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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

 
Ο µη-µελανωµατικός καρκίνος του δέρµατος αποτελεί την συχνότερη κακοήθεια 

παγκοσµίως στους Καυκάσιους. Η αναλογία βασικοκυτταρικού προς ακανθοκυτταρικό 

καρκίνο του δέρµατος είναι 5:1 και απαντάται κυρίως σε εκτεθειµένες στον ήλιο περιοχές 

του σώµατος. Στην προσπάθεια ερµηνείας της πολυπαραγοντικής φύσης της 

καρκινογένεσης, φαίνεται ότι γενετικοί παράγοντες αλληλεπιδρούν µε περιβαλλοντικούς 

παράγοντες και µε ιικά γονίδια ώστε να εκδηλωθεί τελικά η νεοπλασία. Η συµµετοχή ιών 

στην ανάπτυξη καρκίνου του δέρµατος και η διαλεύκανση του ρόλου τους αποκτά 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον λόγω της υψηλής συχνότητας εµφάνισης αυτής της νεοπλασίας. 

Οι περισσότερες µελέτες που αφορούν στους ιούς του θηλώµατος του ανθρώπου 

(HPV) έχουν διενεργηθεί σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς. Στην παρούσα µελέτη έγινε 

προσπάθεια ανίχνευσης των HPV σε 108 δείγµατα µη ανοσοκατεσταλµένων ασθενών µε 

καρκίνο του δέρµατος και προκαρκινωµατώδεις αλλοιώσεις. Σε όλα τα δείγµατα 

εφαρµόσθηκε η τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση (PCR). Οι ιοί HPV 

ανιχνεύθηκαν σε ποσοστό 27% των δειγµάτων. Ακολούθως, έγινε προσπάθεια 

ταυτοποίησης συγκεκριµένων τύπων HPV και βρέθηκε ότι οι συχνότερα απαντώµενοι 

τύποι ήταν οι HPV 8 (62%) και HPV 18 (48%). Επίσης διαπιστώθηκε µόλυνση αρκετών 

δειγµάτων µε περισσότερους από έναν τύπους. 

Στη συνέχεια, τα ίδια 108 δείγµατα ελέγχθηκαν για την ύπαρξη ερπητοϊών και 

συγκεκριµένα εξετάσθηκε η παρουσία σε αυτά των ιών του απλού έρπητα (HSV), του 

Epstein-Barr (EBV) και του κυτταροµεγαλοϊού (CMV). Εφαρµόστηκε και εδώ η 

αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης. Όλα τα δείγµατα ήταν αρνητικά για την ύπαρξη HSV 

και EBV. Αντιθέτως, ο κυτταροµεγαλοϊός ανιχνεύθηκε στο 39% των δειγµάτων. 

Επιπλέον, κάποια από τα δείγµατα έφεραν µόλυνση ταυτόχρονα από HPV και CMV. 

Από τα ανωτέρω προκύπτει ότι οι ιοί HPV και CMV είναι παρόντες σε 

προκαρκινικά και καρκινικά δείγµατα και ενέχονται στην καρκινογενετική διαδικασία του 

µη µελανωµατικού καρκίνου, διαδραµατίζοντας σε συνδυασµό και µε άλλους παράγοντες 

σηµαντικό ρόλο στην δηµιουργία αυτής της νεοπλασίας. Η µόλυνση αρκετών δειγµάτων 

µε διαφορετικούς τύπους HPV υποδηλώνει ότι ο συνδυασµός ενός ογκογόνου και ενός 

δυνητικά ογκογόνου τύπου ο οποίος θεωρείται µη παθογόνος για τον γενικό πληθυσµό, θα 

µπορούσε να οδηγήσει στην ανάπτυξη κλινικά έκδηλης νόσου µέσω µηχανισµών ιικής 
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αλληλεπίδρασης. Αντίστοιχα, η σύγχρονη µόλυνση µε HPV και CMV υπονοεί µία 

συνεργική δράση αυτών των ογκογόνων ιών στην ανάπτυξη του καρκίνου του δέρµατος. 
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ABSTRACT 
 

 
Non-melanoma skin carcinoma (NMSC) is the most frequent occuring 

malignancy worldwide in the Caucasian population. The ratio of basal cell carcinoma 

(BCC) to squamous cell carcinoma (SCC) is 5:1 and occur mainly on sun-exposed sites of 

the body. In the multi-event nature of carcinogenesis, it seems that genetic factors interact 

with environmental ones as well as with viral genes in the development of human cancer. 

The viral participation in the development of skin cancer and the definition of their role  is 

of particular interest due to the high frequency of this malignancy. 

Most studies examining the involvement of human papillomaviruses (HPV) in 

the development of cutaneous carcinomas have been done on lesions from 

immunosuppressed patients. In the present study, we examined the presence of HPV DNA 

in 108 specimens of bening and malignant lesions obtained from immunocompetent hosts. 

All the specimens were examined using type-specific and sensitive polymerase chain 

reaction (PCR) assays. 27% of the skin lesions were found positive for HPVs. 

Consequently, we attempted to identify specific HPV types and it was found that the most 

common types were HPV 8 (62%) and HPV 18 (48%). HPV 8 (62%) και HPV 18 (48%). 

Moreover, in several specimens we detected more than one HPV type.  

The same 108 specimens, were examined for the presence of herpesviruses DNA. 

Specifically, we examined them for the presence of herpes simplex virus (HSV) DNA, 

Epstein-Barr (EBV) DNA and cytomegalovirus (CMV) DNA by applying again the 

polymerase chain reaction. All the specimens were negative for HSVs and EBVs. On the 

contrary, 39% of the skin lesions were found positive for CMVs. Moreover, in some of the 

lesions we detected both HPV and CMV DNA.    

The above mentioned suggest that HPVs as well as CMVs are present in 

precancerous and cancerous skin lesions and they participate in the carcinogenesis of non-

melanoma skin carcinoma and that in combination with other factors, they play an 

important role in the development of this neoplasia. The multiple infections of several 

specimens with different HPV types suggest that the combination of an oncogenic HPV 

and a putative oncogenic HPV which is considered non-pathogenic for the general 

population, could result in the development of clinical disease through mechanisms of 
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virus/virus interaction. The same pattern could apply as far as HPV and CMV are 

concerned.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1° 

 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΚΑΙ ΙΟΙ  

 

 
1.1 Νεοπλάσµατα 

 

Ο κύκλος των φυσιολογικών κυττάρων διέπεται από θεµελιώδεις κανόνες. Κάθε 

κύτταρο προέρχεται από την διαίρεση ενός προϋπάρχοντος (κυτταρικός 

πολλαπλασιασµός) ενώ όλα, σε άλλοτε άλλη στιγµή το καθένα, θα πεθάνουν. Η ρύθµιση 

του κυτταρικού πολλαπλασιασµού, των επιµέρους λειτουργιών και του θανάτου, 

επιτελείται µέσω γενετικών πληροφοριών που τα κύτταρα φέρουν στο γονιδίωµά τους.  

Νεόπλασµα ονοµάζεται µία µάζα κυττάρων που προέρχονται από τον ανθρώπινο 

οργανισµό (ξενιστής), των οποίων όµως η ανάπτυξη δεν διέπεται από τους κανόνες που 

ισχύουν για τα φυσιολογικά κύτταρα, γεγονός που συνεπάγεται διαταραχές στη λειτουργία 

του ξενιστή. Τα νεοπλασµατικά κύτταρα µπορεί να προέλθουν από οποιαδήποτε από τις 

τρεις ανθρώπινες εµβρυολογικές βλαστικές στοιβάδες: ενδόδερµα, εξώδερµα, και 

νευρόδερµα, ή και από συνδυασµό των ανωτέρω στοιβάδων (µικτοί όγκοι). Βάσει 

συγκεκριµένων παθολογοανατοµικών κριτηρίων (αριθµός πυρηνοκινησιών, ατυπία 

κυττάρων κ.α.) τα νεοπλάσµατα διακρίνονται σε καλοήθη και κακοήθη. Τα κακοήθη 

νεοπλάσµατα ονοµάζονται και καρκίνος.   

Τα χαρακτηριστικά των καρκινικών κυττάρων είναι ότι δεν υπόκεινται σε κυτταρικό 

έλεγχο, διπλασιάζονται ανεξάρτητα, εισβάλουν σε γειτονικούς ιστούς διασπώντας την 

βασική µεµβράνη και αποκτούν έτσι προσπέλαση προς τα λεµφικά και αιµοφόρα αγγεία, 

αυξάνοντας την πιθανότητα µετάστασης σε αποµακρυσµένα όργανα.  

Η κυτταρική αναπαραγωγή των καρκινικών κυττάρων που δεν συνοδεύεται από 

ωρίµανση και διαφοροποίηση αποτελεί κύριο χαρακτηριστικό του καρκίνου 

(Tannock,1992). O ακατάσχετος ρυθµός πολλαπλασιασµού και ο σχηµατισµός 

νεόπλαστων αιµοφόρων αγγείων (αγγειογένεση) έχουν σαν αποτέλεσµα την προοδευτική 

εισβολή του όγκου σε παρακείµενους ιστούς.  

Οι ιδιότητες αυτές των καρκινικών κυττάρων (αυξηµένος ρυθµός πολλαπλασιασµού, 

αγγειογένεση) µπορεί να εκφράζονται και σε ορισµένες φυσιολογικές καταστάσεις, όπως 
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είναι η επούλωση τραυµάτων. Όµως τον καρκίνο χαρακτηρίζουν η έκταση του 

φαινοµένου και το απρόσφορο της εµφάνισής του. 

 

1.2 Η πολυπαραγοντική φύση του καρκίνου 

 
Οι περισσότεροι όγκοι παρουσιάζουν κλωνική προέλευση, δηλαδή ξεκινούν από ένα 

κύτταρο. Αυτό φυσικά δεν σηµαίνει ότι ένας κακοήθης όγκος αναπτύσσεται εξαιτίας ενός 

µόνο εξαλλακτικού γεγονότος. Αντίθετα απαιτείται µία σειρά διαδοχικών αλλοιώσεων. Η 

πολυσταδιακή φύση του καρκίνου δεικνύεται και µε την ταυτοποίηση προκαρκινικών 

αλλοιώσεων οι οποίες στη συνέχεια εξελίσσονται σε κακοήθη νεοπλάσµατα. 

Η έναρξη της καρκινογένεσης απαιτεί κάποιο γεγονός το οποίο προκαλεί µη 

αναστρέψιµες αλλοιώσεις στα φυσιολογικά κύτταρα του ξενιστή. Ένα τέτοιο γεγονός 

είναι η εισαγωγή στο φυσιολογικό κύτταρο κάποιου ογκογονιδίου ή άλλου ιικού DNA. Το 

επόµενο στάδιο είναι η δράση ενός υποκινητή, δηλαδή κάποια δράση που ωθεί το κύτταρο 

σε κακοήθη κατάσταση. Παράγοντες που δρουν ως υποκινητές είναι το κάπνισµα, το 

ηλιακό φως, οι νιτροζαµίνες στην διατροφή κ.ά. 

Ουσιαστικό ρόλο στις ανωτέρω επιδράσεις παίζει η ανταπόκριση του ξενιστή. Οι 

ανοσολογικοί µηχανισµοί του ξενιστή καθορίζουν σε σηµαντικό βαθµό την πορεία της 

κακοήθους νόσου. Αυτό διαπιστώνεται και από το γεγονός ότι οι καρκίνοι παρουσιάζουν 

µεγαλύτερη επίπτωση σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς, πιθανότατα επειδή το 

ανοσοποιητικό σύστηµα δεν δύναται να αναγνωρίσει ως «ξένα» τα κύτταρα που φέρουν 

τα καρκινικά αντιγόνα.  

Κάποιες µορφές ανοσοκαταστολής οφείλονται σε ιικές λοιµώξεις. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις οι ιοί προάγουν έµµεσα την ογκογενετική διαδικασία. Ένα τέτοιο παράδειγµα 

αποτελούν  οι ιοί της επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (HIV). Αυτοί οι ιοί δεν 

διαθέτουν ογκογονίδια αλλά προκαλώντας ανεπάρκεια του ανοσοποιητικού συστήµατος, 

επιτρέπουν την ανάπτυξη όγκων οι οποίοι υπό φυσιολογικές συνθήκες θα 

καταστέλλονταν. 

Επίσης, γενετικοί παράγοντες καθορίζουν την εµφάνιση κάποιων µορφών καρκίνου. 

Έτσι, ο καρκίνος του ρινοφάρυγγα µετά από µόλυνση µε ιό Epstein-Barr συµβαίνει 

συχνότερα σε ασθενείς που κατάγονται από την νότια Κίνα. Τέλος, σε ορισµένες 

κακοήθειες ενέχονται και διαιτητικοί και ορµονικοί παράγοντες. 
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Οι αλλοιώσεις που ωθούν αθροιστικά ένα κύτταρο να γίνει καρκινικό φαίνεται ότι 

κληρονοµούνται σταθερά σε κυτταρικό επίπεδο και εποµένως θα πρέπει να έχουν γενετική 

βάση. Όντως, η ανάπτυξη του καρκίνου είναι ουσιαστικά συνέπεια µιας σειράς 

µεταλλάξεων που συµβαίνουν στους απόγονους ενός αρχικού εξαλλαγµένου κυττάρου και 

αφορούν την ανώµαλη λειτουργία συγκεκριµένων γονιδίων (Σπαντίδος,1992). Τα γονίδια 

αυτά παίζουν σηµαντικό ρόλο στον έλεγχο της αύξησης και της διαφοροποίησης του 

κυττάρου και διακρίνονται στα ογκογονίδια και στα ογκοκατασταλτικά γονίδια.   

 

1.3 Ογκογονίδια 

 
Ογκογονίδια είναι τα γονίδια των οποίων η δράση συνεισφέρει απευθείας στον 

καρκινικό φαινότυπο. Προέρχονται από φυσιολογικά κυτταρικά ή ιικά γονίδια (πρωτο-

ογκογονίδια). Τα κυτταρικά ογκογονίδια (c-onc) ταυτοποιήθηκαν αρχικά ως οµόλογα 

ιικών γονιδίων (v-onc) ογκογόνων ρετροϊών, στη συνέχεια όµως διαπιστώθηκε ότι 

πρόκειται για κυτταρικά γονίδια τα οποία απέσπασαν οι ρετροϊοί κατά την ενσωµάτωσή 

τους στο γονιδίωµα κυττάρων θηλαστικών. 

Η ογκογενετική δράση ενός ογκογονιδίου καθορίζεται από τη δυνατότητα 

πρόκλησης µετασχηµατισµού µετά την εισαγωγή του σε κατάλληλα κύτταρα-δέκτες. Τα 

ογκογονίδια δρουν κατά τρόπο επικρατή, δηλαδή η ενεργοποίηση ενός αλληλόµορφου 

αρκεί για τη φαινοτυπική έκφραση της κακοήθειας. Ενεργοποιούνται κυρίως στα 

σωµατικά κύτταρα των νοσούντων, εποµένως η ενεργοποίησή τους αποτελεί επίκτητο 

εναλλακτικό συµβάν (Spandidos,1986). Τα πρωτο-ογκογονίδια είναι δυνατόν να 

ενεργοποιηθούν µε µια σειρά αλλοιώσεων, όπως είναι οι σηµειακές µεταλλάξεις, η 

µετάθεση χρωµοσωµικού τµήµατος και η αύξηση της µεταγραφικής έκφρασης του 

γονιδίου.  

Έως σήµερα  έχουν αναγνωριστεί περίπου 200 ογκογονίδια. Τα ογκογονίδια, από 

βιοχηµικής πλευράς, µπορεί να είναι αυξητικοί παράγοντες (π.χ.TGF), 

κυτταροπλασµατικές πρωτεΐνες (π.χ.ras), πυρηνικά ογκογονίδια (π.χ.myc) κ.ά. Τα 

πρωτεϊνικά προϊόντα των πρωτο-ογκογονιδίων δρουν προάγοντας την κυτταρική 

ανάπτυξη και παρεµβαίνοντας στη ρύθµιση του πολλαπλασιασµού, της απόπτωσης, της 

σταθερότητας του DNA και της διαφοροποίησης.  
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Έχει δειχθεί η συνεργασία µεταξύ διαφορετικών ογκογονιδίων. Επίσης, έχει 

διαπιστωθεί ότι το ίδιο ογκογονίδιο µπορεί να εµπλέκεται σε διαφορετικά στάδια της 

διαδικασίας της καρκινογένεσης (Spandidos,1987).  

 

1.4 Ογκοκατασταλτικά γονίδια  

 

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια προέρχονται όπως και τα ογκογονίδια, από φυσιολογικά 

γονίδια. Αποτελούν µια ιδιαίτερη τάξη γονιδίων που δρουν ως αρνητικοί ρυθµιστές των 

νεοπλασιών και η απενεργοποίησή τους οδηγεί στην ανάπτυξη όγκων. Σε αντίθεση µε τα 

ογκογονίδια που δρουν ως επικρατή, τα ογκοκατασταλτικά γονίδια παρουσιάζουν 

υπολειπόµενη δράση. Εποµένως, για να εκδηλωθεί η δράση τους απαιτείται η λειτουργική 

απενεργοποίηση και των δύο αλληλόµορφων ενός ογκοκατασταλτικού γονιδίου 

(Knudson,1986). Aυτό µπορεί να συµβεί κληρονοµικά ή επίκτητα. 

Οι λειτουργίες των προϊόντων των ογκοκατασταλτικών γονιδίων είναι ποικίλες. 

Ασκούνται σε διάφορα στάδια της κυτταρικής λειτουργίας, όπως είναι οι φάσεις της 

διαίρεσης, η κυτταρική προσκόλληση και η ρύθµιση της µεταγραφής. Επίσης, δρουν 

επιβραδύνοντας ή αναστέλλοντας τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση).  

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια ρυθµίζουν τον κυτταρικό κύκλο δρώντας σε 

συγκεκριµένα σηµεία ελέγχου όταν γενετικές βλάβες ή περιβαλλοντικές επιδράσεις 

καθιστούν επισφαλή την περαιτέρω κυτταρική διαίρεση. Αυτό επιτυγχάνεται είτε 

επηρεάζοντας την λειτουργία άλλων ογκοκατασταλτικών γονιδίων είτε αλληλεπιδρώντας 

µε ογκογονίδια. Οι κυριότεροι εκπρόσωποι των ογκοκατασταλτικών γονιδίων είναι το p53 

και το γονίδιο του ρετινοβλαστώµατος rb.  

 

1.5 Ογκογόνοι ιοί  

 
Οι πρώτες ενδείξεις συµµετοχής ιών στην ογκογενετική διαδικασία προήλθαν πριν 

από έναν αιώνα από τον Rous στον οποίο και απονεµήθηκε το βραβείο Νobel το 1968. Το 

1944 ο Avery έδειξε σε βακτηρίδια ότι η γενετική πληροφορία περιέχεται στο DNA, κάτι 

που οδήγησε στην ιδέα ότι οι καρκίνοι µπορεί να προέρχονται από µεταλλάξεις στο  

γενετικό υλικό των κυττάρων. Το 1963, οι Vogt και Dulbecco καλλιέργησαν φυσιολογικά 

κύτταρα in vitro τα οποία µετά από µόλυνση µε τον πολυόµα ιό απέκτησαν πολλά από τα 
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χαρακτηριστικά των καρκινικών κυττάρων. Το γεγονός αυτό, γνωστό ως µεταµόρφωση, 

αποτέλεσε κλειδί στην µελέτη του προκαλούµενου από ιούς καρκίνου. 

Σήµερα υπάρχει αποδεδειγµένη συµµετοχή ιογενών λοιµώξεων στην αιτιολογία ενός 

στους επτά καρκίνους που συµβαίνουν παγκοσµίως (zur Hausen,1999), µε τον ιό του 

θηλώµατος του ανθρώπου (HPV) και τους ηπατοτρόπους ιούς (HBV,HCV) να ευθύνονται 

για πάνω από 80% αυτών των περιπτώσεων. Οι ιοί που µπορούν να συµβάλλουν στην 

δηµιουργία όγκων στον άνθρωπο µπορεί να είναι είτε DNA είτε RNA ιοί.  

 

1.5.1 RNA ογκογόνοι ιοί (Ρετροϊοί) 

  

Τα περισσότερα είδη ζώων καθώς και ο άνθρωπος είναι φυσικοί ξενιστές των 

αντίστοιχων για κάθε είδος ρετροϊών. Η µετάδοση συµβαίνει µε τρεις τρόπους: οριζόντια, 

συγγενώς και γενετικώς. Στον οριζόντιο τρόπο µετάδοσης, ο ιός διαδίδεται µε άµεση 

επαφή ή διαµέσου της αναπνευστικής οδού µεταξύ µολυσµένων και ευαίσθητων ζώων. Η 

συγγενής µετάδοση είναι κάθετος τρόπος µετάδοσης κατά τον οποίο ο ιός µεταδίδεται από 

την µητέρα στον απόγονο είτε µε ενδοµήτρια µόλυνση είτε µέσω του µητρικού γάλακτος. 

Τέλος, η γενετική µετάδοση αποτελεί επίσης κάθετο τρόπο µετάδοσης όπου ο ιός 

κληρονοµείται στους απογόνους ως αντίγραφο του DNA του ιού (προϊός) το οποίο είναι 

ενσωµατωµένο στο χρωµόσωµα των κυττάρων του σπέρµατος του πατρικού ζώου 

(Σπαντίδος,1989).  

Το γένωµα του ρετροϊού περιέχει βασικά 4 γονίδια:  

1. Το γονίδιο gag κωδικοποιεί για τα πρωτεϊνικά αντιγόνα του εσωτερικού περιβλήµατος 

του ιού. 

2. Το γονίδιο pol κωδικοποιεί την αντίστροφη µεταγραφάση. 

3. Το γονίδιο env κωδικοποιεί για την γλυκοπρωτεΐνη του ελύτρου του ιού. 

4. Το γονίδιο onc κωδικοποιεί για µια πρωτεΐνη που ευθύνεται για την εξαλλαγή των 

κυττάρων.  

Οι RNA ογκογόνοι ιοί διακρίνονται ανάλογα µε το ογκογενετικό τους δυναµικό σε 

δύο οµάδες. Η πρώτη περιλαµβάνει αυτούς που επάγουν αµέσως καρκινικό φαινότυπο σε 

όλα τα κύτταρα τα οποία µολύνουν (transducing viruses). Οι ιοί αυτής της κατηγορίας 

ενσωµατώνουν στο γονιδίωµά τους φυσιολογικά κυτταρικά γονίδια (πρωτο-ογκογονίδια) 

τα οποία µετατρέπουν σε ενεργοποιηµένα ογκογονίδια µέσα στο κύτταρο του ξενιστή. Η 

δεύτερη οµάδα περιλαµβάνει τους βραδέως εξαλάσσοντες (slowly transforming) 

ρετροϊούς οι οποίοι προκαλούν καρκινική εξαλλαγή πολύ αργότερα από τη λοίµωξη και 
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µετά από µεσολάβηση επιπρόσθετων αλλοιώσεων στο DNA του ξενιστή. Στην περίπτωση 

αυτή το RNA του ιού ενσωµατώνεται κοντά σε κυτταρικά πρωτο-ογκογονίδια οδηγώντας 

σε αυξηµένη µεταγραφή τους. 

Οι ρετροϊοί που προκαλούν όγκους στα ζώα διακρίνονται σε ιούς που προκαλούν 

σάρκωµα και σε αυτούς που προκαλούν λευχαιµία. Όσον αφορά στον άνθρωπο, έχουν 

περιγραφεί τέσσερις τύποι ρετροϊών και όλοι τους µολύνουν κατά προτίµηση τα Τ-

λεµφοκύτταρα. Οι ιοί αυτοί είναι οι ΗΤLV-I, HTLV-II και HIV-I, HIV-II. Οι ιοί ΗΤLV-I 

και HTLV-II έχουν αποµονωθεί από λεµφικές κακοήθειες. Ο συχνότερος είναι ο ΗΤLV-I 

ο οποίος προκαλεί λεµφώµατα των Τ-κυττάρων κυρίως στην νότια Ιαπωνία και την 

Καραϊβική. 

 Οι ιοί HIV-I και HIV-II πρωτοεµφανίστηκαν στην κεντρική Αφρική και προκαλούν 

το σύνδροµο της επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (AIDS). Το σύνδροµο αυτό 

χαρακτηρίζεται από αναστροφή των σχέσεων Τ4/Τ8 των Τ-λεµφοκυττάρων, σάρκωµα 

Kaposi και ευκαιριακές µολύνσεις µε συνηθέστερη την πνευµονία από pneumonocystis 

carinii. Άλλες µολύνσεις περιλαµβάνουν λοιµώξεις από έρπητα, κυτταροµεγαλοϊό, 

τοξόπλασµα, κρυπτοσπορίδια και µυκοβακτηρίδια.  

 

1.5.2 DNA ογκογόνοι ιοί     

 

Οι DNA ογκογόνοι ιοί έχουν την ικανότητα να ενσωµατώνουν περιοχές του 

γονιδιώµατός τους στο γενετικό υλικό των ξενιστών. Αν και σε ορισµένες περιπτώσεις 

ολόκληρο το γένωµα του ιού είναι ενσωµατωµένο στο χρωµόσωµα του κυττάρου του 

ξενιστή, εν τούτοις στις περισσότερες περιπτώσεις παρευρίσκεται µόνο ένα µικρό τµήµα 

του DNA του ιού. Οι ιικές πρωτεΐνες εκφράζονται στα προσβεβληµένα κύτταρα 

τροποποιώντας την συµπεριφορά γονιδίων που εµπλέκονται στην καρκινογένεση. Με 

τέτοιο µηχανισµό προκύπτει απενεργοποίηση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 στο 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα, µετά από ενσωµάτωση του γονιδίου ORF X του ιού της 

ηπατίτιδας Β, στα ηπατοκύτταρα των πασχόντων από την νόσο. 

Οι DNA ογκογόνοι ιοί του ανθρώπου περιλαµβάνουν τους ηπατοτρόπους ιούς 

(ΗΒV,HCV), τον Epstein-Barr (EBV), τον ιό του απλού έρπητα και τους ιούς του 

ανθρώπινου θηλώµατος (HPV). Επίσης σε αυτήν την κατηγορία περιλαµβάνονται οι 

αδενοϊοί και οι πολυόµα ιοί οι οποίοι είναι ογκογόνοι in vitro και in vivo αλλά δεν έχουν 

συνδεθεί µε όγκους που απαντούν στη φύση. 
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Οι HBV και HCV προκαλούν πρωτοπαθή ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Αυτός ο 

καρκίνος είναι κοινός στην Αφρική και την Άπω Ανατολή. Οι περιοχές υψηλής 

συχνότητας συµπίπτουν µε εκείνες στις οποίες υπάρχει υψηλή στάθµη των φορέων του 

ιού. Τα καρκινικά κύτταρα του ήπατος περιέχουν ενσωµατωµένα στα χρωµοσώµατά τους 

DNA της ηπατίτιδας. 

Ο ιός EBV ευθύνεται για το λέµφωµα Burkitt και το ρινοφαρυγγικό καρκίνωµα. Ο 

ιός του απλού έρπητα ενέχεται στην παθογένεια του καρκίνου του τραχήλου της µήτρας 

ενώ οι HPV ευθύνονται για µια πληθώρα καρκίνων µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται ο 

καρκίνος του τραχήλου της µήτρας, ο δερµατικός καρκίνος κ.ά. Οι ανωτέρω ιοί 

αναπτύσσονται διεξοδικά στα ακόλουθα κεφάλαια.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2° 

 

ΜΗ-ΜΕΛΑΝΩΜΑΤΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ∆ΕΡΜΑΤΟΣ 
 

   2.1 Εισαγωγή 

 
Το βασικοκυτταρικό καρκίνωµα (Basal Cell Carcinoma, BCC) και το 

ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα (Squamous Cell Carcinoma, SCC) του δέρµατος είναι οι 

συχνότερες κακοήθειες στους Καυκάσιους. Αποτελούν το ένα τρίτο όλων των καρκίνων 

στις ΗΠΑ µε την εµφάνιση ανά έτος 600.000 νέων περιπτώσεων και 2000 θανάτων. Η 

αναλογία βασικοκυτταρικού προς ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα είναι 5:1. Οι 

ανοσοκατεσταλµένοι ασθενείς εµφανίζουν υψηλότερη επίπτωση καρκίνου του δέρµατος. 

Σε αυτούς τους ασθενείς ο κίνδυνος ανάπτυξης SCC είναι 250 φορές µεγαλύτερος από ότι 

στον γενικό πληθυσµό, και ο κίνδυνος ανάπτυξης BCC είναι 10 φορές µεγαλύτερος.  

Η µακροχρόνια έκθεση στο ηλιακό φως είναι ο κύριος αιτιολογικός παράγοντας των 

BCC και SCC, παρόλο που µπορούν να παρουσιαστούν και σε προστατευµένες από τον 

ήλιο περιοχές του σώµατος, όπως τα γεννητικά όργανα. Στους αιτιολογικούς παράγοντες 

συγκαταλέγονται επίσης η έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία (UV), χηµικά καρκινογόνα     

(ενώσεις αρσενικού, υδρογονάνθρακές), ιοί, η ιονίζουσα ακτινοβολία, το κάπνισµα, και ο 

χρόνιος ερεθισµός ή η ύπαρξη ελκών.  

 

   2.2 Καλοήθεις και προκαρκινικές δερµατικές παθήσεις 

 
Υπάρχει µια πλειάδα καλοήθων δερµατικών βλαβών που είτε αποτελούν πρόδροµες 

εστίες για την ανάπτυξη κακοήθων όγκων είτε είναι δυσχερής η διάκρισή τους από τους 

καρκίνους. Οι σηµαντικότερες από αυτές είναι οι ακόλουθες: 

Κερατοακάνθωµα: Eίναι καλοήθης όγκος ο οποίος εµφανίζεται συχνότερα σε 

ηλικιωµένα άτοµα ως µονήρης ρόδινη ή ερυθρή βλατίδα και παρουσιάζει ταχεία ανάπτυξη 

και αυτόµατη υποχώρηση. Με την αύξηση της βλάβης το οζίδιο γίνεται λείο, επιπεδώνεται 

στην κορυφή και έχει σαφή όρια. Μέσα σε λίγες εβδοµάδες η διάµετρός του φτάνει τα 1-2 

cm. Σε 4-5 εβδοµάδες το κέντρο του οζιδίου αναπτύσσει έναν κρατήρα ο οποίος γεµίζει µε 

εύθρυπτο υλικό. Η επούλωση µπορεί να συµβεί αυτόµατα καταλείποντας µια αστεροειδή 

εσχάρα. Η εντόπιση της βλάβης στα 2/3 των περιπτώσεων είναι στο πρόσωπο. Στις 
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υπόλοιπες περιπτώσεις εντοπίζεται στα χέρια και στα αντιβράχια. Η διαφορική διάγνωση 

θα πρέπει να γίνει από το SCC και απαιτείται βιοψία που πρέπει να περιλαµβάνει τµήµα 

παρακείµενου υγιούς δέρµατος για να επιβεβαιωθεί η διάγνωση. Αν και το 

κερατοακάνθωµα υποχωρεί αυτόµατα, η θεραπεία είναι συνήθως απαραίτητη λόγω της 

δύσµορφης ουλής που εγκαταλείπει. Θεραπευτικά, εφαρµόζονται χειρουργική αφαίρεση 

της βλάβης, απόξεση και διαθερµοπηξία, ενώ επιτυχής είναι και η ακτινοθεραπεία. 

Ακτινική Κεράτωση: Eµφανίζεται στις εκτεθειµένες στον ήλιο περιοχές του σώµατος 

ασθενών µέσης ηλικίας, σαν µονήρεις πλάκες ή πολλαπλές λεπιδώδεις βλάβες οι οποίες 

έχουν την δυνατότητα να εξελιχθούν σε καρκίνωµα σε ποσοστό 20%. Στην δηµιουργία 

της ακτινικής κεράτωσης συνεργάζονται δύο παράγοντες: η αθροιστική δράση της 

ηλιακής ακτινοβολίας στο δέρµα και η ικανότητα του δέρµατος να προστατεύεται από τον 

ήλιο µε την παραγωγή µελανίνης. Αρχικά οι βλάβες παρουσιάζονται σαν µια δερµατική 

κηλίδα µε τραχεία επιφάνεια και χρώµα κιτρινωπό, καφεοειδές ή ερυθρό. Εµφανίζονται 

κυρίως στο πρόσωπο, στο κεφάλι, στα αντιβράχια και στα πόδια. Αργότερα η επιφάνεια 

γίνεται λεπιδώδης. Το µέγεθος αρχικά είναι µικρό (λίγα mm), ακολούθως οι βλάβες 

παχύνονται και αναπτύσσεται υπερκεράτωση. Η πάχυνση της βάσης της ακτινικής 

κεράτωσης µε αύξηση της ερυθρότητας είναι ύποπτα σηµεία για καρκινωµατώδη 

εξαλλαγή. Το καρκίνωµα που αναπτύσσεται είναι ένα καλώς διαφοροποιηµένο 

ακανθοκυτταρικό µε µικρή τάση να µεθίσταται. Θεραπευτικά, εφαρµόζονται χειρουργική 

αφαίρεση της βλάβης, διαθερµοπηξία, κρυοθεραπεία ή τοπικά 5-φθοριουρακίλη.  

Ψευδοεπιθηλιωµατώδης Υπερπλασία: Είναι µία ογκόµορφη υπερπλασία της 

επιδερµίδας η οποία µπορεί να συµβεί σε έδαφος οποιασδήποτε χρόνιας φλεγµονής του 

δέρµατος. Μπορεί να συµβεί στις περιφέρειες χρόνιων ελκών, σε µυκητιασικά και άλλα 

κοκκιώµατα του χορίου ή ακόµη σε συνδυασµό µε διάφορους όγκους. Η εµφάνιση των 

βλαβών εξαρτάται από την πρωτοπαθή βλάβη. Έτσι, επάνω σε κοκκιώµατα το δέρµα 

παχύνεται ανώµαλα και γίνεται τραχύ, ενώ στα χρόνια έλκη η βλάβη είναι ερυθρή και 

κοκκιωµατώδης. Η διαφορική διάγνωση θα πρέπει να γίνει από το ακανθοκυτταρικό 

καρκίνωµα. Η θεραπεία συµπίπτει µε την αντιµετώπιση της πρωτοπαθούς εστίας. 

Νόσος του Bowen: Ιστολογικά πρόκειται για ένα ενδοεπιθηλιακό ακανθοκυτταρικό 

καρκίνωµα του δέρµατος. Κύριος αιτιολογικός παράγοντας θεωρείται η παρατεταµένη 

έκθεση στον ήλιο. Εστίες που αναπτύσσονται σε µη εκτεθειµένες στον ήλιο περιοχές 

συχνά οφείλονται σε λήψη αρσενικού και σχετίζονται µε αυξηµένη επίπτωση σπλαχνικού 

καρκίνου. Κλινικά η νόσος εκδηλώνεται σαν µία ερυθηµατώδης πλάκα µε παρυφή 

ανώµαλη, επίπεδη, λεπιδώδη, µυρµικιώδη και ορισµένες φορές διαβρωτική. Απαιτείται 
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πλήρης εκτοµή της βλάβης διότι  ασθενείς µε νόσο του Βowen θα αναπτύξουν SCC σε 

ποσοστό 11%. 

 

   2.3 Ακανθοκυτταρικό Καρκίνωµα (SCC) 

 
   2.3.1 Αιτιολογία 

 

Το SCC αποτελεί έναν συνηθισµένο όγκο της επιδερµίδας του οποίου τα καρκινικά 

κύτταρα παρουσιάζουν ποικίλου βαθµού ικανότητα ωρίµανσης. Χαρακτηριστικό σηµείο 

του αληθούς καρκινώµατος αποτελεί η καταστροφή της βασικής µεµβράνης από µάζες 

καρκινικών κυττάρων. Η πλειονότητα των όγκων οφείλεται στην αθροιστική δράση των 

υπεριωδών ακτίνων σε γενετικώς προδιατεθειµένα άτοµα. Έτσι, το SCC εµφανίζεται στις 

εκτεθειµένες στο φως θέσεις και ιδίως σε άτοµα που εργάζονται στο ύπαιθρο (αγρότες, 

ναυτικοί, εργάτες) καθώς και στα ανοιχτόχρωµα άτοµα που έχουν πτωχή ικανότητα 

µελάγχρωσης. Για το λόγο αυτόν το SCC είναι συχνό στο κάτω χείλος και πολύ σπάνιο 

στο άνω χείλος. Επίσης στους νέγρους είναι µικρή η επίπτωσή του ενώ στον αλφισµό 

είναι υψηλή. Μπορεί να αναπτυχθεί και σε εστίες ακτινικής κεράτωσης.  

Το SCC µπορεί να προκαλείται από χηµικά καρκινογόνα που δρουν τοπικά (πίσσες, 

λιπαντικά, έλαια, αιθάλη) ή συστηµατικά (αρσενικό). Επίσης το SCC µπορεί να 

αναπτυχθεί σε παλιές ουλωτικές βλάβες (ουλές εγκαυµάτων, εµβολίων), σε άτονα έλκη, 

σε συρίγγια, σε βλάβες λευκοπλακίας, σε ουλές από φυµατιώδη ή ερυθηµατώδη λύκο, και 

σε λειχήνα. 

Άλλοι παράγοντες που µπορεί να εµπλέκονται είναι ανοσολογικής φύσεως. Πράγµατι, 

σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς ο κίνδυνος ανάπτυξης SCC είναι 250 φορές 

µεγαλύτερος από ότι στον γενικό πληθυσµό. Επίσης εµπλέκονται και γενετικοί 

παράγοντες. Το SCC παρουσιάζει αυξηµένη επίπτωση σε ασθενείς µε µελαγχρωµατική 

ξηροδερµία και ιχθύαση. 

 

   2.3.2 Κλινική εικόνα 

 

Αρχικά παρατηρείται µία πάχυνση του δέρµατος συνήθως σε ένα υπόστρωµα χρόνιας 

ακτινικής βλάβης ή σε συνδυασµό µε προκαρκινική κατάσταση. Στο πρόσωπο και στα 

χέρια αρχίζει σαν µια σκληρή πάχυνση στη βάση της ακτινικής κεράτωσης η οποία 
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περιβάλλεται από ερύθηµα. Ορισµένες φορές το SCC αναπτύσσεται σε κλινικά υγιές 

δέρµα οπότε η βλάβη είναι συνήθως ένα ερυθρό οζίδιο το οποίο µεγεθύνεται σχετικά 

γρήγορα. Το οζίδιο δεν έχει την σκληρία των πιο διαφοροποιηµένων καρκινωµάτων και 

γρήγορα εξελκώνεται. Αυτές οι βλάβες τείνουν να µεθίστανται συχνά στους επιχώριους 

λεµφαδένες. 

Οι µεταστάσεις στο SCC γίνονται κυρίως λεµφογενώς στους επιχώριους λεµφαδένες 

οι οποίοι γίνονται σκληροί και συµφύονται µε τους πέριξ ιστούς. Η λεµφαδενική 

προσβολή στο SCC που αναπτύσσεται σε έδαφος ακτινικής βλάβης είναι της τάξης του 

0.5%. Όταν όµως το SCC αναπτύσσεται σε νόσο του Bowen, σε περιοχές ουλών ή σε 

φυσιολογικό δέρµα, τότε οι µεταστάσεις στους επιχώριους λεµφαδένες είναι πολύ 

συχνότερες (έως 30%). Στη συνέχεια µπορεί να δώσει και αποµακρυσµένες µεταστάσεις 

στα οστά, τον εγκέφαλο και τους πνεύµονες. 

 

   2.3.3 Ιστολογική εικόνα 

 

Ιστολογικά παρατηρείται ανώµαλος πολλαπλασιασµός των ακανθωτών κυττάρων µε 

σχηµατισµό βλαστών οι οποίες επεκτείνονται προς τα κατώτερα στρώµατα, 

προσβάλλοντας το χόριο και  διασπώντας την δερµοεπιδερµιδική συνένωση. Ο βαθµός 

διαφοροποίησης (Grading) σχετίζεται µε τον βαθµό κακοήθειας και την συχνότητα 

εµφάνισης µεταστάσεων. Όσο υψηλότερη είναι η διαφοροποίηση τόσο µικρότερη είναι η 

τάση µετάστασης και η πρόγνωση είναι καλύτερη. 

 Στους καλώς διαφοροποιηµένους όγκους τα ακανθωτά κύτταρα κερατινοποιούνται σε 

ποικίλα στάδια, τα δεσµοσωµάτια είναι καλώς ανεπτυγµένα και παρατηρούνται µικρές 

περιοχές µε οµόκεντρες στιβάδες ακανθωτών κυττάρων (κεράτινες σφαίρες). Στα 

αδιαφοροποίητα SCC δεν υπάρχει κερατινοποίηση και παρατηρείται εκσεσηµασµένη 

κυτταρική ατυπία, καθιστώντας δυσχερή την διάκρισή τους από το αναπλαστικό 

µελάνωµα, το λέµφωµα και τους µεσεγχυµατογενείς όγκους.  

 

    2.3.4 Θεραπεία  

 

 Αρχικώς προηγείται η επιβεβαίωση της διάγνωσης µε τη λήψη βιοψίας. Η 

αποτελεσµατικότητα της ίασης ανέρχεται στο 95%. Μικρές βλάβες αντιµετωπίζονται µε 

διαθερµοπηξία ή κρυοπηξία. Μεγαλύτερες βλάβες µπορεί να αφαιρεθούν χειρουργικώς ή 

να καταστραφούν µε κρυοπηξία (υγρό άζωτο). Η ακτινοθεραπεία ενδείκνυται κυρίως στα 
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πρωτοπαθή SCC σε ασθενείς ηλικιωµένους και υψηλού κινδύνου για χειρουργική 

αντιµετώπιση. 

Σε SCC µε προσβολή των λεµφαδένων συνιστάται χειρουργική θεραπεία κατά την 

οποία αφαιρείται η πρωτοπαθής εστία και οι προσβεβληµένοι λεµφαδένες. Επί 

αποµακρυσµένων µεταστάσεων, εφαρµόζεται συστηµατική χηµειοθεραπεία µε πτωχά 

όµως αποτελέσµατα.  

 

2.4 Βασικοκυτταρικό Καρκίνωµα (BCC)  

 

   2.4.1 Αιτιολογία 

 

Η µακροχρόνια έκθεση στον ήλιο παίζει και εδώ ρόλο, όχι όµως µε τρόπο ξεκάθαρο 

όπως στο SCC. Το BCC είναι σπάνιο στις σκουρόχρωµες φυλές ενώ είναι συχνό στα 

ανοιχτόχρωµα άτοµα που ζουν σε κλίµατα µε µεγάλη ηλιοφάνεια. Συχνότερα 

παρουσιάζεται στο κεφάλι και στο λαιµό, όµως το 1/3 από αυτά βρίσκεται σε θέσεις που 

προστατεύονται από τον ήλιο. Τα βλέφαρα είναι µία συχνή θέση για BCC ενώ είναι 

σπάνια για SCC. Προφανώς εµπλέκονται και άλλοι λόγοι εκτός από τις υπεριώδεις 

ακτίνες. Η κατανοµή του BCC ακολουθεί στενά την κατανοµή των τριχοσµηγµατογόνων 

µονάδων. Το BCC ουδέποτε συµβαίνει στον βλεννογόνο των χειλιών, στις παλάµες και 

στα πέλµατα.   

Το BCC σε αντίθεση µε το SCC δεν αναπτύσσεται σε προκαρκινικές καταστάσεις. Η 

πλειονότητα των BCC συµβαίνει χωρίς να προηγηθεί καµία άλλη βλάβη. Επίσης 

συµµετέχουν γενετικοί παράγοντες. Έτσι, ασθενείς µε µελαγχρωµατική ξηροδερµία 

αναπτύσσουν πολλαπλά BCC, όπως SCC ή άλλους όγκους. 

 

   2.4.2 Κλινική εικόνα   
 
Το τυπικό BCC εµφανίζεται σαν µία ζελατινοειδής ή κηρώδης βλατίδα διαµέτρου 2-3 

mm. Ο όγκος ακόµα και σε αυτό το στάδιο της βλατίδας αφορίζεται σαφώς και λεπτά 

αγγεία διαγράφονται ακριβώς κάτω από την επιφάνεια. Η βλατίδα µεγεθύνεται βραδέως 

και σε µήνες ή έτη µετατρέπεται σε οζίδιο ελαφρώς ωχρό, λείο και στιλπνό το οποίο 

παρουσιάζει συνήθως ένα κεντρικό εντύπωµα. Το κέντρο αργότερα διαβρώνεται 

αυτόµατα ή µετά από τραυµατισµό. Η διάβρωση µπορεί να επουλωθεί και αργότερα να 
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υποτροπιάσει. Συνήθως όµως παραµένει έτσι µε εφελκίδες. Οι εφελκίδες αφαιρούνται 

εύκολα αφήνοντας σαρκώδη κρατήρα. 

Η περιφέρεια της βλάβης είναι επηρµένη, στερεή και κηρώδης αποτελούµενη 

συνήθως από µαργαριταροειδή ογκίδια µε µικρά αγγεία κάτω από την επιδερµίδα. Το 

εύρος της ανάπτυξης ποικίλλει αλλά αργά ή γρήγορα ο όγκος προσβάλλει τους 

υποκείµενους ιστούς, περιλαµβάνοντας χόνδρους, οστά ακόµη και µήνιγγες. 

Οι µεταστάσεις είναι εξαιρετικά σπάνιες και αφορούν κυρίως σε ανοσοκατεσταλµένα 

άτοµα Εστίες µε αυξηµένο κίνδυνο µετάστασης εντοπίζονται τυπικά στο κεφάλι και τον 

λαιµό, είναι µεγάλες και διηθούν τοπικά και υποτροπιάζουν παρά την θεραπεία. Οι 

περισσότερες µεταστάσεις ανευρίσκονται στους περιοχικούς λεµφαδένες, αν και µπορεί 

να υπάρξουν και αποµακρυσµένες µεταστάσεις.  

 

2.4.3 Κλινικοί τύποι BCC   
 

Μελαγχρωµατικό BCC (pigmented BCC): O όγκος µπορεί να έχει καφεοειδές ή 

µαύρο χρώµα και µπορεί να µοιάζει µε µελάνωµα. 

 BCC υπό µορφή σκληροδερµίας (morphea-form BCC): Η πλάκα του όγκου είναι 

ελαφρώς εµβυθισµένη, η επηρµένη περιφέρεια είναι λιγότερο εµφανής και εξελκώνεται 

σπάνια. Συνήθως εντοπίζεται στο πρόσωπο.  

 Επιπολής BCC (superficial BCC): Η επέκταση του όγκου γίνεται προς την επιφάνεια 

µε µικρή τάση εν τω βάθει διείσδυσης µε αποτέλεσµα να παίρνει µεγάλες διαστάσεις. Η 

επηρµένη περιφέρεια είναι λεπτή, νηµατοειδής και δύσκολα γίνεται αντιληπτή εκτός εάν η 

περιοχή επεκταθεί. Συνήθως εντοπίζεται στον κορµό. 

 Οζοελκωτικό (noduloulcerative BCC): Χαρακτηρίζεται από µία οζώδη, κηρώδη εστία 

µε εξελκωµένο κέντρο.  

 Ινοεπιθηλιακό (fibroepithelial BCC): Εκδηλώνεται ως οζίδιο στο χρώµα του δέρµατος 

χωρίς σηµεία φλεγµονής στον πέριξ χώρο. Εντοπίζεται κυρίως στον κορµό. 

 Σύνδροµο πολλαπλών BCC (naevoid BCC syndrome): Παρατηρούνται πολλαπλά 

BCC σαν καφεοειδείς βλατίδες ή οζίδια κυρίως στο κεφάλι, λαιµό και κορµό. Η 

διαταραχή µεταβιβάζεται µε ένα αυτοσωµατικό επικρατούν γονίδιο µε µικρή 

διεισδυτικότητα. Το σύνδροµο συνδυάζεται µε διαταραχές και από άλλα όργανα και 

κυρίως από το σκελετό. 
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2.4.4 Iστολογική εικόνα 

 

Το BCC προέρχεται από τα κύτταρα της βασικής στιβάδας της επιδερµίδας και των 

παρακείµενων δοµών. Τα κύτταρα των βλαστών του BCC έχουν οµοιόµορφη εµφάνιση. Ο 

πυρήνας είναι µεγάλος, βαθυχρωµατικός και οβάλ ή επιµήκης. Το κυτταρόπλασµα είναι 

λιγοστό. Τα περισσότερα BCC είναι καλά διαφοροποιηµένα. Οι µιτώσεις είναι σπάνιες. 

   Οι κυτταρικές µάζες του όγκου συχνά περιορίζονται από κύτταρα πασσαλοειδώς 

διευθετηµένα όπου οι επιµήκεις πυρήνες τους κείνται ο ένας παράλληλα στον άλλον. 

Γύρω από τις βλάστες του όγκου υπάρχει ένα στρώµα συνδετικού ιστού. 

 

2.4.5 Θεραπεία 

 

Η ευθρυπτότητα του BCC επιτρέπει βλάβες µικρότερες του 0.5 cm να αφαιρούνται µε 

απόξεση (αφαίρεση του όγκου µε ξέστρο και καυτηρίαση σε λίγα χιλιοστά του 

περιβάλλοντος δέρµατος και της βάσης). Για µεγαλύτερες βλάβες, ο όγκος αφαιρείται 

χειρουργικά. Επίσης εφαρµόζεται η κρυοθεραπεία µε υγρό άζωτο. Τέλος, σε ηλικιωµένους 

ασθενείς και σε βλάβες στη µύτη και γενικά στο πρόσωπο, χρησιµοποιείται η 

ακτινοθεραπεία.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  3ο 

 

Ο  ΙΟΣ  ΤΟΥ  ΘΗΛΩΜΑΤΟΣ  ΤΟΥ  ΑΝΘΡΩΠΟΥ (HPV) 

 
    3.1 Γενικά 

 

    Οι ιοί του  θηλώµατος του ανθρώπου (HPV) ανήκουν στην οικογένεια Papovaviridae 

και είναι µη ελυτροφόροι ιοί µε εικοσαεδρική συµµετρία. Μέχρι σήµερα, στον άνθρωπο 

77 διαφορετικοί τύποι HPV έχουν αποµονωθεί από το βλεννώδες επιθήλιο και το δέρµα. 

     Στους ανθρώπους, οι ιοί του θηλώµατος προκαλούν ποικίλες καλοήθεις παθήσεις: 

µυρµηγκιές, επιθηλιακές κύστεις, ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες, θηλώµατα της γεννητικής 

οδού, του λάρυγγα και του φάρυγγα, κερατοακανθώµατα και άλλες υπερκερατώσεις. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η συµµετοχή τους στην αιτιολογία κάποιων 

σηµαντικών ανθρώπινων καρκίνων: συγκεκριµένοι τύποι (HPV 16,18 και άλλοι) έχουν 

ταυτοποιηθεί ως αιτιολογικοί παράγοντες του 90% των καρκίνων του τραχήλου της 

µήτρας και επίσης συνδέονται µε το 50% άλλων καρκίνων του γεννητικού συστήµατος.  

     Η µολυσµατική φύση των µυρµηγκιών (warts),τόσο στους ανθρώπους όσο και στα 

ζώα, δείχθηκε στις αρχές του εικοστού αιώνα (zur Hausen,1996).Οι πρώτες πειραµατικές 

απόπειρες συσχετισµού αυτών των µολύνσεων µε την ανάπτυξη καρκίνου, 

πραγµατοποιήθηκαν από τον Rous κατά το 1930 (Rous,1934). Η δοµή του γενώµατος των 

ιών του θηλώµατος δείχθηκε από τους Crawford και Crawford (Crawford,1963).Παρ’όλα 

αυτά, η µη διαθεσιµότητα συστηµάτων κυτταροκαλλιεργειών και η προφανής καλοήθης 

φύση των µυρµηγκιών δεν οδήγησαν σε αρκετά πειράµατα τα επόµενα χρόνια. 

     Το ενδιαφέρον για τους ιούς του θηλώµατος αναπτύχθηκε σταδιακά κατά το δεύτερο 

µισό της δεκαετίας του1970, εξαιτίας της υπόθεσης ότι οι HPV ενδέχεται να παίζουν ρόλο 

στην αιτιολογία του καρκίνου του τραχήλου της µήτρας (zur Hausen,1974). Επιπλέον, η 

έρευνα για τους ιούς του θηλώµατος, ενισχύθηκε µε την ταυτοποίηση νέων τύπων HPV σε 

ασθενείς πάσχοντες από µυρµηκιώδη επιδερµοδυσπλασία (Εpidermodysplasia 

Verruciformis, EV). Πρόκειται για µία σπάνια νόσο που χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία διάσπαρτων πολλαπλών µυρµηκιωδών ή επίπεδων βλατίδων που εντοπίζονται 

στο πρόσωπο, στα άνω άκρα και στις κνήµες. Η µυρµηκιώδης επιδερµοδυσπλασία 

περιγράφηκε από τους Lewandowsky και Lutz (Lewandowsky, 1922) και θεωρείται 

πολυπαραγοντική νόσος. Στην ανάπτυξή της  έχουν ενοχοποιηθεί 23 τύποι HPV, ενώ 
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επιπλέον υπεισέρχονται και γενετικοί (αυτοσωµατική υπολειπόµενη κληρονοµικότητα), 

ανοσολογικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες (υπεριώδης ακτινοβολία). Στο ένα τρίτο 

των ασθενών µε ΕV είναι δυνατή η ανάπτυξη ακανθοκυτταρικού καρκινώµατος στις 

βλάβες που βρίσκονται σε περιοχές εκτεθειµένες στον ήλιο.   

     Στη δεκαετία του 1980 αποµονώθηκαν νέοι τύποι HPV, όπως οι 6 και 11 από 

γεννητικές βλάβες (Gissmann,1980) και ακολούθως από βιοψίες καρκίνου τραχήλου 

µήτρας αποµονωθηκαν οι τύποι 16 και 18 (Durst,1983). Σήµερα, το ενδιαφέρον εστιάζεται 

στους µηχανισµούς της καρκινογένεσης από τους ιούς του θηλώµατος: τον τρόπο µε τον 

οποίο τα γονίδια αυτών των ιών επηρρεάζουν την κυτταρική ανάπτυξη, πώς οι 

ογκοπρωτεϊνες τους αλληλεπιδρούν µε τα στοιχεία του κυττάρου-ξενιστή, και µέχρι ποιού 

σηµείου η αποτυχία συγκεκριµένων λειτουργιών του κυττάρου-ξενιστή σχετίζεται µε την 

προκαλούµενη ογκογένεση από τους ιούς του θηλώµατος. Η πρόσφατη αναγνώριση της 

συσχέτισης των HPV λοιµώξεων και µε άλλους ευρέως διαδεδοµένους ανθρώπινους 

καρκίνους, όπως είναι ο καρκίνος του δέρµατος και του οροφάρυγγα, δείχνει την έκταση 

του προβλήµατος. Οι ιοί του θηλώµατος αναδεικνύονται ως οι συχνότεροι “ ιοί 

καρκινώµατος” και διαδραµατίζουν ρόλο ως κύρια παθογόνα στην ανάπτυξη του 

καρκίνου (zur Hausen,1983).   

 

  3.2 Oνοµατολογία και ταξινόµηση  

 
                 Η γενετική ετερογένεια των ανθρώπινων ιών του θηλώµατος έγινε περισσότερο 

εµφανής από το 1976 (Gissmann,1976). Μέχρι σήµερα έχουν περιγραφεί 77 διαφορετικοί 

γονότυποι HPV στον άνθρωπο και οι αλληλουχίες του γονιδιώµατός τους έχουν σχεδόν 

πλήρως αναλυθεί (de Villiers,1994).Σχεδόν 30 επιπλέον τµηµατικές αλληλουχίες έχουν 

αποµονωθεί από δυνητικά νέους τύπους HPV, προτείνοντας ότι ο συνολικός αριθµός τους 

υπερβαίνει τους 100. 

     Ως κριτήριο για την τυποποίηση των ιών του θηλώµατος χρησιµοποιήθηκαν οι 

διαφορές του DNA στα ανοικτά πλαίσια ανάγνωσης E6, E7 και L1 (deVilliers, 1989). 

Συνολική διαφορά άνω του 10% σε αυτά τα ανοικτά πλαίσια ανάγνωσης χρησιµοποιήθηκε 

για τον ορισµό νέων τύπων. Από το 1995, για τον καθορισµό νέων τύπων 

χρησιµοποιήθηκαν οι διαφορές µόνο στο L1 ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης όταν αυτές 

υπερβαίνουν το 10%. 
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     Βάσει της σύνθεσης του νουκλεϊκού οξέος τους, διακρίνονται υποοµάδες των ιών του 

θηλώµατος (Bernard,1994). Μία από τις µεγαλύτερες υποοµάδες αποτελείται από τύπους 

που προσβάλλουν κυρίως τους βλεννογόνους, και µάλιστα συχνότερα της γεννητικής 

οδού. Περισσότεροι από 40 τύποι ανήκουν σε αυτήν την οµάδα, µε κυριότερο εκπρόσωπο 

τον HPV 16. Μία άλλη υποοµάδα αποτελείται από τους ιούς που εµφανίζονται σε βλάβες 

ασθενών µε Epidermodysplasia Verruciformis. Εδώ, ο κυριότερος εκπρόσωπος είναι ο 

HPV 5. Οι ιοί αυτής της κατηγορίας ανιχνεύονται επίσης σε βλάβες ανοσοκατεσταλµένων 

ασθενών. Η τρίτη υποοµάδα περιέχει ιούς που βρίσκονται κυρίως σε δερµατικές βλάβες, 

µε κύριο εκπρόσωπο τον HPV 4. Τέλος, η τέταρτη υποοµάδα αποτελείται από 

ετερογενείς, µακρινά σχετιζόµενους τύπους ιών, όπως οι HPV 1, HPV 41 και HPV 63.       

     Μία άλλη διάκριση των HPV είναι ο διαχωρισµός τους σε τύπους υψηλού κινδύνου και 

τύπους χαµηλού κινδύνου, µια που οι διάφοροι τύποι ιών διαφέρουν σηµαντικά όσον 

αφορά στο ογκογενετικό τους δυναµικό. Οι υψηλού κινδύνου ιοί µπορούν να 

προκαλέσουν αθανατοποίηση ανθρώπινων κερατινοκυττάρων (Durst,1987). Η πρόκληση 

χρωµοσωµικών απωλειών ως συνέπεια των ογκοπρωτεϊνών των υψηλού κινδύνου ιών, οι 

οποίες υπερπηδούν τους κυτταρικούς µηχανισµούς ρύθµισης, αναδεικνύεται ως η 

λειτουργικά κύρια διάκριση µεταξύ χαµηλού και υψηλού κινδύνου τύπων (Demers,1994). 

Χάρη σε αυτές τους τις ιδιότητες, οι υψηλού κινδύνου HPV µπορούν να δράσουν από 

µόνοι τους ως καρκινογόνα (zur Hausen,1991). Τα καρκινικά κύτταρα που περιέχουν 

γονιδίωµα HPV χαµηλού κινδύνου παρουσιάζουν συχνά τροποποιήσεις στο κυτταρικό 

γονίδιο p53 και εντοπίζονται σε περιοχές εκτεθειµένες σε χηµικούς ή φυσικούς 

καρκινογόνους παράγοντες. Η µη ικανότητα αυτών των ιών να κωδικοποιούν 

µεταλλαξιογόνες ογκοπρωτεϊνες, φαίνεται να είναι η κύρια αιτία της αποτυχίας τους να 

δράσουν από µόνοι τους ως καρκινογόνα. Έτσι, στηρίζονται στην αλληλεπίδρασή τους µε 

άλλους µεταλλαξιογόνους παράγοντες, προκειµένου να προκαλέσουν κακοήθη ανάπτυξη. 

 

    3.3 ∆οµή των ιικών σωµατιδίων 

 

    3.3.1 Ιικά σωµατίδια 

 

    Η διάµετρος των ιών του θηλώµατος είναι περίπου 55 nm.Τα ιικά σωµατίδια περιέχουν 

διπλής αλυσίδας κλειστό κυκλικό DNA. Το ιικό DNA είναι συνδεδεµένο µε πρωτεϊνες 

ανάλογες µε τις ιστόνες ( Favre,1977) και περιβάλλεται από καψίδιο αποτελούµενο από 

72 καψοµερή. Οι HPV δεν περικλείονται από φάκελο, γεγονός που τους καθιστά σχετικά 
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ανθεκτικούς στην θερµότητα και τους οργανικούς διαλύτες( Bonnez,1993). Η κύρια 

πρωτεϊνη του καψιδίου κωδικοποιείται από το L1 ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης. Η 

πρωτεϊνη L1 έχει µοριακό βάρος περίπου 55000 και είναι εξαιρετικά συντηρηµένη µεταξύ 

των διαφόρων τύπων HPV. Το L2 ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης κωδικοποιεί για ένα 

πρόσθετο δοµικό συστατικό του καψιδίου. Η πρωτεϊνη L2 είναι λιγότερο διατηρηµένη, το 

µοριακό της βάρος είναι περίπου 75000, και παίζει ρόλο στην σταθεροποίηση της δοµής 

του καψιδίου. 

 

     3.3.2 ∆οµή και ρύθµιση του ιικού γενώµατος 

 

     Το γονιδίωµα αποτελείται από 7200-8000 ζεύγη βάσεων κλειστού κυκλικού δίκλωνου 

DNA, και περιέχει περίπου 10 ανοικτά πλαίσια ανάγνωσης. Σε γενικές γραµµές, µόνο η 

µία άλυσσος είναι µεταγραφικά ενεργή, οπότε η µεταγραφή γίνεται µόνο προς την µία 

κατεύθυνση (Chen, 1982). Στο γονιδίωµα των ιών του θηλώµατος διακρίνονται τρεις 

περιοχές: µία µακρά περιοχή ελέγχου (Long Control Region, LCR) η οποία καλύπτει το 

10% του γονιδιώµατος, µία πρώϊµη (Early, E) και µία όψιµη (Late, L) περιοχή. Τα L 

γονίδια κωδικοποιούν για δοµικές πρωτεϊνες, ενώ τα Ε γονίδια κυρίως για ρυθµιστικούς 

µηχανισµούς που σχετίζονται µε την παρουσία του γονιδιώµατος, την αντιγραφή του 

DNA, και την ενεργοποίηση του λυτικού κύκλου. 

     Η ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης του ιού είναι πολύπλοκη και ελέγχεται από 

κυτταρικούς και ιικούς µεταγραφικούς παράγοντες. Οι περισσότερες από αυτές τις 

ρυθµίσεις ελέγχονται από την περιοχή LCR, της οποίας η νουκλεοτιδική σύσταση 

ποικίλλει σηµαντικά µεταξύ των διαφόρων τύπων HPV. Στην LCR εδράζουν στοιχεία τα 

οποία ρυθµίζουν την µεταγραφή των γονιδίων Ε6 και Ε7, που αντιπροσωπεύουν τα 

γονίδια µετασχηµατισµού για την αθανατοποίηση και την διατήρηση του κακοήθους 

φαινοτύπου στα HPV-θετικά κύτταρα καρκίνου τραχήλου µήτρας ( Munger,1989).  

    Έχουν ταυτοποιηθεί  αρκετοί µεταγραφικοί παράγοντες οι οποίοι προσδένονται στην 

LCR περιοχή του πλέον µελετηµένου HPV 18. Τέτοιοι είναι οι NF-1, YY-1, AP1 και 

άλλοι (Chan 1989, Gloss 1989). Οι περισσότεροι από αυτούς τους παράγοντες 

προσδένονται στην κεντρική περιοχή του LCR, η οποία είναι περιοχή-ενισχυτής, και 

ρυθµίζουν την µεταγραφή του υποκινητή των γονιδίων Ε6 και Ε7 που εδράζει στο 3΄-άκρο 

του LCR. Αν και πολλοί από ούς τους παράγοντες διεγείρουν τον υποκινητή, εν τούτοις 

κάποιοι από αυτούς (ειδικά ο ΥΥ-1) έχουν διπλό ρόλο, δηλαδή διεγείρουν και 

καταστέλλουν τον ιικό υποκινητή (Bauknecht 1992, May 1994, Bauknecht 1995). 
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    Εκτός από την κυτταρική ρύθµιση, η ενδογονιδιακή ρύθµιση της γονιδιακής 

λειτουργίας των Ε6 και Ε7 από την ιική πρωτεϊνη Ε2 παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

ενεργοποίηση ή καταστολή αυτών των ογκογονιδίων. Η LCR του HPV 16 περιέχει 4 

περιοχές πρόσδεσης για την Ε2. Η µία βρίσκεται στο 5΄-άκρο του LCR, οι δύο 

εκατέρωθεν του κεντρικού τµήµατος, και η άλλη στο 3΄-άκρο. Η Ε2 περιοχή πρόσδεσης 

στο 3΄-άκρο εµπλέκεται στην αναστολή της αντιγραφής και τροποποιεί την µεταγραφή 

των Ε6 και Ε7 (Thierry,1992). Το εγγύς τµήµα περιέχει περιέχει την περιοχή-υποκινητή, 

ενώ η σύνδεση της Ε2 στις δύο κεντρικές περιοχές τροποποιεί την λειτουργία του 

υποκινητή, µεταθέτοντας το βασικό µεταγραφικό σύµπλοκο (Tan,1994). 

 

     3.4 Λειτουργίες των ιικών πρωτεϊνών Ε6 και Ε7 
 

    Οι πρωτεϊνες Ε6 και Ε7 εκφράζονται στα HPV θετικά καρκινικά κύτταρα. Μπορούν να 

προκαλέσουν αθανατοποίηση των ανθρώπινων κερατινοκυττάρων καθώς και άλλων 

κυτταρικών τύπων. Τα γονίδια Ε6 και Ε7 κωδικοποιούν για αυξητικές πρωτεϊνες και 

σχετίζονται µε την µετάπτωση σε κακοήθη ανάπτυξη (Μansur,1993).Και οι δύο πρωτεϊνες 

των HPV υψηλού κινδύνου συνεργάζονται στην αθανατοποίηση και τον κυτταρικό 

µετασχηµατισµό (Μunger, 1989).  

 
    3.4.1 Ε6 πρωτεϊνη 

 

     Η πρωτεϊνη Ε6 του HPV 16 περιέχει 151 αµινοξέα. Η Ε6 των υψηλού κινδύνου HPV 

συνεργάζεται µε την πρωτεϊνη Ε7 στην αθανατοποίηση ανθρωπίνων κυττάρων. Η 

εισαγωγή του Ε6 γονιδίου σε κάποια ανθρώπινα κύτταρα µπορεί να οδηγήσει σε 

αθανατοποίησή τους, ακόµα και εν απουσία του Ε7 (Band,1990). Η Ε6 αυτών των HPV 

τύπων συνεργάζεται επίσης µε τα ογκογονίδια ras στην αθανατοποίηση κυττάρων 

τρωκτικών (Storey,1993).  

     Μία σηµαντική παρατήρηση σχετιζόµενη µε την λειτουργία της πρωτεϊνης Ε6 έγινε 

αρχικά από τον Werness (Werness,1990), ο οποίος αποκάλυψε την πρόσδεση της Ε6 στην 

κυτταρική πρωτεϊνη p53. Η πρόσδεση αυτή επάγει την αποδόµηση της p53 µέσω του 

κυτταρικού πρωτεολυτικού συστήµατος της ουµπικουιτίνης (Scheffner,1993). Η p53 

συνδεόµενη σε ειδικές αλληλουχίες DNA, δρά ως µεταγραφικός ενεργοποιητής και είναι 

απαραίτητη για την διακοπή της αύξησης που ακολουθεί την καταστροφή του κυτταρικού 
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DNA (Kern,1991).Τα κύτταρα που δεν διαθέτουν λειτουργική p53 δεν σταµατούν όπως 

θα έπρεπε στην φάση G1 και εµφανίζουν γονιδιακή αστάθεια (Livingstone,1992). Η 

µεταγραφική ενεργοποίηση της p53 που επάγεται µε την καταστροφή του DNA, 

αναστέλλεται από την Ε6 του HPV 18 (Gu,1994).    

     Η αλληλεπίδραση της Ε6 µε την p53 είναι εµφανώς η κύρια αιτία πρόκλησης 

χρωµοσωµιακής αστάθειας σε κύτταρα µολυσµένα από υψηλού κινδύνου HPV 

(White,1994). Ευαισθητοποιεί τα ανθρώπινα επιθηλιακά κύτταρα για την απόπτωση που 

επάγεται από την καταστροφή του DNA (Xu,1995).  

     Η αποδόµηση της p53 από την Ε6 δεν είναι η µοναδική λειτουργία αυτής της ιικής 

ογκοπρωτεϊνης. Η αποδόµηση της p53 δεν επαρκεί για την την ενεργοποίηση της 

αυξητικής επίδρασης της Ε6 που παρατηρείται σε ανθρώπινους εµβρυικούς ινοβλάστες 

(Ιshiwatari,1994). Επιπρόσθετα, η Ε6 αλληλεπιδρά και µε άλλες κυτταρικές πρωτεϊνες. 

 

     3.4.2 Ε7 πρωτεϊνη 

 

     Η Ε7 πρωτεϊνη του HPV 16 αποτελείται από 98 αµινοξέα. Παρουσιάζει δοµικές 

οµοιότητες µε την Ε6 πρωτεϊνη, στοιχειοθετώντας µία πιθανή εξελικτική συσχέτιση 

µεταξύ των δύο πρωτεϊνών. Το αµινοτελικό τµήµα της Ε7 περιέχει δύο περιοχές που 

ανταποκρίνονται µερικώς στην συντηρηµένη περιοχή 1 (CR-1) και πλήρως στην 

συντηρηµένη περιοχή 2 (CR-2) των Ε1Α πρωτεϊνών του αδενοϊού, (Phelps,1989). Οι 

περιοχές αυτές συµβάλλουν στο δυναµικό αθανατοποίησης της Ε7 (Phelps,1992).   

     Όπως συµβαίνει µε την Ε1Α, η Ε7 των υψηλού κινδύνου HPV σχηµατίζει σύµπλοκο µε 

την πρωτεϊνη pRB του ρετινοβλαστώµατος (Whyte 1988, DeCaprio 1988, Dyson 1989). Η 

ικανότητα πρόσδεσης στην pRB της Ε7 των HPV υψηλού κινδύνου είναι δεκαπλάσια  

αυτής των χαµηλού κινδύνου (Huibregtse,1994), το οποίο πιθανώς οφείλεται στην 

τροποποίηση ενός µόνο αµινοξέος στην θέση 21 (Heck,1992). Εν τούτοις, η πρόσδεση 

στην pRB δεν προδιαθέτει γενικά σε αθανατοποίηση (Jewers,1992), κάτι που συνηγορεί 

σε επιπλέον λειτουργίες της Ε7. Το σύµπλοκο Ε7/pRB απελευθερώνει από το pRB τον 

µεταγραφικό παράγοντα Ε2F, ενεργοποιώντας την µεταγραφή γονιδίων που ρυθµίζουν 

την κυτταρική διαφοροποίηση (Bagchi 1990, Bandara 1991). 

     H E7 πρωτεϊνη των υψηλού κινδύνου HPV ενώνεται µε πρωτεϊνες όπως η p107 και η 

p130, καθώς επίσης και µε την κυκλίνη Α (Dyson 1992, Tommasino 1993). Η έκφραση 

της Ε7 οδηγεί σε συνεχή έκφραση των γονιδίων των  κυκλινών Ε και Α εν απουσία 

εξωτερικών αυξητικών παραγόντων (Zerfass,1995). Η Ε7 ενεργοποιεί τον υποκινητή της 
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κυκλίνης Α µέσω µίας θέσης πρόσδεσης του Ε2F. Η κυκλίνη D1 δεν επηρεάζεται από την 

Ε7. Η ικανότητα της Ε7 για µετασχηµατισµό σχετίζεται µε την ενεργοποίηση των 

κυκλινών Ε και Α (Zerfass,1995). Η Ε7 πρωτεϊνη του HPV 16 µπορεί να συµπληρώνει 

λειτουργίες του Ε1Α που απαιτούνται για την διέγερση των πρώιµων υποκινητών του 

αδενοϊού τύπου 5 (Wong,1996).  

     Οι πρωτεϊνες Ε7 των υψηλού κινδύνου HPV µπορούν να παρακάµψουν, σε µικρότερη 

έκταση συγκριτικά µε τις Ε6, την διακοπή της αύξησης στην φάση G1 που επάγεται από 

την p53 µετά από βλάβη του DNA (Demers,1994). Αυτό αποτελεί έναν πιθανό µηχανισµό 

για τις χρωµοσωµικές ανωµαλίες που προκαλούνται από την Ε7 (Hashida,1991). 

 

     3.5 Λειτουργίες των ιικών πρωτεϊνών Ε1,Ε2,Ε4 και Ε5 
 
    Η πρωτεϊνη Ε1κωδικοποιεί για ένα πολυκιστρονικό RNA, συνδέει και υδρολύει το 

ΑΤP (Seo,1993), και διαθέτει ATP-εξαρτώµενη δραστηριότητα ελικάσης (Yang,1993). Η 

Ε1 είναι σηµαντική για την αντιγραφή των ιών του θηλώµατος (Ustav,1991). Μαζί µε την 

περιοχή L1, το Ε1 ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης αντιπροσωπεύουν τις πλέον συντηρηµένες 

περιοχές µεταξύ των διαφόρων τύπων HPV. 

     Το ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης Ε2 κωδικοποιεί για δύο και πιθανώς τρεις πρωτεϊνες, οι 

οποίες δρουν όλες ως µεταγραφικοί παράγοντες (Βouvard,1994). Η καθεµιά από αυτές 

επιδρά διαφορετικά στην ιική γονιδιακή έκφραση και αντιπροσωπεύουν σηµαντικούς 

ενδογονιδιακούς ρυθµιστές. ∆ιαγραφή του Ε2 ανοικτού πλαισίου ανάγνωσης 

παρατηρείται συχνά σε κύτταρα καρκίνου τραχήλου µήτρας (Schwarz,1985), οδηγώντας 

στην υπόθεση ότι αυτή η διαγραφή διευκολύνει την µεταµόρφωση ανθρώπινων κυττάρων 

και την µετάβασή τους σε κακοήθη κατάσταση. Επίσης, οι πρωτεϊνες Ε2 

αλληλεπιδρώντας µε την Ε1 διεγείρουν την αντιγραφή του ιικού DNA (Chiang 1992, 

Sverdrup 1994). 

     H πρωτεϊνη Ε4 εντοπίζεται αποκλειστικά εντός της διαφοροποιηµένης στοιβάδας του 

προσβεβληµένου επιθηλίου (Doorbar 1986, Palevsky 1991). Εικάζεται ότι αυτή η 

πρωτεϊνη ενέχεται στην παραγωγική λοίµωξη, πιθανώς µέσω παρεµπόδισης της 

φυσιολογικής διαφοροποίησης, δηµιουργώντας έτσι τις ιδανικές συνθήκες για την 

ωρίµανση του ιού. Η αλληλεπίδραση της Ε4 µε κυτταροκερατίνες πιθανώς ενέχεται στον 

καθορισµό της ιστοειδικότητας των διαφόρων τύπων του HPV (Doorbar 1991, Roberts 

1993). 
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     Η πρωτεϊνη Ε5 είναι υδρόφοβη και εντοπίζεται κυρίως εντός της συσκευής του Golgi, 

ενώ εν µέρει βρίσκεται και στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη (Burkhardt,1989). Στις 

ΗPV λοιµώξεις η Ε5 παρουσιάζει µικρή µόνο ικανότητα µεταµόρφωσης (Leptak 1991, 

Pim 1992). Θεωρείται ότι παίζει ρόλο στα αρχικά στάδια της HPV λοίµωξης, αλλά είναι 

προφανώς απαραίτητη για την διατήρηση της κακοήθους εξαλλαγής. Αλληλεπιδρά επίσης 

µε τον αυξητικό παράγοντα των αιµοπεταλίων (PDGF) και την ATPάση (Hwang 1995, 

Conrad 1993).  

 

    3.6 Ανίχνευση του ΗPV 

 
     Η ανίχνευση του DNA του HPV και η τυποποίηση του ιού µε µοριακές τεχνικές, 

µπορεί να γίνει:  

     Με ανάλυση κατά Southern (SB), µία τεχνική αρκετά ευαίσθητη (ανιχνεύει 0.1-1 

αντίγραφο ΗPV/κύτταρο) και ειδική. Όµως, είναι αρκετά επίπονη και απαιτεί µεγάλες 

ποσότητες DNA.   
     Με ανάλυση dot blot/ViraPap, χρησιµοποιώντας είτε DNA (dot blot) είτε RNA 

ανιχνευτές (ViraPap). Η µέθοδος αυτή διαθέτει µικρότερη ευαισθησία (1-10 

αντίγραφα/κύτταρο). 

      Με in situ υβριδισµό (ISH), µε τον οποίο διατηρείται η µορφολογία του δείγµατος και 

επιτρέπεται η εντόπιση του HPV µέσα στο κύτταρο. ∆ιαθέτει όµως σχετικά χαµηλή 

ευαισθησία (20-50 αντίγραφα/κύτταρο). 

      Με in situ υβριδισµό σε φίλτρο (FISH), µία τεχνική που υστερεί σε ευαισθησία (10-

100 αντίγραφα/κύτταρο), είναι όµως ταχεία. 

       Τέλος, χρησιµοποιείται η τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση (PCR), 

η οποία διαθέτει την µεγαλύτερη ευαισθησία (1 αντίγραφο/δείγµα) και ταχύτητα, ενώ 

ταυτόχρονα δύναται να γίνει και τυποποίηση του ιού. 

 

       3.7 Mετάδοση και φυσική ιστορία των HPV λοιµώξεων 

 
     Η µετάδοση των ιών του θηλώµατος διευκολύνεται από την παρουσία αµυχών ή 

πληγών στο επιθήλιο (Oriel,1971). Oι µολύνσεις της γεννητικής οδού µεταδίδονται κυρίως 

µε την σεξουαλική επαφή. Ο αριθµός των σεξουαλικών συντρόφων σχετίζεται µε την 

 35



επίπτωση της HPV λοίµωξης (Rosenfeld 1989, Bauer1993). Επίσης, µπορεί να υπάρξει 

µετάδοση µε ιατρικά εργαλεία και µε σωλήνες λέιζερ (Garden 1988, Ferency 1990).  

     Οι δερµατικές λοιµώξεις από τους ιούς του θηλώµατος προέρχονται από επαφή µε 

µολυσµένα αντικείµενα, όπως µε τυχαίο τραυµατισµό του επιθηλίου από µολυσµατικό 

εξοπλισµό (Melchers,1993).  

     H πλειοψηφία των µολύνσεων δεν οδηγεί σε εµφανείς βλάβες και στην 

πραγµατικότητα µπορεί να αποβάλλονται ή να καταπολεµούνται από το ανοσοποιητικό 

σύστηµα µέσα σε µικρό χρονικό διάστηµα. Έτσι, σε περιπτώσεις σοβαρής καταστολής του 

ανοσοποιητικού εµφανίζεται υψηλή επίπτωση κλινικά εµφανών HPV λοιµώξεων (Frazer 

1986, Palevsky 1990). Προφανώς, HPV λοιµώξεις που ανευρίσκονται σχεδόν 

αποκλειστικά σε ασθενείς µε Εpidermodysplasia Veruciformis πρέπει να είναι επίσης 

διαδεδοµένες και στον  γενικό πληθυσµό (Jablonska,1994).  

     Τέλος, η παρουσία του HPV έχει δειχθεί και σε κλινικά ασυµπτωµατικές επιδερµικές 

και βλεννώδεις περιοχές του τραχήλου της µήτρας, του δέρµατος και του λάρυγγα 

(Steinberg 1983, Shamanin 1994). 

 

     3.8 Μη κακοήθεις καταστάσεις που σχετίζονται µε HPV λοιµώξεις  

 

     Οι ιοί του θηλώµατος προκαλούν ένα ευρύ φάσµα δερµατικών, βλεννοδερµατικών και 

βλεννωδών αλλοιώσεων. Υπάρχει συσχέτιση µεταξύ των βλαβών και συγκεκριµένων 

τύπων HPV. Έτσι, στους σπίλους των πελµάτων ανιχνεύεται συνήθως ο HPV 1 

(Orth,1977), ενώ στους σπίλους των χεριών οι HPV 2 και 4 (Orth 1977, Gissmann 1977). 

Επίσης, συγκεκριµένοι τύποι ιών σχετίζονται µε βλάβες Βοwen και άλλες 

ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες (Moy,1989). 

     Οι  HPV λοιµώξεις της γεννητικής οδού εντοπίζονται σε βλεννώδεις ή 

βλεννοδερµατικές περιοχές. Οι τύποι 6 και 11 που προκαλούν την µεγάλη πλειοψηφία των 

γεννητικών θηλωµάτων εδράζουν κυρίως σε βλεννοδερµατικές περιοχές, όπως είναι τα 

οξυτενή κονδυλώµατα των έξω γεννητικών οργάνων.  

     Οι στοµατικές βλάβες µπορεί να περιέχουν γεννητικούς τύπους HPV. Οι τύποι 11 και 6 

ανιχνεύονται συχνά στα θηλώµατα του λάρυγγα (Gissmann,1982). Οι τύποι 13 και 32 

έχουν ανευρεθεί αποκλειστικά στον στοµατικό βλεννογόνο (Pfister 1983, Beaudenon 

1987). 

     Η έκθεση στον ήλιο των ΗPV µολυσµένων περιοχών µπορεί να δράσει ως 

συνκαρκινογόνο ακόµα και σε µολύνσεις µε τύπους χαµηλού κινδύνου (Shamanin,1996). 
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Η πλειονότητα των λοιµώξεων µε ΗPV θεωρείται ότι παραµένει κλινικά ασυµπτωµατική 

ή παράγονται µη εµφανείς µικροβλάβες. 

 

     3.9 Οι ιοί του θηλώµατος στον µη-µελανωµατικό καρκίνο του δέρµατος 

 
    Οι αρχικές µελέτες για τους ΗPV διεξάχθηκαν σε ασθενείς πάσχοντες από την σπάνια 

κληρονοµική ασθένεια  Epidermodysplasia Verruciformis (EV) (Jablonskα,1994). Στην 

νόσο αυτή η εµφάνιση των θηλωµάτων ξεκινάει στην ηλικία των 5 µε 8 ετών. Στο ήµισυ 

των ασθενών οι βλάβες εξελίσσονται µέσα στα επόµενα 20 µε 30 χρόνια. Σε 

ηλιοεκτεθειµένες περιοχές τους είναι δυνατή η ανάπτυξη ακανθοκυτταρικού 

καρκινώµατος. 

     Περισσότεροι από 20 διαφορετικοί τύποι HPV έχουν αναγνωριστεί σε καλοήθεις 

βλάβες ασθενών µε ΕV. Τα ακανθοκυτταρικά καρκινώµατα που αναπτύσσονται σε αυτούς 

τους ασθενείς περιέχουν κυρίως τον HPV 5, κάποια από αυτά τον HPV 8,και σπανιότερα 

άλλους τύπους (Orth,1978). Ο αιτιολογικός ρόλος των ΗPV στην επαγωγή αυτών των 

καρκίνων δεν έχει πλήρως αποδειχτεί. Αυτό οφείλεται στις τεχνικές δυσκολίες των ΕV 

HPV-θετικών κυτταροκαλλιεργειών και στην µη ικανότητα αυτών των ιών να 

αθανατοποιούν ανθρώπινα κύτταρα. Με βάση το δεδοµένο ότι οι οι περισσότερες 

κακοήθεις εστίες αναπτύσσονται σε περιοχές εκτεθειµένες στον ήλιο, είναι πιθανόν η 

αλληλεπίδραση µεταξύ της έκθεσης στον ήλιο και της ΗPV λοίµωξης να αποτελεί την 

κύρια αιτία για την ανάπτυξη κακοήθειας. 

     Το γενετικό υπόβαθρο προδιάθεσης σε ΕV δεν έχει ακόµα διευκρινιστεί. Οι ασθενείς 

αυτοί δεν παρουσιάζουν αυξηµένη ευαισθησία σε λοιµώξεις από τους γεννητικούς ΗPV 

τύπους. Έχει περιγραφεί ότι ασθενείς µε ΕV εµφανίζουν µία αναστολή της 

λειτουργικότητας των natural killers κυττάρων (Majewski,1990) και των κυτταροτοξικών 

Τ κυττάρων (Cooper,1990). Bλάβες παρόµοιες µε τις ΕV έχουν παρατηρηθεί και σε 

ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς µετά από µεταµόσχευση οργάνων (Lutzner,1980), ή µετά 

από λοίµωξη µε τον ιό ΗΙV (Prose,1990).    

     Η χρησιµοποίηση εκκινητών (primers) που καλύπτουν ένα ευρύ φάσµα τύπων ΗPV 

οδήγησε στην ανίχνευση αυτών των ιών σε δερµατικούς καρκίνους. Τύποι που συνδέονται 

µε ΕV αλλά και ένας µεγάλος αριθµός νέων ΗPV τύπων εντοπίστηκαν σε περίπου 80% 

των ακανθοκυτταρικών και βασικοκυτταρικών καρκίνων σε ανοσοκατεσταλµένους 

ασθενείς (Shamanin 1996, Berkhout 1995). Aκόµα και σε ανοσοεπαρκείς ασθενείς, 
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περίπου το 30% αυτών των όγκων περιείχε ταυτοποιήσιµο DNA, όταν ελέγχθηκε µε 16 

διαφορετικούς συνδυασµούς ζευγών εκκινητών (Shamanin,1996). Σε αυτούς τους όγκους 

βρέθηκε µία πληθώρα διαφορετικών ΗPV τύπων, χωρίς να υπερέχει κάποιος 

συγκεκριµένος τύπος. Το γεγονός αυτό παραµένει προς το παρόν δύσκολο να ερµηνευτεί. 

Εφόσον και αυτοί οι όγκοι αναπτύσσονται σε περιοχές εκτεθειµένες στον ήλιο, πάλι ως 

αιτιολογικός παράγοντας θα µπορούσε να εκληφθεί η αλληλεπίδραση µεταξύ της 

λοίµωξης από τον ιό και της UV ακτινοβολίας. Πιθανώς όλοι αυτοί οι τύποι ΗPV να 

αντιπροσωπεύουν λοιµώξεις χαµηλού κινδύνου και να είναι µη µεταλλαξιογόνοι για το 

DNA του κυττάρου-ξενιστή. 

     Όλα τα ανωτέρω απαιτούν περαιτέρω διερεύνηση. Προς το παρόν, η µη διαθεσιµότητα 

κατάλληλων in vitro συστηµάτων για την ανάλυση της βιολογικής λειτουργίας των 

δερµατικών ΗPV λοιµώξεων, δυσχεραίνει την αξιολόγηση του ρόλου τους στην εξέλιξη 

του δερµατικού καρκίνου. 

 

     3.10 Ο παγκόσµιος ρόλος των HPV-σχετιζόµενων καρκίνων 

 

     Ο καρκίνος του τραχήλου της µήτρας αποτελεί την δεύτερη σε συχνότητα κακοήθεια 

στις γυναίκες παγκοσµίως µε περίπου 440000 νέες περιπτώσεις ετησίως. Περίπου το 10% 

των καρκίνων παγκοσµίως µπορεί να οφείλονται στους ΗPV, αν λάβουµε υπ’όψιν ότι το 

50% των καρκίνων του αιδοίου, του πέους και του πρωκτού, καθώς επίσης ότι το 20% των 

καρκίνων του λάρυγγα, της µύτης και του στόµατος σχετίζονται µε τους γεννητικούς ΗPV 

τύπους. 

     Επίσης, υπάρχουν στοιχεία που ενοχοποιούν τους χαµηλού κινδύνου ΗPV στον µη-

µελανωµατικό καρκίνο του δέρµατος, σε συνέργεια µε ένα φυσικό καρκινογόνο όπως 

είναι η ηλιακή ακτινιβολία. Ο µη-µελανωµατικός καρκίνος του δέρµατος αποτελεί την πιο 

συχνή κακοήθεια στους καυκάσιους. 

     Τελικά, η πραγµατική συνεισφορά των µολύνσεων από ιούς θηλώµατος στους 

ανθρώπινους καρκίνους µπορεί να υπερβαίνει το 10% (zur Hausen,1996). Το γεγονός 

αυτό κατατάσσει συγκεκριµένα µέλη της ιικής αυτής οµάδας ως τους πιο σηµαντικούς 

προδιαθεσικούς παράγοντες για την ανάπτυξη καρκίνου στον άνθρωπο. Επίσης, 

ανοίγονται νέες προοπτικές στην πρόληψη του καρκίνου µε την ενδεχόµενη εφαρµογή 

αντίστοιχων εµβολίων.           
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                ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4° 

 

ΕΡΠΗΤΟΪΟΙ 

 
4.1 Γενικά 

 
Οι ερπητοϊοί οφείλουν το όνοµά τους στην ελληνική λέξη «έρπω», λόγω των 

λανθανουσών, χρόνιων και υποτροπιαζόντων λοιµώξεων που προκαλούν. Η οικογένεια 

Herpesviridae περιλαµβάνει περίπου 100 ιούς. Μέχρι σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί 8 από 

αυτούς ως υπεύθυνοι για λοιµώξεις στον άνθρωπο. Υπάρχουν 3 υποοικογένειες: η 

υποοικογένεια Alphaherpesvirinae περιλαµβάνει τον ιό του απλού έρπητα τύπου 1 

(HSV-1), τον ιό του απλού έρπητα τύπου 2 (HSV-2) και τον ερπητοϊό του ανθρώπου 

τύπου 3 ή Varicella-Zoster (VZV). Η υποοικογένεια Betaherpesvirinae περιλαµβάνει τον 

ερπητοϊό του ανθρώπου τύπου 5 ή κυτταροµεγαλοϊός (CMV), τον ερπητοϊό του ανθρώπου 

τύπου 6 (HHV-6) και τον ερπητοϊό του ανθρώπου τύπου 7 (HHV-7). Η υποοικογένεια 

Gammaherpesvirinae περιλαµβάνει τον ερπητοϊό του ανθρώπου τύπου 4 ή ιός Epstein-

Barr (EBV) και τον ερπητοϊό του ανθρώπου τύπου 8 (HHV-8).  

 Για πολλά χρόνια, η επιδηµιολογία των κοινών λοιµώξεων από ερπητοϊούς ήταν 

ασαφής. Το 1950, οι Burnet και Buddingh έδειξαν ότι ο ιός του απλού έρπητα µετά την 

πρωτοπαθή λοίµωξη, µπορούσε να µεταπέσει σε λανθάνουσα κατάσταση και να 

επανενεργοποιηθεί αργότερα µετά από κάποιο εκλυτικό αίτιο. Το 1954 ο Weller 

αποµόνωσε τον ιό του έρπητα ζωστήρα και από την ανεµευλογιά και από τον έρπητα 

ζωστήρα, δείχνοντας ότι και για τις δύο νόσους υπεύθυνος είναι ο ίδιος ιός.  

Η µορφολογία όλων των ερπητοϊών είναι παρόµοια και χαρακτηριστική. Αν και 

έχουν αρκετά κοινά αντιγόνα, µπορεί να γίνει διάκριση µεταξύ τους λόγω διαφορών στο 

γονιδίωµά τους, καθώς και µε ορολογικές δοκιµασίες. Η διάµετρος των σωµατιδίων των 

ερπητοϊών είναι 180-200 nm. Σε ένα πληθυσµό βιρίων, πολλά σωµατίδια δεν έχουν 

έλυτρο και πολλά είναι άδεια καψίδια. Τα συστατικά του βιρίου διατάσσονται ως εξής: 1. 

DNA µε ένα εσωτερικό κέλυφος διαµέτρου 75 nm, 2. ένα εικοσαεδρικό καψίδιο 

διαµέτρου 95-105 nm το οποίο αποτελείται από 162 εξαγωνικά καψοµερίδια, 3. µία 

περιβάλλουσα κοκκιώδη ζώνη (tegument) αποτελούµενη από σφαιρικές πρωτεΐνες και 4. 

ένα περιβάλλον έλυτρο το οποίο περιέχει γλυκοπρωτεΐνες. Όπως και οι άλλοι ιοί µε 
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έλυτρο, οι ερπητοϊοί είναι ασταθείς σε θερµοκρασία δωµατίου και απενεργοποιούνται 

εύκολα από λιπιδικούς διαλύτες.   

Το DNA είναι ένα µεγάλο γραµµικό δίκλωνο µόριο, βάρους 130-230 kbp. Το 

γονιδίωµά τους φέρει µοναδικές µεγάλες (UL) και µοναδικές µικρές (US) κωδικοποιούσες 

περιοχές, οι οποίες περιβάλλονται από τελικές επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες (IR). Οι 

επαναλαµβανόµενες αυτές αλληλουχίες αναστρέφονται επιτρέποντας την αναδιάταξη των 

περιοχών UL και US. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα να υπάρχει το γονιδίωµα των ερπητοϊών 

σε τέσσερις ισοµερείς µορφές (εικ.4.1). Eπίσης η ύπαρξη αυτών των αλληλουχιών 

επιτρέπει την κυκλοποίηση του DNA, που απαιτείται κατά την διάρκεια του 

διπλασιασµού. 

Το µεγάλο γονιδίωµα των ερπητοϊών κωδικοποιεί για 100 περίπου πεπτίδια. Από 

αυτά πολλά είναι ένζυµα που ενέχονται στη σύνθεση του DNA, όπως η DNA 

πολυµεράση, ενώ άλλα εµπλέκονται στην διαδικασία της πρωτεϊνοσύνθεσης, όπως είναι 

οι πρωτεϊνικές κινάσες.  

Το έλυτρο των ερπητοϊών περιέχει γλυκοπρωτεΐνες οι περισσότερες από τις οποίες 

φαίνεται να είναι απαραίτητες για να εκδηλωθεί η µολυσµατική δράση του ιού. Η 

αλληλεπίδραση αυτών των γλυκοπρωτεϊνών µε κυτταρικούς υποδοχείς του ξενιστή οδηγεί 

στην άµεση σύντηξη του ελύτρου µε την κυτταρική µεµβράνη.  

Εικόνα 4.1. Η δοµή του γονιδιώµατος των ερπητοϊών. 
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       Ενδοκύττωση δεν είναι απαραίτητη, αλλά µπορεί να συµβεί (εναλλακτικός τρόπος 

διείσδυσης). Η σύντηξη εναποθέτει το καψίδιο µέσα στο κυτταρόπλασµα, και στη 

συνέχεια το καψίδιο µεταναστεύει στον πυρήνα. Το εσωτερικό κέλυφος του ιού εισέρχεται 

µέσω µίας πυρηνικής οπής και ακολούθως το DNA του ιού κυκλοποιείται. Από την RNA 

polymerase II του κυττάρου-ξενιστή παράγονται περίπου 50 αγγελιοφόρα RNAs 

(mRNAs). ∆ιακρίνονται 3 ξεχωριστές κατηγορίες παραγόµενων mRNAs: τα α-mRNAs (ή 

άµεσα πρώιµα) είναι οι πρωτεΐνες που συντίθενται πρώτες και επιτρέπουν την µεταγραφή 

του mRNA για την επόµενη οµάδα πρωτεϊνών (β ή πρώιµες). Τα β-mRNAs επιτρέπουν 

την συνέχιση της µεταγραφής του DNA, η οποία ακολουθείται από την εµφάνιση των 

τελευταίων πρωτεϊνών (γ-mRNAs ή όψιµων).  

       Η γονιδιακή έκφραση ρυθµίζεται ως εξής: εάν η µετάφραση διακοπεί νωρίς µετά 

την λοίµωξη, τα α-mRNAs συσσωρεύονται στον πυρήνα, και δεν µεταγράφονται άλλα 

ιικά mRNAs. Η σύνθεση των πρώιµων γονιδιακών προϊόντων απενεργοποιεί τα α-mRNAs 

και αποτελεί την έναρξη για την αντιγραφή του DNA. Κάποιες από τις όψιµες πρωτεΐνες 

παράγονται ανεξάρτητα από την αντιγραφή του DΝA ενώ άλλες παράγονται µόνο µετά 

την αντιγραφή.  

      Τόσο οι α όσο και οι β πρωτεΐνες είναι απαραίτητες για τον γονιδιακό διπλασιασµό. 

Στην αντιγραφή εµπλέκονται µία εξαρτώµενη από το DNA του ιού DNA πολυµεράση και 

µία πρωτεΐνη συνδέουσα το DNA, σε συνδυασµό µε µία πλειάδα ενζύµων όπως είναι η 

κινάση της θυµιδίνης, τα οποία τροποποιούν την κυτταρική βιοχηµεία του ξενιστή. 

Επιπλέον, για την αντιγραφή του ιικού γενώµατος απαιτούνται και κυτταρικές πρωτεΐνες, 

και για αυτόν τον λόγο η αντιγραφή του HSV λαµβάνει χώρα στον πυρήνα. Τελικώς µόνο 

το 25% του ιικού DNA/παραγόµενη πρωτεΐνη ενσωµατώνεται σε βίρια. Τα υπόλοιπα 

συσσωρεύονται µέσα στο κύτταρο του ξενιστή το οποίο τελικά πεθαίνει. Το αποτέλεσµα 

αυτής της διαδικασίας είναι η παραγωγή χαρακτηριστικών σωµατιδίων µε πυρηνικά 

έγκλειστα. Η αντιγραφή του ιικού DNA αποτελεί τον στόχο αρκετών επιτυχών αντιικών 

φαρµάκων, όπως η ακυκλοβίρη.  
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      4.2 Οι ιοί του απλού έρπητα HSV-1 και HSV-2 

 
      4.2.1 Γενικά 

 

Οι ιοί του απλού έρπητα 1 και 2 αποτελούν τους πλέον σηµαντικούς παθογόνους για 

τον άνθρωπο εκπροσώπους της οικογένειας των ερπητοϊών. Ο τύπος HSV-1 συνδέεται µε 

λοιµώξεις του προσώπου και εγκεφαλίτιδα, ενώ ο τύπος HSV-2 προκαλεί λοιµώξεις στα 

γεννητικά όργανα και µπορεί να µεταδοθεί από την µητέρα στο έµβρυο. Και οι δύο ιοί 

καταλείπουν λανθάνουσες λοιµώξεις στους αισθητικούς νευρώνες, και κατά την 

επανενεργοποίησή τους προκαλούν εστίες κοντά στα σηµεία εισόδου τους στο σώµα 

(Whitley,2001).  

Οι HSV-1 και HSV-2 έχουν διαφορετικούς τρόπους µετάδοσης, η επίπτωσή τους 

είναι παγκόσµια και ανεξάρτητη από τις εποχιακές συνθήκες, και µολύνουν µόνον 

ανθρώπους. Οι περισσότεροι άνθρωποι έχουν έρθει κάποια στιγµή της ζωής τους σε 

επαφή µε τον ιό και σε αυτούς ο ιός παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση και µπορεί να 

επανενεργοποιηθεί. Η οροµετατροπή µετά από µόλυνση µε HSV-1 σε λιγότερο 

αναπτυγµένες χώρες λαµβάνει χώρα σε ασθενείς νεαρότερης ηλικίας (30% των παιδιών 

κάτω των 5 ετών και 70-80-% των εφήβων). Η λοίµωξη µε HSV-2 είναι σεξουαλικώς 

µεταδιδόµενη. 20-30 % των εφήβων είναι οροθετικοί για τον HSV-2 και το ποσοστό αυτό 

αυξάνει στο 35-60% για ασθενείς ηλικίας 60 ετών. Παράγοντες που σχετίζονται µε την 

λοίµωξη από HSV-2 περιλαµβάνουν το φύλο (συχνότερα σε γυναίκες), την φυλή 

(συχνότερα σε Αφρο-Αµερικανούς), την οικογενειακή κατάσταση και τον αριθµό των 

σεξουαλικών συντρόφων (Nahmias,1990).              
Οι βιολογικές ιδιότητες του HSV που καθορίζουν την πορεία της λοίµωξης από 

αυτόν είναι η ικανότητά του να εισδύει στα νευρικά κύτταρα, η νευροτοξικότητα και η 

ικανότητα παραµονής του σε λανθάνουσα κατάσταση στα ραχιαία γάγγλια και σε άλλες 

θέσεις του κεντρικού νευρικού συστήµατος. Για την έναρξη της λοίµωξης, ο ιός πρέπει να 

έρθει σε επαφή µε τους βλεννογόνους ή µε δέρµα που να παρουσιάζει λύση της συνέχειάς 

του. Ο τύπος της λοίµωξης που θα επακολουθήσει είναι συνάρτηση της κατάστασης του 

ανοσοποιητικού συστήµατος. Έτσι, ασθενείς που δεν έχουν έρθει ποτέ σε επαφή µε τον ιό 

(είναι δηλαδή οροαρνητικοί), µετά την πρώτη τους έκθεση σε αυτόν θα αναπτύξουν 

«πρωτοπαθή» λοίµωξη. Η «αρχική» λοίµωξη λαµβάνει χώρα όταν ένας ασθενής που έχει 
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αντισώµατα είτε για τον HSV-1 είτε για τον HSV-2, µολυνθεί για πρώτη φορά µε τον 

άλλο τύπο του ιού (Whitley). 

 Ακολούθως, ο ιός από την αρχική θέση προσβολής µεταναστεύει εντός 48 ωρών 

στους αισθητικούς νευρώνες, όπου παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση. Αυτό πρακτικά 

φανερώνει την αδυναµία των διαφόρων αντιερπητικών φαρµάκων και εµβολίων να 

προστατεύσουν ή να προλάβουν την λανθάνουσα κατάσταση του ιού. Η εγκατάσταση του 

ιού στα γάγγλια γίνεται πιθανώς για να προφυλαχθεί ο ιός από το ανοσοποιητικό σύστηµα 

του ξενιστή. Κατά την λανθάνουσα φάση, το DNA του ιού βρίσκεται σε επισωµατική 

µορφή εντός των νευρώνων και εκφράζονται από τον ιό µόνο περιορισµένες πρωτεΐνες 

που απαιτούνται για την διατήρηση αυτής της λανθάνουσας φάσης.  

Παράγοντες που επανενεργοποιούν τον ιό ώστε να επανέλθει στην περιφέρεια και να 

εκδηλώσει την λοιµογόνο δράση του (υποτροπή της νόσου) περιλαµβάνουν κόπωση, 

ανοσοκαταστολή, εξασθένηση, stress, υπεριώδης ακτινοβολία και ιστική καταστροφή. Για 

την ενεργοποίηση του ιού συµµετέχει ενεργά το γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 

ICPO, οπότε ο ιός µεταπίπτει στην ενεργό (λυτική) φάση. Άλλες πρωτεΐνες που ενέχονται 

στην ενεργοποίηση του ιού είναι οι VP16, ICP4 και ICP27 (Ward,1994).   

 

4.2.2 Κλινική εικόνα 

 

Οι πρωτοπαθείς, οι αρχικές και οι υποτροπιάζουσες ερπητικές λοιµώξεις µπορεί να 

είναι ασυµπτωµατικές. Η συµπτωµατική πρωτοπαθής λοίµωξη από τον HSV-1 

χαρακτηρίζεται από εστίες στον βλεννογόνο του στόµατος και των ούλων (διάρκειας 2-3 

εβδοµάδων) και εµπύρετο (38.3-40οC) το οποίο υποχωρεί εντός 3-5 ηµερών. Οι φυσαλίδες 

εµφανίζονται σαν λευκωπές πλάκες στη γλώσσα, την υπερώα και τον φάρυγγα, οι οποίες 

στη συνέχεια εξελκώνονται και καλύπτονται από ψευδοµεµβράνες. Συνυπάρχει 

λεµφαδενοπάθεια. Εξελκωµένες εστίες εντός της στοµατικής κοιλότητας είναι ενδεικτικές 

πρωτολοίµωξης, ενώ εστίες στην περιοχή των χειλέων υποδηλώνουν υποτροπιάζουσα 

λοίµωξη. 

Οι υποτροπιάζουσες λοιµώξεις από τον HSV-1 χαρακτηρίζονται από άλγος, καύσος 

και κνησµό τα οποία προηγούνται της εµφάνισης των εστιών κατά λίγες ώρες. 

Ακολούθως, εµφανίζονται οι φυσαλίδες µε συνηθέστερες θέσεις εντόπισής τους τα χείλη, 

τα ρουθούνια, οι παρειές και τα βλέφαρα. Το υγρό των φυσαλίδων αρχικά είναι διαυγές 

και αργότερα γίνεται οροπυώδες. Στην συνέχεια οι φυσαλίδες σπάνε, σχηµατίζονται 

εφελκίδες και οι βλάβες επουλώνονται µέσα σε 8-10 ηµέρες (Spruance,1977). 
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Η πρωτοπαθής λοίµωξη των οφθαλµών από τον HSV-1 προκαλεί ερπητική 

κερατοεπιπεφυκίτιδα που χαρακτηρίζεται από έντονη πυώδη επιπεφυκίτιδα µε 

θολερότητες και επιπολής εξελκώσεις του κερατοειδούς (γεωγραφικά έλκη). Οι 

προωτιαίοι λεµφαδένες είναι διογκωµένοι και οι υποτροπές συχνές. 

Η ερπητική εγκεφαλίτιδα χαρακτηρίζεται από εµπύρετο, παραισθήσεις και 

παραλύσεις. Ο HSV µπορεί να προσβάλλει όλες τις περιοχές του νευρικού συστήµατος 

προκαλώντας µηνιγγίτιδα και µυελίτιδα. Η νόσος είναι συχνά θανατηφόρος. 

Οι πρωτοπαθείς γεννητικές λοιµώξεις από τον HSV-2 εµφανίζονται σαν κυστίδια τα 

οποία στη συνέχεια διαπυούνται και εξελκώνονται. Συνυπάρχει καυσαλγία και 

λεµφαδενοπάθεια. Στον άνδρα εντοπίζονται στη βάλανο, στην ακροποσθία ή στο σώµα 

του πέους. Στην γυναίκα, οι βλάβες βρίσκονται στα έξω γεννητικά όργανα, στον κόλπο 

και στον τράχηλο της µήτρας (Corey,1983). Οι µη πρωτοπαθείς αρχικές γεννητικές 

λοιµώξεις προκαλούν ηπιότερα συµπτώµατα από τις πρωτοπαθείς διότι τα αντισώµατα 

έναντι στον HSV-1 ελαττώνουν την βαρύτητα της νόσου από τον HSV-2.  

Οι υποτροπιάζουσες γεννητικές ερπητικές λοιµώξεις στους άνδρες παρουσιάζονται 

ως 3-5 φυσαλίδες στο σώµα του πέους. Στις γυναίκες εµφανίζονται ως κυστικές και 

ελκωτικές βλάβες στην περιοχή των γεννητικών οργάνων. Η διάρκεια της νόσου είναι 8-

10 ηµέρες και το 1/3 των ασθενών θα παρουσιάσει πάνω από 6 επεισόδια υποτροπών 

ετησίως. 

Η νεογνική ερπητική λοίµωξη συνήθως συµβαίνει κατά την διέλευση του νεογνού 

από τον γεννητικό σωλήνα, όταν υπάρχουν ερπητικές βλάβες στα γεννητικά όργανα της 

µητέρας. Σπανιότερα δύναται να µεταδοθεί από την µητέρα στο έµβρυο κατά την κύηση ή 

στην περίοδο που ακολουθεί τον τοκετό (Brown,1995). Η κλινική εικόνα είναι δραµατική 

και χαρακτηρίζεται από υψηλό πυρετό, ίκτερο, δερµατικές ερπητικές βλάβες, 

εγκεφαλίτιδα, εκτεταµένες σπλαχνικές νεκρώσεις, αιµορραγία και θάνατο. 

 

4.2.3 ∆ιάγνωση και θεραπεία 

 

Η διάγνωση τίθεται µε αποµόνωση του ιού σε κυτταρικές καλλιέργειες ή µε 

ανίχνευση του DNA του ιού µε PCR. Οι κυτταροκαλλιέργειες είναι φθηνότερες από την 

PCR. Οι ορολογικές µέθοδοι διάγνωσης χρησιµεύουν µόνο για να καθορίσουν την 

προηγούµενη έκθεση στον ιό και δεν µπορούν να χρησιµοποιηθούν για τον σχεδιασµό της 

θεραπείας. Για την διάγνωση των ερπητικών λοιµώξεων του νευρικού συστήµατος, η 

µέθοδος εκλογής είναι η ανάλυση µε PCR του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (Lakeman,1995).  
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H κλασική θεραπεία για την ερπητική λοίµωξη είναι η ακυκλοβίρη, ένα συνθετικό 

ανάλογο πουρίνης το οποίο δρα στο επίπεδο της αντιγραφής του ιικού DNA. Απαραίτητη 

για την ενεργοποίηση της ακυκλοβίρης είναι η κινάση της θυµιδίνης, ένα ένζυµο 

φωσφορυλίωσης που κωδικοποιείται από τους HSV. Οι HSV µπορούν να αναπτύξουν 

αντοχή στην ακυκλοβίρη µέσω µεταλλάξεων στο ιικό γονίδιο που κωδικοποιεί την κινάση 

της θυµιδίνης, δηµιουργώντας στελέχη είτε µε έλλειψη του ενζύµου είτε στελέχη στα 

οποία το ένζυµο δεν µπορεί να φωσφορυλιώσει την ακυκλοβίρη (Erlich,1989). Φάρµακα 

ανάλογα της ακυκλοβίρης είναι η βαλακυκλοβίρη και η φαµκυκλοβίρη (Balfour,1999).  

H ακυκλοβίρη µπορεί να χορηγηθεί τοπικά, από το στόµα ή ενδοφλεβίως. Η 

χορήγησή της δεν ελαττώνει την συχνότητα των υποτροπών. Χρησιµοποιείται 

προφυλακτικά σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς στους οποίους ελαττώνει το ποσοστό 

των συµπτωµατικών HSV λοιµώξεων από 70% σε 5-20% (Saral,1981). H ενδοφλέβια 

χορήγηση ακυκλοβίρης ελαττώνει το ποσοστό των θανάτων από ερπητική εγκεφαλίτιδα 

και 38% αυτών των ασθενών επανακτούν φυσιολογική νευρολογική λειτουργία 

(Whitley,1986). H ερπητική επιπεφυκίτιδα αντιµετωπίζεται µε χορήγηση ακυκλοβίρης ή 

τριφλουριδίνης. Παρενέργειες έχουν περιγραφεί µόνο από την ενδοφλέβια χορήγηση 

ακυκλοβίρης και συνίστανται σε νεφροτοξικότητα και διαταραχές του ΚΝΣ (διέγερση, 

παραισθήσεις, αποπροσανατολισµός και τρόµος). 

Έχουν γίνει προσπάθειες για την δηµιουργία εµβολίων έναντι του HSV αλλά η 

ιδιότητά του να υποτροπιάζει µέσω κυτταρικών µηχανισµών ανοσίας, τα καθιστά δυσχερή 

ως θεραπευτική επιλογή (Βurke,1993). Οι έρευνες στρέφονται τώρα στη γονιδιακή 

θεραπεία, µε στόχο την δηµιουργία µεταλλαγµένων στελεχών HSV τα οποία 

χαρακτηρίζονται από αλλοιώσεις σηµαντικών γονιδίων τους και θα χρησιµεύσουν ως 

φορείς αυτών των µεταλλάξεων στα κύτταρα του κεντρικού νευρικού συστήµατος 

(Μarkert,2000).   

 

         4.3 Ο ιός Epstein-Barr (EBV)  

 
         4.3.1 Γενικά 

 

Ο ιός ΕBV ή ερπητοϊός του ανθρώπου τύπου 4 ανήκει στους γ ερπητοϊούς. Είναι 

ευρέως διαδεδοµένος παγκοσµίως και άνω του 90% του ανθρώπινου πληθυσµού έχει 

έρθει σε επαφή µε τον ιό. ∆εν υπάρχει ζώο που να λειτουργεί ως ξενιστής, αλλά οι 
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ιδιότητές του έχουν µελετηθεί εκτενώς σε σειρές µεταµορφωµένων ανθρώπινων 

κυττάρων. Παρουσιάζει διπλό κυτταρικό τροπισµό: για τα ανθρώπινα Β-λεµφοκύτταρα 

(µη παραγωγική λοίµωξη) και για τα επιθηλιακά κύτταρα (παραγωγική λοίµωξη). Βάσει 

του πολυµορφισµού του ΕΒΝΑ-2 γονιδίου του διακρίνεται σε δύο τύπους: τον τύπο 1 (ή 

τύπο Α) και τον τύπο 2 (ή τύπο Β). Έχει αναφερθεί ότι ο τύπος 2 συνδέεται συχνά µε Τ-

λεµφώµατα, ακόµα και σε περιοχές όπου ο τύπος 1 παρουσιάζει µεγαλύτερη επίπτωση 

(Μiyashita,1991).  
H πρωτοπαθής λοίµωξη από τον ΕBV αρχίζει στο επιθήλιο του στοµατοφάρυγγα, 

όπου τα βίρια του ιού αντιγράφονται και στην συνέχεια απελευθερώνονται από τα 

επιθηλιακά κύτταρα µέσα στη σίελο (Cohen,1997). Ακολούθως, τα βίρια εισχωρούν στα 

Β-λεµφοκύτταρα τα οποία φέρουν υποδοχείς για τον ιό κοινούς µε συστατικά του 

συµπληρώµατος, και παραµένουν εντός του πυρήνα σε επισωµατική µορφή. Αν και τα 

κύρια κύτταρα-στόχοι του ιού είναι τα ανθρώπινα Β-λεµφοκύτταρα, προσβάλλει επίσης τα 

επιθηλιακά κύτταρα, τα κύτταρα των πόρων των σιελογόνων αδένων, τα Τ-λεµφοκύτταρα, 

τα ΝΚ κύτταρα, τα µακροφάγα, τα κύτταρα των λείων µυϊκών ινών και τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα (Iwatsuki,2000).  

Τα προσβεβληµένα από τον ιό Β-κύτταρα εκφράζουν ποικίλα EBV αντιγόνα τα 

οποία δρουν ως  µόρια-στόχοι που αναγνωρίζονται από το ανοσοποιητικό σύστηµα του 

ξενιστή. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, µόνο ένα µικρό ποσοστό των προσβεβληµένων Β-

κυττάρων παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση χάρη στον ανοσοποιητικό µηχανισµό, ο 

οποίος δρα µέσω του συστήµατος ΜΗC-I παράγοντας ειδικά για τα αντιγόνα του EBV 

κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα Όταν εξασθενήσει η ανοσοποιητική άµυνα του οργανισµού, 

επανενεργοποιούνται τα προσβεβληµένα Β-κύτταρα µε επακόλουθο πολυκλωνικό 

πολλαπλασιασµό και εξάπλωση του EBV σε άλλους ιστούς. 

Η λανθάνουσα EBV λοίµωξη διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην επαγωγή του 

κακοήθους φαινοτύπου και την µεταµόρφωση των µολυσµένων κυττάρων 

(Shimizu,1994). Κάποια παράγωγα ιικών γονιδίων τα οποία συνδέονται µε την 

λανθάνουσα µόλυνση, χαρακτηρίζονται από βιολογικές ιδιότητες που ενέχονται στην 

κυτταρική αθανατοποίηση (Κomano,1997). Θεωρείται ότι πολλοί ιοί χρησιµοποιούν µία 

πλειάδα µηχανισµών που τους επιτρέπει να διαφεύγουν από τους ανοσοποιητικούς 

µηχανισµούς του ξενιστή και να εγκαταστήσουν λανθάνουσα λοίµωξη. Τέτοιοι 

µηχανισµοί είναι η αναστολή της έκφρασης των ιικών αντιγόνων, η απάλειψη των ειδικών 

για τον ιό Τ-κυττάρων, η δηµιουργία µεταλλαγµένων ιών που παράγουν µη-αντιγονικούς 
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επίτοπους, η παρέµβασή τους στην αντιγονική διαδικασία και η ανοσολογική ανοχή λόγω 

λοίµωξης σε νεαρή ηλικία (McMichael,1998). 

Στην λανθάνουσα λοίµωξη, τα ΕΒV πυρηνικά αντιγόνα (EBNA) αποτελούνται από 

τα EBNA-1, 2, 3A, 3B, 3C. Μετά την έκφραση των ΕΒΝΑ, έπεται η έκφραση των 

λανθανόντων µεµβρανικών πρωτεϊνών (LMPs), συµπεριλαµβανοµένων των LMP-1, 2Α 

και 2Β. Όλα τα ΕΒΝΑs και LMPs, εκτός από το EBNA-1, είναι µόρια-στόχοι για τα 

ειδικά για τον EBV κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα (Cohen,1997). 

Το LMP-1 έχει ογκογενετική δράση προκαλώντας αυξηµένη έκφραση κυτταρικών 

γονιδίων και αναστέλλοντας την απόπτωση µε την επαγωγή του bcl-2 (Henderson,1991). 

Πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι το LMP-1 είναι ένα ιικό ανάλογο της οικογένειας των 

υποδοχέων του TNF και είναι σηµαντικό για την µεταµόρφωση των Β-κυττάρων 

(Liebowitz,1998).  

Το EBNA-1 είναι σηµαντικό για την αντιγραφή των επισωµατικών µορφών του 

ΕΒV κατά την λανθάνουσα φάση. Το EBNA-2 µπορεί να επάγει την µεταµόρφωση των 

Β-κυττάρων αυξάνοντας την έκφραση των LMPs. 

Βασιζόµενοι στα διάφορα πρότυπα έκφρασης των ΕΒV προϊόντων της λανθάνουσας 

φάσης, διακρίνουµε 3 ξεχωριστούς τύπους λανθάνουσας λοίµωξης in vivo (Rowe,1992). 

Στον τύπο Ι εκφράζεται µόνο το EBNA-1. Με αυτόν τον τρόπο, ο ιός παραµένει αόρατος 

για το ανοσοποιητικό σύστηµα γιατί η κυτταρική ανοσία κατευθύνεται έναντι άγνωστων 

πρωτεϊνών και δεν είναι προγραµµατισµένη να αναγνωρίζει το ξένο νουκλεϊκό οξύ. Ο 

τύπος Ι ισχύει στα νεοπλασµατικά κύτταρα ασθενών µε λέµφωµα Βurkitt. Στον τύπο ΙΙ, 

εκφράζονται το EBNA-1 και τα LMPs. Η αναστολή της έκφρασης των υπόλοιπων 

γονιδίων επιτρέπει στα µολυσµένα κύτταρα να διαφεύγουν από την ανοσοποιητική 

επιτήρηση, όπως συµβαίνει στα κύτταρα ασθενών µε καρκίνωµα του ρινοφάρυγγα και Τ-

λεµφώµατα. Τέλος, σε ασθενείς µε AIDS και Β-λεµφώµατα καθώς και σε 

ανοσοκατεσταλµένους εκφράζονται όλα τα αντιγόνα (τύπος ΙΙΙ) αλλά είναι εξασθενηµένη 

η ανοσολογική απάντηση του ξενιστή (Iwatsuki,2000).                              

 

     4.3.2 Κλινική εικόνα  

 

       Η πρωτοπαθής λοίµωξη συνήθως προκαλεί µία ήπια, αυτοπεριοριζόµενη ασθένεια 

και συµβαίνει κυρίως στην αρχή της παιδικής ηλικίας. Στα νεαρά άτοµα η οξεία λοίµωξη 

προκαλεί λοιµώδη µονοπυρήνωση, ενώ σπανιότερο είναι το σύνδροµο Gianotti-Crosti 

(Strauss,1993). Επειδή η ΕBV λοίµωξη στην Ασία και την Αφρική λαµβάνει χώρα κατά 
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την παιδική ηλικία, η συµπτωµατική λοιµώδης µονοπυρήνωση είναι λιγότερο συχνή σε 

αυτές τις χώρες από ότι στις δυτικές χώρες και τις ΗΠΑ, όπου η πρωτοπαθής ΕBV 

λοίµωξη συµβαίνει στην εφηβεία. 

Κατά την οξεία EBV λοίµωξη, η έντονη ανοσοποιητική αντίδραση από τα 

ενεργοποιηµένα Τ-κύτταρα έναντι των προσβεβληµένων Β-κυττάρων, προκαλεί 

χαρακτηριστική κλινική εικόνα µε εµπύρετο, κυνάγχη, λεµφαδενοπάθεια και 

λεµφοκυττάρωση. Στο ήµισυ των περιπτώσεων συνυπάρχει σπληνοµεγαλία. 

Περιστασιακά εµφανίζεται κηλιδοβλατιδώδες ή πετεχειώδες εξάνθηµα. Συνήθης 

εκδήλωση της λοιµώδους µονοπυρήνωσης είναι η ηπατίτιδα µε ηπατοµεγαλία και ίκτερο. 

Σπανιότερα υπάρχει προσβολή του ΚΝΣ µε κεφαλαλγία και επώδυνη νευρίτιδα.      

Σε ανοσοκατεσταλµένους ή ανοσοανεπαρκείς ασθενείς (ασθενείς µε ΑIDS ή µε 

µεταµόσχευση νεφρού) προκαλείται µία πλειάδα νόσων που σχετίζονται µε τον 

λεµφοκυτταρικό πολλαπλασιασµό (Liloglou,1994). Η λανθάνουσα λοίµωξη από τον ΕBV 

έχει συνδεθεί µε διάφορες κακοήθεις καταστάσεις σε µη ανοσοκατεσταλµένα άτοµα, στις 

οποίες περιλαµβάνονται το αφρικανικό λέµφωµα Βurkitt, το καρκίνωµα του ρινοφάρυγγα,  

περιφερικά λεµφώµατα Τ-κυττάρων, ο γαστρικός καρκίνος κ.ά. (Jones 1988,Harabuchi 

1996).   

 

      4.3.3 ∆ιάγνωση και θεραπεία  

 

Στις περιπτώσεις πρωτοπαθούς λοίµωξης, ανιχνεύονται υψηλοί τίτλοι ειδικών για 

τον ιό IgM και IgG αντισωµάτων κατά των αντιγόνων της κάψας του ιού (Virus Capsid 

Antigen,VCA). Τα IgG αντισώµατα ανιχνεύονται εφ’όρου ζωής. Αύξηση των τίτλων των 

IgG αντισωµάτων υποδηλώνει ενεργοποίηση του EBV. Σε περιπτώσεις χρόνιας λοίµωξης, 

ανιχνεύονται υψηλοί τίτλοι IgG αντισωµάτων. Τα IgA αντισώµατα αυξάνονται σε 

ασθενείς µε καρκίνωµα του ρινοφάρυγγα. Στις περισσότερες περιπτώσεις ΕΒV 

λεµφοπολλαπλασιαστικών διαταραχών δεν παρατηρείται σηµαντική αύξηση των τίτλων 

των αντισωµάτων (Strauss,1993). Η ανίχνευση των EBV αντισωµάτων γίνεται µε την 

δοκιµασία Paul Bunnell (δοκιµασία συγκόλλησης ερυθρών αιµοσφαιρίων προβάτου) και 

µε τεχνικές ανοσοφθορισµού. 

Η εφαρµογή της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (PCR) επιτρέπει την 

ανίχνευση του DNA του ιού ακόµα κι όταν αυτό υπάρχει σε µικρές ποσότητες. Λόγω της 

υψηλής της ευαισθησίας, τα αποτελέσµατα της PCR θα πρέπει να ερµηνεύονται 
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προσεκτικά διότι δείγµατα επιµολυσµένα µε ΕΒV ή η παρουσία παρακείµενων ΕΒV 

µολυσµένων κυττάρων µπορούν να δώσουν ψευδώς θετικά αποτελέσµατα (Khanim,1996). 

 Θεραπευτικά, όσον αφορά στην οξεία ΕΒV λοίµωξη δεν υπάρχει ειδική θεραπεία. 

Χρησιµοποιούνται συµπτωµατικά µέτρα και χορηγούνται µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη, 

ενώ σε βαριά πάσχοντες µπορεί να είναι αποτελεσµατικά και τα κορτικοστεροειδή. Οι 

επιπλοκές (ηπατίτιδα, µυοκαρδίτιδα, εγκεφαλίτιδα) αντιµετωπίζονται συµπτωµατικά. 

Ως προς τα λεµφώµατα που οφείλονται σε ΕΒV, χορηγούνται διάφορα 

χηµειοθεραπευτικά σχήµατα που περιλαµβάνουν δοξορουµπικίνη, πρεδνιζόνη και 

κυκλοφωσφαµίδη. Εν τούτοις, τα επιθετικά ΕΒV λεµφώµατα παρουσιάζουν αντίσταση 

στη συµβατική χηµειοθεραπεία. Αυτό πιθανώς οφείλεται στο σύνδροµο συστηµατικής 

αιµοφαγοκυττάρωσης και σε έκφραση γονιδίων που σχετίζονται µε ανθεκτικότητα σε 

πολλαπλά φάρµακα (Su,1995). Προς το παρόν για αυτές τις περιπτώσεις δεν υπάρχει 

καθιερωµένο θεραπευτικό πρωτόκολλο. Σε επίπεδο κλινικών δοκιµών χρησιµοποιούνται 

αντί-CD19 µονοκλωνικά αντισώµατα τα οποία σταµατούν τον κυτταρικό κύκλο σε 

κυτταρικές σειρές λεµφώµατος Burkitt in vitro.  

 

       4.4 Ο Κυτταροµεγαλοϊός (CMV) 

 
       4.4.1 Γενικά 

 

Ο κυτταροµεγαλοϊός (CMV) ή ερπητοϊός του ανθρώπου τύπου 5 ανήκει στους β-

ερπητοϊούς. O ιός CMV, αντίθετα από τον ιό HSV, δεν αναστέλλει την βιοσύνθεση 

µακροµορίων στο κύτταρο-ξενιστή αλλά διεγείρει την σύνθεση κυτταρικού DNA, RNA 

και πρωτεϊνών (α ή άµεσα πρώιµες, β ή πρώιµες, γ ή όψιµες). Ένα από τα πιο µελετηµένα 

γονίδια του CMV είναι το άµεσα πρώιµο γονίδιο ΙΕ2 το οποίο ενεργοποιεί τόσο την ιική 

όσο και την κυτταρική έκφραση γονιδίων, και ταυτόχρονα έχει ικανότητα πρόσδεσης µε 

την πρωτεΐνη του ογκοκατασταλτικού γονιδίου Rb µε τρόπο παρόµοιο µε αυτόν των 

πρωτεϊνών των ογκογόνων ιών, π.χ. αδενοϊός (Ε1Α), HPV (E7) κ.ά. 

Κατά την λοίµωξη µε τον CMV, ιικά σωµάτια µε έλυτρο παρατηρούνται µε την 

µορφή κενοτοπίων στο κυτταρόπλασµα και συντήκονται µε τις κυτταρικές µεµβράνες 

επιτρέποντας την έξοδο των ώριµων σωµατιδίων του ιού. Ιικά σωµάτια ωριµάζουν επίσης 

στο σύστηµα Golgi και εξέρχονται από το µολυσµένο κύτταρο κατά τον ίδιο τρόπο, 
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παρασύροντας κατά την έξοδό τους γλυκοπρωτεΐνες της εξωτερικής µεµβράνης του 

κυττάρου-ξενιστή, που είναι ειδικές για τον ιό. 

Άνω του 80% των ενηλίκων είναι οροθετικοί, γεγονός που είναι ενδεικτικό 

προηγηθείσας έκθεσης στον ιό (Kano,2000).O ιός CMV έχει την ικανότητα µόλυνσης 

τόσο µε κάθετη όσο και µε οριζόντια µεταφορά του, κατά την πρωτοπαθή µόλυνση, 

επαναµόλυνση ή επανενεργοποίησή του. Οι σιελογόνοι αδένες, οι νεφροί και τα 

λευκοκύτταρα  είναι οι κύριες θέσεις πολλαπλασιασµού του ιού κατά την πρωτοπαθή 

λοίµωξη. Ο ιός µπορεί να ανευρεθεί και σε κολπικές εκκρίσεις, σπέρµα, µητρικό γάλα, 

ούρα και αίµα. 

 Κάθετη µετάδοση συµβαίνει µε ενδοµήτρια µόλυνση µέσω του πλακούντα ή λόγω 

ιαιµίας της εγκύου καθώς και µε περιγεννητική µόλυνση από µολυσµένες γεννητικές 

εκκρίσεις της µητέρας ή κατά τον θηλασµό µε µητρικό γάλα που περιέχει τον ιό 

(Stagno,1983). Η στενή προσωπική επαφή είναι απαραίτητη για την οριζόντια µετάδοση 

του ιού και οι πιθανότητες µόλυνσης αυξάνονται σε περιβάλλον µε µη υγιεινές συνθήκες 

διαβίωσης και σε κοινωνίες µε χαµηλό κοινωνικο-οικονοµικό επίπεδο (Collier,1995). 

Πρωτοπαθής µόλυνση µπορεί να προκύψει και µετά από µετάγγιση αίµατος ή 

µεταµόσχευση οργάνων (Ergazaki,1994). Σε ασθενείς µε AIDS παρατηρείται σηµαντικά 

αυξηµένο ποσοστό παραγωγικής CMV λοίµωξης. 

 Μετά την πρωτοπαθή λοίµωξη το DNA του CMV, όπως συµβαίνει και µε τους 

άλλους ερπητοϊούς, έχει την ικανότητα ενσωµάτωσης στα κύτταρα του ξενιστή και 

παραµονής σε λανθάνουσα κατάσταση. Ωστόσο, ευκαιριακά ο ιός επανενεργοποιείται από 

την λανθάνουσα µορφή και τότε µολυσµατικά βίρια εµφανίζονται στην σίελο και τα ούρα. 

Όταν η επανενεργοποίηση συµβεί κατά την διάρκεια της εγκυµοσύνης είναι ιδιαίτερα 

επικίνδυνο για το έµβρυο.  

 

      4.4.2 Kλινική εικόνα 

 

Περίπου 5% των συγγενώς µολυσµένων νεογνών γεννιούνται µε κλινικά 

συµπτώµατα. Η συνδροµή που εµφανίζουν είναι γνωστή ως «νόσος των 

µεγαλοκυτταρικών εγκλείστων» και η πρόγνωσή τους είναι κακή. Το υπόλοιπο 95% 

φαίνεται να είναι φυσιολογικό κατά τη γέννηση, όµως ένα µικρό ποσοστό εµφανίζει 

συµπτώµατα µε την πρόοδο της ηλικίας (Preece,1984). Συµπτωµατικά νεογνά που 

γεννιούνται µε αυτό το σύνδροµο εµφανίζουν αναστολή της ανάπτυξης, ίκτερο, 

ηπατοσπληνοµεγαλία, θροµβοκυττοπενία και εγκεφαλίτιδα, µε ή χωρίς µικροκεφαλία. Σε 
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ποσοστό 1% των συγγενώς µολυσµένων βρεφών, ο ιός προκαλεί σοβαρές βλάβες µε 

αποτέλεσµα να πεθαίνουν κατά την νηπιακή ηλικία. Εάν το νεογνό επιζήσει είναι σχεδόν 

βέβαιο ότι θα εµφανίσει γενετικές ανωµαλίες µε την πάροδο των ετών. Η βλάβη του 

εγκεφάλου δύναται να εκδηλωθεί ως µικροκεφαλία, διανοητική καθυστέρηση, σπαστική 

παράλυση ή σπασµούς και αισθητή βλάβη του οργάνου, όπως τύφλωση ή κώφωση. Όσον 

αφορά στα νεογνά που είναι ασυµπτωµατικά κατά την γέννηση, το 15 % πιθανόν να 

εµφανίσει προβλήµατα ακοής ή διανοητική καθυστέρηση.  

 Η CMV λοίµωξη σε µη ανοσοκατεσταλµένους ενήλικες συνήθως διαδράµει 

υποκλινικά. Όµως µπορεί να εκδηλωθεί και ως CMV λοιµώδης µονοπυρήνωση. Αυτό 

µπορεί να συµβεί και κατά την επανενεργοποίηση του CMV αλλά είναι λιγότερο συχνό 

από ότι κατά την πρωτοπαθή λοίµωξη. Ο CMV ευθύνεται για το 8% των 

µονοπυρηνώσεων και η CMV λοιµώδης µονοπυρήνωση µοιάζει µε αυτήν που προκαλείται 

από τον EBV, αλλά τα συµπτώµατα είναι λιγότερο σοβαρά και συνίστανται σε επίµονο 

εµπύρετο, µυαλγία, αµυγδαλίτιδα και τραχηλική λεµφαδενοπάθεια (Watanabe,1997). 

Μετά την πρόδροµη περίοδο εµφανίζεται δερµατικό εξάνθηµα το οποίο δύναται να 

συνδυαστεί µε σύνδροµο Guillain-Barre, µηνιγγίτιδα, ηπατίτιδα, πνευµονία, αιµολυτική 

αναιµία και θροµβοκυττοπενία (Cohen,1985). Χαρακτηριστικά εργαστηριακά ευρήµατα 

αποτελούν η παρουσία στο περιφερικό αίµα άτυπων λεµφοκυττάρων και υψηλών 

τρανσαµινασών. Τα άτυπα λεµφοκύτταρα είναι κυρίως CD8+ T κύτταρα που εκφράζουν 

CD57 αντιγόνα (Wang,1993).    

Aνοσοκατεσταλµένοι ασθενείς έχουν αυξηµένες πιθανότητες να εµφανίσουν 

µολύνσεις από CMV. Συνήθως παρουσιάζουν δεκατική πυρετική κίνηση η οποία 

υποχωρεί εντός ολίγων ηµερών. Ορισµένοι αναπτύσσουν ιαιµία η οποία µοιάζει µε 

σηψαιµία και µπορεί να συνοδεύεται από ηπατίτιδα και πνευµονία. Στις περιπτώσεις που 

επιπλέκονται µε πνευµονία η πρόγνωση είναι κακή (80-90% θνησιµότητα). Επίσης, το 

σάρκωµα Kaposi έχει συσχετισθεί ορολογικά και ιολογικά µε µόλυνση από CMV.  

 

      4.4.3 ∆ιάγνωση και θεραπεία 

 

Τα ούρα, η σίελος, ηπαρινισµένα δείγµατα αίµατος και βιοψίες ιστών από τις βλάβες 

αποτελούν τα καταλληλότερα δείγµατα για την αποµόνωση του CMV. Ο 

κυτταροµεγαλοϊός αναγνωρίζεται σε ιστολογικά παρασκευάσµατα από τα χαρακτηριστικά 

ενδοπυρηνικά έγκλειστα, γνωστά ως «µάτια κουκουβάγιας». Τα έγκλειστα αυτά 

παρατηρούνται σε κύτταρα των νεφρικών σωληναρίων, των χοληφόρων, στο πνευµονικό 
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και ηπατικό παρέγχυµα αλλά σπάνια σε εγκεφαλικό ιστό. Η µέθοδος αυτή παρουσιάζει 

µικρή ευαισθησία (Tong,1997). Βιοψίες ιστών δύνανται να περιέχουν κύτταρα µολυσµένα 

µε CMV τα οποία γίνονται ορατά µετά από χρώση, χρησιµοποιώντας ειδικά για τον ιό 

µονοκλωνικά αντισώµατα. 

Όσον αφορά στις κυτταροκαλλιέργειες, χρησιµοποιούνται ινοβλάστες του 

ανθρώπου. Οι καλλιέργειες θα πρέπει να διατηρούνται τουλάχιστον 21 ηµέρες πριν 

χαρακτηριστούν ως αρνητικές, επειδή το τυπικό για τον CMV κυτταροπαθητικό 

αποτέλεσµα αργεί να εµφανιστεί λόγω της βραδείας ανάπτυξης του ιού. Αυτό αποτελεί 

και το βασικό µειονέκτηµα αυτής της µεθόδου. 

Στην διάγνωση χρησιµοποιούνται και ορολογικές µέθοδοι µε την χρήση της 

δοκιµασίας καθήλωσης του συµπληρώµατος και µε ανίχνευση ειδικών για τον ιό IgM και 

IgG αντισωµάτων. Χρησιµοποιούνται ευρέως για την ανίχνευση παλαιότερης λοίµωξης, 

αν και η παρουσία στον ορό τετραπλάσιας αύξησης των IgM τίτλων είναι ένδειξη 

πρωτοπαθούς µόλυνσης. Ανοσοκατεσταλµένοι ασθενείς αδυνατούν να προκαλέσουν 

τυπική ανοσοαπόκριση και οι περιπτώσεις αυτές δεν µπορούν να ταυτοποιηθούν µε 

ορολογικές µεθόδους. 

Επίσης έχουν χρησιµοποιηθεί και µέθοδοι µοριακού πολλαπλασιασµού όπως είναι η  

αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR). Λόγω της υψηλής της ευαισθησίας, τα 

αποτελέσµατα της PCR θα πρέπει να ερµηνεύονται προσεκτικά διότι µια τόσο ευαίσθητη 

τεχνική µπορεί να ανιχνεύσει την παρουσία των ιών, χωρίς να υπάρχει αιτιολογική 

συσχέτιση µε την νόσο. Επίσης θα πρέπει να ληφθούν προφυλάξεις για την αποφυγή της 

επιµόλυνσης που θα οδηγήσει σε ψευδώς θετικά αποτελέσµατα. 

Η ταχύτερη διαθέσιµη τεχνική στην διάγνωση της CMV λοίµωξης είναι η δοκιµασία 

άµεσης αντιγοναιµίας pp65. Συνίσταται στην άµεση ανίχνευση του CMV αντιγόνου στον 

πυρήνα των λευκοκυττάρων του περιφερικού αίµατος, µε την χρήση µονοκλωνικών 

αντισωµάτων κατά της CMV πρωτεΐνης pp65 (Sharma,1997). 

Ως προς την θεραπεία, δύο αντι-ιικοί παράγοντες µε αποτελεσµατική δράση κατά 

του κυτταροµεγαλοϊού είναι η γκανσικλοβίρη ή DHPG (ανάλογο της ακυκλοβίρης) και σε 

πειραµατικό στάδιο ο παράγοντας Foscarnet. Η διάρκεια της θεραπείας είναι 14-21 

ηµέρες, ενώ για ασθενείς µε AIDS η θεραπεία είναι εφ’όρου ζωής. Οι επιπλοκές 

περιλαµβάνουν ουδετεροπενία από την γκανσικλοβίρη και νεφρική δυσλειτουργία λόγω 

του Foscarnet (Drew,1988).          
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5° 
 

ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΥΛΙΚΑ 
 

      5.1 Προέλευση των δειγµάτων 

 
Για την παρούσα διατριβή µελετήθηκαν 108 ασθενείς µε δερµατικές βλάβες που 

αφορούσαν σε µη-µελανωµατικό καρκίνο του δέρµατος και σε προκαρκινικές αλλοιώσεις. 

Οι δερµατολογικοί όγκοι συλλέχθηκαν µετά από τυπική χειρουργική εξαίρεση και 

ακολούθως καταψύχθηκαν σε θερµοκρασία –70°C στην οποία και παρέµειναν µέχρι την 

εκχύλιση του DNA. Όλα τα δείγµατα προήλθαν από το Νοσοκοµείο Αφροδίσιων και 

∆ερµατικών Νόσων «Α. Συγγρός». Από τους ασθενείς που εξετάσθηκαν, οι 64 ήταν 

άνδρες και οι 44 γυναίκες. Όλες οι βλάβες που εξετάσθηκαν προέρχονταν από περιοχές 

του σώµατος εκτεθειµένες στην ηλιακή ακτινοβολία. Ως τέτοιες χαρακτηρίζονται η 

κεφαλή και ο τράχηλος, ενώ για τους άνδρες είναι και ο θώρακας και οι ώµοι, και για τις 

γυναίκες περιλαµβάνονται τα κάτω άκρα. 22 από τα 23 δείγµατα ακανθοκυτταρικού 

καρκινώµατος προέρχονταν από την κεφαλή και τον τράχηλο και ένα από το κάτω άκρο 

µίας γυναίκας ασθενούς. 3 από τα 5 δείγµατα νόσου Bowen εντοπίζονταν στην κεφαλή 

και τον τράχηλο, ενώ τα άλλα δύο στον θώρακα ανδρών ασθενών. 50 από τα 72 δείγµατα 

βασικοκυτταρικού καρκίνου εντοπίζονταν στην κεφαλή, 8 στον τράχηλο, 2 στον θώρακα, 

3 στους ώµους και 4 στα κάτω άκρα.   

 

   5.2 Εκχύλιση DNA 

 
Για την εκχύλιση χρωµοσωµικού DNA από φρέσκους ιστούς, οι οποίοι διατηρούνται 

στους –70°C έως ότου χρησιµοποιηθούν, προηγείται τεµάχισµα του όγκου σε πολύ µικρά 

τµήµατα τα οποία µεταφέρονται σε σωλήνα Eppendorf 1.5 ml όπου στην συνέχεια 

προστίθενται 400 µl διαλύµατος λύσης και 0.1 mg/ml πρωτεϊνάση Κ. Το διάλυµα λύσης 

αποτελείται από 150 mM NaCl, 10 mM Tris-HCl pH 8.0, 10 mM EDTA και 0.5% SDS. 

Tα δείγµατα επωάζονται στους 60°C για τρεις ηµέρες. Κατά την επώαση, προστίθεται 

φρέσκια πρωτεϊνάση Κ τρεις φορές την ηµέρα.  

Ακολουθεί εκχύλιση των δειγµάτων µε φαινόλη-χλωροφόρµιο. Η διαδικασία αυτή 

χρησιµοποιείται για την αποµάκρυνση των πρωτεϊνών από υδατικά διαλύµατα DNA. Το 
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υδατικό διάλυµα αναµιγνύεται µε ίσο όγκο φαινόλης, φυγοκεντρείται στις 13.000 στροφές 

για 15 λεπτά ώστε να διαχωριστεί η υδατική φάση από την οργανική, και στην συνέχεια 

µεταφέρεται σε καινούριο Eppendorf και επανεκχυλίζεται µε ίσο όγκο µίγµατος φαινόλης-

χλωροφορµίου 1:1. Η διαδικασία επαναλαµβάνεται και η υδατική φάση επανεκχυλίζεται 

µε ίσο όγκο χλωροφορµίου.  

Ακολούθως, το DNA κατακρηµνίζεται µε προσθήκη 1/20 όγκου NaCl 5Μ και 2.5 

όγκων ψυχρής (-20°C) απόλυτης αιθανόλης. Το DNA επανακτάται µε φυγοκέντρηση στις 

13.000 στροφές για 15 λεπτά σε θερµοκρασία 4°C και ακολουθεί έκπλυση του 

κατακρηµνισµένου DNA µε αιθανόλη 70%. Το DNA αφήνεται να στεγνώσει, 

επαναδιαλύεται σε 50 µl δις απεσταγµένου ύδατος και διατηρείται σε θερµοκρασία -20°C. 

Η ποσότητα του DNA καθώς και η καθαρότητά του υπολογίζονται έπειτα από 

φωτοµέτρηση στα 260 και 280 nm.   

 

   5.3 Αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (PCR) 

 
   5.3.1 Αρχές της µεθόδου 

 

Tο 1985 ο Mullis και οι συνεργάτες του ανέπτυξαν µία τεχνική πολλαπλασιασµού του 

DNA βασιζόµενοι σε in vitro διαδικασίες. Η τεχνική αυτή ονοµάστηκε αλυσιδωτή 

αντίδραση µε πολυµεράση (PCR) (Saiki,1985) και έφερε επανάσταση στην µοριακή 

βιολογία, αντικαθιστώντας τις υπάρχουσες µεθόδους ανάλυσης του DNA σε ερευνητικά 

και διαγνωστικά εργαστήρια. Για την σηµαντική συµβολή της PCR στην έρευνα αλλά και 

για τις πολλές δυνατότητες εφαρµογής της στην διάγνωση, τους απονεµήθηκε το 1993 το 

βραβείο Nobel Χηµείας. 

Η µέθοδος αυτή επιτυγχάνει, σε χρόνο που δεν υπερβαίνει τις 2-3 ώρες, την ειδική 

ενίσχυση συγκεκριµένων αλληλουχιών DNA µε εκθετικό τρόπο, ώστε να είναι δυνατή η 

περαιτέρω µελέτη τους. Η τεράστια απόδοση της αντίδρασης κάνει δυνατή την ενίσχυση 

αλληλουχιών ακόµα και όταν αυτές βρίσκονται σε ελάχιστο αριθµό αντιγράφων ή το 

DNA έχει υποστεί µια σχετική αποδιάταξη. Στην ουσία, η τεχνική αυτή εκµεταλλεύεται 

τον ηµισυντηρητικό τρόπο διπλασιασµού του DNA. Η αντίδραση χαρακτηρίζεται από 

ευαισθησία, ειδικότητα και ταχύτητα. 

Το υπόστρωµα DNA επωάζεται σε ρυθµιστικό διάλυµα που περιέχει µια 

θερµοανθεκτική DNA πολυµεράση, µίγµα δεοξυριβονουκλεοτιδίων (dNTPs) και το 
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ζεύγος των εκκινητών (primers). Oι εκκινητές είναι ολιγονουκλεοτιδικές αλληλουχίες που 

παρουσιάζουν οµολογία ως προς δυο θέσεις εκατέρωθεν της DNA αλληλουχίας που 

πρόκειται να ενισχυθεί και προσδένονται σε αυτές. 

 Αρχικά γίνεται θερµική αποδιάταξη του δίκλωνου DNA στους 95°C για 5 min, ώστε 

να διαχωριστούν οι αλυσίδες και να µπορέσει να γίνει ο υβριδισµός. Ο υβριδισµός 

σηµατοδοτεί την έναρξη της προσθήκης, από την DNA πολυµεράση, 

δεοξυριβονουκλεοτιδίων οµόλογων προς τις αντίστοιχες θέσεις της µητρικής αλυσίδας. 

Ακολουθούν 30-35 κύκλοι ο καθένας από τους οποίους αποτελείται από τρία στάδια: 

αποδιάταξη στους 94°C, υβριδισµός των εκκινητών στους 55-60°C και πολυµερισµός 

στους 72°C. Η διάρκεια κάθε σταδίου είναι 30-40 sec. Η χρονική διάρκεια όλων των 

σταδίων θα πρέπει να διατηρείται όσο το δυνατόν µικρότερη προς αποφυγήν παραγωγής 

µη ειδικών προϊόντων. Ο χρόνος της επέκτασης του τελευταίου κύκλου είναι συνήθως 

µεγαλύτερος (5-10 min) ώστε να έχουν επεκταθεί πλήρως όλα τα νεοσυντιθέµενα µόρια.  

Τo προϊόν PCR το οποίο παράγεται αποτελείται εξολοκλήρου από µόρια DNA. Επειδή 

τα προϊόντα κάθε κύκλου συµπεριλαµβάνονται στη συνέχεια στο υπόστρωµα του 

επόµενου κύκλου, αυτό έχει σαν αποτέλεσµα την εκθετική αύξηση του αριθµού των 

αντιγράφων του DNΑ. Όταν όµως η συγκέντρωση του προϊόντος ξεπεράσει κάποια τιµή, 

τότε σταµατάει η παραγωγή και η αντίδραση µπαίνει σε φάση κορεσµού. 

Οι εφαρµογές της PCR στην διαγνωστική Ιατρική περιλαµβάνουν την ανίχνευση 

παθογόνων οργανισµών, τον προσδιορισµό µεταλλάξεων που είναι υπεύθυνες για 

διάφορες ασθένειες, την ανάλυση του DNA µέσω αποτυπώµατος (DNA fingerprinting) µε 

εφαρµογή στον προγεννητικό και ιατροδικαστικό έλεγχο. Επίσης µε την χρήση της PCR, 

είναι δυνατή η ανίχνευση γενετικού πολυµορφισµού ορισµένων γονιδίων όπως είναι τα 

αντιγόνα ιστοσυµβατότητας του ανθρώπου HLA II. Η εύρεση πολυµορφισµού των HLA 

είναι ιδιαίτερα σηµαντική στην περίπτωση µεταµόσχευσης για την πιστοποίηση 

συµβατότητας µεταξύ του δότη και του δέκτη ώστε να αποφευχθεί η απόρριψη. Η 

ταχύτητα, η ευαισθησία και η εξειδίκευση της PCR σε συνδυασµό µε την ευκολία στην 

εφαρµογή της µεθόδου έχουν ως αποτέλεσµα την ευρεία χρήση της τόσο στον τοµέα της 

βασικής έρευνας όσο και στον χώρο της διαγνωστικής Ιατρικής.  

 

 

   

 

 55



   5.3.2 Συστατικά και ρυθµιστικοί παράγοντες της PCR 

    

Τα βασικά συστατικά µιας PCR αντίδρασης είναι το DNA (ή RNA) που θα 

χρησιµοποιηθεί ως υπόστρωµα, η DNA πολυµεράση, τα dNTPs, οι εκκινητές και το 

κατάλληλο ρυθµιστικό διάλυµα.    

Όσον αφορά στο υπόστρωµα, η τεχνική απαιτεί ελάχιστη ποσότητα αρχικού υλικού: 

για DNA γονιδιώµατος είναι αρκετή ποσότητα µικρότερη του µικρογραµµαρίου. 

Θεωρητικά υπάρχει η δυνατότητα της ενζυµικής ενίσχυσης ενός και µόνο µορίου DNA, 

ωστόσο σε αυτά τα πειράµατα θα πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στην αποφυγή 

επιµολύνσεων. Το αρχικό υλικό DNA δεν είναι απαραίτητο να έχει την υψηλή 

καθαρότητα και ακεραιότητα που απαιτούνται για άλλες τεχνικές (όπως Southern blot και 

in situ υβριδισµός). Οι πηγές αποµόνωσης του DNA ποικίλλουν και µπορεί να είναι υλικό 

βιοψιών, ιστοί µονιµοποιηµένοι σε παραφίνη, κυτταρολογικό υλικό ή σωµατικά υγρά 

(αίµα, ούρα, προστατικό έκκριµα κ.ά.). Ως υπόστρωµα της αντίδρασης µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί και RNA, εφόσον προηγηθεί ανάστροφη µεταγραφή του σε cDNA (RT 

PCR αντίδραση). 

Οι DNA πολυµεράσες είναι ένζυµα που καταλύουν την αντίδραση σύνθεσης 

πολυνουκλεοτιδικών αλυσίδων από µονοµερή τριφωσφορικά δεοξυνουκλεοτίδια (dNTPs) 

χρησιµοποιώντας ως µήτρα την µία από τις δύο αρχικές αλυσίδες DNA. Η εισαγωγή των 

θερµοανθεκτικών DNA πολυµερασών στην τεχνική της PCR αποτέλεσε µία από τις 

βασικότερες τεχνολογικές βελτιώσεις της. Πριν την ανακάλυψή τους, επειδή οι 

πολυµεράσες που χρησιµοποιούνταν ήταν ευαίσθητες στις υψηλές θερµοκρασίες που 

απαιτούνταν για την αποδιάταξη του DNA, ήταν αναγκαία η συνεχής προσθήκη φρέσκου 

ενζύµου σε κάθε PCR κύκλο. Η συχνότερα χρησιµοποιούµενη πολυµεράση στην PCR 

είναι η Taq που προέρχεται από τον οργανισµό Thermus aquaticus. Η πολυµεράση Tth 

προερχόµενη από το βακτήριο Thermus thermophilus µπορεί να δράσει ως ανάστροφη 

µεταγραφάση του RNA. 

Κατά την διάρκεια του πολυµερισµού απαιτούνται υψηλής καθαρότητας dNTPs σε 

συγκεντρώσεις 100-200 µΜ. Σε µικρότερες συγκεντρώσεις (10-100 µΜ) η πολυµεράση 

παρουσιάζει µεγαλύτερη πιστότητα, ωστόσο η βέλτιστη συγκέντρωση των dNTPs 

εξαρτάται και από την συγκέντρωση των ιόντων µαγνησίου (MgCl2). Τα ιόντα µαγνησίου 

δηµιουργούν ένα διαλυτό σύµπλεγµα µε τα dNTPs το οποίο είναι απαραίτητο για την 

ενσωµάτωσή τους στην νεοσυντιθέµενη αλυσίδα DNA, ενώ συγχρόνως είναι απαραίτητα 

για την ενεργότητα της πολυµεράσης. Απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή στην ποσότητά τους 
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διότι µικρότερες συγκεντρώσεις ιόντων µαγνησίου ελαττώνουν την απόδοση της PCR 

αντίδρασης, ενώ µεγαλύτερες συγκεντρώσεις ελαττώνουν την ειδικότητα της αντίδρασης 

και προκαλούν την παραγωγή µη ειδικών προϊόντων. Οι συνήθεις ιδανικές συγκεντρώσεις 

ιόντων µαγνησίου είναι περίπου 25 mΜ/αντίδραση (Myers,1991). 

Ως προς τους εκκινητές (primers), πρόκειται για συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια τα 

οποία χρησιµεύουν ως εκκινητές της DNA πολυµεράσης για την αντίδραση επέκτασης και 

ταυτόχρονα εξασφαλίζουν την ειδικότητα της αντίδρασης. Η γνώση της νουκλεοτιδικής 

αλληλουχίας γύρω από την περιοχή που επιθυµούµε να ενισχύσουµε αποτελεί την βάση 

για τον σχεδιασµό του ζεύγους των εκκινητών. Στις περισσότερες περιπτώσεις οι 

εκκινητές σχεδιάζονται έτσι ώστε να έχουν πλήρη οµολογία µε την αλληλουχία-στόχο. 

Είναι στατιστικώς αποδεδειγµένο ότι όταν µία αλληλουχία DNA έχει µήκος τουλάχιστον 

20bp τότε είναι µοναδική στο γονιδίωµα. Συνεπώς, η επιλογή εικοσαµερών για εκκινητές 

επιτρέπει την ειδική ενίσχυση αλληλουχιών. Πράγµατι, αυτό είναι και το µέσο µήκος των 

εκκινητών στην συντριπτική πλειοψηφία των εφαρµογών. Τους δίνει τέτοια 

θερµοδυναµική σταθερότητα ώστε σε θερµοκρασία περίπου 55°C να αποδιατάσσονται. Η 

συνήθης συγκέντρωση ενός εικοσαµερούς εκκινητή σε µία PCR αντίδραση είναι 0.5 µΜ.  

Η θερµοκρασία υβριδισµού των εκκινητών υπολογίζεται από τα αντίστοιχα Τm των 

ολιγονουκλεοτιδίων ως εξής: (αριθµός των βάσεων Α+Τ) x 2°C + (αριθµός των βάσεων 

G+C) x 4°C (Suggs,1981), και συνήθως κυµαίνεται µεταξύ 37°C και 60°C. Ανάµεσα σε 

αυτές τις τιµές βρίσκεται η ιδανική θερµοκρασία υβριδισµού Τm κατά την οποία το 50% 

των µορίων είναι αποδιαταγµένο. Υψηλές θερµοκρασίες επιτυγχάνουν πιο εξειδικευµένο 

υβριδισµό, χαµηλότερης όµως απόδοσης. Η επιλογή χαµηλότερης θερµοκρασίας αυξάνει 

την απόδοση εις βάρος της ειδικότητας, µε αποτέλεσµα τον κίνδυνο δηµιουργίας 

παραπροϊόντων της PCR αντίδρασης, εάν οι εκκινητές προσδεθούν σε άλλες µόνο θέσεις 

του γονιδιώµατος µε σχετική µόνο οµολογία ως προς αυτούς. 

Για την PCR χρησιµοποιούνται διάφορα ρυθµιστικά διαλύµατα που ρυθµίζουν την 

τιµή του pH και ταυτόχρονα προµηθεύουν τους απαραίτητους παράγοντες και 

σταθεροποιητικές ουσίες για την µέγιστη απόδοση της πολυµεράσης. Στο εµπόριο 

υπάρχουν διαθέσιµα αρκετά ρυθµιστικά διαλύµατα. Ένα τυπικό ρυθµιστικό διάλυµα 

περιλαµβάνει τα εξής: Tris-HCl σε τελική συγκέντρωση 10 mM και pH 8.4, 50 mM KCl, 

10 mM MgCl2, 0.01% ζελατίνη, 0.01% NP40 και 0.01% Tween 20. Τα µη ιονικά 

απορρυπαντικά µπορούν να αντικατασταθούν από 0.1% Triton X-100, ενώ είναι δυνατόν 

να διαφέρει και η συγκέντρωση των αλάτων.  
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   5.3.3 Σχεδιασµός των εκκινητών και συνθήκες των αντιδράσεων PCR 

 

Η αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση είναι µία in vitro ενζυµική σύνθεση 

τµηµάτων DNA µε την βοήθεια δύο ολιγονουκλεοτιδικών εκκινητών που βρίσκονται 

εκατέρωθεν της περιοχής του δίκλωνου DNA που πρόκειται να επιµηκυνθεί (Saiki,1988). 

1 µl από το εκχυλισµένο DNA κάθε δείγµατος υφίσταται ενζυµική ενίσχυση σε τελικό 

όγκο 50 µl. Η αντίδραση περιλαµβάνει 5 µl ρυθµιστικού διαλύµατος, 200 µΜ από το κάθε 

dNTP, 0.5 µΜ από κάθε εκκινητή και 0.25 U Taq πολυµεράση. Σε κάθε αντίδραση 

χρησιµοποιούνται δύο δείγµατα µε όλα τα υλικά της PCR εκτός του εκχυλισµένου DNA 

ως ελεγκτικά στοιχεία (µάρτυρες) για πιθανή επιµόλυνση στην αντίδραση. Το µίγµα 

προεπωάζεται για 1 min στους 95°C και ακολουθούν 35 κύκλοι ενίσχυσης µε τις συνθήκες 

που παρατίθενται ακολούθως. 

 

   5.3.3.1 Συνθήκες των αντιδράσεων PCR 

 

β-σφαιρίνη: Για τον έλεγχο της ποσότητας του DNA που εκχυλίζεται από φρέσκους 

ιστούς και της ικανότητάς του να χρησιµοποιηθεί ως υπόστρωµα από την Taq 

πολυµεράση, τα δείγµατα ελέγχονται µε ενίσχυση µίας περιοχής 110 bp του γονιδίου της 

β-σφαιρίνης, το οποίο χρησιµοποιείται ως γονίδιο µάρτυρας. Οι συνθήκες οι οποίες 

χρησιµοποιήθηκαν είναι οι εξής: 94°C για 50 sec, 56°C για 40 sec και 72°C για 40 sec, 

αυξάνοντας τον χρόνο επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. 

HPV: Για την ανίχνευση του ιού χρησιµοποιήθηκαν οι γενικοί εκκινητές GP5 και GP6 

(Snijders,1990), οι οποίοι παρουσιάζουν οµολογία µε µία συντηρητική περιοχή του L1 

ανοικτού πλαισίου ανάγνωσης (ORF) των εξής τύπων του ιού HPV: 6,11,16,18,31 και 33, 

ενώ µε αρκετές διαφορές στην συµπληρωµατικότητα των εκκινητών µπορούν να 

ενισχυθούν και οι τύποι:1,2,5 και 8. Οι συνθήκες της PCR αντίδρασης χρησιµοποιώντας 

τους γενικούς εκκινητές είναι οι εξής: 94°C για 50 sec, 52°C για 45 sec και 72°C για 45 

sec, αυξάνοντας τον χρόνο επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. Το προϊόν της PCR αντίδρασης 

έχει µήκος περίπου 150 bp και ακολουθεί ανάλυση σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση 

σε υπεριώδη ακτινοβολία.  

Επίσης, η ανίχνευση των τύπων 11,16,18 και 33 του ιού, οι οποίοι απαντώνται 

συχνότερα σε αλλοιώσεις του γεννητικού συστήµατος, γίνεται µε ένα «ταυτόχρονο» 
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(multiplex) PCR στο οποίο συνυπάρχουν εκκινητές ειδικοί για τον κάθε τύπο ιού, 

ενισχύοντας τµήµατα DNA διαφορετικού µήκους. Οι εκκινητές που χρησιµοποιήθηκαν 

παρουσιάζουν πλήρη οµολογία µε την αντίστοιχη νουκλεοτιδική αλληλουχία του Ε6 

πρώιµου γονιδίου του κάθε τύπου ιού (Arends,1991). Οι συνθήκες της PCR αντίδρασης 

χρησιµοποιώντας τους ειδικούς εκκινητές είναι οι εξής: 94°C για 1 min, 55°C για 50 sec 

και 72°C για 50 sec, αυξάνοντας τον χρόνο επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. Για την 

ταυτοποίηση της ειδικότητας της αντίδρασης, χρησιµοποιήθηκαν ως µάρτυρες τα 

πλασµίδια που φέρουν το DNA των HPV τύπων. Τα προϊόντα της PCR αντίδρασης 

αναλύονται σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία ώστε να 

πιστοποιηθεί η επιθυµητή ενίσχυση των 236 bp για τον HPV 11, 315 bp για τον HPV 16, 

143 bp για τον HPV 18 και 171 bp για τον HPV 33.  

Για την ανίχνευση του ιού HPV 18, χρησιµοποιήθηκαν επιπρόσθετα κάποιοι ειδικοί 

για τον ιό εκκινητές (HPV 18-1 και HPV 18-2). Οι συνθήκες οι οποίες χρησιµοποιήθηκαν 

είναι οι εξής: 94°C για 40 sec, 61°C για 40 sec και 72°C για 50 sec, αυξάνοντας τον χρόνο 

επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. Το προϊόν της PCR αντίδρασης έχει µήκος περίπου 200 bp 

και ακολουθεί ανάλυση σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία. 

Για την ανίχνευση των τύπων 2,5 και 8 του ιού που απαντώνται συχνότερα σε 

δερµατικές βλάβες, σχεδιάστηκε αντίστοιχα ένα δεύτερο multiplex PCR. Εδώ, οι 

συνθήκες της PCR αντίδρασης είναι οι εξής: 95°C για 55 sec, 58°C για 45 sec και 72°C 

για 45 sec, αυξάνοντας τον χρόνο επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. Τα προϊόντα της PCR 

αντίδρασης αναλύονται σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία 

ώστε να πιστοποιηθεί η επιθυµητή ενίσχυση των 303 bp για τον HPV 2, 279 bp για τον 

HPV 5 και 220 bp για τον HPV 8.  

Για την ανίχνευση του ιού HPV 1, χρησιµοποιήθηκαν ειδικοί εκκινητές (HPV 1-1 και 

HPV 1-2). Οι συνθήκες οι οποίες χρησιµοποιήθηκαν είναι οι εξής: 95°C για 55 sec, 55°C 

για 45 sec και 72°C για 45 sec, αυξάνοντας τον χρόνο επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. Το 

προϊόν της PCR αντίδρασης έχει µήκος περίπου 136 bp και ακολουθεί ανάλυση σε 

πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία. 

HSV-1 και HSV-2: Χρησιµοποιήθηκαν γενικοί εκκινητές HSVa και HSVb 

(Rogers,1991) οι οποίοι παρουσιάζουν οµολογία µε µία συντηρητική περιοχή του ιού και 

ενισχύουν και τους δύο τύπους. Οι συνθήκες της ενζυµικής ενίσχυσης είναι οι εξής: 94°C 

για 50 sec, 64°C για 40 sec και 72°C για 50 sec, αυξάνοντας τον χρόνο επέκτασης 1 sec 
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ανά κύκλο. Το προϊόν της PCR αντίδρασης έχει µήκος περίπου 478 bp και ακολουθεί 

ανάλυση σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία. 

EBV: Χρησιµοποιήθηκαν οι εκκινητές EBV-1 και EBV-2 (Rogers,1990). Οι συνθήκες 

της ενζυµικής ενίσχυσης είναι οι εξής: 94°C για 50 sec, 72°C για 30 sec και 72°C για 30 

sec, αυξάνοντας τον χρόνο επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. Το προϊόν της PCR αντίδρασης 

έχει µήκος περίπου 375 bp και ακολουθεί ανάλυση σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση 

σε υπεριώδη ακτινοβολία.  

CMV: Xρησιµοποιήθηκαν οι εκκινητές CMV-1 και CMV-2 µε συνθήκες ενζυµικής 

ενίσχυσης: 94°C για 50 sec, 60°C για 40 sec και 72°C για 40 sec για 10 κύκλους και εν 

συνεχεία 94°C για 50 sec, 58°C για 40 sec και 72°C για 40 sec για 25 κύκλους, 

αυξάνοντας τον χρόνο επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. Ακολούθησε nested PCR στο οποίο 

χρησιµοποιήθηκε ως υπόστρωµα το προϊόν της προηγηθείσας PCR αντίδρασης και 

εκκινητές οι CMV-3 και CMV-4. Οι συνθήκες της ενζυµικής ενίσχυσης είναι οι εξής: 

94°C για 40 sec, 57°C για 30 sec και 72°C για 30 sec για 8 κύκλους και εν συνεχεία 94°C 

για 40 sec, 55°C για 30 sec και 72°C για 30 sec για 27 κύκλους, αυξάνοντας τον χρόνο 

επέκτασης 1 sec ανά κύκλο. Το προϊόν της PCR αντίδρασης έχει µήκος περίπου 167 bp 

και ακολουθεί ανάλυση σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία. 

 

   5.3.3.2 Σχεδιασµός των εκκινητών 

 

Οι εκκινητές που χρησιµοποιήθηκαν στις PCR αντιδράσεις που περιγράφηκαν 

ανωτέρω είναι οι ακόλουθοι: 

 

GP5:  5-TTTGTTACTGTGGTAGATAC-3 

GP6:  5-GAAAAATAAACTGTAAATCA-3 

 

HPV 18-1: 5-TGCAACCGAAATAGGTTGGGC-3 

HPV 18-2: 5-GCACAGATCAGGTAGCTTGTA-3 

 

HSVa: 5-CAGTACGGCCCCGAGTTCGTGA-3 

HSVb: 5-GTAGATGGTGCGGGTGATGTT-3 
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EBV-1: 5-GTGTGCGTCGTGCCGGGGCAGCCAC-3 

EBV-2: 5-ACCTGGGAGGGCCATCGCAAGCTCC-3 

 

CMV-1: 5-AATCCACGTCCCATGCAGGTTAGT-3 

CMV-2: 5-CGGTACGTGTCGGGGTTTGTG-3 

 

CMV-3: 5-GTGACCAAGGCCACGACGTT-3 

CMV-4: 5-TCTGCCAGGACATCTTTCTC-3 

 

   5.4 Ηλεκτροφόρηση DNA 

 
Το DNA ηλεκτροφορείται σε πήκτωµα αγαρόζης ή ακρυλαµιδίου. Η επιλογή του 

συγκεκριµένου πηκτώµατος εξαρτάται από το µέγεθος του DNA που πρόκειται να 

ηλεκτροφορηθεί και από την διακριτική ικανότητα που θέλουµε να επιτύχουµε. Το 

πήκτωµα αγαρόζης είναι καταλληλότερο για την ηλεκτροφόρηση µεγάλων τµηµάτων 

DNA καθώς και για µεγάλες διαφορές µεγέθους τµηµάτων που πρόκειται να 

διαχωριστούν. Η συνήθης συγκέντρωση του πηκτώµατος αγαρόζης είναι 1 έως 2%. 

Αντίθετα, το πήκτωµα ακρυλαµιδίου επιλέγεται για µικρότερα τµήµατα DNA και για 

διάκριση µικρών µεταξύ τους διαφορών µεγέθους. Το πήκτωµα ακρυλαµιδίου αποτελείται 

από µείγµα ακρυλαµιδίου/bis-ακρυλαµιδίου σε αναλογία 19:1. Στην παρούσα διδακτορική 

διατριβή, για τους ανωτέρω λόγους, η ηλεκτροφόρηση του DNA έγινε σε πηκτώµατα 

αγαρόζης. 

Όσον αφορά στον τρόπο παρασκευής του πηκτώµατος αγαρόζης, η επιθυµητή 

ποσότητα αγαρόζης διαλύεται σε διάλυµα 0.5 Χ ΤΒΕ και η αγαρόζη τήκεται µε βρασµό 

σε φούρνο µικροκυµάτων για περίπου 2 λεπτά. Το ΤΒΕ είναι ρυθµιστικό διάλυµα µε pH 

8.3 το οποίο αποτελείται από 10.8 g/l Tris, 5.5 g/l βορικό οξύ και 0.002M EDTA. 

Ακολούθως, η αγαρόζη αφήνεται να κρυώσει έως τους 60°C και προστίθεται βρωµιούχο 

εθίδιο (EtBr) σε τελική συγκέντρωση 0.5 µg/ml. Το διάλυµα αυτό τοποθετείται σε δοχείο 

που περιέχει «κτένα» η οποία δηµιουργεί τα «πηγάδια» για το φόρτωµα των δειγµάτων. Η 

πήξη για την αγαρόζη επιτυγχάνεται µε την πτώση της θερµοκρασίας της. 

Το στερεοποιηµένο πήκτωµα µετά την αφαίρεση της «κτένας», εµβαπτίζεται σε 

συσκευή ηλεκτροφόρησης που περιέχει 0.5 Χ ΤΒΕ. Το δείγµα DNA που πρόκειται να 

ηλεκτροφορηθεί, επαναιωρείται σε διάλυµα φόρτωσης (loading buffer) και εφαρµόζεται 
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ηλεκτρική τάση. Το διάλυµα φόρτωσης περιέχει 0.25% µπλε της βρωµοφαινόλης, 0.25% 

κυανό του ξυλενίου και 25% φικόλη. Μετά το πέρας της ηλεκτροφόρησης οι ζώνες του 

DNA γίνονται άµεσα ορατές µε έκθεση του πηκτώµατος σε υπεριώδη (UV) ακτινοβολία.  

 

   5.5 Στατιστική ανάλυση-Ηλεκτρονική επεξεργασία εικόνας 
 
Η στατιστική επεξεργασία των εργαστηριακών ευρηµάτων και κλινικοπαθολογικών 

δεδοµένων έγινε µε την χρήση της δοκιµασίας SPSS 6.0 for Windows και ως στατιστικά 

σηµαντικές θεωρήθηκαν οι συσχετίσεις µε µονοδύναµο επίπεδο σηµαντικότητας P<0.05 ή 

Ρ=0.05 . Όλα τα παραπάνω έγιναν σε ηλεκτρονικό υπολογιστή. 

 

   5.6 Εταιρείες προέλευσης των υλικών 

 

Άγαρ- Difco 

Αγαρόζη- Gibco BRL 

Αιθανόλη- Merck 

Βορικό οξύ- BDH 

Βρωµιούχο Εθίδιο- Sigma 

Γλυκερόλη- Gibco BRL 

∆ιαιθυλ-πυροκαρβονικό οξύ- BDH 

∆ιθειοθρεϊτόλη- Sigma 

∆ιµεθυλσουλφοξίδιο- BDH 

∆εσοξυριβονουκλεοτίδια- Gibco BRL 

Θειικό αµµώνιο- BDH 

Ισοπροπανόλη- Merck 

Κιτρικό νάτριο- BDH 

Κυανό της βρωµοφαινόλης- Sigma 

Λυσοζύµη- Sigma 

Μεθανόλη- Merck 

Οξικό αµµώνιο- Sigma 

Οξικό κάλιο- Sigma 

Οξικό νάτριο- Sigma 

Οξικό οξύ- BDH 
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Πρωτεϊνάση Κ- Gibco BRL 

Ριβονουκλεάση Α- Gibco BRL 

SDS- Sigma 

Taq πολυµεράση- Gibco BRL 

Tris base- BDH 

Triton-X-100- Sigma 

Tween-20- Sigma 

Υδροξείδιο του νατρίου- Sigma 

Υδροχλωρικό οξύ- BDH 

Υπερθειικό αµµώνιο- Gibco BRL 

Υπεροξείδιο του υδρογόνου- BDH 

Φαινόλη- Gibco BRL 

Φορµαλδεΰδη- BDH 

Φορµαµίδιο- Gibco BRL 

Χλωριούχο καίσιο- Sigma 

Χλωριούχο κάλιο- Sigma 

Χλωριούχο λίθιο- Sigma 

Χλωριούχο µαγγάνιο- Sigma 

Χλωριούχο µαγνήσιο- Sigma 

Χλωριούχο νάτριο- Sigma 

Χλωροφόρµιο- Fluka 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6° 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 
     6.1 Αλλοιώσεις που µελετήθηκαν και ιστολογική διάγνωση 

 
Μελετήθηκαν 108 δερµατολογικές βλάβες. Από την ιστολογική τους εξέταση 

προκύπτουν τα ακόλουθα: 72 περιπτώσεις βασικοκυτταρικού καρκίνου (BCC), 23 

περιπτώσεις ακανθοκυτταρικού καρκίνου (SCC), 5 περιπτώσεις αφορούσαν σε νόσο του 

Bowen και 8 περιπτώσεις ήταν προκαρκινικές βλάβες. Ως προς τις προκαρκινικές βλάβες, 

αναλυτικά είναι οι εξής: 2 δείγµατα µε υπερκεράτωση, 1 περίπτωση δακτυλιοειδούς 

κοκκιώµατος, 2 υπερκερατωσικά εκζέµατα, 1 δείγµα ατροφικού λειχήνα και 2 

κερατοακανθώµατα.  

Στο δεύτερο κεφάλαιο της παρούσας διατριβής αναφέρθηκα αναλυτικά στα κυριότερα 

χαρακτηριστικά των δερµατολογικών καρκίνων (βασικοκυτταρικός και 

ακανθοκυτταρικός) αλλά και στην νόσο του Bowen. Ακολούθως, παραθέτονται κάποια 

στοιχεία και για τις σηµαντικότερες από τις προκαρκινικές βλάβες που προέκυψαν από 

την ιστολογική εξέταση των δειγµάτων.   

Το κερατοακάνθωµα είναι όγκος ο οποίος εµφανίζεται συχνότερα σε ηλικιωµένα 

άτοµα. Η διαφορική διάγνωση θα πρέπει να γίνει από το SCC και απαιτείται βιοψία που 

πρέπει να περιλαµβάνει τµήµα παρακείµενου υγιούς δέρµατος για να επιβεβαιωθεί η 

διάγνωση. Αν και το κερατοακάνθωµα υποχωρεί αυτόµατα, η θεραπεία είναι συνήθως 

απαραίτητη λόγω της δύσµορφης ουλής που εγκαταλείπει.   

Ο λειχήνας χαρακτηρίζεται από ένα βλατιδώδες εξάνθηµα το οποίο εντοπίζεται 

χαρακτηριστικά στις καµπτικές επιφάνειες των άκρων, στα γεννητικά όργανα και στους 

βλεννογόνους. Η αιτιολογία της νόσου παραµένει άγνωστη, οι υπάρχουσες όµως ενδείξεις 

συγκλίνουν ότι ο λειχήνας παριστά µία αντίδραση της κυτταρικής ανοσίας. Η ατροφία του 

λειχήνα είναι γενικά ασυνήθης, όµως µπορεί να εµφανισθεί σε ορισµένες µορφές του 

λειχήνα όπως είναι ο ελκωτικός και ο υπερτροφικός. Σε βλάβες λειχήνα δύναται να 

αναπτυχθεί ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα.  

 Η υπερκεράτωση αποτελεί και αυτή προκαρκινική κατάσταση µια που οι βλάβες 

αυτές έχουν την δυνατότητα να εξελιχθούν σε καρκίνωµα σε ποσοστό 20%.Αρχικά οι 

βλάβες παρουσιάζονται σαν µια δερµατική κηλίδα µε τραχεία επιφάνεια και χρώµα 
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κιτρινωπό.  Εντοπίζονται κυρίως στο πρόσωπο, στο κεφάλι, στα αντιβράχια και στα πόδια. 

Το καρκίνωµα που αναπτύσσεται είναι ακανθοκυτταρικό καλώς διαφοροποιηµένο. 

Τέλος, το έκζεµα εκδηλώνεται ως κνησµώδες, εξιδρωµατικό ή λειχηνοειδές εξάνθηµα 

στο πρόσωπο, τον αυχένα, το άνω µέρος του κορµού, τα χέρια κα τις πτυχές των γονάτων 

και των αγκώνων. Υπάρχει ατοµικό ή οικογενειακό ιστορικό αλλεργικών εκδηλώσεων, 

π.χ. άσθµα, αλλεργική ρινίτιδα κ.ά. η νόσος εµφανίζει τάση υποτροπής, ενώ υφίεται µετά 

την εφηβεία.  

 

   6.2 Ανίχνευση των ιών HPV σε δερµατικές αλλοιώσεις 

 
Εξετάσθηκε η παρουσία των ιών HPV στα ανωτέρω 108 δείγµατα δερµατολογικών 

αλλοιώσεων. Από τους 108 ασθενείς βρέθηκαν θετικοί για τον ιό οι 29 (27%) (εικόνα 6.1). 

Η µόλυνση µε τον ιό HPV ανευρέθηκε σε 22 περιπτώσεις µε βασικοκυτταρικό καρκίνο 

δέρµατος (BCC), σε 3 δείγµατα ασθενών µε ακανθοκυτταρικό καρκίνο δέρµατος (SCC), 

σε 2 περιπτώσεις ασθενών µε νόσο Bowen και σε 2 περιπτώσεις ασθενών µε 

προκαρκινικές αλλοιώσεις. Τα ανωτέρω συνοψίζονται στον πίνακα 6.1.    
Όπως προκύπτει και από τον πίνακα 6.1, ο ιός παρουσιάζει την υψηλότερη επίπτωση 

(40%) στους ασθενείς µε νόσο Bowen, µια που οι 2 στους 5 εµφανίζουν µόλυνση µε τον 

ιό. Ακολουθούν οι ασθενείς µε βασικοκυτταρικό καρκίνο δέρµατος (επίπτωση 31%), ενώ 

στους ασθενείς µε ακανθοκυτταρικό καρκίνο δέρµατος και προκαρκινικές αλλοιώσεις η 

επίπτωση είναι χαµηλότερη (ποσοστά 13 και 25% αντίστοιχα). 

Από την τυποποίηση του ιού χρησιµοποιώντας multiplex PCR µε τους ειδικούς 

εκκινητές, ο HPV-8 ήταν ο πλέον συχνά ανιχνεύσιµός τύπος, µια που ανιχνεύθηκε σε 18 

από τα 29 θετικά δείγµατα, µε επίπτωση 62%. Σε χαµηλότερα ποσοστά ανιχνεύθηκαν οι 

τύποι HPV-18 (48%), HPV-5 (24%) και HPV-11 (3.5%) (εικόνες 6.3 και 6.4). Οι HPV 

τύποι 1, 2, 16 και 33 δεν ανιχνεύθηκαν σε καµία εστία. Επίσης, όπως αναφέρθηκε στο 

κεφάλαιο της µεθοδολογίας, για τον HPV-18 εκτός από το multiplex PCR, 

χρησιµοποιήθηκαν και κάποιοι ειδικοί για τον ιό εκκινητές δίνοντας προϊόν PCR 

αντίδρασης 200 bp (εικόνα 6.2). Τα αποτελέσµατα της ταυτοποίησης των HPV 

χρησιµοποιώντας ειδικούς για κάθε τύπο εκκινητές παρουσιάζονται στους πίνακες 6.2 (για 

τους τύπους 11, 16, 18 και 33 που απαντώνται συχνότερα στους βλεννογόνους και στον 

γυναικολογικό καρκίνο) και 6.3 (για τους τύπους 1, 2, 5 και 8 που απαντώνται συχνότερα 

στο δέρµα). 
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Σε αρκετά δείγµατα ανιχνεύθηκαν περισσότεροι του ενός τύποι HPV. Οι πολλαπλές 

αυτές µολύνσεις αφορούσαν κυρίως σε ταυτόχρονη µόλυνση από HPV DNA των τύπων 8 

και 18 σε ποσοστό 24%. Σε χαµηλότερα ποσοστά ανιχνεύθηκαν ταυτόχρονες µολύνσεις 

από HPV DNA των τύπων 5 και 8 (7%), 5 και 18 (3.5%), 8 και 11 (3.5%). Επίσης, σε ένα 

δείγµα ακανθοκυτταρικού καρκίνου βρέθηκε DNA τριών διαφορετικών HPV τύπων. Η 

πλειονότητα των δειγµάτων που παρουσίασαν µόλυνση µε περισσότερους του ενός τύπους 

HPV ήταν BCC. Αναλυτικά, η συνύπαρξη άνω του ενός τύπου σε συνδυασµό µε την 

ιστολογική διάγνωση παραθέτονται στον πίνακα 6.4. 

 

6.3 Ανίχνευση των ερπητοϊών HSV, EBV και CMV σε δερµατικές αλλοιώσεις 

 
Τα 108 δείγµατα δερµατικών βλαβών που εξετάσθηκαν για την ύπαρξη των ιών HPV, 

ελέγχθηκαν στην συνέχεια για την παρουσία σε αυτά DNA των ερπητοϊών. Συγκεκριµένα 

τα δείγµατα ελέγχθηκαν για τον ιό του απλού έρπητα (HSV), τον ιό Epstein-Barr (EBV), 

και τον κυτταροµεγαλοϊό (CMV).    

Όσον αφορά στον ιό του απλού έρπητα, δεν ανιχνεύθηκε η ύπαρξη DNA του ιού σε 

κανένα από τα δείγµατα που εξετάσθηκαν (εικόνα 6.5). Ίδιο είναι το αποτέλεσµα και ως 

προς τον ιό Epstein-Barr (εικόνα 6.6).  

Αντίθετα, για τον κυτταροµεγαλοϊό βρέθηκαν 42 θετικά δείγµατα ποσοστό (39%) 

(εικόνα 6.7). Η µόλυνση µε τον ιό CMV ανευρέθηκε σε 27 περιπτώσεις µε 

βασικοκυτταρικό καρκίνο δέρµατος (BCC), σε 8 δείγµατα ασθενών µε ακανθοκυτταρικό 

καρκίνο δέρµατος (SCC), σε 1 περίπτωση ασθενούς µε νόσο Bowen και σε 6 περιπτώσεις 

ασθενών µε προκαρκινικές αλλοιώσεις. Τα ανωτέρω συνοψίζονται στον πίνακα 6.5.  

Όπως προκύπτει και από τον πίνακα 6.5, ο ιός παρουσιάζει την υψηλότερη επίπτωση 

(75%) στους ασθενείς µε προκαρκινικές αλλοιώσεις, µια που οι 6 στους 8 εµφανίζουν 

µόλυνση µε τον ιό. Ακολουθούν οι ασθενείς µε βασικοκυτταρικό καρκίνο δέρµατος 

(επίπτωση 37.5%) και οι ασθενείς µε ακανθοκυτταρικό καρκίνο δέρµατος (επίπτωση 

35%), ενώ στους ασθενείς µε νόσο Bowen η επίπτωση είναι χαµηλότερη (ποσοστό 20%). 

Όπως φαίνεται από τα παραπάνω, η επίπτωση του CMV είναι σηµαντικά υψηλότερη 

στους ασθενείς µε προκαρκινικές αλλοιώσεις, ενώ είναι αρκετά υψηλή και στους ασθενείς 

µε καρκίνο δέρµατος χωρίς να παρουσιάζει στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα 

στους δύο ιστολογικούς τύπους του καρκίνου. 
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 Σε αρκετά δείγµατα, εκτός από το DNA του ιού CMV, ανιχνεύθηκε και DNA του ιού 

HPV. Έτσι, 11 ασθενείς εµφάνισαν ταυτόχρονη µόλυνση µε τους δύο αυτούς ιούς. Όσον 

αφορά στον ιστολογικό τύπο, η πλειονότητα αυτών των ασθενών (8) έπασχε από 

βασικοκυτταρικό καρκίνο CMV δέρµατος, ενώ δύο από αυτούς εµφάνιζαν προκαρκινικές 

αλλοιώσεις και 1 νόσο Bowen. Tα ανωτέρω συνοψίζονται στον πίνακα 6.6. 

 Ειδικότερα, ως προς τον τύπο του HPV που ανιχνεύθηκε στους 11 ασθενείς µε την 

ταυτόχρονη HPV και CMV µόλυνση, 5 εµφάνισαν µόλυνση από HPV 8, 3 εµφάνισαν 

µόλυνση από HPV 18, 1 εµφάνισε µόλυνση από HPV 8 και 18 και 1 εµφάνισε µόλυνση 

από HPV 8 και 11. Σε έναν ασθενή µε BCC που ήταν θετικός για CMV δεν 

ταυτοποιήθηκε ο τύπος του HPV µε τον οποίο παρουσίαζε ταυτόχρονη µόλυνση. Tα 

ανωτέρω παρουσιάζονται στον πίνακα 6.7.        
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Πίνακας 6.1  

Ανίχνευση του ιού HPV µε την χρήση PCR σε ασθενείς µε δερµατικές βλάβες  

  

Ιστολογική διάγνωση Αριθµός ασθενών HPV θετικοί (%) 

BCC 72 22 (31) 

SCC 23 3 (13) 

Νόσος Bowen 5 2 (40) 

Προκαρκινικές αλλοιώσεις 8 2 (25) 

Σύνολο 108 29 (27) 

 

 

 

 

 

Πίνακας 6.2 

Ταυτοποίηση των HPV τύπων 11,16,18,33 µε την χρήση PCR σε ασθενείς µε 

δερµατικές βλάβες 

 

Ιστολογική 

διάγνωση 

HPV 18 HPV 16 HPV 33 HPV 11 

     

BCC 10 _ _ _ 

SCC 1 _ _ _ 

Νόσος Bowen 2 _ _ _ 

Προκαρκινικές 

αλλοιώσεις 

1 _ _ 1 

Σύνολο 14(48) _ _ 1(3.5) 
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Πίνακας 6.3 

Ταυτοποίηση των HPV τύπων 1,2,5,8 µε την χρήση PCR σε ασθενείς µε δερµατικές 

βλάβες 

 

Ιστολογική 

διάγνωση 

HPV 1 HPV 2 HPV 5 HPV 8 

BCC _ _ 4 15 

SCC _ _ 2 1 

Νόσος Bowen _ _ 1 1 

Προκαρκινικές 

αλλοιώσεις 

_ _ _ 1 

Σύνολο _ _ 7(24) 18(62) 

 

 

 

 

Πίνακας 6.4 

Συνύπαρξη άνω του ενός HPV τύπων σε ασθενείς µε δερµατικές βλάβες 

 

Ιστολογική 

διάγνωση 

HPV5,8 HPV5,18 HPV8,18 HPV8,11 HPV5,8,18  

BCC 2 _ 6 _ _  

SCC _ _ _ _ 1  

Νόσος Bowen _ 1 1 _ _  

Προκαρκινικές 

αλλοιώσεις 

_ _ _ 1 _  

Σύνολο 2 1 7 1 1  
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Εικόνα 6.1. Ανίχνευση του ιού HPV. Οι ηλεκτροφορητικές στήλες 2,3 και 4 
αντιστοιχούν σε δείγµατα που εµφανίζουν τον ιό HPV ενώ οι στήλες 1 και 5 
αντιστοιχούν σε δείγµατα που δεν εµφανίζουν τον ιό. Οι στήλες Μ αντιστοιχούν σε 
δείκτη µοριακών βαρών 100bp DNA ladder. 

 
 
 

 

Εικόνα 6.2. Ανίχνευση του ιού HPV. Οι ηλεκτροφορητικές στήλες 1,2,3 και 4 
αντιστοιχούν σε δείγµατα που εµφανίζουν τον ιό HPV ενώ η στήλη Β αντιστοιχεί σε 
προϊόν PCR που δεν περιέχει δείγµα. Η στήλη C αντιστοιχεί σε πλασµίδιο το οποίο 
χρησιµοποιήθηκε ως µάρτυρας. Η στήλη Μ αντιστοιχεί σε δείκτη µοριακών βαρών 
100bp DNA ladder. 
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Εικόνα 6.3. Ταυτοποίηση των ιών HPV 11 και 18 µε multiplex PCR. Οι 
ηλεκτροφορητικές στήλες 1,2,3,4 και 5 αντιστοιχούν σε δείγµατα που εµφανίζουν τον 
ιό HPV-18 (143 bp) ενώ η στήλη 6 αντιστοιχεί σε δείγµα που εµφανίζει τον ιό HPV-
11 (236 bp). Οι στήλες Μ αντιστοιχούν σε δείκτη µοριακών βαρών 100bp DNA 
ladder. 

 
 

 

 

Εικόνα 6.4. Ταυτοποίηση των ιών HPV 5 και 8 µε multiplex PCR. Οι 
ηλεκτροφορητικές στήλες 1,2 και 3 αντιστοιχούν σε δείγµατα που εµφανίζουν τον ιό 
HPV-8 (220 bp) ενώ οι στήλες 4 και 5 αντιστοιχούν σε δείγµατα που εµφανίζουν τον 
ιό HPV-5 (279 bp). Οι στήλες Μ αντιστοιχούν σε δείκτη µοριακών βαρών 100bp 
DNA ladder. 
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Πίνακας 6.5  

Ανίχνευση του ιού CMV µε την χρήση PCR σε ασθενείς µε δερµατικές βλάβες  

  

Ιστολογική διάγνωση Αριθµός ασθενών CMV θετικοί (%) 

BCC 72 27 (37.5) 

SCC 23 8 (35) 

Νόσος Bowen 5 1 (20) 

Προκαρκινικές αλλοιώσεις 8 6 (75) 

Σύνολο 108 42 (39) 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 6.6  

Συνύπαρξη των ιών CMV και HPV σε ασθενείς µε δερµατικές βλάβες  

  

Ιστολογική διάγνωση CMV θετικοί  CMV και HPV  

θετικοί  

BCC 27 8  

SCC 8 _ 

Νόσος Bowen 1 1 

Προκαρκινικές αλλοιώσεις 6 2 

Σύνολο 42 11 
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Πίνακας 6.7  

Συνύπαρξη των ιών CMV και ειδικών τύπων HPV σε ασθενείς µε δερµατικές βλάβες 

 

 

Ιστολογική 

διάγνωση 

CMV,HPV8 CMV,HPV18      CMV,HPV8,18 CMV,HPV8,11

     

BCC 5 1 1 _ 

SCC _ _ _ _ 

Νόσος Bowen _ 1 _ _ 

Προκαρκινικές 

αλλοιώσεις 

_ 1 _ _ 

Σύνολο 5 3 1 1 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6.5. Ανίχνευση του ιού HSV. Η ηλεκτροφορητική στήλη C αντιστοιχεί σε 
πλασµίδιο το οποίο χρησιµοποιήθηκε ως µάρτυρας. Η στήλη Β αντιστοιχεί σε προϊόν 
PCR που δεν περιέχει δείγµα. Η στήλη Μ αντιστοιχεί σε δείκτη µοριακών βαρών 
123bp DNA ladder. Οι στήλες 1 έως και 8 αντιστοιχούν σε δείγµατα που δεν 
εµφανίζουν τον ιό HSV. 
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Εικόνα 6.6. Ανίχνευση του ιού EBV. Οι ηλεκτροφορητικές στήλες C αντιστοιχούν 
σε πλασµίδια τα οποία χρησιµοποιήθηκαν ως µάρτυρες. Η στήλη Β αντιστοιχεί σε 
προϊόν PCR που δεν περιέχει δείγµα. Η στήλη Μ αντιστοιχεί σε δείκτη µοριακών 
βαρών 123bp DNA ladder. Οι στήλες 1 έως και 6 αντιστοιχούν σε δείγµατα που δεν 
εµφανίζουν τον ιό EBV. 
 

 

 

 
Εικόνα 6.7. Ανίχνευση του ιού CMV. Οι ηλεκτροφορητικές στήλες 3 και 4 
αντιστοιχούν σε δείγµατα που εµφανίζουν τον ιό CMV ενώ οι στήλες 1,2,5,6 και 7 
αντιστοιχούν σε δείγµατα που δεν εµφανίζουν τον ιό. Η στήλη Β αντιστοιχεί σε 
προϊόν PCR που δεν περιέχει δείγµα. Η στήλη C αντιστοιχεί σε πλασµίδιο το οποίο 
χρησιµοποιήθηκε ως µάρτυρας. Η στήλη Μ αντιστοιχεί σε δείκτη µοριακών βαρών 
123bp DNA ladder.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7° 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 
  7.1 Εισαγωγή 

 

Η πολυσταδιακή φύση της καρκινογένεσης έχει οδηγήσει στην µελέτη όχι µόνο 

ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών γονιδίων, αλλά και ποικίλλων ιών που έχουν βρεθεί 

να σχετίζονται µε την δηµιουργία όγκων στον ανθρώπινο οργανισµό. Έτσι, τα ιικά γονίδια 

Ε6 και Ε7 του HPV έχουν αναφερθεί ως εµπλεκόµενα στον κακοήθη µετασχηµατισµό 

κυττάρων του τραχήλου της µήτρας αλλά και του δέρµατος, παρόλο που ο ακριβής ρόλος 

των παραγόντων αυτών στην καρκινογένεση του ανθρώπου δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί 

(Durst 1983, zur Hausen 1996). ∆ιάφοροι ιοί  έχουν ενοχοποιηθεί να παίζουν ρόλο στην 

ογκογένεση είτε δρώντας µόνοι τους είτε σε συνδυασµό µε άλλους παράγοντες όπως για 

παράδειγµα περιβαλλοντικοί παράγοντες (υπεριώδης ακτινοβολία κ.ά.).  

 

   7.2 Ανίχνευση των ιών HPV σε προκαρκινικές αλλοιώσεις και καρκίνο 

δέρµατος 

 
   7.2.1 Γενικά 

 

Παλαιότερες µελέτες έχουν επιβεβαιώσει τον ρόλο που διαδραµατίζουν οι υψηλού 

κινδύνου γεννητικοί HPV τύποι 16 και 18 στην ανάπτυξη καρκίνων της γεννητικής οδού. 

Οι HPV 16,18 καθώς και άλλοι τύποι έχουν ανιχνευθεί στο 95% όλων των βιοψιών 

καρκίνου τραχήλου της µήτρας παγκοσµίως (zur Hausen,1996). Οι τύποι 16 και 18 του 

ιού είναι ικανά να αθανατοποιούν πρώιµα κερατινοκύτταρα, ενώ ο χαµηλού κινδύνου 

HPV 11 πιθανότατα στηρίζεται και σε εξωτερικούς παράγοντες για την επαγωγή 

µεταλλάξεων που θα οδηγήσουν σε αθανατοποίηση κυττάρων.   

Όσον αφορά στον καρκίνο του δέρµατος, η πλειοψηφία των µελετών έχει διεξαχθεί σε 

ασθενείς µε Epidermodysplasia Verruciformis (EV) και σε ανοσοκατεσταλµένους 

ασθενείς, π.χ. ασθενείς µε µεταµόσχευση νεφρού (Berkhout, 2000). Σε 80% των 

ανοσοκατεσταλµένων ασθενών µε µη-µελανωµατικό καρκίνο του δέρµατος (NMSC) 

ανιχνεύθηκε HPV DNA (zur Hausen,1996). Άνω του 30% των ασθενών µε EV, κατά την 
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τρίτη και τέταρτη δεκαετία της ζωής τους θα αναπτύξουν καρκίνο του δέρµατος σε 

εκτεθειµένες στον ήλιο περιοχές του σώµατός τους (Harris,1997). Στους ασθενείς µε EV 

οι εστίες του µη-µελανωµατικού καρκίνου του δέρµατος, περιέχουν ως επί το πλείστον 

HPV τύπους 5 και 8, οι οποίοι θεωρούνται δυνητικά ογκογόνοι και µοιάζουν µε τους 

χαµηλού κινδύνου γεννητικούς τύπους ως προς τον µηχανισµό της δράσης τους 

(Harwood, 1999). 

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η ανίχνευση DNA των ιών HPV 

σε προκαρκινικές και καρκινικές δερµατολογικές αλλοιώσεις που προήλθαν από 

ανοσοεπαρκείς ασθενείς. Χρησιµοποιώντας την τεχνική της PCR, διαπιστώσαµε την 

ύπαρξη HPV DNA στα 29 από τα 108 (27%) δείγµατα. Τα αποτελέσµατα αυτά συνάδουν 

µε τα αντίστοιχα των Shamanin και συν. (Shamanin,1996) που ταυτοποίησαν την 

παρουσία HPV DNA σε 32% των µη-µελανωµατικών καρκίνων του δέρµατος 

ανοσοεπαρκών ασθενών. Τα ανωτέρω µας οδηγούν στην υπόθεση της συµβολής των HPV 

µολύνσεων στην αιτιοπαθογένεια των NMSCs σε ανοσοεπαρκείς ασθενείς. 

 

   7.2.2 Ανάλυση των αποτελεσµάτων 

 

Η υψηλότερη επίπτωση (40%) του ιού HPV ανευρέθη στους ασθενείς µε 

εξωγεννητική νόσο του Bowen και ακολουθούν οι ασθενείς µε βασικοκυτταρικό καρκίνο 

(31%). Αν και ο αριθµός των δειγµάτων µε νόσο του Bowen που εξετάστηκαν είναι 

περιορισµένος λόγω της σπανιότητας της ασθένειας, εν τούτοις τα συµπεριλάβαµε στην 

µελέτη µας ως στοιχεία όσον αφορά στον πιθανό ρόλο των HPV στην αιτιοπαθογένεια 

αυτής της νόσου.  

Επίσης, παλαιότερες µελέτες που έχουν διεξαχθεί σχετικά µε τους ιούς HPVs και την 

νόσο του Bowen είτε περιελάµβαναν λιγότερα από 12 δείγµατα (Lampert 2000, Pham-

Huu 1999, Mitsuishi 1997) είτε επρόκειτο για αναφορές µεµονωµένων περιστατικών 

(Park,1998). 

Στην µελέτη µας, εξετάσαµε την παρουσία των κοινών υψηλού κινδύνου γεννητικών 

τύπων HPV 16,18 και 33, καθώς και την ύπαρξη του χαµηλού κινδύνου γεννητικού τύπου 

HPV 11. Για να ανιχνεύσουµε αυτούς τους τύπους εφαρµόσαµε τεχνικές PCR ευαίσθητες 

και ειδικές για κάθε τύπο. Ο υψηλού κινδύνου γεννητικός τύπος HPV 18 ανιχνεύθηκε στο 

48% των βλαβών. Οι Dokianakis και συν. (Dokianakis,1998) επίσης βρήκαν υψηλότερο 

ποσοστό µόλυνσης µε HPV 18 στις Ελληνίδες σε εστίες προερχόµενες από την 

αναπαραγωγική οδό, κάτι που αποδόθηκε στην γεωγραφική κατανοµή των ασθενών. 
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Οι HPV τύποι 16 και 33 δεν ανιχνεύθηκαν ενώ ο τύπος 11 ανιχνεύθηκε στο 3.5% των 

βλαβών. Η υψηλή συχνότητα του βλεννογονικού HPV DNA σε δερµατικές βλάβες δείχνει 

ότι οι ιοί του ανθρώπινου θηλώµατος είναι περισσότερο ευρέως διαδεδοµένοι, από ότι 

µέχρι πρότινος πιστεύαµε. Μια άλλη πιθανή εξήγηση είναι η ύπαρξη µίας αρχικής 

λοίµωξης της γεννητικής οδού και η µετάδοση στις δερµατικές εστίες λαµβάνει χώρα 

µέσω αυτοεµβολιασµού. Επιπλέον, η µικρή συχνότητα του χαµηλού κινδύνου γεννητικού 

HPV 11 ο οποίος ανιχνεύθηκε µόνο σε προκαρκινικές βλάβες, σε αντίθεση µε την µεγάλη 

συχνότητα του υψηλού κινδύνου HPV 18 ο οποίος ανιχνεύθηκε ως επί το πλείστον σε 

ασθενείς µε βασικοκυτταρικό καρκίνο, µπορεί να υποδεικνύουν µία άµεση συµβολή 

αυτού του ογκογόνου ιού στην ανάπτυξη µη-µελανωµατικού καρκίνου του δέρµατος. 

Εφαρµόσαµε την τεχνική της PCR χρησιµοποιώντας ειδικούς για κάθε τύπο εκκινητές 

για να εντοπίσουµε την ύπαρξη DNA των πιο κοινών δερµατικών HPV τύπων 1 και 2, 

καθώς και των κατ’εξοχήν συνδεόµενων µε την νόσο EV τύπων 5 και 8. Οι τύποι 1 και 2, 

οι οποίοι συνήθως ανευρίσκονται στις µυρµηγκιές και στους κοινούς σπίλους, δεν 

ανιχνεύθηκαν µε την τεχνική που χρησιµοποιήθηκε. Αντιθέτως, οι ειδικοί για την EV 

τύποι 5 και 8 οι οποίοι θεωρούνται ακίνδυνοι για τον γενικό πληθυσµό ανιχνεύθηκαν σε 

ποσοστά 24% και 62% αντίστοιχα.  

Ο τύπος HPV 8 ήταν ο πλέον συχνά ανιχνεύσιµος τύπος από όλους τους τύπος που 

βρέθηκαν, και εντοπίστηκε κυρίως σε εστίες βασικοκυτταρικού καρκινώµατος. Το 

ογκογενετικό δυναµικό του HPV 8 και πιθανώς του HPV 5 θα µπορούσαν να παίζουν 

έναν αιτιολογικό ρόλο στην ανάπτυξη των εστιών του βασικοκυτταρικού καρκινώµατος, 

πιθανότατα σε συνδυασµό µε άλλους παράγοντες όπως είναι η υπεριώδης ακτινοβολία. Η 

σηµασία ενός συν-καρκινογόνου παράγοντα στην επαγωγή του καρκίνου του δέρµατος 

προκύπτει και από τον ογκογενετικό µηχανισµό των HPVs που σχετίζονται µε την EV: 

DNA από τους ειδικούς για την EV HPV τύπους παραµένει κυρίως σε επισωµατική 

µορφή εντός των αρχικών δερµατικών όγκων αντί να ενσωµατώνεται στο κυτταρικό 

DNA. Η ενσωµάτωση λαµβάνει χώρα συνήθως στους γεννητικούς υψηλού κινδύνου 

HPVs (Harris,1997). 

Σε αρκετά δείγµατα (41%) αναγνωρίστηκαν περισσότεροι του ενός τύποι HPV. Οι 

πολλαπλές µολύνσεις αφορούσαν κυρίως σε DNA των τύπων 8 και 18 (24%), ενώ σε 

χαµηλότερη συχνότητα οι συν-µολύνσεις αφορούσαν στους τύπους 5 και 8 (7%), 5 και 18 

(3.5%), 8 και 11 (3.5%). Επίσης, ένα δείγµα ακανθοκυτταρικού καρκίνου παρουσίασε 

µόλυνση µε 3 διαφορετικούς τύπους: τους HPVs 5,8 και 18. Η πλειονότητα των εστιών 

που παρουσίασε τους τύπους 8 και 18 ήταν βασικοκυτταρικά καρκινώµατα. Θα 
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µπορούσαµε να υποθέσουµε ότι ο συνδυασµός ενός ογκογόνου HPV, όπως ο HPV 18, µε 

έναν δυνητικά ογκογόνο HPV, όπως ο HPV 8, ο οποίος θεωρείται µη παθογόνος για τον 

γενικό πληθυσµό, θα µπορούσε να έχει ως αποτέλεσµα την ανάπτυξη κλινικής νόσου 

µέσω µηχανισµών αλληλεπίδρασης µεταξύ των ιών. 

Σε προηγηθείσες µελέτες κατά τις οποίες εξετάσθηκαν δείγµατα φυσιολογικού 

δέρµατος από υγιή άτοµα, είτε ανιχνεύθηκαν HPV αλληλουχίες σε πολύ χαµηλή 

συχνότητα είτε απέτυχαν να ανιχνεύσουν γονιδίωµα του HPV (Kagie,1997). Λαµβάνοντας 

υπ’όψιν αυτά τα δεδοµένα, τα ευρήµατά µας παρέχουν στοιχεία ότι συγκεκριµένοι τύποι 

HPV είναι παρόντες τόσο σε καρκινικά όσο και σε προκαρκινικά δείγµατα και είναι 
δυνατόν να ενέχονται στην ογκογενετική διαδικασία του µη-µελανωµατικού καρκίνου του 

δέρµατος. Απαιτούνται περαιτέρω µελέτες για να καθοριστούν οι λειτουργίες µε τις οποίες 

αυτοί οι HPVs δύνανται να επάγουν καρκινογόνες µεταλλάξεις σε µη 

ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς, στους οποίους το ανοσοποιητικό σύστηµα φυσιολογικά 

αναστέλλει την ανάπτυξη κλινικά εµφανών βλαβών. 

 

   7.3 Ανίχνευση των ερπητοϊών σε προκαρκινικές αλλοιώσεις και καρκίνο του 

δέρµατος 

 

   7.3.1 Γενικά 

 
Η οικογένεια των ερπητοϊών έχει ενοχοποιηθεί στο παρελθόν ως αιτιολογικός 

παράγοντας πολλών καρκίνων του ανθρώπου. Όσον αφορά στους ιούς του απλού έρπητα 

(HSV), ο ιός HSV-2 έχει συνδεθεί µέσω ορολογικών και µοριακών µελετών µε τον 

καρκίνο του τραχήλου της µήτρας (Rawls 1977, McDougall 1980). Ο ανθρώπινος 

ερπητοϊός 6 (HΗV-6) συνδέεται µε  νόσους που σχετίζονται µε τον λεµφοκυτταρικό 

πολλαπλασιασµό (Ablashi,1988). Επίσης, το σάρκωµα Kaposi προκαλείται από τον 

ανθρώπινο ερπητοϊό 8 (HHV-8), γνωστό και ως KS (Moore,1996). Ο ιός Epstein-Barr 

εµπλέκεται στην αιτιοπαθογένεια του καρκινώµατος του ρινοφάρυγγα και το αφρικανικό 

λέµφωµα Burkitt (zur Hausen,1970). O κυτταροµεγαλοϊός CMV έχει ενοχοποιηθεί για τον 

καρκίνο του τραχήλου της µήτρας (Pacsa,1975), το αδενοκαρκίνωµα του προστάτη 

(Sanford,1977) και του παχέος εντέρου (Huang,1978) και το σάρκωµα Kaposi 

(Giraldo,1980).  
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   7.3.2 Ανάλυση των αποτελεσµάτων 

 

Όλα τα δείγµατα που εξετάσθηκαν ήταν αρνητικά για την ύπαρξη DNA των ιών του 

απλού έρπητα (HSV) και του ιού Epstein-Barr. Παρόλο που όπως αναφέρθηκε και 

παραπάνω, οι ιοί του απλού έρπητα και ο ιός Epstein-Barr έχουν ενοχοποιηθεί για την 

ανάπτυξη µιας πλειάδας καρκινικών και µη βλαβών, εν τούτοις στην παρούσα µελέτη µε 

την µέθοδο που χρησιµοποιήθηκε (PCR), δεν επιβεβαιώθηκε η συµµετοχή τους στην 

εµφάνιση του µη-µελανωµατικού καρκίνου του δέρµατος.  

Αντίθετα, 39% των δειγµάτων βρέθηκαν θετικά για τον κυτταροµεγαλοϊό (CMV). Η 

υψηλότερη επίπτωση του CMV (75%) παρουσιάστηκε στα δείγµατα µε προκαρκινικές 

αλλοιώσεις. Ακολούθως, σε ασθενείς µε βασικοκυτταρικό καρκίνο η επίπτωση ήταν 

37.5%, ενώ στους ασθενείς µε ακανθοκυτταρικό καρκίνο και σε αυτούς µε νόσο Βowen 

ήταν αντίστοιχα 35% και 20%. Η ανίχνευση του CMV δεν παρουσίασε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά σχετικά µε το φύλο των ασθενών ή µε την εντόπιση των βλαβών.  

Λόγω της ευρείας κατανοµής του ιού CMV και το υψηλό ποσοστό του πληθυσµού που 

έχει έρθει κάποια στιγµή σε επαφή µε τον ιό (προκαλώντας υψηλό τίτλο αντισωµάτων στο 

αίµα), είναι δύσκολο να εδραιωθεί µία αιτιολογική συσχέτιση µεταξύ της λοίµωξης µε 

CMV και του καρκίνου στον άνθρωπο. Ο ιός CMV είναι ένας βήτα-ερπητοϊός ο οποίος 

µολύνει το 50-90% των ενηλίκων και παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση. Σε 

ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς µπορεί να επανεργοποιηθεί και να προκαλέσει ακόµα και 

εστιακές επιθηλιακές βλάβες (Brit,1996).  

Εν τούτοις, υπάρχουν στοιχεία βασισµένα σε ιολογικές, επιδηµιολογικές και µοριακές 

µελέτες τα οποία δεικνύουν την παρουσία ιικού DNA ή αντιγόνων σε καρκινικούς ιστούς, 

υποδηλώνοντας την συµµετοχή του CMV σε συγκεκριµένους όγκους. Στελέχη τόσο του 

λοιµογόνου ιού CMV αλλά και του απενεργοποιηµένου µε υπεριώδη ακτινοβολία CMV, 

έχει δειχθεί ότι είναι ικανά να µεταµορφώσουν κύτταρα θηλαστικών in vitro, και ότι αυτά 

τα µεταµορφωµένα κύτταρα είναι καρκινογόνα σε ποντίκια. Επιπλέον, η µόλυνση µε τον 

CMV τροποποιεί την έκφραση διαφόρων πρωτεϊνών που εµπλέκονται στην ρύθµιση του 

κυτταρικού κύκλου και στην απόπτωση, προκαλώντας ερωτήµατα για την εµπλοκή 

συγκεκριµένων γονιδίων του CMV στην κυτταρική µεταµόρφωση. 

Έχει δειχθεί ότι οι πρωτεΐνες του CMV προάγουν την µεταλλαξιογένεση, τροποποιούν 

τον κυτταρικό κύκλο και την αγγειογένεση (Cinatl,1996). Έχει αναφερθεί η ανίχνευση 

CMV DNA στον καρκίνο του παχέος εντέρου (Huang,1978). Επιπλέον, µία πρόσφατη 

µελέτη έδειξε τόσο την ύπαρξη του ιικού γονιδιώµατος όσο και την έκφραση των ιικών 
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πρωτεϊνών ΙΕ1-72 σε πολύποδες του παχέος εντέρου και σε αδενοκαρκινώµατα. Στην ίδια 

µελέτη, οι παρακείµενοι µη νεοπλασµατικοί ιστοί δεν εµφάνιζαν τα ανωτέρω 

(Harkins,2002). 

Τα στοιχεία αυτά αποτελούν ισχυρή ένδειξη του σηµαντικού ρόλου που διαδραµατίζει 

ο CMV στην πολυσταδιακή διαδικασία της µεταµόρφωσης ενός φυσιολογικού κυττάρου 

σε κακόηθες. Στην παρούσα διατριβή δείχθηκε µια σηµαντική συχνότητα µόλυνσης µε 

CMV σε ασθενείς µε µη-µελανωµατικό καρκίνο του δέρµατος. Είναι γεγονός ότι ο CMV 

δύναται να µολύνει επιθηλιακά κύτταρα αλλά δεν έχει εδραιωθεί η ικανότητα του να τα 

µεταµορφώνει. Εφόσον στον µη-µελανωµατικό καρκίνο του δέρµατος ο κύριος 

αιτιολογικός παράγοντας θεωρούνται οι µεταλλάξεις που επάγονται από την υπεριώδη 

ακτινοβολία, θα µπορούσε να υποτεθεί ότι η λοίµωξη µε τον ιό CMV ο οποίος έχει 

αποδεδειγµένη µεταλλαξιογόνο δράση (Shen,1997), θα µπορούσε να συµβάλλει στην 

γονιδιακή αστάθεια, αυξάνοντας µε αυτόν τον τρόπο την πιθανότητα απορύθµισης των 

γονιδίων του κυτταρικού κύκλου.                  

Τέλος, σε αρκετά δείγµατα CMV θετικών ασθενών (26%) ανιχνεύθηκε η ταυτόχρονη 

ύπαρξη HPV. Οι πολλαπλές µολύνσεις αφορούσαν κυρίως σε HPV DNA των τύπων 8 και 

18. Θα µπορούσαµε να υποθέσουµε ότι ο συνδυασµός του κυτταροµεγαλοϊού µε έναν 

ογκογόνο HPV, όπως ο HPV 18, ή έναν δυνητικά ογκογόνο HPV, όπως ο HPV 8, θα 

µπορούσε να έχει ως αποτέλεσµα την ανάπτυξη κλινικής νόσου µέσω µηχανισµών 

αλληλεπίδρασης µεταξύ των ιών, επιβεβαιώνοντας για µια ακόµη φορά την 

πολυπαραγοντική και πολυσύνθετη φύση της διαδικασίας της καρκινογένεσης.  
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