is redundant. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 8: Μέσοι Όροι και 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης Μέσων 
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Group Hr Mean Std. Error 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

HT29 

2 54,042 1,359 48,197 59,887 

4 120,408 6,327 93,187 147,629 

6 201,389 2,230 191,796 210,983 

12 188,237 2,407 177,881 198,594 

24 112,347 29,953 -16,532 241,226 

CACO2 

2 42,079 1,359 36,234 47,924 

4 41,776 6,327 14,554 68,997 

6 46,533 2,230 36,940 56,126 

12 43,635 2,407 33,278 53,992 

24 44,629 29,953 -84,250 173,508 

 
ΓΡΑΦΗΜΑ 2: Μέσοι Όροι ανά Χρονική Μέτρηση 
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CXCL6 - Ca Serum 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση του είδους κυττάρων (F(1,2)=32,527, p-

value=0,029<0,05), όχι όμως του χρόνου (F(4,8)=0,458, p-value=0,765>0,05) και της 

αλληλεπίδρασης χρόνου και είδους (F(4,8)=1,601, p-value=0,264>0,05) στις τιμές της Ca 

Serum. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 9: Έλεγχοι Επιδράσεων Εντός Ομάδων και Αλληλεπιδράσεων 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Hr 52,052 4 13,013 ,458 ,765 

Hr * Group 182,058 4 45,514 1,601 ,264 

Error(Hr) 227,444 8 28,430   

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 10: Έλεγχοι Επιδράσεων Μεταξύ Ομάδων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Intercep

t 
6971,668 1 6971,668 665,501 ,001 

Group 340,747 1 340,747 32,527 ,029 

Error 20,952 2 10,476   

 
Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές των Ca Serum μεταξύ HT29 και CACO2 (p-

value=0,005<0,05) μόνο για τη 2η ώρα και πιο συγκεκριμένα η μέση τιμή των CACO2 είναι 

μεγαλύτερη των HT29. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 11: Εκτιμήσεις Παραμέτρων Μοντέλο 
 

Dependent Variable Parameter B 
Std. 

Error 
t Sig. 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

CXCL6_Ca_Serum_2 

Intercept 23,274 ,687 33,878 ,001 20,318 26,230 

[Group=1] 
-

13,615 
,972 

-

14,014 
,005 

-

17,795 
-9,435 

[Group=2] 0a . . . . . 
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CXCL6_Ca_Serum_4 

Intercept 21,746 3,277 6,636 ,022 7,646 35,845 

[Group=1] -1,503 4,634 -,324 ,777 
-

21,442 
18,437 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL6_Ca_Serum_6 

Intercept 20,140 4,340 4,641 ,043 1,468 38,812 

[Group=1] -4,872 6,137 -,794 ,511 
-

31,278 
21,534 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL6_Ca_Serum_12 

Intercept 22,013 3,045 7,229 ,019 8,912 35,115 

[Group=1] -4,129 4,306 -,959 ,439 
-

22,657 
14,399 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL6_Ca_Serum_24 

Intercept 26,817 4,773 5,618 ,030 6,279 47,355 

[Group=1] 
-

17,158 
6,750 -2,542 ,126 

-

46,203 
11,887 

[Group=2] 0a . . . . . 

a. This parameter is set to zero because it is redundant. 

 

 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 12: Μέσοι Όροι και 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης Μέσων 
 
 

Group Hr Mean Std. Error 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

HT29 

2 9,659 ,687 6,703 12,615 

4 20,243 3,277 6,144 34,342 

6 15,268 4,340 -3,404 33,940 

12 17,884 3,045 4,783 30,986 

24 9,659 4,773 -10,879 30,197 

CACO2 

2 23,274 ,687 20,318 26,230 

4 21,746 3,277 7,646 35,845 

6 20,140 4,340 1,468 38,812 

12 22,013 3,045 8,912 35,115 

24 26,817 4,773 6,279 47,355 
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ΓΡΑΦΗΜΑ 3: Μέσοι Όροι ανά Χρονική Μέτρηση 

 

 
 

 
 
CXCL6 - Con Serum 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση του είδους κυττάρων (F(1,2)=4,399, p-

value=0,171>0,05), του χρόνου (F(4,8)=0,432, p-value=0,782>0,05) και της αλληλεπίδρασης 

χρόνου και είδους (F(4,8)=2,287, p-value=0,148>0,05) στις τιμές της Con Serum. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 13: Έλεγχοι Επιδράσεων Εντός Ομάδων και Αλληλεπιδράσεων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Hr 27,895 4 6,974 ,432 ,782 

Hr * Group 147,579 4 36,895 2,287 ,148 
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Error(Hr) 129,061 8 16,133   

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 14: Έλεγχοι Επιδράσεων Μεταξύ Ομάδων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Intercept 5252,922 1 5252,922 82,232 ,012 

Group 281,031 1 281,031 4,399 ,171 

Error 127,758 2 63,879   

 
Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές των Con Serum μεταξύ HT29 και CACO2 (p-

value=0,014<0,05) μόνο για την 24η ώρα και πιο συγκεκριμένα η μέση τιμή των CACO2 είναι 

μεγαλύτερη των HT29. 

 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 15: Εκτιμήσεις Παραμέτρων Μοντέλου 
 

Dependent Variable Parameter B 
Std. 

Error 
t Sig. 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

CXCL6_Con_Serum_2 

Intercept 20,779 3,736 5,561 ,031 4,703 36,855 

[Group=1] -11,413 5,284 -2,160 ,163 -34,148 11,323 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL6_Con_Serum_4 

Intercept 17,150 5,644 3,039 ,093 -7,132 41,433 

[Group=1] 1,440 7,981 ,180 ,873 -32,900 35,781 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL6_Con_Serum_6 

Intercept 23,073 2,981 7,739 ,016 10,245 35,900 

[Group=1] -12,683 4,216 -3,008 ,095 -30,824 5,458 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL6_Con_Serum_12 

Intercept 18,624 2,939 6,336 ,024 5,977 31,271 

[Group=1] -3,847 4,157 -,925 ,452 -21,733 14,039 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL6_Con_Serum_24 

Intercept 20,149 ,930 21,657 ,002 16,146 24,152 

[Group=1] -10,983 1,316 -8,347 ,014 -16,644 -5,322 

[Group=2] 0a . . . . . 

a. This parameter is set to zero because it is redundant. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 16: Μέσοι Όροι και 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης Μέσων 
 

Group Hr Mean Std. Error 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

HT29 

2 9,366 3,736 -6,710 25,443 

4 18,591 5,644 -5,692 42,873 

6 10,390 2,981 -2,438 23,217 

12 14,777 2,939 2,130 27,424 

24 9,166 ,930 5,163 13,169 

CACO2 

2 20,779 3,736 4,703 36,855 

4 17,150 5,644 -7,132 41,433 

6 23,073 2,981 10,245 35,900 

12 18,624 2,939 5,977 31,271 

24 20,149 ,930 16,146 24,152 

 
ΓΡΑΦΗΜΑ 4: Μέσοι Όροι ανά Χρονική Μέτρηση 
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CXCL4 - Ca Serum 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση του είδους κυττάρων (F(1,2)=84,060, p-

value=0,012<0,05) και του χρόνου (F(4,8)=8,165, p-value=0,006<0,05), όχι όμως και της 

αλληλεπίδρασης χρόνου και είδους (F(4,8)=1,037, p-value=0,445>0,05) στις τιμές της Ca 

Serum. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 17: Έλεγχοι Επιδράσεων Εντός Ομάδων και Αλληλεπιδράσεων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Hr 210,039 4 52,510 8,165 ,006 

Hr * Group 26,687 4 6,672 1,037 ,445 

Error(Hr) 51,446 8 6,431   

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 18: Έλεγχοι Επιδράσεων Μεταξύ Ομάδων 

 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Intercept 29138,803 1 29138,803 3101,077 ,000 

Group 789,860 1 789,860 84,060 ,012 

Error 18,793 2 9,396   

 
Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές των Ca Serum μεταξύ HT29 και CACO2 (p-

value<0,05) για όλες τις χρονικές μετρήσεις, με εξαίρεση την 24η ώρα (p-value=0,084>0,05). 

Πιο συγκεκριμένα, κατά τη 2η, 4η, 6η και 12η ώρα οι μέσες τιμές των CACO2 είναι μεγαλύτερες 

των HT29. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 19: Εκτιμήσεις Παραμέτρων Μοντέλου 
 

Dependent Variable Parameter B 
Std. 

Error 
t Sig. 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

CXCL4_Ca_Serum_2 Intercept 48,453 ,674 71,901 ,000 45,554 51,353 
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[Group=1] -12,783 ,953 
-

13,413 
,006 -16,884 -8,682 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL4_Ca_Serum_4 

Intercept 41,914 2,009 20,865 ,002 33,271 50,557 

[Group=1] -14,073 2,841 -4,954 ,038 -26,296 -1,850 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL4_Ca_Serum_6 

Intercept 47,139 ,133 
355,67

6 
,000 46,569 47,709 

[Group=1] -11,686 ,187 
-

62,347 
,000 -12,492 -10,879 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL4_Ca_Serum_12 

Intercept 38,464 1,217 31,611 ,001 33,228 43,699 

[Group=1] -8,741 1,721 -5,080 ,037 -16,145 -1,337 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL4_Ca_Serum_24 

Intercept 46,301 3,402 13,611 ,005 31,664 60,938 

[Group=1] -15,560 4,811 -3,234 ,084 -36,260 5,139 

[Group=2] 0a . . . . . 

a. This parameter is set to zero because it is redundant. 

 

 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 20: Μέσοι Όροι και 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης Μέσων 
 

Group Hr Mean Std. Error 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

HT29 

2 35,671 ,674 32,771 38,570 

4 27,840 2,009 19,197 36,483 

6 35,453 ,133 34,883 36,024 

12 29,722 1,217 24,487 34,958 

24 30,741 3,402 16,104 45,378 

CACO2 

2 48,453 ,674 45,554 51,353 

4 41,914 2,009 33,271 50,557 

6 47,139 ,133 46,569 47,709 

12 38,464 1,217 33,228 43,699 

24 46,301 3,402 31,664 60,938 
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ΓΡΑΦΗΜΑ 5: Μέσοι Όροι ανά Χρονική Μέτρηση 

 

 
 
CXCL4 - Con Serum 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση του είδους κυττάρων (F(1,2)=33,158, p-

value=0,029<0,05), του χρόνου (F(4,8)=24,209, p-value<0,001<0,05), αλλά και της 

αλληλεπίδρασης χρόνου και είδους (F(4,8)=13,861, p-value=0,001<0,05) στις τιμές της Con 

Serum. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 21: Έλεγχοι Επιδράσεων Εντός Ομάδων και Αλληλεπιδράσεων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Hr 573,783 4 143,446 24,209 ,000 

Hr * Group 328,527 4 82,132 13,861 ,001 

Error(Hr) 47,402 8 5,925   
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ΠΙΝΑΚΑΣ 22: Έλεγχοι Επιδράσεων Μεταξύ Ομάδων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Intercept 23910,862 1 23910,862 2540,549 ,000 

Group 312,069 1 312,069 33,158 ,029 

Error 18,823 2 9,412   

 
Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές των Con Serum μεταξύ HT29 και CACO2 

κατά τη 2η και 4η ώρα (p-value<0,05), όχι όμως κατά την 6η, 12η και 24η ώρα (p-value>0,05). 

Πιο συγκεκριμένα, κατά τη 2η ώρα η μέση τιμή των CACO2 είναι μεγαλύτερη των HT29, αλλά 

αντίθετα κατά την 4η ώρα η μέση τιμή των HT29 είναι μεγαλύτερη των CACO2. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 23: Εκτιμήσεις Παραμέτρων Μοντέλου 
 

Dependent Variable Parameter B 
Std. 

Error 
t Sig. 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

CXCL4_Con_Serum_2 

Intercept 48,884 ,527 92,801 ,000 46,617 51,150 

[Group=1] -12,883 ,745 -17,294 ,003 -16,089 -9,678 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL4_Con_Serum_4 

Intercept 26,856 ,484 55,441 ,000 24,772 28,940 

[Group=1] 4,331 ,685 6,321 ,024 1,383 7,278 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL4_Con_Serum_6 

Intercept 46,220 2,995 15,430 ,004 33,332 59,108 

[Group=1] -15,161 4,236 -3,579 ,070 -33,388 3,066 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL4_Con_Serum_12 

Intercept 29,140 ,641 45,492 ,000 26,384 31,896 

[Group=1] -,774 ,906 -,854 ,483 -4,672 3,124 

[Group=2] 0a . . . . . 

CXCL4_Con_Serum_24 

Intercept 41,534 2,581 16,093 ,004 30,430 52,639 

[Group=1] -15,014 3,650 -4,113 ,054 -30,718 ,691 

[Group=2] 0a . . . . . 

a. This parameter is set to zero because it is redundant. 

 

 

 



 
209 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 24: Μέσοι Όροι και 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης Μέσων 
 

Group Hr Mean Std. Error 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

HT29 

2 36,000 ,527 33,734 38,267 

4 31,186 ,484 29,102 33,271 

6 31,059 2,995 18,171 43,947 

12 28,366 ,641 25,610 31,122 

24 26,521 2,581 15,416 37,626 

CACO2 

2 48,884 ,527 46,617 51,150 

4 26,856 ,484 24,772 28,940 

6 46,220 2,995 33,332 59,108 

12 29,140 ,641 26,384 31,896 

24 41,534 2,581 30,430 52,639 

 
ΓΡΑΦΗΜΑ 6: Μέσοι Όροι ανά Χρονική Μέτρηση 
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VEGF - Ca Serum 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση του είδους κυττάρων (F(1,2)=1287,683, p-

value=0,001<0,05), του χρόνου (F(4,8)=16,161, p-value=0,001<0,05), αλλά και της 

αλληλεπίδρασης χρόνου και είδους (F(4,8)=17,331, p-value=0,001<0,05) στις τιμές της Ca 

Serum. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 25: Έλεγχοι Επιδράσεων Εντός Ομάδων και Αλληλεπιδράσεων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Hr 13,185 4 3,296 16,161 ,001 

Hr * Group 14,139 4 3,535 17,331 ,001 

Error(Hr) 1,632 8 ,204   

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 26: Έλεγχοι Επιδράσεων Μεταξύ Ομάδων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Intercept 59,430 1 59,430 2718,992 ,000 

Group 28,146 1 28,146 1287,683 ,001 

Error ,044 2 ,022   

 
Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές των Ca Serum μεταξύ HT29 και CACO2 για 

όλες τις χρονικές μετρήσεις (p-value<0,05). Πιο συγκεκριμένα, οι μέσες τιμές των HT29 είναι 

εμφανώς μεγαλύτερες των CACO2, ιδίως κατά την 6η, 12η και 24η ώρα. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 27: Εκτιμήσεις Παραμέτρων Μοντέλου 
 

Dependent Variable Parameter B 
Std. 

Error 
t Sig. 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

VEGF_Ca_Serum_2 

Intercept ,561 ,030 18,603 ,003 ,431 ,690 

[Group=1] ,371 ,043 8,697 ,013 ,187 ,554 

[Group=2] 0a . . . . . 

VEGF_Ca_Serum_4 
Intercept ,579 ,121 4,797 ,041 ,060 1,099 

[Group=1] 1,323 ,171 7,747 ,016 ,588 2,058 
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[Group=2] 0a . . . . . 

VEGF_Ca_Serum_6 

Intercept ,508 ,401 1,266 ,333 -1,219 2,235 

[Group=1] 2,681 ,568 4,723 ,042 ,239 5,123 

[Group=2] 0a . . . . . 

VEGF_Ca_Serum_12 

Intercept ,490 ,488 1,005 ,421 -1,608 2,588 

[Group=1] 5,352 ,690 7,763 ,016 2,386 8,319 

[Group=2] 0a . . . . . 

VEGF_Ca_Serum_24 

Intercept ,550 ,068 8,111 ,015 ,258 ,841 

[Group=1] 2,136 ,096 22,282 ,002 1,724 2,548 

[Group=2] 0a . . . . . 

a. This parameter is set to zero because it is redundant. 

 

 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 28: Μέσοι Όροι και 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης Μέσων 
 

Group Hr Mean Std. Error 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

HT29 

2 ,931 ,030 ,802 1,061 

4 1,902 ,121 1,383 2,422 

6 3,189 ,401 1,462 4,915 

12 5,842 ,488 3,745 7,940 

24 2,686 ,068 2,394 2,977 

CACO2 

2 ,561 ,030 ,431 ,690 

4 ,579 ,121 ,060 1,099 

6 ,508 ,401 -1,219 2,235 

12 ,490 ,488 -1,608 2,588 

24 ,550 ,068 ,258 ,841 
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ΓΡΑΦΗΜΑ 7: Μέσοι Όροι ανά Χρονική Μέτρηση 

 
VEGF - Con Serum 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική επίδραση του είδους κυττάρων (F(1,2)=1367,788, p-

value=0,007<0,05), του χρόνου (F(4,8)=46,825, p-value<0,001<0,05), αλλά και της 

αλληλεπίδρασης χρόνου και είδους (F(4,8)=48,448, p-value<0,001<0,05) στις τιμές της Con 

Serum. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 29: Έλεγχοι Επιδράσεων Εντός Ομάδων και Αλληλεπιδράσεων 
 

Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Hr 14,321 4 3,580 46,825 ,000 

Hr * Group 14,817 4 3,704 48,448 ,000 

Error(Hr) ,612 8 ,076   

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 30: Έλεγχοι Επιδράσεων Μεταξύ Ομάδων 
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Source 
Type III Sum 

of Squares 
df 

Mean 

Square 
F Sig. 

Intercept 41,077 1 41,077 304,759 ,003 

Group 18,437 1 18,437 136,788 ,007 

Error ,270 2 ,135   

 
Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές των Con Serum μεταξύ HT29 και CACO2 

για όλες τις χρονικές μετρήσεις (p-value<0,05). Πιο συγκεκριμένα, οι μέσες τιμές των HT29 

είναι εμφανώς μεγαλύτερες των CACO2, ιδίως κατά τη 12η και 24η ώρα. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 31: Εκτιμήσεις Παραμέτρων Μοντέλου 
 

Dependent Variable Parameter B 
Std. 

Error 
t Sig. 

95% Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

VEGF_Con_Serum_2 

Intercept ,524 ,014 36,638 ,001 ,462 ,585 

[Group=1] ,286 ,020 14,169 ,005 ,199 ,373 

[Group=2] 0a . . . . . 

VEGF_Con_Serum_4 

Intercept ,567 ,074 7,675 ,017 ,249 ,884 

[Group=1] ,691 ,104 6,621 ,022 ,242 1,141 

[Group=2] 0a . . . . . 

VEGF_Con_Serum_6 

Intercept ,359 ,032 11,330 ,008 ,223 ,496 

[Group=1] ,840 ,045 18,714 ,003 ,647 1,033 

[Group=2] 0a . . . . . 

VEGF_Con_Serum_12 

Intercept ,451 ,458 ,984 ,429 -1,521 2,422 

[Group=1] 4,812 ,648 7,426 ,018 2,024 7,601 

[Group=2] 0a . . . . . 

VEGF_Con_Serum_24 

Intercept ,464 ,061 7,659 ,017 ,204 ,725 

[Group=1] 2,971 ,086 34,648 ,001 2,602 3,340 

[Group=2] 0a . . . . . 

a. This parameter is set to zero because it is redundant. 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 32: Μέσοι Όροι και 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης Μέσων 
 

Group Hr Mean Std. Error 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

HT29 2 ,810 ,014 ,749 ,872 
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4 1,258 ,074 ,940 1,576 

6 1,199 ,032 1,063 1,336 

12 5,263 ,458 3,292 7,235 

24 3,436 ,061 3,175 3,697 

CACO2 

2 ,524 ,014 ,462 ,585 

4 ,567 ,074 ,249 ,884 

6 ,359 ,032 ,223 ,496 

12 ,451 ,458 -1,521 2,422 

24 ,464 ,061 ,204 ,725 

 
ΓΡΑΦΗΜΑ 8: Μέσοι Όροι ανά Χρονική Μέτρηση 
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4.7 Συζήτηση 

 

Στο πρώτο μέρος της διατριβής έγινε ποσοτικός προσδιορισμός των χημειοκινών CXCL8, 

CXCL4, CXCL6 και VEGF στον καρκινικό και φυσιολογικό βλεννογόνο του ιδίου ασθενούς. Ενώ 

είναι γενικά αποδεκτό ότι τα αδενοκαρκινώματα του παχέος εντέρου προέρχονται από 

επιθηλιακά κύτταρα, εξίσου σημαντική φαίνεται να είναι και η αλληλεπίδραση μεταξύ των 

καρκινικών κυττάρων και του καρκινικού μικροπεριβάλλοντος για την ανάπτυξη του 

καρκίνου. Μεταξύ άλλων, η έκφραση των αγγειοδραστικών παραγόντων μπορεί να είναι 

εξαιρετικά αποτελεσματική στην ανάπτυξή του καθώς μπορούν να δράσουν είτε 

ανασταλτικά είτε επαγωγικά στην διαδικασία της νεοαγγειογένεσης, μίας λειτουργίας 

εξαιρετικής ζωτικής σημασίας για την εξέλιξη του όγκου[3,4]. Ο καρκίνος του παχέος εντέρου 

είναι η δεύτερη συχνότερη αιτία θανάτου, μεταξύ των καρκινικών θανάτων στις Δυτικές 

χώρες. Περισσότεροι από τους μισούς θανάτους προκαλούνται από μεταστάσεις του που 

έχουν αναπτυχθεί μετά την χειρουργική απομάκρυνση του όγκου παρά την εφαρμογή 

επιπλέον χημειοθεραπείας[5,6]. Η ταξινόμηση κατά ΤΝΜ θεωρείται ο καλύτερος 

προγνωστικός δείκτης κατά τα πρώιμα στάδια του εντερικού καρκίνου[7]. 

Στην παρούσα μελέτη, μετρήθηκε σε εντερικούς καρκινικούς ιστούς η ποσότητα των 

αγγειογενών χημειοκινών CXCL6 (GCP-2) και CXCL8 (IL-8), του πιο ευρέως μελετημένου 

αγγειογενετικού παράγοντα VEGF καθώς και της αγγειοστατικής χημειοκίνης CXCL4 (PF-4). 

Για καλύτερη σύγκριση των αποτελέσμάτων οι 4 αυτοί παράγοντες μετρήθηκαν επιπλέον και 

σε δείγματα φυσιολογικού εντερικού βλενογόνου των ιδίων ασθενών. 

Οι χημειοκίνες εμπλέκονται στην καρκινική ογκογένεση και μετάσταση επηρεάζοντας το 

καρκινικό μικροπεριβάλλον κυρίως μέσω της ανάπτυξης τοπικής φλεγμονής και 

αγγειογένεσης[8]. 
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Οι CXC χημειοκίνες μπορούν και έλκουν στην περιοχη του όγκου τα ουδετερόφιλα και τα 

λεμφοκύτταρα ρυθμίζοντας έτσι την ανοσολογική απόκριση του οργανισμού και 

επεμβαίνοντας αποφασιστικά στην ρύθμιση της απόπτωσης, του πολλαπλασιασμού και της 

καρκινικής μετάστασης. Η δυνατότητας εισβολής και μετάστασης εξάλλου των καρκινικών 

κυττάρων σε γειτονικούς και απομακρυσμένους ιστούς είναι βαθιά εξαρτώμενη από την 

παρουσία προαγγειογενούς περιβάλλοντος  στην περιοχή του όγκου[9]. 

Στην μελέτη μας δείξαμε ότι τα επίπεδα δύο αγγειογενετικών παραγόντων, των CXCL6 και 

VEGF, είναι σημαντικά υψηλότερα στην περιοχή του συμπαγούς όγκου σε σχέση με τον 

φυσιολογικό ιστό. Επιπλέον αυξημένα επίπεδα των δύο άλλων χημειοκινών που εξετάσαμε, 

της αγγειογενούς CXCL8 και της αγγειοστατικής CXCL4 είναι συνδεδεμένα με επιβαρυμένη 

πρόγνωση πενταετούς επιβίωσης. Όσον αφορά την CXCL8 στην μελέτη μας τα αποτελέσματα 

για την παραγωγή της στον καρκινικό ιστό δεν έρχονται σε συμφωνία με την υπάρχουσα 

βιβλιογραφία καθώς δεν μπορέσαμε να επιβεβαίωσουμε τα υψηλότερα επίπεδα στον ιστό 

αυτό σε σχέση με τον φυσιολογικό βλεννογόνο. Αυτό μας το εύρημα έρχεται επίσης σε 

αντίθεση με διάφορες μελέτες που δείχνουν αυξημένα επίπεδα της CXCL8 και στα 

περιβάλλοντα τον όγκο στρωματικά κύτταρα σε σχέση με τα φυσιολογικά κύτταρα[10-13]. Αυτή 

η ένδειξη ενισχύεται περαιτέρω και από μία πρόσφατη μελέτη ότι η έκφραση της CXCL8 είναι 

σημαντικά ενισχυμένη σε καρκινικά κύτταρα σε σχέση με τα υγιή και η διαφορά αυτή γινόταν 

ακόμα περισσότερο εμφανής όσο αυξανόταν η ηλικία των ασθενών[14]. Η εξήγηση για αυτή 

μας την ασυμφωνία είναι πιθανό να βρίσκεται στην μελέτη της ομάδας του Ning, σύμφωνα 

με την οποία ασθενείς με στάδιου  IV καρκίνο του παχέος εντέρου εμφάνιζαν έως και 10 

φορές μεγαλύτερη συγκέντρωση της CXCL8 στον ορό του αίματος σε σχέση με την ομάδα 

μελέτης των υγιών[15]. Σε αντίθεση με άλλες μελέτες στην δική μας συμπεριλήφθηκαν μόνο 

ασθενείς σταδίων ΙΙ και ΙΙΙ ώστε να αποφευχθεί πιθανή παρεμβολή στην επιβίωση των 

ασθενών, από περιπτώσεις νοσούντων με ήδη διεσπαρμένους καρκίνους στους οποίους 
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παρατηρούνται και οι υψηλότερες τιμές της CXCL4 , γεγονός που ενδεχομένως να εξηγεί και 

τα αποτελέσματά μας. 

Θέλοντας να ελέγξουμε αν τα επίπεδα των χημειοκινών είναι συνδεδεμένα με την επιβίωση 

και την κατηγοριοποίηση κατά την ΤΝΜ ή την Duke’s κλίμακα, ελέγξαμε μόνο ασθενείς οι 

οποίοι δεν έλαβαν πέραν της χειρουργικής αντιμετώπισης επιπλέον χημειοθεραπεία. Στην 

ομάδα μελέτης μας η γενική 5ετής επιβίωση βρέθηκε στο 55,1%, ποσοστό όμοιο και με τις 

προηγούμενες μελέτες που ανέφεραν ποσοστό επιβίωσης στο 96%, 87%, 55% και 5% για τα 

ΤΝΜ στάδια Ι, ΙΙ, ΙΙΙ και IV αντίστοιχα[16]. Ένα ενδιαφέρον συμπέρασμα είναι ότι η χαμηλή 

επιβίωση συνδέθηκε με υψηλά επίπεδα των χημειοκινών CXCL8 και CXCL4. Η ίδια τάση 

υψηλής συγκέντρωσης παρατηρήθηκε στους ασθενείς με χαμηλή επιβίωση και για τον VEGF, 

χωρίς όμως το εύρημα αυτό να μπορεί να επιβεβαιωθεί και στατιστικά. Τα ευρήματα μας για 

την CXCL8 και την μη 5ετή επιβίωση έρχονται σε πλήρη συμφωνία και με προηγούμενες 

μελέτες όπου η συνολική χαμηλή επιβίωση έχει συνδεθεί με υψηλά επίπεδα της εν λόγω 

χημειοκίνης[17-19]. Σε μία μεγάλης κλίμακας μετα-ανάλυση υψηλά επίπεδα της CXCL8 έχουν 

συνδεθεί με χαμηλή συνολικά πρόβλεψη επιβίωσης, αν και τα αποτελέσματα ήσαν 

εμφανέστερα σε σταδίου IV κατά την ΤΝΜ ταξινόμηση ασθενείς, ενώ η συσχέτιση ήταν 

ασθενέστερη στα πιο πρώιμα στάδια[20]. Η σύνδεση προφανώς πηγάζει από την τροφική 

επίδραση της CXCL8 στα εντερικά καρκινικά κύτταρα μαζί με την επίδραση της στην 

αυξημένη περιογκική νεοαγγειογένεση[21]. Η επιβαρυντική επίδραση της CXCL8 

υποστηρίζεται περαιτέρω από την προκαλούμενη αύξηση των Μεταλλοπρωτεασών (MMPs) 

των καρκινικών κυττάρων αυξάνοντας έτσι το μεταστατικό δυναμικό του όγκου[22]. 

Από την άλλη η σύνδεση της CXCL8 με την υψηλότερη θνησιμότητα μπορεί και να προέρχεται 

από την πρόελευση της CXCL8 αυτής καθ’ αυτής. Υψηλότερη έκφραση της στην περιοογκική 

φλεγμονή έχει συνδεθεί με καλύτερη επιβίωση χωρίς επανεμφάνιση της νόσου[23]. Αυτό είναι 

πιθανό λόγω της επίδρασης της CXCL8 στην στρατολόγηση των ουδετερόφιλων. Η 
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αγγειογόνος δράση της CXCL8 είναι ανεξάρτητη της χημειοτακτικής της δράσης για τα 

ουδετερόφιλα και τους υπόλοιπους φλεγμονώδεις παράγοντες[24]. Τα ουδετερόφιλα που 

έλκονται στην περιοχή του όγκου από την CXCL8, επηρεάζουν την ανάπτυξη του καρκίνου 

μέσω δύο ανεξάρτητων τρόπων αναλόγως του φαινοτύπου τους. Τα Ν1 ογκοσυσχετιζόμενα 

ουδετερόφιλα (ΤΑΝ) συνεισφέρουν στην  ανοσολογική του εποπτεία μέσω της 

κυτταροτοξικής τους δράσης και των αλληλεπιδράσεών τους[25]. 

Παρά το γεγονός ότι ο VEGF ήταν σημαντικά αυξημένος στον καρκινικό ιστό σε σχέση με τον 

φυσιολογικό στους ασθενείς μας, δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές στην συγκέντρωση του 

σε σχέση με την ταξινόμηση του καρκίνου ( τόσο κατά  Dukes όσο και κατά ΤΝΜ) αλλά και 

ακόμα σημαντικότερο με την επιβίωση των ασθενών. Δύο είναι οι πιθανές εξηγήσεις γι αυτό. 

Πρώτον ο ρόλος της αγγειογένεσης ως ένας προγνωστικός παράγοντας δεν είναι ακόμα 

πλήρως ξεκάθαρος και τα αποτελέσματα του είναι αντιφατικά. Κάποιες μελέτες άλλωστε 

έχουν ήδη αποδείξει ότι η μέτρηση της αγγειογένεσης δεν μπορεί να παράσχει επαρκείς 

προγνωστικές πληροφορίες[26-28]. Επιπλέον υπάρχουν ενδείξεις ότι μία αλληλεπίδραση 

μεταξύ του VEGF και της CXCL8 ίσως παίζει σημαντικότερο ρόλο από την έκφραση καθενός 

απ τους δύο αυτούς παράγοντες ξεχωριστά. Ήδη φαίνεται ότι τα ενεργοποιημένα 

ουδετερόφιλα παράγουν VEGF, ο οποίος με την σειρά του ρυθμίζει αυξητικά την έκφραση 

της αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης bcl-2 στα ενδοθηλιακά κύτταρα, η οποία ακολούθως 

προκαλεί την έκφραση της CXCL8 στα ενδοθηλιακά κύτταρα[29,30]. Πρέπει όμως να ανεφερθεί 

ότι τα επίπεδα του VEGF βρέθηκαν αυξημένα και στους ασθενείς με μη 5ετή επιβίωση, χωρίς 

όμως το αποτέλεσμα αυτό να είναι στατιστικά σημαντικό. 

Τα υψηλά επίπεδα του VEGF έχουν συνολικά συνδεθεί με προχωρημένο καρκινικό στάδιο 

και επιβαρυμένη πρόβλεψη[31-33]. Παρ όλα αυτά μία πρόσφατη μελέτη, είναι πιθανό να μας 

προσφέρει μία πιο επαρκή αιτιολογία. Σύμφωνα με την τελευταία, η έκφραση της CXCL4 στα 

καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου βρέθηκε να αντισταθμίζει την αγγειογενή δράση τόσο 
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του VEGF όσο και της CXCL8. Είναι επομένως πιθανό να είναι η σχετική κάθε φορά έκφραση 

διαφορετικών χημειοκινών και το χημειοτακτικό περιβάλλον που προκύπει από αυτήν που 

επηρεάζει την εξέλιξη των καρκίνων του παχέος εντέρου[34]. Αυτό το τελευταίο ίσως και να 

είναι υπεύθυνο για την σύνδεση της αγγειοστατικής χημειοκίνης CXCL4 με την επιβίωση των 

ασθενών μας. Είναι επομένως εύλογο να υποθέσουμε ότι είναι η ισορροπία μεταξύ των 

αγγειογενών και αγγειοστατικών παραγόντων που εν τέλει επηρεάζει και καθορίζει την 

τελική επιβίωση. Έτσι τα αυξημένα επίπεδα CXCL4 που βρήκαμε σε συνδυασμό με την 

χαμηλή επιβίωση είναι πιθανό να μην αρκούσαν για να αντισταθμίσουν την επιβαρυντική 

δράση των CXCL8 και VEGF.  

Τα δεδομένα από την άλλη για την CXCL6 και τον καρκίνο του παχέος εντέρου είναι αρκετά 

περιορισμένα. Στην μελέτη μας προέκυψαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα της χημειοκίνης 

αυτής στα καρκινικά δείγματα σε σχέση με τον υγιή ιστό. Το αποτέλεσμα αυτό έρχεται σε 

πλήρη συμφωνία με την μελέτη της ομάδας του Gijsbers οι οποίοι ανίχνευσαν την CXCL6 σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα εντερικών αδενοκαρκινωμάτων όχι όμως και ενδοθηλιακά κύτταρα 

υγιών ιστών[35]. 

Η παραγωγή της CXCL6 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα στον καρκίνο μπορεί να υποδεικνύει 

τυχόν παρεμβολή της με την ανάπτυξη, την εξέλιξη, την μετακίνηση και την μετάσταση του 

όγκου, γεγονός όμως που δεν μπορεί να υποστηριχθεί από την μελέτη μας καθώς δεν 

προέκυψε σύνδεση της έκφρασης της με την ταξινόμηση του όγκου τόσο κατά Dukes όσο και 

κατά ΤΝΜ. Αυτό έρχεται σε αντίθεση με άλλα ευρήματα όπου δεν παρατηρήθηκε κάποια 

διαφορά τόσο ανάμεσα στην έκφραση του mRNA όσο και στην συγκέντρωση της πρωτεΐνης 

ανάμεσα σε καρκινικούς και υγιείς ιστούς, αποτέλεσμα που είναι πιθανό να οφείλεται και 

στην μελέτη διαφορετικών ασθενών[36]. 

Ένα ακόμα ενδιαφέρον αποτέλεσμα της έρευνας μας είναι η έλλειψη σύνδεσης μεταξύ των 

παραδοσιακών ιστοπαθολογικών δεικτών και της επιβίωσης. Μόνο ασθενείς με ισχυρή 
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έκφραση του p53 βρέθηκαν να έχουν σημαντικά μειωμένη επιβίωση. Παρ όλα αυτά πρέπει 

να αναφερθεί ότι ήταν εμφανής η τάση για αυξημένη επιβίωση σε ασθενείς με μειωμένη 

έκφραση των MLH1 και p21 και αυξημένη του EGFR, αποτέλεσμα όμως που δεν μπορέσαμε 

να υποστηρίξουμε και στατιστικά. 

Τα αποτελέσματα προηγούμενων μελετών πάνω στην σύνδεση των ιστοπαθολογικών 

βιοδεικτών και της επιβίωσης είναι αντιφατικά. Έτσι σε συμφωνία με την μελέτη μας η 

έκφραση του bcl2 δεν βρέθηκε να έχει σύνδεση ούτε με την αγγειογένεση ούτε με την 

επιβίωση σε Έλληνες ασθενείς[37]. Παρομοίως μόνο νέοι  ασθενείς, ηλικίας μικρότερης των 

40 ετών βρέθηκαν να έχουν επιβαρυμένη πρόγνωση όταν οι όγκοι βρέθηκαν να είναι bcl2 

αρνητικοί[38].  Δύο άλλες όμως μελέτες βρήκαν ότι η έκφραση του bcl2 συνδέεται με καλύτερη 

επιβίωση[39,40]. Ομοίως έλλειψη της έκφρασης του bcl2 έχει συνδεθεί με αυξημένη 

πιθανότητα υποτροπής, ενώ η ανοσοστοχημική ανίχνευσή της είναι συνδεδεμένη με 

μειώμενη ανάπτυξη του όγκου[41]. Όσον αφορά την έκφραση του p53 βρήκαμε σημαντικά 

μειωμένη επίβιωση των ασθενών με ισχυρή έκφραση του τελευταίου, σε συμφωνία με τις 

προηγούμενες μελέτες[39,42]. 

Η p21 είναι ένας κυκλινοεξαρτώμενος αναστολέας κινάσης ο οποίος ελέγχει την διαδικασία 

του κυτταρικού κύκλου. Αυξημένη ρύθμιση της έκφρασης του αναστέλλει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και καταστέλλει παράγοντες που ενισχύουν τον καρκινικό 

πολλαπλασιασμό[43]. 

Προηγούμενες μελέτες πάνω στην απώλεια του p21 και της κλινικής εξέλιξης των 

περιπτώσεων καρκίνου του παχέος εντέρου δεν έχουν καταφέρει να αποδώσουν ξεκάθαρα 

αποτελέσματα. Ενώ η απώλεια του p21 φαίνεται να συνδέεται με επιβαρυμένη πρόγνωση[44], 

οι περισσότερες μελέτες δεν έχουν καταφέρει να αποδείξουν κάποια ανεξάρτητη 

διαγνωστική αξία για τον εν λόγω παράγοντα[45-47]. Η απώλεια του p21 στις περιπτώσεις του 

καρκίνου του παχέος εντέρου έχει αναφερθεί να συνδέεται με αυξημένη επιβίωση σε 
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ασθενείς ηλίκιας ≥60 ετών, ενώ βρέθηκε να συνδέεται με μειωμένη επιβίωση σε αθενείς <60 

ετών[48]. Στην μελέτη μας ασθενείς χωρίς έκφραση του p21 τείνουν να ζουν περισσότερο, αν 

και το αποτέλεσμα αυτό είναι πιθανό να προκύπτει από τον μικρό αριθμό των εξεταζόμενων 

δειγμάτων. 

Η έκφραση του EGFR φαίνεται να είναι εξαρτώμενη από την περιοχή της ανάπτυξης του 

καρκίνου. Ο EGFR βρέθηκε να είναι θετικός στο 92% από 619 δείγματα σε μία ευρείας 

κλίμακας μελέτη καρκίνων του παχέος εντέρου και η έκφραση αυτή φάνηκε να έχει ευνοϊκό 

αποτέλεσμα πάνω στην επιβίωση[49]. Σε μία άλλη μελέτη περισσότερων των 10000 δειγμάτων 

βρέθηκε η έκφραση του EGFR να εντοπίστηκε στο 45% των δειγμάτων στους όγκους του 

αριστερού κόλον, αποτέλεσμα σύμφωνο με το δικό μας όπου το αντίστοιχο ποσοστό βρέθηκε 

στο 47%[50]. 

Στην παρούσα μελέτη η έκφραση του EGFR βρέθηκε επίσης να συνδέεται με αυξημένη 

επιβίωση, χωρίς όμως για το αποτέλεσμα αυτό να προκύπτει στατιστική σημαντικότητα. Ένα 

ενδιαφέρον εύρημα της μελέτης μας όμως είναι ότι η έλλειψη της έκφρασης του βρέθηκε να 

συνδέεται με υψηλότερη έκφραση για την CXCL8, γεγονός που έρχεται σε συμφωνία και με 

το εύρημά μας ότι η υψηλότερη έκφραση του CXCL8 συνδέεται με μειωμένη επιβίωση. Μία 

εξήγηση για αυτό είναι η αναφερόμενη ευθεία ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των 

καρκινικών κυττάρων μέσω της επαγωγής του EGFR και την πρωτεόλυση των συνδετών του 

τελευταίου που ρυθμίζονται από την CXCL8[51]. 

Η γενετική Μικροδορυφορική Αστάθεια (Microsatellite Instability, MSI) είναι μία μορφή 

γενετικής αστάθειας η οποία προκαλείται από αλλαγές στο σύστημα επιδιόρθωσης βλαβών 

του γενετικού υλικού. Η αστάθεια αυτή μπορεί να προέλθει είτε από κάποια γενετική βλάβη 

σε κάποιο από τα υπεύθυνα για την διαδικασία αυτή γονίδια (MLH1, MSH2, MSH6 και PMS2) 

είτε σε επιγενετική καταστολή του MLH1. 
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Η μεθυλίωση του εκκινητή του MLH1 επάγει την καταστολή αυτή του γονιδίου και οδηγεί 

στην μείωση ή ακόμα και στην απώλεια της έκφρασης του. Η τελευταία μάλιστα θεωρείται 

ως ένα γρήγορος και αξιόπιστος τρόπος ώστε να αναγνωριστούν οι MSI-H (Η-High) 

φαινότυποι του καρκίνου του παχέος εντέρου[52,53]. Παρ’ όλα αυτά είναι ακόμα αρκετά 

ασαφή τα δεδομένα σχετικά με την σύνδεση της θνησιμότητας και της έκφρασης του MLH1. 

καθώς απώλεια της έκφρασης του εν λόγω γονιδίου έχει ανιχνευθεί στο 90% των MSI-H 

καρκινωμάτων. Ενώ όμως φαίνεται η τάση των ασθενών με απώλεια έκφρασης να 

εμφανίζουν αυξημένη θνησιμότητα σε σχέση με τους ασθενείς που παρατηρείται έκφραση, 

το αποτέλεσμα αυτό δεν μπορεί να αποδειχθεί στατιστικά[54]. Από την άλλη πλευρά οι MSI-H 

εντερικοί καρκίνοι έχουν συνδεθεί με μεγαλύτερη επιβίωση, καλύτερη πρόγνωση και 

μικρότερη τάση για εμφάνιση μεταστάσεων[55-58]. Οι μελέτες αυτές έρχονται σε συμφωνία με 

τα δικά μας αποτελέσματα. Στους MLH1 αρνητικούς ασθενείς της μελέτης μας φαίνεται η 

τάση για καλύτερη πρόβλεψη πενταετούς επιβίωσης, αλλά όπως και με το p21 η τάση αυτή 

δεν μπορεί να υποστηριχθεί και στατιστικά.  

Συνολικά τα αποτελέσματα μας δείχνουν ότι η συγκέντρωση των αγγειογενών παραγόντων 

VEGF και CXCL6 είναι σημαντικά αυξημένη στα καρκινικά δείγματα του παχέος εντέρου σε 

σχέση με τον αντίστοιχο φυσιολογικό ιστό, αποτέλεσμα που μπορεί να υποδεικνύει την 

συμμετοχή τους στην τοπική αγγειογένεση και εξάπλωση του όγκου. Επιπλέον σημαντικά 

υψηλότερες τιμές για CXCL8 και CXCL4 συνδέθηκαν με επιβαρυμένη πενταετή επιβίωση, ενώ 

η ίδια τάση μετρήθηκε και για τον VEGF. Τα επίπεδα από την άλλη των χημειοκινών δεν 

βρέθηκαν να συνδέονται με την ταξινόμηση των όγκων ενώ οι όγκοι με απουσία έκφρασης 

για EGFR και p21 είχαν υψηλότερα επίπεδα έκφρασης για CXCL8 και CXCL6 αντίστοιχα. 

 

Στο δεύτερο μέρος της διατριβής έγινε μελέτη της παραγωγής των χημειοκινών CXCL8, 

CXCL4, CXCL6 και VEGF από χαρακτηρισμένες εντερικές καρκινικές κυτταρικές σειρές τόσο σε 
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συνθήκες βασικής έκφρασης όσο και μετά από επίδραση ανθρώπινου ορού (5 καρκινοπαθών 

και 5 υγιών) και FBS. 

Η εξέλιξη των καρκινωμάτων του παχέος εντέρου, όπως και πολλές άλλες περιπτώσεις 

καρκίνων, εξαρτάται από πολλούς μηχανισμούς τόσο τοπικούς όσο και συστημικούς του 

ξενιστή οργανισμού. Ανάμεσα στους τοπικούς μηχανισμούς η στρατολόγηση και το 

‘’φιλτράρισμα’’ για την είσοδο εντός του όγκου των κατάλληλων ανοσοποιητικών κυττάρων 

είναι ένας κρίσιμος παράγοντας. Οι χημειοκίνες είναι διαλυτοί παράγοντες με διττό ρόλο 

καθώς συμμετέχουν τόσο στην στρατολόγηση των ανοσοποιητικών κυττάρων όσο και στην 

ρύθμιση της έκφρασης ποικίλλων αγγειογενών και αγγειοστατικών παραγόντων. Πολλά 

κύτταρα, μεταξύ των οποίων τα μακροφάγα  και τα Τ-λεμφοκύτταρα, μπορούν και εκφράζουν 

χημειοκίνες, παρ’ όλα αυτά υπάρχουν πλέον ισχυρά στοιχεία ότι και τα επιθηλιακά εντερικά 

κύτταρα μπορούν να εκκρίνουν C-X-C και C-C χημειοκίνες. 

Στρωματικά και επιθηλιακά κύτταρα μπορούν να αλληλοεπιδράσουν μεταξύ τους τόσο απ’ 

ευθείας μέσω διακυτταρικής επαφής, όσο και μέσω παρακρινούς σηματοδότησης, καθώς και 

οι δύο αυτές κυτταρικές ομάδες εκκρίνουν μία ποικιλία διαλυτών πρωτεϊνών του 

μικροπεριβάλλοντός τους όπως: αυξητικούς παράγοντες, πρωτεάσες παράλληλα με τους 

αναστολείς τους, και κυτταροκίνες. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αυτού του μηχανισμού είναι 

η έκφραση του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) από τα καρκινικά 

επιθηλιακά κύτταρα ώστε να ενεργοποιήσουν τα παρακείμενα ενδοθηλιακά και να επάγουν 

την νεοαγγειογένεση[4].  

Η διαφορετική παραγωγή των χημειοκινών από τα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα φέρεται να 

συνεισφέρει στο χαρακτηριστικό προφίλ ‘’φιλτραρίσματος’’ ειδικών ανοσολογικών 

πληθυσμών που παρατηρείται στον καρκίνο του παχέος εντέρου. Η ρύθμιση της έκφρασης 

αυτής των χημειοκινών από τα κύτταρα του εντερικού επιθηλίου μπορεί να διαφοροποιηθεί 

από εκκρινόμενες από διαφοροποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα κυτταροκίνες. Επίσης 
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υποδεικνύει μία αλληλεπίδραση ανάμεσα στα τελευταία και τα επιθηλιακά κύτταρα πιθανής 

κρίσιμης σημαντικότητας για τον καρκίνο. Έτσι η IL-13 αυξάνει την επαγόμενη από την IL-1a 

έκφραση της CXCL8 στην εντερική επιθηλιακή κυτταρική σειρά HT-29 και ο συνδυασμός TNF-

a και TNF-γ προκαλεί έκκριση διαφόρων C-C χημειοκινών όπως είναι η RANTES και η MCP-1 

μέσω της ενεργοποίησης μίας ευαίσθητης για την βορτμανίνη φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης 3-

Κινάσης[59]. 

Στο προηγούμενο κεφάλαιο δείξαμε ότι οι ιστοί εντερικών καρκινωμάτων περιέχουν 

αυξημένες ποσότητες των αγγειογενών μορίων CXCL6 και VEGF σε σχέση με τον φυσιολογικό 

βλενογόνο. Επιπλέον η πενταετής επιβίωση των ασθενών είναι αντίστροφα σχετιζόμενη προς 

τα επίπεδα των χημειοκινών CXCL4 και CXCL8 στον καρκινικό ιστό. Η βιολογική συμπεριφορά 

των εντερικών καρκινικών κυττάρων δεν είναι ακόμα πολύ καλά μελετημένη. 

Αντίθετα τα κύτταρα HT-29 και Caco-2 στις καλλιέργειες έχουν μελετηθεί επαρκως καθώς τα 

εντερικά επιθηλιακά κύτταρα έχουν βρεθεί να είναι μία κύρια πηγή παραγωγής 

χημειοκινών[60]. 

Επιπλέον, έκθεση των ινοβλαστών σε ολικό ορό έχει σαν αποτέλεσμα αλλαγές στην έκφραση 

ενός μεγάλου αριθμού γονιδίων, πολλά από τα οποία έχουν βρεθεί να συμμετέχουν στην 

επούλωση των τραυμάτων. Τα γονίδια αυτά που βρέθηκαν να επάγονται στα πειράματα 

αυτά εκφράζονται και στους όγκους ( συμπεριλαμβανομένων των εντερικών), είτε από τα 

καρκινικά κύτταρα και τους καρκινοσυνδεόμενους ινοβλάστες μεμονομένα είτε και από τα 

δύο συγχρόνως[61]. 

Ήδη ένα πρότυπο έκφρασης γονιδίων που εντοπίστηκε σε ινοβλάστες που είχαν επωαστεί με 

ορό αίματος έχει βρεθεί ταυτόσημο και σε καρκίνους του μαστού και συνδέεται με 

επιβαρυμένη κλινική πρόβλεψη. Επιπλέον το ίδιο αυτό πρότυπο είναι πολύ πιθανό να 

αυξάνει τον κίνδυνο εισβολής των καρκινικών κυττάρων στα περιβάλλοντα ενδοθήλια 

ανεξαρτήτως των υπολοίπων κλινικοπαθολογικών παραγόντων κινδύνου[62]. 
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Βασιζόμενοι πάνω στην διαπιστωμένη αλληλεπίδραση ανάμεσα στις Ιντερλευκίνες και τις 

χημειοκίνες αποφασίσαμε στην παρούσα μελέτη να εξετάσουμε την επίδραση που μπορεί 

να έχει ο ορός ασθενούς πάνω σε γνωστές καλά χαρακτηρισμένες καρκινικές κυτταρικές 

σειρές. Τα καρκινικά κύτταρα παράγουν συνεχώς CXCL8 και έτσι οι συγκεντρώσεις στο 

πλάσμα της εν λόγω χημειοκίνης αντανακλούν την καρκινική επιβάρυνση και μπορούν να 

καθορίσουν την πρόβλεψη εξέλιξης της νόσου. Ο ορός των καρκινοπαθών ασθενών σε 

προχωρημένο στάδιο είναι συνήθως πλούσιος σε CXCL8, καθώς η χημειοκίνη αυτή είναι 

ευρέως παραγόμενη από τα κακοήθη κύτταρα[63]. 

Η ανθρώπινη κυτταρική σειρά εντερικού αδενοκαρκινώματος ΗΤ-29 έχει απομονωθεί από 

αρχικό όγκο 44χρονης Καυκάσιας το 1964 από τους Fogh και Trempe[64]. Ο λόγος που τα 

κύτταρα αυτά τράβηξαν εξαρχής την επιστημονική προσοχή προέρχεται από το γεγονός ότι 

μπορούν και εκφράζουν χαρακτηριστικά ώριμων εντερικών κυττάρων, όπως τα 

εντεροκύτταρα και τα κύτταρα που παράγουν βλέννα. Με βάση αυτά τα χαρακτηριστικά τους 

τα HΤ-29 θεωρούνται μία πολυδύναμη εντερική κυτταρική σειρά η οποία και μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για την μελέτη των δομικών και μοριακών γεγονότων που εμπλέκονται στην 

κυτταρική διαφοροποίηση[65]. 

Μια θεμελιώδης διαφορά ανάμεσα στα HT-29 και τα Caco-2 είναι ότι τα πρώτα μπορούν και 

παράγουν βλεννίνη σε σχετικά υψηλά επίπεδα[66]. Τα ΗΤ-29 εκκρίνουν μία σειρά μορίων 

όπως: προφλεγμονώδης κυτταροκίνες [ο παράγοντας νέκρωσης όγκων α (TNFα) και οι 

Ιντερλευκίνες IL1β και IL6], αυξητικούς παράγοντες [αυξητικός παράγοντας διαχωρισμού 

αιμοπεταλίων AA (PDGF) και ο αυξητικός παράγοντας μεταμόρφωσης α και β(TGF)], 

χημειοκίνες ( φρακταλκίνη, CXCL8, χημειοελκτική πρωτεΐνη-1 μονοκυττάρων και επαγόμενη 

από την ιντερφερόνη γ πρωτεΐνη 10), προαγγειογενής παράγοντες (IL-15 και VEGF) και 

κυτταροκίνες που ρυθμίζουν τους μηχανισμούς του ανοσοποιητικού ( παράγοντας ρύθμισης 

των αποικιών κοκκιοκυττάρων, παράγοντας ρύθμισης των αποικιών των κοκκιοκυτταρικών 
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μακροφάγων και IL-3). Παρόμοιο προφιλ έκφρασης των κυτταροκινών έχει προταθεί από 

προϋπάρχουσες μελέτες σε δείγματα βιοψιών ότι μπορεί να παρατηρηθεί και in vivο[67]. 

Τα Caco2 κύτταρα είναι ιδιαίτερα ως προς το γεγονός ότι μπορούν να διαφοροποιηθούν 

αυθόρμητα μόλις οι καλλιέργειές του φτάσουν σε υψηλό βαθμό πλήρωσης. Τα Caco2 (Cancer 

coli-2) απομονώθηκαν από εντέρικο ανθρώπινο αδενοκαρκίνωμα από τον Jorgen Fogh στο 

Sloan-Kettering Ινστιτούτο Έρευνας του Καρκίνου. Τα Caco2 παράγουν διάφορες 

κυτταροκίνες όπως οι IL-6, CXCL8, TNFα, TGF-β1, IL-15 και η στρωματική λεμφοπρωτεΐνη του 

θύμου αδένα (TSLP)[68]. 

Η ικανότητα των Caco2 να μπορούν να διαφοροποιηθούν αυθόρμητα ώστε να σχηματίσουν 

μία μονοστρωματική στοιβάδα κυττάρων και η οποία έχει βρεθεί να εκφράζει διάφορα 

χαρακτηριστικά και βιοδείκτες των εντεροκυττάρων είναι μία από τις πιο χαρακτηριστικές 

ιδιότητές τους[69,70]. Έτσι τα Caco2 έχουν καταλήξει να είναι η κύρια κυτταρική σειρά επιλογής 

στις μελέτες των in vitro μοντέλων του εντέρου[71,72]. Η κυτταρική σειρά ΗΤ-29 από την άλλη 

είναι αρκετά ετερογενής καθώς αποτελείται από ένα κύριο πληθυσμό αδιαφοροποίητων 

κυττάρων και έναν μικρότερο υποπληθυσμό ικανό να παράγει βλέννα[66,73,74]. Σε συνθήκες 

έλλειψης γλυκόζης τα κύτταρα αυτά μπορούν να διαφοροποιηθούν σε εντεροκυτταρικό 

φαινότυπο. Με την χρήση στα δεύτερα κατάλληλα επιλεγμένων συνθηκών επώασης 

μπορούμε όμως να δημιουργήσουμε ομοιογενείς πληθυσμούς τους βλεννοπαραγωγών 

κυττάρων[66,74-76]. Οι δύο αυτές κυτταρικές σχηματίζουν την βάση των διαφόρων μοντέλων 

μελέτης του εντέρου είτε στην φάση την μονοκυτταρικής τους συμπεριφοράς είτε σε 

προηγμένα πολυκυτταρικά μοντέλα[77-78]. Βασικό απαιτούμενο όμως για την δημιουργία 

σύνθετων in vitro μοντέλων είναι η δυνατότητα χρησιμοποίησης κυτταρικων σειρων καλά 

χαρακτηρισμένων, γεγονός το οποίο θα μας επιτρέψει την κατανόηση των μοριακών 

μηχανισμών ελέγχου εντός των κυττάρων. 
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Στην μελέτη μας αυτή προσπαθήσαμε να απαντήσουμε σε τέσσερις κύριες ερωτήσεις: 1) 

Παράγουν τα HT-29 και τα Caco2 αγγειοδραστικές κυτταροκίνες στην βασική τους κατάσταση 

2) Υπάρχει διαφορά ανάμεσα στα HT-29 και τα Caco2 στην απόκριση τους σε ορό καρκινικών 

ασθενών σε σχέση με την επίδραση με ορό υγιών  3) Υπάρχει διαφορά στην εξέλιξη το χρόνου 

στο προφίλ έκφρασης χημεικοκινών για τις δύο αυτές κυτταρικές σειρές κατά τις διάφορες 

επιδράσεις, με ορό ασθενών και υγιών όσο και απουσία τους 4) υπάρχει σημαντική 

λειτουργική διαφορά όταν επιδρούμε στα κύτταρά αυτά με ορό ασθενών και ορό υγιών; 

1) Παράγουν τα HT-29 και τα Caco2 αγγειοδραστικές κυτταροκίνες στην βασική τους 

κατάσταση; 

Όσον αφορά την πρώτη μας ερώτηση υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα τα οποία είναι και 

αρκετές φορές αντικρουόμενα όσον αφορά κυρίως την έκφραση της CXCL8 από τα HT-29.  Η 

τελευταία έχει βρεθεί στο υπερκείμενο καλλιεργειών των κυττάρων αυτών τόσο σε μη 

διεγερμένες (1,1 ng/mL) όσο και σε διεγερμένες με IL-1 β (16,1 ng/mL) καλλιέργειες[79]. 

Παρόμοια χαμηλά επίπεδα έκκρισης της CXCL8 σε HT-29 κύτταρα έχουν αναφερθεί και σε 

άλλη μελέτη ενώ και τα επίπεδα στα αδιέγερτα Caco2 κύτταρα έχουν βρεθεί να είναι 10 

φορές χαμηλότερα[80]. 

Σε αντίθεση μ’ αυτές τις μελέτες υπάρχει και μία τρίτη στην οποία δεν βρέθηκαν μετρήσιμα 

επίπεδα της CXCL8 σε HT-29 κύτταρα[59]. 

Πολύ χαμηλά επίπεδα βασικής έκφρασης mRNA για τις CXCL8 και CXCL6 από ΗΤ-29 κύτταρα 

έχουν πρόσφατα αναφερθεί σε μελέτη ενώ μετά από επώαση με IL-17 και TNFα τα ποσοστά 

αυτά βρέθηκαν πολύ αυξημένα. Πέραν όμως του mRNA δεν υπάρχουν στις μελέτες αυτές 

καθόλου δεδομένα σχετικά με την παραγωγή και έκκριση των δύο αυτών χημειοκινών[81,82]. 
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Η CXCL4 από την άλλη εκκρίνεται από ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα και μονοκύτταρα αλλά 

δεδομένα σχετικά με την έκκριση της από τους δύο αυτούς κυτταρικούς τύπους δεν 

υπάρχουν[83]. 

Ακόμα δεδομένα και για την έκκριση του VEGF σε βασικές συνθήκες δεν υπάρχουν. Τα Caco2 

όμως έχουν βρεθεί να εκφράζουν VEGF σε μελέτες με Real-Time PCR. Επιπλέον ενώ το καλά 

χαρακτηρισμένο μόριο PGE2 στοχεύει στο γονίδιο του VEGF, δεν βρέθηκε να μεταβάλλει την 

έκφραση του όταν τα κύτταρα εκτίθενται σε εξωγενές PGE2[84]. 

Τα δικά μας αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι τα HT-29 κύτταρα σε βασικές συνθήκες 

(καλλιέργεια με θρεπτικό υλικό ΜcCoys) εκκρίνουν σημαντικές ποσότητες από CXCL8 και 

VEGF ενώ οι CXCL4 και CXCL6 βρέθηκαν οριακά μετρήσιμες στα κατώτερα όρια μετρήσεων 

της μεθόδου (ELISA). Στα Caco2 τα επίπεδα έκκρισης της CXCL8 βρέθηκαν να είναι παρόμοια 

με τα HT-29, οι CXCL4 και CXCL6 βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερες ενώ η έκκριση του VEGF 

σημαντικά χαμηλότερη. 

Η δεύτερη παρατήρηση που μπορεί ενδεχομένως να εξηγήσει τις διαφορές που έχουν βρεθεί 

στις διάφορες μελέτες είναι ότι η βασική έκφραση εξαρτάται από τα συστατικά του 

θρεπτικού υλικού. Όταν ο ορός βόειου εμβρύου (FBS) είναι συστατικό του θρεπτικού υλικού 

τότε οι εκκρίσεις των χημειοκινών αυξάνονται σημαντικά. Έτσι άμεσες συγκρίσεις μπορούν 

να γίνουν μόνο όταν χρησιμοποιούμε θρεπτικό υλικό απουσία ορού. Αυτή ήταν και η 

υπόθεση μίας μελέτης ότι τα ΗΤ-29 κύτταρα έχουν μία υπολογίσιμη βασική έκφραση του 

VEGF. Το θρεπτικό υλικό περιείχε 10% ορό μόσχου(Calf serum) και τα αποτελέσματα είναι 

παρόμοια με τα δικά μας όταν περιλαμβάναμε στο θρεπτικό υλικό FBS[67].  

Μία τελική παρατήρησή στο αρχικό μας ερώτημα είναι ότι η βασική έκφραση σε σκέτο 

θρεπτικό υλικό McCoys στα ΗΤ-29 παρουσιάζει μία διακύμανση των τιμών προϊόντος του 

χρόνου. Σε συγκεκριμένα χρονικά σημεία, διαφορετικά για κάθε χημειοκίνη παρατηρείται 
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μία αύξηση της έκκρισης. Το εύρημα αυτό αντίθετα δεν παρατηρείται στα Caco2 όπου η 

έκφραση είναι λίγο πολύ σταθερή με την πάροδο του χρόνου. 

2) Υπάρχουν διαφορές μεταξύ των HT-29 και Caco2; 

Τα δεδομένα από μελέτες για τις δύο αυτές κυτταρικές σειρές είναι λίγα. Η έκφραση του 

CXCL8 είναι διαφορετική σε κυτταρικές σειρές με διαφορετική μεταστατική ικανότητα. Η 

σειρά KM12L4 για παράδειγμα που έχει υψηλή μεταστατική ικανότητα εκφράζει υψηλά 

επίπεδα του CXCL8 ενώ κύτταρα με χαμηλή μεταστατική ικανότητα όπως τα Caco2 εμφάνιζαν 

τα χαμηλότερα ποσοστά[85]. 

Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και στην δική μας μελέτη. Τα HT-29 παρήγαγαν 

σημαντικά ψηλότερα επίπεδα CXCL8 σε σχέση με τα Caco2 σε κάθε χρονικό σημείο. 

Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα μας και για τον VEGF καθώς όπως και στον CXCL8 η 

έκφραση ήταν σημαντικά υψηλότερη στα HT-29 σε κάθε χρονικό σημείο. Όσον αφορά την 

αιτία για αυτή την διαφοροποίηση μόνο υποθέσεις μπορούν να γίνουν καθώς ο ορός της 

επίδρασης (είτε είναι ανθρώπινος είτε είναι FBS) περιέχει πλήθος διαφορετικών 

κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων κάποιοι από τους οποίους προφανώς 

ενεργοποιούν τα HT-29 αλλά όχι τα Caco2. Αυτό είναι ένα πεδίο όπου απαιτείται 

περισσότερη μελέτη προκειμένου να έχουμε ασφαλέστερα συμπεράσματα. 

Οι διαφορές αυτές μπορούν ακόμα να εξηγηθούν και από τον διαφορετικό βαθμό 

μεθυλίωσης των εκκινητών των γονιδίων των χημειοκινών καθώς τα Caco2 εμφανίζουν 

υψηλότερο βαθμό εμφάνισής της σε σχέση με τα HT-29 όπου είναι πιο επικρατές ένα μοτίβο 

υπομεθυλίωσης. Το πρότυπο αυτό συμβαδίζει με την έκφραση της CXCL8 που 

παρατηρήσαμε[18]. 

Μία ακόμα πιθανή εξήγηση τουλάχιστον για τα αποτελέσματα του VEGF μπορεί να είναι ότι 

τα HT-29 κύτταρα εκφράζουν COX-2 σε αντίθεση με τα Caco2. Το γονίδιο του VEGF αποτελεί 
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στόχο για την Προσταγλαδίνη Ε2[84]. Όμως η σελεκοξίμπη που είναι αναστολέας της COX-2 

αυξάνει τα επίπεδα του VEGF με παρόμοιο τρόπο με την COX-2 κυρίως ενεργοποιώντας το 

ενδοπλασματικό δίκτυο[86].  

Η κατάσταση ήταν τελείως αντίθετη με την CXCL6 και ιδιαίτερα με την CXCL4. Τα Caco2 

εξέφραζαν υψηλότερες συγκεντρώσεις των δύο αυτών χημειοκινών σε σχέση με τα HT-29, 

με το αποτέλεσμα αυτό να περιγράφεται για πρώτη φορά. 

Διαφορές έχουν επιπλέον αναφερθεί και για τις CC χημειοκίνες. Σε προηγούμενη μελέτη του 

εργαστηρίου μας τα HT-29 και Caco2 έχουν βρεθεί να εκφράζουν διαφορετικές ποσότητες 

των CC χημειοκινών MIG, i-TAC και IP-10 ως απόκριση στην ενεργοποίηση από διάφορες 

κυτταροκίνες. Τα ΗΤ-29 εξέφραζαν CC χημειοκίνες μετά την επίδραση με IL-4, IL-10 και IL-13 

ενώ για να υπάρξει απόκριση στα Caco2 έπρεπε να επιδράσουν και οι 3 αυτές χημειοκίνες 

συγχρόνως. Επιπλέον τα HT-29 εξέφραζαν σταθερά IP-10 και i-TAC χημειοκίνες εν αντιθέσει 

με τα Caco2[87]. 

Άλλες διαφορές μεταξύ των δύο αυτών κυτταρικών σειρών έχουν επίσης παρατηρηθεί. Ο 

TGF-b1 ανέστελλε τον πολλαπλασιασμό των HT-29 ενώ φαινόταν να μην έχει καμία επίδραση 

στα Caco2, αποτέλεσμα που εξηγείται καθώς εν αντιθέσει με τα Caco2 τα ΗΤ-29 εξέφραζαν 

μεγαλύτερες ποσότητες των δύο κύριων υποδοχέων του TGF-b1, των RI και RII. Σε συνέχεια 

του προηγούμενου τα Caco2 εξέφραζαν τον υποδοχέα στην επιφάνεια πρόσδεσης τους στην 

βάση της καλλιέργειας[88]. Μία μελέτη τη ίδιας ομάδας στην επίδραση της σιπροφλοξασίνης 

στον πολλαπλασιασμό και την επιβίωση έδειξε ότι η τελευταία μπορεί να αναστείλει τον 

πολλαπλασιασμό στα HT-29 αλλά όχι στα Caco2[89].  

Είναι βέβαιο ότι οι διαφορές ανάμεσα στις δύο αυτές κυτταρικές σειρές είναι ακόμα πιο 

εκτεταμένες. Μία πρόσφατη μελέτη αναγνώρισε το διαφορετικό προφίλ έκφρασης ανάμεσα 

στις δύο αυτές κυτταρικές σειρές, και υπολόγισες ότι διαφέρουν σε 1795 γονίδια, 168 
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πρωτεΐνες και 160 miRNAs, η λειτουργική σημασία των οποίων είναι ακόμα στις 

περισσότερες περιπτώσεις άγνωστη[90]. 

 

3) Υπάρχει διαφορά στην απόκριση στα διαφορά χρονικά σημεία ανάμεσα στις επιδράσεις 

με ορούς καρκινοπαθών και υγιών; 

Σε προηγούμενη μελέτη για την παραγωγή CXCL8 από τα εντερικά ενδοθηλιακά κύτταρα 

χρησιμοποιήθηκαν οι εντερικές αδενοκαρκινικές κυτταρικές σειρές Caco2 και HT-29. Τα ΗΤ-

29 παρήγαγαν σημαντικές ποσότητες CXCL8 όταν είχαν διεγερθεί με IL-1 a, TNF-a ή IFN-γ, ενώ 

τα Caco2 βρέθηκαν να αποκρίνονται μόνο στην IL-1 β. Οι βακτηριακοί λιποπολυσακχαρίτες 

(LPS) ήταν επίσης ένας αποτελεσματικός διεγέρτης στα ΗΤ-29 για την παραγωγή CXCL8 ενώ 

τα Caco2 δεν επέδειξαν καμία απολύτως απόκριση. Η μεγαλύτερη παραγωγή του CXCL8 

μετρήθηκε στις 4 hr μετά την διέγερση[80]. 

Στα δικά μας χρονικά πειράματα η παραγωγή του CXCL8 βρέθηκε να είναι σταθερή στα Caco2 

για 24 hr ανεξαρτήτως αν τα κύτταρα επωάστηκαν με ορό ασθενών ή ορό υγιών. Τα HT-29 

από την άλλη πλευρά έδειξαν μία σημαντικά παρατεταμένη αύξηση επί 24 hr κατά την 

επώαση τόσο με ορό ασθενών όσο και με ορό υγιών. Η αύξηση και στους δύο αυτούς ορούς 

ήταν εμφανής ήδη από τις 4 hr, σε σύνδεση με την υπάρχουσα βιβλιογραφία, αλλά η μέγιστη 

συγκέντρωση επιτεύχθηκε στις 6 hr για τον ορό των υγιών και στις 12 hr για τον ορό των 

ασθενών με την επακόλουθη πτώση στον πρώτο να είναι ηπιότερη. Παρόμοια αποτελέσματα 

έχουν προκύψει και από τις μελέτες επίδρασης των HT-29 με μείγμα IFN-γ και TNFα. Το 

μοτίβο ήταν παρόμοιο με την δική μας επώαση με ορό υγιών με την κορυφή να εμφανίζεται 

στις 4 hr και σταδιακά να μειώνεται στις 24 hr[59]. 

Τα αποτελέσματα μας όσον αφορά τον VEGF δίνουν παρόμοια εικόνα στα Caco2. Είναι 

τελείως ανεπηρέαστα ανεξαρτήτως της επίδρασης με ορό υγιών ή ασθενών. Τα ΗΤ-29 
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αποκρίνονται στην επίδραση από την άλλη και με τους δύο αυτούς ορούς αλλά φαίνεται ο 

ορός των ασθενών να προκαλεί γρηγορότερη απόκριση. Τα αποτελέσματα είναι τελείως 

διαφορετικά όσον αφορά την CXCL6 και ιδιαίτερα την CXCL4. Έτσι η παραγωγή της CXCL6 

είναι συστηματικά υψηλότερα στα Caco2 κύτταρα και σχετικά σταθερή μέχρι τις 24 hr 

ανεξαρτήτως της επίδρασης με το είδος του ορού. Σε αντίθεση με τις άλλες χημειοκίνες τα 

ΗΤ-29 για αυτές τις δύο δεν επέδειξαν καμία κορυφή υψηλότερης συγκέντρωσης στις 4 και 

12 hr. 

Η έκκριση της CXCL4 είναι υψηλότερη στα Caco2 για τις 24 hr. Τρεις κορυφές υψηλότερης 

συγκέντρωσης στις 2, 6 και 24 hr αναγνωρίστηκαν κατά την επώαση των κυττάρων με ορό 

ασθενών. Παρόμοιες κορυφές βρέθηκαν ωστόσο και στα ΗΤ-29 σε χαμηλότερα επίπεδα 

έκφρασης όμως. Στην επώαση με ορό υγιών συνολικά βρέθηκε ότι τα ΗΤ-29 μάλλον δεν 

αποκρίνονται ενώ κορυφές στα Caco2 βρέθηκαν στις 2, 6 και 24 hr. 

4) Λειτουργική σημασία των αποτελεσμάτων 

Έχουμε ήδη δει ότι οι εντερικές καρκινικές σειρές εκκρίνουν χημειοκίνες. Τα HT-29, αλλά όχι 

τα Caco2 αποκρίνονται στην επίδραση με ορό ( ανθρώπινο ή FBS) αυξάνοντας την παραγωγή 

των CXCL8 και VEGF. Τα δύο αυτά μόρια είναι αγγειογενή και η παρουσία τους αυξάνει την 

νεοαγγειογένεση και την εξέλιξη του όγκου[91]. 

Όπως έχουμε ήδη αναφέρει κυτταρικές σειρές με χαμηλό δυναμικό μετάστασης, όπως τα 

Caco2, εκκρίνουν πολύ χαμηλά επίπεδα της CXCL8 σε αντίθεση με τις σειρές με υψηλότερο 

δυναμικό μετάστασης. Επιπλέον έχει ήδη βρεθεί ότι η προσθήκη εξωγενούς CXCL8 στις 

καλλιέργειες των εντερικών κυτταρικών σειρών αυξάνει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

υποδεικνύοντας και έναν αυτοκρινή τροφικό ρόλο για την εν λόγω χημειοκίνη, ο οποίος 

πιθανόν να συνεισφέρει στο μεταστατικό δυναμικό των κυττάρων αυτών[85]. Επιπλέον, 

αυξημένα επίπεδα του υποδοχέα CXCR2 (ένας απ’ τους υποδοχείς της CXCL8) στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου συνδέεται με ενισχυμένη ανάπτυξη για τα εντερικά καρκινικά 



 
233 

 

κύτταρα, αποτέλεσμα εμφανές τόσο σε ανθρώπινα κύτταρα όσο και σε αντίστοιχα ποντικού. 

Επιπλέον συνδέεται με αυξημένη περιογκική αγγειογένεση και ενισχυμένη ανάπτυξη του 

δικτύου των αγγείων στα καρκινικά κύτταρα του πνεύμονα και του ήπατος in vivo[21]. 

Θα πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι εντερικές κυτταρικές σειρές μπορούν να απωλέσουν την 

έκφραση του CXCR2 καθώς μεταμορφώνονται σε κακοήθεις. Έτσι δεν είναι περίεργο που 

υψηλά διαφοροποιημένες κυτταρικές σειρές όπως οι HT-29 και Caco2 δεν εκφράζουν 

καθόλου τον υποδοχέα CXCR2[92]. 

Σε αρμονία με τα παραπάνω ευρήματα προέκυψε στην μελέτη μας, όπως έχουμε ήδη 

αναφέρει ότι υψηλά επίπεδα της CXCL8 στον καρκινικό ιστό συνδέονται με μειωμένη 5ετή 

επιβίωση των ασθενών. Παρ όλα αυτά σε μία πρόσφατη μελέτη περιγράφεται και ένας 

εναλλακτικός επιβαρυντικός μηχανισμός επίδρασης της CXCL8, που μπορεί να επηρεάζει την 

επιβίωση. Με βάση την μελέτη αυτή η CXCL8 που εκκρίνεται από τα καρκινικά κύτταρα 

συνεισφέρει στην χημειοτακτική στρατολόγηση των μυελοειδών ανασταλτικών κυττάρων 

(MDSC) και στον έλεγχο ενεργοποίησής τους. Μονοκυτταρικά, αλλά όχι κοκκιοκυτταρικά 

MDSCs ασκούν μία κατασταλτική δράση στον πολλαπλασιασμό των Τ-κυττάρων που έχουν 

απομονωθεί από την περιοχή του όγκου, και μ αυτό τον τρόπο δημιουργούν ένα 

προκαρκινικό λευκοκυτταρικό μικροπεριβάλλον εντός του όγκου. Μονοκυτταρικά MCSCs 

μπορούν επίσης να προσελκυσθούν από υπερκείμενα καλλιεργειών HT-29 που περιέχουν 

CXCL8 καθώς και ορό ασθενών που περιέχει την εν λόγω χημειοκίνη[93]. 

Αυξημένη έκκριση του VEGF από τα ΗΤ-29 αλλά όχι από τα Caco2 μετά την επίδραση με ορό 

(ασθενών, υγιών και FBS) μπορεί να υποδεικνύει ότι μία από τις λειτουργίες του είναι να δρα 

ως παράγοντας επιβίωσης στα εντερικά καρκινικά κύτταρα, δηλώνοντας τον διακριτό της 

ρόλο στην επιβίωση του καρκίνου σε συμφωνία και με την προηγούμενη βιβλιογραφία[94,95]. 

Έτσι τα ευρήματα μας μπορούν εν μέρει να εξηγήσουν γιατί τα Cacο2 έχουν περιορισμένο 

μεταστατικό δυναμικό σε σχέση με τα ΗΤ-29. 
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Αυτό ενισχύεται περαιτέρω και από μία πρόσφατη έρευνα σχετικά με την ανθεκτικότητα των 

καρκινικών κυτταρικών σειρών στο αντικαρκινικό σκεύασμα της μπεβασιζουμάμπης. Μόνο 

η κυτταρική σειρά DLD-1 βρέθηκε να είναι ευαίσθητη στο σκεύασμα αυτό και μάλιστα η 

εφαρμογή του συνδέθηκε με πτωτική ρύθμιση του άξονα HIF-VEGF-VEGFR ενώ η ίδια 

εφαρμογή οδήγησε σε αύξηση της ενεργοποίησης του αυτοκρινούς μηχανισμού 

σηματοδότησης του VEGF. Τα δεδομένα αυτά υποδεικνύουν ότι εσωτερική ανθεκτικότητα 

έναντι της μπεβασιζουμάμπης συνδέεται ξεκάθαρα με αυξημένα επίπεδα του VEGF στο 

περιβάλλον του όγκου που καθιστά τα ενδοθηλιακά κύτταρα επίσης πιο ανθεκτικά[96]. 

Μία ακόμα μελέτη προσθέτει μία ακόμα εξήγηση για την έλλειψη μεταστατικού δυναμικού 

για τα Caco2 κύτταρα και η οποία αναφέρει ότι αναστολή της εσωτερικής σηματοδότησης 

του VEGF ισχυρά αναστέλλει την δυνατότητα μετακίνησης και εισβολής των εντερικών 

καρκινικών κυττάρων ρυθμίζοντας την έκφραση πρωτεϊνών που συνδέονται με την κυτταρική 

κίνηση[97]. 

Τα αποτελέσματα των δύο αυτών προαγγειογενών παραγόντων δεν είναι ανεξάρτητα. Η 

υποξία προκαλεί την παραγωγή του VEGF μέσω του HIF-1a ρυθμιστή. Σε καρκινικά κύτταρα 

DLD-1 που έχει απενεργοποιηθεί ο εν λόγω ρυθμιστής, η επαγωγή της έκφρασης του VEGF 

από την υποξία μπλοκαρίστηκε μόνο μερικώς. Σε αντίθεση όμως με την διατήρηση της 

έκφρασης του VEGF, είχαμε επαγωγή της παραγωγής της CXCL8 στα μεταλλαγμένα DLD-1 

κύτταρα αλλά όχι στα αρχέγονου τύπου. Αντίστροφα αντίσωμα έναντι της CXCL8 στις 

καλλιέργειες των πρώτων ανέστειλε την αγγειογένεση και την καρκινική ανάπτυξη, επίδραση 

που δεν εμφανίστηκε στα δεύτερα. Έτσι είναι πλέον εμφανές ότι τα καρκινικά κύτταρα 

μπορούν να ενεργοποιήσουν εναλλακτικά μονοπάτια προκειμένου να διατηρήσουν την 

αγγειογενή τους δραστηριότητα[98]. 

Λειτουργικά δεδομένα που να συνδέονται με τα ευρήματά μας δεν υπάρχουν ακόμα αρκετά. 

Έχουμε ήδη δει ότι αυξημένα επίπεδα της CXCL4 σε καρκινικούς ιστούς συνδέονται με 
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χαμηλότερη 5ετή επιβίωση, γεγονός που δείχνει αντιφατικό με την αγγειοστατική δράση της 

χημειοκίνης αυτής.  

Παρ όλα αυτά ένας νέος ρόλος για την CXCL4 έχει πλέον περιγραφεί και ο οποίος εξηγεί την 

ανάπτυξη των εντερικών καρκίνων in vivo. Η νεοπεριγραφόμενη αυτή προ-αγγειογενής 

λειτουργία της CXCL4 έχει να κάνει με την απόκριση στην 5-FU χημειοθεραπεία και έτσι 

αποκτά πιθανή κλινική σημασία στην ογκολογία[99].  

Σύμφωνα με την μελέτη αυτή ο πολλαπλασιασμός των T-reg κυττάρων ενισχύθηκε ενώ 

αντίθετα επιβαρύνθηκε η λειτουργία τους από την CXCL4[100]. 

Τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι η CXCL4 που απελευθερώνεται από τα καρκινικά κύτταρα 

μειώνει την αντι-ογκική ανοσία, γεγονός που μπορεί να προκαλέσει την ανάπτυξη εκ νέου 

των εντερικών καρκινικών κυττάρων που έχουν αποδράσει της περιοχής του όγκου (πιθανόν 

και ως αποτέλεσμα της χειρουργικής αντιμετώπισης) και να οδηγήσουν στην εμφάνιση 

μεταστάσεων. 

Από την άλλη πλευρά τα δεδομένα σχετικά με την CXCL6 είναι ακόμα πιο σπάνια. Η CXCL6 

είναι μία χημειοκίνη η οποία λειτουργικά χρησιμοποιεί τους υποδοχείς της CXCL8 με σκοπό 

να έλξει χημειοτακτικά τα ουδετερόφιλα. Στην μελέτη μας βρήκαμε ότι το μοτίβο της 

έκφρασης της είναι διαφορετικό από των CXCL8 και VEGF και ότι τα Caco2 εκφράζουν 

μεγαλύτερες ποσότητες της από τα HT-29. 

Σε συμφωνία με τα δεδομένα μας διαφορετική ρύθμιση για τις CXCL8 και CXCL6 έχει 

περιγραφεί και σε άλλα κυτταρικά συστήματα. H IL-1β ήταν ο κύριος επαγωγός της CXCL6 

στους ινοβλάστες, τα χονδροκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ η CXCL8 επαγόταν 

στα κύτταρα αυτά από τον TNFα. Η κινητική της επαγωγής της CXCL6 από του ινοβλάστες 

ήταν διαφορετική από την αντίστοιχη της CXCL8. Ακόμα απομονωμένα περιφερικά 

μονοπυρηνικά λευκοκύτταρα, τα οποία είναι καλοί παραγωγοί της CXCL8 αδυνατούν να 
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παράγουν CXCL6. Ποσοτικά η παραγωγή της CXCL6 πάντα παρέμενε χαμηλότερη της 

αντίστοιχης της CXCL8 όπως έχει προκύψει και στις δικές μας μετρήσεις. 

Ο λόγος για τον οποίο συμβαίνει αυτό όπως και η σημασία του γεγονότος αυτού παραμένουν 

εν πολλοίς άγνωστα[101]. 

Συμπερασματικά μπορούμε να πούμε ότι τα εντερικά ενδοθηλιακά κύτταρα είναι πιθανοί 

παραγωγοί των αγγειοδραστικών χημειοκινών. Τα HT-29 και τα Caco2 παράγουν και τις 4 

χημειοκίνες κάτω από βασικές συνθήκες καλλιέργειας όσο και κάτω από την επίδραση με 

ανθρώπινο ορό και FBS. Παρ όλα αυτά η παραγωγή δεν είναι ομοιόμορφη για τις χημειοκίνες 

αυτές. Η εκκριτική απόκριση των δύο αυτών κυτταρικών σειρών στις επιδράσεις που 

δοκιμάσαμε εμφανίστηκε τελείως διαφοροποιημένη. Τα ΗΤ-29 παράγουν μεγαλύτερες 

ποσότητες των CXCL8 και VEGF ανεξάρτητα της επίδρασης με ορό ενώ τα Caco2 φαίνεται να 

μην αντιδρούν. Το αντίθετο συμβαίνει για τις CXCL6 και CXCL4. Επιπλέον τα ΗΤ-29 παράγουν 

μεγαλύτερες ποσότητες των CXCL8 και VEGF συνολικά στις 24 ώρες όταν επιδρούμε με ορό 

καρκινοπαθών. Από την άλλη πλευρά τα Caco2 παράγουν περισσότερη CXCL4 όταν 

επωάζονται με ορό ασθενών. 
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5. Εκτεταμένη Περίληψη 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι η δεύτερη συχνότερη αιτία θανάτου, μεταξύ των 

προκαλούμενων καρκινικών θανάτων στις Δυτικές χώρες. Περισσότεροι από τους μισούς 

θανάτους προκαλούνται από μεταστάσεις του που έχουν αναπτυχθεί μετά την χειρουργική 

αφαίρεση του όγκου παρά την εφαρμογή επιπλέον χημειοθεραπείας. Στην ανάπτυξη, και την 

μετάσταση του αρχικού όγκου οι CXC χημειοκίνες είναι ίσως τα μόρια με την μεγαλύτερη 

σημασία στην εξέλιξη καθώς συμμετέχουν σ όλα τα στάδια του όγκου, από την 

ανοσοκαταστολή και την αγγειογένεση έως τον πολλαπλασιασμό και την μετάστασή τους. 

Στο πλαίσιο αυτή της γνώσης σκοπός της μελέτης μας ήταν η ποσοτικοποίηση της έκφρασης 

3 αγγειοδραστικών χημειοκινών και μίας αγγειογενούς κυτταροκίνης σε καρκινικά και υγιή 

κύτταρα καθώς και σε 2 καρκινικές εντερικές κυτταρικές σειρές. 

Οι 3 χημειοκίνες που επιλέξαμε να μελετήσουμε ανήκουν όλες στην ομάδα των CXC 

χημειοκινών και μάλιστα 2 εξ αυτών, οι CXCL8 και CXCL6 φέρουν το ELR αμινοξικό μοτίβο 

στην αλληλουχία τους και χαρακτηρίζονται από προ-καρκινικές και αγγειογενετικές 

ιδιότητες. Η τρίτη, η CXCL4, δεν φέρει το εν λόγω μοτίβο και χαρακτηρίζεται ως 

αγγειοστατική, αν και ο ρόλος της στην συνολική εξέλιξη του όγκου παραμένει σύμφωνα με 

διάφορες μελέτες αντιφατικός. Εκτός των τριών αυτών χημειοκινών μελετήσαμε και μία 

κυτταροκίνη, τον αγγειακό ενδοθηλιακό παράγοντα (VEGF) ο οποίος είναι το μόριο με την 

μεγαλύτερη επίδραση στην αγγειογένεση και χαρακτηρίζεται από ξεκάθαρες προ-καρκινικές 

ιδιότητες.  

Η ποσοτικοποίηση των 4 αυτών αγγειοδραστικών χημειοκινών έγινε αρχικά σε 

ομογενοποιήματα ιστών (καρκινικών και υγιών) προερχομένων εκ του ίδιου ασθενούς και 

ακολούθησε σύγκριση μεταξύ των τιμών των δυο αυτών ιστών.  Επιπλέον των χημειοκινών 

στους ασθενείς αυτούς μετρήθηκαν και οι γνωστότεροι κλινικοπαθολογοανατομικοί δείκτες 

(Ki67, p53, p21, bcl2, EGFR και MLH1) και μελετήθηκε πιθανή σύνδεση μεταξύ της έκφρασης 
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των χημειοκινών, της επιβίωσης και των τιμών τους. Επιπλέον σε καλλιέργειες καρκινικών 

ενδοθηλιακών κυττάρων του έντερου (οι κυτταρικές σειρές HT-29 και Caco2) 

πραγματοποιήθηκαν επιδράσεις με ορό ασθενών, υγιών και FBS ώστε να μελετηθεί η 

απόκριση τους αλλά και η βασική τους λειτουργία στα αδιέγερτα controls. 

Αρχικά στα ιστοτεμάχια με την ανάλυση Western Blot επιβεβαιώσαμε την παρουσία των 

τεσσάρων αυτών χημειοκινών. Καθώς όμως η ποσοτικοιποίηση είναι εκτός των ορίων της 

μεθόδου για την επίτευξη της τελευταίας προχωρήσαμε στο επόμενο στάδιο των μετρήσεων. 

Οι μετρήσεις των χημειοκινών στα ιστοτεμάχια έγιναν με ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA) ενώ 

οι κλινικοπαθολογοανατομικοί δείκτες ημιποσοτικοποιήθηκαν ανοσοϊστοχημικά. Για την 

στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων στις μετρήσεις αυτές χρησιμοποιήσαμε τα test 

Wilcoxon και Χ τετράγωνο. 

Όσον αφορά τις κυτταρικές σειρές σ αυτές πραγματοποιήθηκαν 4 διαφορετικές επιδράσεις, 

μία με ορό καρκινοπαθών, μία με ορό υγιών, μία με FBS και τέλος μία με μόνο θρεπτικό υλικό 

ώστε να δούμε και την βασική τους έκφραση. Οι επιδράσεις σ όλες τις περιπτώσεις έγιναν σε 

πλάκες καλλιέργειας και σε χρονικό διάστημα 24 hr με ενδιάμεσα χρονικά σημεία 

μέτρησης στις 2, 4, 6, 12 και 24 ώρες. Όπως και στα ιστοτεμάχια οι μετρήσεις των 

χημειοκινών στα υπερκείμενα των καλλιεργειών έγιναν με ανοσοενζυμική μέθοδο 

(ELISA) και η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων με την δοκιμασία one-way 

ANOVA και με Γενικό Γραμμικό μοντέλο για επαναλαμβανόμενες μετρήσεις. 

Στα ιστοτεμάχια τα αποτελέσματα μας έδειξαν σημαντική αύξηση των CXCL6 

(p=0.005) και VEGF (p-0.003) στα καρκινικά ιστοτεμάχια σε σχέση με τον φυσιολογικό 

εντερικό βλεννογόνο. Επιπλέον ασθενείς με χαμηλότερες τιμές των CXCL4 και CXCL8 

είχαν μεγαλύτερη επιβίωση. Οι ασθενείς με απώλεια της έκφρασης του EGFR 

βρέθηκαν να παράγουν μεγαλύτερη ποσότητα CXCL8 ενώ η απώλεια της έκφρασης 
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της p21 βρέθηκε να συνδέεται με υψηλότερη ποσότητα CXCL6. Όσον αφορά την 

κατηγοριοποίηση των καρκίνων κατά Duke’s και TNM δεν προέκυψε κάποια σύνδεσή 

τους με την παραγωγή των χημειοκινών. Για την p53 ακόμα προέκυψε μειωμένη 

επιβίωση για τους ασθενής με υψηλή έκφρασή της. 

Στις μελέτες των καλλιεργειών στις καρκινικές σειρές HT-29 και Caco2 βρέθηκε και 

για τις δύο έκφραση των αγγειοδραστικών αυτών χημειοκινών ακόμα και στην 

αδιέγερτη τους κατάσταση. Επιπλέον έκκριση των χημειοκινών αυτών μετρήθηκε και 

στις διεγερμένες καλλιέργειες τόσο με ανθρώπινο ορό όσο και με FBS. Παρ όλα αυτά 

η έκφραση των χημειοκινών όχι μόνο δεν ήταν ομοιόμορφη αλλά προέκυψε και 

ολότελα διαφορετική. Τα HT-29 παράγουν μεγαλύτερη ποσότητα CXCL8 και VEGF 

ανεξάρτητα της επίδρασης με ορό που εφαρμόσαμε ενώ αντίθετα τα Caco2 

φαίνονται να μην αποκρίνονται καθόλου στις επιδράσεις αυτές. Το αντίθετο 

αποτέλεσμα προέκυψε για τις CXCL6 και CXCL4. Επιπλέον τα HT-29 φαίνονται να 

παράγουν την μέγιστη ποσότητα CXCL8 στο 24ωρο κατά την επίδραση με ορό 

ασθενών, επίδραση που έχει το ίδιο αποτέλεσμα στα Caco2 για την CXCL4. 
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6. Συμπεράσματα 

Με βάση τα αποτελέσματα των μετρήσεων μας στα καρκινικά ιστοτεμάχια και τις 

κυτταρικές σειρές μπορούμε να συνοψίσουμε τα συμπεράσματα μας ως εξής: 

 Οι αγγειογενείς παράγοντες CXCL6 και VEGF είναι σημαντικά αυξημένοι στα 

εντερικά καρκινικά δείγματα χωρίς να συνδέονται με το κλινικό στάδιο του 

καρκίνου και την επιβίωση 

 Τα υψηλά επίπεδα των CXCL4 και CXCL8 συνδέονται με επιβαρυμένη 

πρόγνωση επιβίωσης 

 Η υψηλή έκφραση της p53 συνδέεται με χαμηλή επιβίωση 

 Οι κυτταρικές σειρές HT-29 και Caco2 είναι πιθανοί παραγωγοί και των 

τεσσάρων χημειοκινών που εξετάσαμε αλλά η απόκρισή τους στις επιδράσεις 

είναι τελείως διαφορετική. 

 Όταν στο θρεπτικό υλικό περιλαμβάνουμε FBS έχουμε σημαντική επίδραση 

στην παραγωγή χημειοκινών των κυττάρων αυτών. 

 

 

 

 

 

 

 



 
248 

 

7. Extended Summary 

 

Abstract 

Colorectal cancer is the second leading etiology of   cancer death   in Western countries as 

almost half of the patients die of metastatic disease after curative surgery despite adjunct 

chemotherapy. In the development and the metastasis of the tumor CXC chemokines are 

possibly the proteins with the most devastating influence upon these procedures. Following 

this statement the main goal of our study was to quantify the amount of 3 angiodrastic of 

these chemokines and one pro-angiogenic cytokine produced by cancer tissue compared to 

normal mucosa from the same patient. In addition we studied the same chemokine 

production by two well characterized colon adenocarcinoma cell lines. 

The CXC chemokines we chose to study belong to the CXC family and two of them, CXCL8 and 

CXCL6, bear the ELR aminocid motif, the presence of which is considered to confer pro-

tumoral and angiogenic properties. The third CXC chemokine, CXCL4, without this ELR motif 

is believed to be angiostatic, although its role in the development of the tumor appears quite 

controversial in many studies. 

 

Methods 

The measurement of the quantity of these 4 angiodrastic cytokines was done in two separate 

tissue samples from cancer and normal tissue obtained from the same patient. Results were 

expressed as pg chemokine / ng tissue protein. In addition to these angiodrastic cytokines 

several other clinicopathological factors (Ki67, p53, p21, bcl2, EGFR and MLH1) were semi-

quantified and the possible association of these parameters with chemokine levels was 
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investigated. Moreover the colon cancer cell lines, HT-29 and Caco2 were cultured for 24 

hours in the presence of human serum, either from cancer patients or from healthy 

individuals. The effect of addition to the incubation medium Fetal Bovine Serum (FBS) was 

also investigated. 

Tissue chemokines were detected by Western-Blot Analysis and quantified by ELISA. The 

clinicopathological indeces were detected and semi-quantified Immunohistochemically. The 

results were statistically analyzed by the Wilcoxon test. 

Culture supernatants from five different culture experiments were studied. Cells were 

incubated with serum (human from five cancer patients and five healthy individuals and FBS. 

As controls incubations with only culture medium (McCoys for HT-29 and MEM for Caco2) 

were run so as  their basal chemokine production could be identified. All cultures were run on 

six-well culture plates for 24 hours and the time points at which we measured the chemokine 

production were : 2, 4, 6, 12 and 24 hours. The quantification of chemokines in the 

supernatants was done by ELISA and statistical analysis was done using the one-way ANOVA 

and General Linear Model for repeated measures tests. 

 

Results 

There was a significant increase of CXCL6 (p=0.005) and VEGF (p=0.003) in cancerous tissue 

compared to normal. Patients with lower levels of CXCL4 and CXCL8 appeared to live 

significantly longer. Moreover patients with loss of EGFR expression showed higher levels of 

CXCL8 while p21 loss was associated with increased levels of CXCL6. Chemokine levels were 

not correlated with TNM or Duke’s classification. A strong p53 expression was accompanied 

by decreased survival. 
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In the culture studies of HT-29 and Caco2 cell lines we demonstrated that colonic epithelial 

cells are potent producers of angiodrastic chemokines.HT29 and Caco2 cells produce all four 

chemokines under basal conditions and over 24 hours after incubation with human serum or 

FBS. However the production is not uniform for all chemokines .The secretion response of 

these two cell lines is completely different. HT29 produce more IL-8 and VEGF irrespective of 

serum incubation while Caco2 cells are relatively unresponsive. The opposite is true for CXCL6 

and CXCL4. Moreover HT29 cells produce more IL-8 and VEGF over 24 hours when incubated 

with cancer serum. On the other hand Caco2 cells produce more CXCL4 when incubated with 

cancer serum. 

 

Conclusions 

1) The angiogenic factors CXCL6 and VEGF are increased in colorectal cancer tissue with no 

association with the clinical stage of the disease or survival. 

2) However increased levels of tissue CXCL8 and CXCL4 are associated with poor survival. 

3) Strong expression of p53 is found in patients with poor survival. 

4) Culture studies imply that cancer cells are producers of all four cytokines studied but the 

response of the two cell lines is different. CXCL8 and VEGF seem to be similarly regulated 

in a different way than CXCL4 and CXCL6. 

5) Inclusion of Fetal Bovine Serum in the incubation medium strongly influences the results. 

 

 


