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ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ - ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΚΑΤΑΡΤΙΣΗ 
 
Στα πλαίσια της εκπαίδευσης στο Τµήµα Βιολογίας ΕΚΠΑ: 
 
Τεχνητά συστήµατα ανασυνδυασµού, κλωνοποίηση-έκφραση γονιδίων, δηµιουργία 
γονιδιακών τραπεζών/βιβλιοθηκών, ανάλυση καρυοτύπων, χρωµατογραφία 
σφαιρινών σε στήλη ιοντοανταλλάκτη, ανάλυση απτοσφαιρινών.  
Αποµόνωση ολικού DNA & RNA ιστού, µετασχηµατισµός κυττάρων µε 
ανασυνδυασµένα πλασµίδια,  ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα αγαρόζης, χαρτογράφηση 
DNA µε περιοριστικές ενδονουκλεάσες, αποµόνωση χρωµατίνης.  
Ψυχοτεµαχισµός και ψυκτοεξάχνωση µεµβρανικών πρωτεϊνών, ανοσοϊστοχηµική 
εντόπιση αντιγονικών θέσεων. Χρήση ηλεκτρονικού µικροσκοπίου για παρατήρηση 
και εξαγωγή αποτελεσµάτων. 
Βιοχηµικός έλεγχος καρδιακής, νεφρικής λειτουργίας, βιοχηµικός έλεγχος ορµονών. 
Ανοσοκατακρήµνιση, ανοσοδιάχυση, ανοσοενζυµικά µέθοδος ELISA.  
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Διπλωµατική εργασία στον τοµέα φυσιολογίας 2004-2005:  
 
Επίδραση περιβαλλοντικού και οξειδωτικού στρες στα µονοπάτια σηµατοδότησης 
των map-κινασών, συσχετισµός µε τον καταρράκτη των κασπασών και µε τις heat 
shock proteins σε ασπόνδυλα (Μytilus galloprovinciallis). 
 

Mέθοδοι που χρησιµοποιήθηκαν: παρασκευή πούδρας από ιστούς, 
οµογενοποίηση ιστού, αποµόνωση DNA, RNA και πρωτεϊνών. Ποσοτικός 
προσδιορισµός πρωτεϊνών µε τη µέθοδο bradford. Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών σε 
πήκτωµα πολυακρυλαµίδης, ηµίστεγνη µεταφορά πρωτεϊνών σε µεµβράνη 
νιτροκυτταρίνης. Αποκόλληση ανοσοσυµπλόκων από τη µεµβράνη νιτροκυτταρίνης. 
PCR, Northern blot, Southern blot, Western blot. 
 
 
ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ-ΣΥΝΕΔΡΙΑ 
 

• Εθνικό ίδρυµα ερευνών 
Παρακολούθηση κύκλος «Κοινωνία και υγεία» iii, iv, v (2003-2004-2005) 

• Πανελληνιά ένωση βιολόγων 
Συµµέτοχη στα πανελληνιά συνέδρια 2004, 2005, 2006 

• European respiratory society congress 
Συµµέτοχη στα ετήσια συνέδρια 2009, 2010, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015 

• American thoracic society 
Συµµέτοχη στα ετήσια συνέδρια 2009, 2010, 2011, 2012, 2014, 2015  

• World congress on advances in oncology and international symposium on 
molecular medicine  

Συµµέτοχη στα ετήσιο συνέδρια 2009, 2010, 2012, 2013, 2014, 2015 
• Lung science conference – european respiratory society 

Συµµέτοχη στα ετήσιο συνέδρια (estoril 2009, 2010, 2011, 2012) 
• 27ο Βορειοελλαδικό Συνέδριο Ιατρικής.  

Συµµετοχή και παρακολούθηση 2012. 
• 7ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κυτταροµετρίας 2012  
• Πανελλήνιο πνευµονολογικό συνέδριο 

Συµµέτοχη στα ετήσιο συνέδρια 2009, 2010, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015, 2016 
• Πανελλήνιο Συνέδριο Αναισθησιολογίας 

Συµµέτοχη στα ετήσιο συνέδρια 2013, 2015 
• Πανελλήνιο Συνέδριο Αλγολογίας 

Συµµέτοχη στα ετήσιο συνέδρια 2014, 2016 
 
 
 
ΔΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ 
 

1. Upregulation of stromal cell derived factor-1alpha in collagen vascular 
diseases-associated interstitial pneumonias (CVDs-IPs). Margaritopoulos GA, 
Antoniou KM, Soufla G, Karagiannis K, Proklou A, Lasithiotaki I, Tzanakis 
N, Spandidos DA, Siafakas NM. Pulm Pharmacol Ther. 2010 Apr;23(2):115-
20. Epub 2009 Oct 28. 

2. Expression analysis of angiogenic growth factors and biological axis 
CXCL12/CXCR4 axis in idiopathic pulmonary fibrosis. Antoniou KM, Soufla 
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G, Lymbouridou R, Economidou F, Lasithiotaki I, Manousakis M, Drositis I, 
Spandidos DA, Siafakas NM. Connect Tissue Res. 2010;51(1):71-80. 

3. Role of VEGF-stromal cell-derived factor-1alpha/CXCL12 axis in pleural 
effusion of lung cancer. Economidou F, Antoniou KM, Soufla G, Lasithiotaki 
I, Karagiannis K, Lymbouridou R, Proklou A, Spandidos DA, Siafakas NM. J 
Recept Signal Transduct Res. 2010 Jun;30(3):154-60. 

4. Investigation of Toll-like receptors in the pathogenesis of fibrotic and 
granulomatous disorders: a bronchoalveolar lavage study. Margaritopoulos 
GA, Antoniou KM, Karagiannis K, Samara KD, Lasithiotaki I, Vassalou E, 
Lymbouridou R, Koutala H, Siafakas NM. Fibrogenesis Tissue Repair. 2010 
Oct 11;3:20. 

5. Investigation of angiogenetic axis Angiopoietin-1 and -2/Tie-2 in fibrotic lung 
diseases: a bronchoalveolar lavage study. Margaritopoulos GA, Antoniou KM, 
Karagiannis K, Vassalou E, Lasithiotaki I, Lambiri I, Siafakas NM. Int J Mol 
Med. 2010 Dec;26(6):919-23. 

6. Detection of herpes simplex virus type-1 in patients with fibrotic lung 
diseases..Lasithiotaki I, Antoniou KM, Vlahava VM, Karagiannis K, 
Spandidos DA, Siafakas NM, Sourvinos G. PLoS One. 2011;6(12):e27800. 
Epub 2011 Dec 20. 

7. Expression profiles of Toll-like receptors in non-small cell lung cancer and 
idiopathic pulmonary fibrosis. Samara KD, Antoniou KM, Karagiannis K, 
Margaritopoulos G,Lasithiotaki I, Koutala E, Siafakas NM. Int J Oncol. 2012 
May;40(5):1397-404.  

8. Investigation of Telomerase/Telomeres system in Bone Marrow Mesenchymal 
Stem Cells derived from IPF and RA-UIP. Antoniou KM, Margaritopoulos 
GA, Proklou A, Karagiannis K,Lasithiotaki I, Soufla G, Kastrinaki MC, 
Spandidos DA, Papadaki HA, Siafakas NM. J Inflamm (Lond). 2012 Jul 
2;9(1):27. 

9. Association of human herpes, papilloma and polyoma virus families with 
bladder cancer. Panagiotakis GI, Papadogianni D, Chatziioannou 
MN, Lasithiotaki I, Delakas D, Spandidos DA. Tumour Biol. 2012 Sep 13. 

10. The presence of Merkel cell polyomavirus is associated with deregulated 
expression of BRAF and Bcl-2 genes in non-small cell lung cancer. 
Lasithiotaki I, Antoniou KM, Derdas SP, Sarchianaki E, Symvoulakis EK, 
Psaraki A, Spandidos DA, Stathopoulos EN, Siafakas NM, Sourvinos G. Int J 
Cancer. 2013 Aug 1;133(3):604-11. doi: 10.1002/ijc.28062. Epub 2013 Feb 
27. 

11. Expression of SDF-1/CXCR4 axis in bone marrow mesenchymal stem cells 
derived from rheumatoid arthritis-usual interstitial pneumonia. 
Margaritopoulos GA, Antoniou KM, Lasithiotaki I, Proklou A, Soufla G, 
Siafakas NM. Clin Exp Rheumatol. 2013 Jul-Aug;31(4):610-1. Epub 2013 
May 27. 

12. Molecular pathological findings of Merkel cell polyomavirus in lung cancer: a 
possible etiopathogenetic link? Antoniou KM, Lasithiotaki I, Symvoulakis E, 
Derdas SP, Psaraki A, Spandidos DA, Stathopoulos EN, Siafakas NM, 
Sourvinos G. Int J Cancer. 2013 Dec 15;133(12):3016-7. doi: 
10.1002/ijc.28308. Epub 2013 Jun 29.  
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EK, Spandidos DA, Antoniou KM, Sourvinos G. Tumour Biol. 2014 
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15. NLRP3 inflammasome expression in idiopathic pulmonary fibrosis and 
rheumatoid lung. Lasithiotaki I, Giannarakis I, Tsitoura E, Samara KD, 
Margaritopoulos GA, Choulaki C, Vasarmidi E, Tzanakis N, Voloudaki A, 
Sidiropoulos P, Siafakas NM, Antoniou KM.Eur Respir J. 2016 
Mar;47(3):910-8. doi: 10.1183/13993003.00564-2015.  

16. Aberrant expression of miR-21, miR-376c and miR-145 and their target host 
genes in Merkel cell polyomavirus-positive non-small cell lung cancer. 
Lasithiotaki I, Tsitoura E, Koutsopoulos A, Lagoudaki E, Koutoulaki C, 
Pitsidianakis G, Spandidos DA, Siafakas NM, Sourvinos G, Antoniou KM. 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 
« Καθώς όµως κατέβαινε το λόφο, κάποια θλίψη άγγιξε την ψυχή του και µια σκέψη 

γεννήθηκε στην καρδιά του: Πως θα µπορέσω να φύγω ήρεµα και χωρίς πόνο; Όχι, δε 

θα µπορέσω να φύγω από την πόλη αυτή χωρίς µια πληγή στην καρδιά µου. 

Πάρα πολλά κοµµάτια του πνεύµατός µου διασκόρπισα σ’αυτούς τους δρόµους, και 

πάρα πολλά είναι τα παιδιά της λαχτάρας µου που βαδίζουν γυµνά ανάµεσα σε αυτούς 

τους λόφους, και δεν µπορώ να φύγω µακριά τους χωρίς κάποιο βάρος και κάποιον 

πόνο. 

Κι ωστόσο, δε µπορώ ν’αργοπορήσω άλλο εδώ. Η θάλασσα που καλεί όλα τα πράγµατα 

κοντά της, καλεί κι εµένα, και πρέπει να ταξιδέψω. 

Μ’ευχαρίστηση θα έπαιρνα µαζί µου όλα όσα είναι εδώ. Αλλά πως µπορώ;» 

Το κείµενο του Χαλίλ Γκιµπάν, απόσπασµα από τον Κήπο του Προφήτη, µιλάει 

για το τέλος µιας εποχής, το αναπόφευκτο τέλος ενός ταξιδιού που σου έµαθε πολλά. 

Κάπως έτσι αισθάνοµαι για την παρούσα διδακτορική διατριβή: αποτέλεσε απαρχή 

µιας νέας θεώρησης των πραγµάτων για µένα. Έµαθα να πειραµατίζοµαι 

κυριολεκτικά αλλά και µε τα όρια του εαυτού µου, να µαθαίνω από τα λάθη µου και 

να εξερευνώ µε πάθος την επιστήµη που διάλεξα. Μέσα από αυτό το ταξίδι είδα και 

γνώρισα πολλά πράγµατα που µε απαρτίζουν πλέον σαν άνθρωπο. Δεν µπορώ παρά 

να είµαι ευγνώµων για την εµπειρία.  

Για όλα τα παραπάνω, και για πολλά ακόµη, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον 

Καθηγητή Γεώργιο Σουρβίνο, την  Επίκουρη Καθηγήτρια Αικατερίνη Αντωνίου, που 

µε την πείρα και την διάθεση που τους χαρακτηρίζουν, µε βοήθησαν σε όλο το πέρας 

του έργου αυτού. Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω θερµά, όλους τους συναδέλφους 

του εργαστηρίου για την καθηµερινή συµβολή και συνδροµή τους, την  Ελίζα 

Τσιτούρα, την Ειρήνη Λυµπουρίδου, τον Κωνσταντίνο Καραγιάννη, την Ειρήνη 

Βασαρµίδη, το Σταύρο Δέρδα καθώς και όλους τους συναδέλφους από τα εργαστήρια 

Ιολογίας, Αιµατολογίας και  Ρευµατολογίας για την πολύτιµη συµβουλή και 

υποστήριξη τους όλα αυτά τα χρόνια. Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω τους 

καθηγητές Δηµήτριο Σπαντίδο, Νικόλαο Σιαφάκα, Νικόλαο Τζανάκη καθώς και την 

πνευµονολόγο Αικατερίνη Σαµαρά και την υπεύθυνη του σπιροµετρικού εργαστηρίου 

του ΠΑΓΝΗ Δέσποινα Μωραϊτάκη.  

Χωρίς τη συντροφιά και τη συµβολή όλων τους δε θα βρισκόµουν εδώ.  

Ευχαριστώ από καρδιάς. 
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ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 
 
 
Α. Γενικό Μέρος 
 1. Καρκίνος του Πνεύµονα 
  Επιδηµιολογικά Δεδοµένα 
 2. Παράγοντες σχετιζόµενοι µε την ανάπτυξη του καρκίνου του πνεύµονα  
  Κάπνισµα 
  Ηλικία 
  Περιβάλλον 
  Κληρονοµικότητα 
  Γενετικές Μεταβολές 
  Ογκογονίδια 
 3. Κλινική Συµπτωµατολογία καρκίνου πνεύµονα 
 4. Πολυόµα ιοί και Καρκίνος 
  Δοµή 
  Ιστορία και Ξενιστές 
  Πολυόµα ιοί και Άνθρωπος 
  Πολυόµα ιοί και χαρακτηριστικά του καρκίνου 
 5. Επιγενετική στον Καρκίνο του Πνεύµονα 
Β. Ειδικό Μέρος 
 Ι. Σκοπός της µελέτης 
 ΙΙ. Ασθενείς και Μέθοδοι 
 ΙΙΙ. Αποτελέσµατα 
 ΙV. Συζήτηση 
 V. Συµπεράσµατα 
Βιβλιογραφία 
Δηµοσιευµένες εργασίες 
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Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 
1. Καρκίνος του Πνεύµονα 

Με τον όρο καρκίνο ορίζεται το κακόηθες νεόπλασµα που αναπτύσσεται από 

επιθηλιακό ιστό. Ως νεόπλασµα ορίζεται κάθε «ανώµαλη µάζα ιστού, η ανάπτυξη της 

οποίας ξεπερνά τα όρια αυτής των φυσιολογικών ιστών, δεν υπόκειται στους 

ρυθµιστικούς µηχανισµούς των τελευταίων και επιµένει στον ρυθµό ανάπτυξης όταν 

ανασταλούν τα ερεθίσµατα που προκάλεσαν αυτήν τη µεταβολή» (1). Η 

καρκινογένεση προκύπτει από πολυσύνθετες γενετικές και επιγενετικές αλλαγές µε 

αποτέλεσµα τη σταδιακή κακοήθη εξαλλαγή των κυττάρων. Πρόκειται για µια 

πολυπαραγοντική και πολυσταδιακή διαδικασία (2). Ο καρκίνος του πνεύµονα (ΚΠ) 

αναπτύσσεται από το αναπνευστικό επιθήλιο των βρόγχων (3). 

Ο καρκίνος του πνεύµονα θεωρούταν σπάνια µορφή νεοπλασµατικής νόσου 

µέχρι το 1930, έπειτα όµως εµφάνισε δραµατική αύξηση της παρουσίας και της 

θνησιµότητας του σε άντρες και γυναίκες. Ο Hoover πριν από περίπου 60 έτη 

περιέγραψε για πρώτη φορά τη σχέση του καρκίνου του πνεύµονα µε το κάπνισµα (4, 

5). Στα έτη που ακολούθησαν, η παρατήρηση των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για 

την καρκινογένεση, έχει βοηθήσει στην κατανόηση της νόσου σε κυτταρικό επίπεδο 

(6). Οι παρατηρήσεις αυτές ίσως µπορούν να οδηγήσουν σε βελτιωµένες µεθόδους 

διάγνωσης, σταδιοποίησης των καρκίνων, θεραπείας και πρόληψη της νόσου.  

 

Τύποι καρκίνου του πνεύµονα  

  

Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι καρκίνου του πνεύµονα:  

-Μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύµονα (SCLC)  

-Μη µικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύµονα (NSCLC) 

  

Μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύµονα: Περίπου 10% έως 15% όλων των 

καρκίνων του πνεύµονα είναι ο καρκίνος του πνεύµονα µικρών κυττάρων (SCLC), 

που ονοµάζεται έτσι για το µέγεθος των καρκινικών κυττάρων, όταν παρατηρείται 

στο µικροσκόπιο. Είναι πολύ σπάνιο για κάποιον που δεν έχει καπνίσει να έχει 

µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα. Ο SCLC ξεκινά συχνά στους βρόγχους κοντά 

στο κέντρο του θώρακα, και τείνει να εξαπλωθεί ευρέως µέσα στο σώµα νωρίς στην 

πορεία της νόσου. Για το λόγο αυτό θεωρείται σε γενικές γραµµές ανεγχείρητη νόσος. 

Υπάρχει µεγάλη πιθανότητα µικροµεταστατικής νόσου την ώρα της διάγνωσης 
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ακόµα και αν ο εργαστηριακός έλεγχος είναι αρνητικός. Ο µικροκυτταρικός καρκίνος 

έχει υψηλά ποσοστά ανταποκρίσεων στη χηµειοθεραπεία και την ακτινοθεραπεία. 

  Μη µικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύµονα: Περίπου το 85% έως 90% των 

καρκίνων του πνεύµονα είναι µη-µικροκυτταρικός (NSCLC). Υπάρχουν τρεις κύριοι 

υπότυποι NSCLC. Τα κύτταρα σε αυτούς τους υποτύπους διαφέρουν σε µέγεθος, 

σχήµα, και ιστοχηµικά χαρακτηριστικά. Αλλά είναι οµαδοποιηµένοι ως µη 

µικροκυτταρικοί, γιατί η προσέγγιση στη θεραπεία και την πρόγνωση είναι παρόµοια. 

 -Πλακώδες καρκίνωµα: Περίπου 35% έως 40% όλων των καρκίνων του πνεύµονα 

είναι καρκινώµατα πλακωδών κυττάρων. Τα πλακώδη κύτταρα είναι επίπεδα κύτταρα 

που βρίσκονται στο εσωτερικό των αεραγωγών στους πνεύµονες. Συχνά συνδέεται µε 

ιστορικό καπνίσµατος και τείνουν να βρίσκονται κεντρικά στους πνεύµονες, κοντά σε 

ένα βρόγχο. 

 -Αδενοκαρκίνωµα: Περίπου το 40% των καρκίνων του πνεύµονα είναι 

αδενοκαρκινώµατα. Αυτοί οι καρκίνοι ξεκινήσει από κύτταρα που εκκρίνουν βλέννη. 

Αυτό το είδος του καρκίνου του πνεύµονα εµφανίζεται κυρίως σε νυν ή πρώην 

καπνιστές, αλλά είναι επίσης ο πιο κοινός τύπος καρκίνου του πνεύµονα σε µη 

καπνιστές. Είναι πιο συχνός στις γυναίκες παρά στους άνδρες, και είναι πιο πιθανό να 

συµβεί σε νεότερα άτοµα από άλλους τύπους καρκίνου του πνεύµονα.Τα 

αδενοκαρκίνωµα συνήθως βρίσκονται στα περιφερικά τµήµατα του πνεύµονα. 

Τείνουν να αναπτύσσονται πιο αργά από ό, τι άλλοι τύποι καρκίνου του πνεύµονα, 

και είναι πιο πιθανό να διαγνωστούν προτού εξαπλωθούν εκτός του πνεύµονα.Τα 

άτοµα µε τον τύπο του αδενοκαρκινώµατος που ονοµάζεται αδενοκαρκίνωµα in situ 

τείνουν να έχουν καλύτερη πρόγνωση. 

  Το βρογχοκυψελιδικό καρκίνωµα είναι µια κακοήθης µορφή µη 

µικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύµονα που αναπτύσσεται και πολλαπλασιάζεται 

εντός των κυψελίδων των πνευµόνων . Είναι µία από τις λίγες µορφές καρκίνου που 

δεν έχει καλοήθη τύπο: Κάθε εµφάνιση του καρκινώµατος βρογχοκυψελιδικού τύπου 

θεωρείται κακοήθης. Αυτή η µορφή καρκίνου του πνεύµονα είναι η πιο κοινή σε µη 

καπνίστριες γυναίκες. 

 -Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωµα: 5% έως 10% των καρκίνων του πνεύµονα. 

Ονοµάζεται έτσι επειδή τα καρκινικά κύτταρα είναι µεγάλα. Μπορεί να εµφανιστεί 

σε οποιαδήποτε περιοχή του πνεύµονα. Τείνει να αναπτυχθεί και να εξαπλωθεί 

γρήγορα, πράγµα που µπορεί να κάνει δυσκολότερη τη θεραπεία. Ένας υποτύπος 

καρκινώµατος µεγάλων κυττάρων, γνωστός ως καρκίνωµα νευροενδοκρινικά 
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µεγάλων κυττάρων, είναι µια ταχέως αναπτυσσόµενη µορφή καρκίνου που είναι 

παρόµοια µε τον µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα. 

  Άλλοι τύποι καρκίνου του πνεύµονα 

 Μαζί µε τους 2 κύριους τύπους καρκίνου του πνεύµονα, άλλοι όγκοι µπορούν, 

λιγότερο συχνά, να αναπτυχθούν στους πνεύµονες: 

 Καρκινοειδείς όγκοι: Αφορούν λιγότερο από 5% των όγκων του πνεύµονα. Οι 

περισσότεροι έχουν αργή ανάπτυξη. Μερικοί τύποι καρκινοειδούς µπορεί να 

εξαπλωθούν, αλλά έχουν συνήθως καλύτερη πρόγνωση από του µικροκυτταρικού ή 

µη µικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύµονα. Λιγότερο συχνά είναι τα άτυπα 

καρκινοειδή. Η πρόγνωση για αυτούς τους όγκους είναι κάπου µεταξύ των τυπικών 

καρκινοειδών και του µικροκυτταριού καρκίνου του πνεύµονα. 

Άλλοι όγκοι του πνεύµονα 

 Άλλοι τύποι καρκίνου του πνεύµονα όπως αδενοκυστικά καρκινώµατα, λεµφώµατα, 

σαρκώµατα και, καθώς καλοήθεις όγκοι των πνευµόνων όπως αµαρτώµατα είναι 

σπάνιοι. Έχουν διαφορετικούς παράγοντες κινδύνου από τους πιο κοινούς καρκίνους 

των πνευµόνων. 

Μεταστατικοί καρκίνοι των πνευµόνων 

 Καρκίνοι που ξεκινούν σε άλλα όργανα (όπως του µαστού, του παγκρέατος, των 

νεφρών, ή του δέρµατος) µπορεί µερικές φορές να εξαπλωθούν (µετάσταση) στους 

πνεύµονες, αλλά δεν είναι καρκίνος του πνεύµονα. Για παράδειγµα, ο καρκίνος που 

ξεκινά στο µαστό και εξαπλώνεται στους πνεύµονες είναι ακόµα ο καρκίνος του 

µαστού. Η θεραπεία εξαρτάται από την προέλευση, δηλαδή το όργανο όπου εδρεύει η 

πρωτοπαθής εστία. 

  Οι υπότυποι του ΚΠ απεικονίζονται στην Εικόνα 1.  
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Εικόνα 1. Υπότυποι ΜΜΚΠ. 

 

 

 

Επιδηµιολογικά δεδοµένα 

Σε παγκόσµια κλίµακα, ο καρκίνος του πνεύµονα είναι ο πιο κοινός τύπος 

καρκίνου όσον αφορά στην επίπτωση αλλά και τη θνητότητα. Η πλειοψηφία 

σχετίζεται µε το κάπνισµα, αν και έχουν ενοχοποιηθεί και άλλοι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες. 

Σύµφωνα µε τον Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας, ο καρκίνος του πνεύµονα 

παραµένει η κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο στους άνδρες και η δεύτερη συχνότερη 

αιτία θανάτου από καρκίνο στις γυναίκες, µε κατ’ εκτίµηση να ευθύνεται για το ένα 

πέµπτο της θνητότητας παγκοσµίως (1,59 εκατοµύρια θάνατοι, 19,4% των συνολικών 

θανάτων από καρκίνο. Εκτιµάται ότι αποτελεί περί το 13% (1,8 εκκατοµύρια 

περιστατικά) όλων των πρωτοδιαγνώσεων καρκίνου για το 2012, φτάνοντας το 58% 

σε λιγότερο ανεπτυγµένες περιοχές. Για την Ελλάδα, ο πιο συχνός καρκίνος είναι 

ο καρκίνος του πνεύµονα (6.884 νέα κρούσµατα και 6.434 θάνατοι το 2012) και 

ακολουθούν ο καρκίνος του µαστού, ο καρκίνος του παχέος εντέρου, ο καρκίνος του 

προστάτη και ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης. 

Στους άνδρες, τα υψηλότερα ποσοστά εµφάνισης ΚΠ ήταν στη Βόρεια 

Αµερική, την Ευρώπη, την Ανατολική Ασία, την Αργεντινή και την Ουρουγουάη και 

τα χαµηλότερα ποσοστά ήταν στην υποσαχάρια Αφρική. Στις γυναίκες, τα υψηλότερα 

ποσοστά ΚΠ ήταν στη Βόρεια Αµερική, τη Βόρεια Ευρώπη, την Αυστραλία, τη Νέα 

Ζηλανδία και την Κίνα. Παρά τον χαµηλό επιπολασµό του καπνίσµατος, τα ποσοστά 
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ΚΠ σε γυναίκες στην Κίνα (21,3 περιπτώσεις ανά 100.000 γυναίκες) ήταν υψηλότερα 

από τα αντίστοιχα ποσοστά σε γυναίκες κάποιας ευρωπαϊκής χώρας. Αυτό πιθανόν να 

οφείλεται στη ρύπανση του αέρα εσωτερικών χώρων από αναθυµιάσεις άνθρακα, που 

συνηθίζεται να χρησιµοποιείται ως καύσιµο για σόµπες και για το µαγείρεµα στην 

Κίνα (7). Παρά τις κάποιες βελτιώσεις στις χειρουργικές τεχνικές και στις 

συνδυασµένες θεραπείες κατά τις τελευταίες αρκετές δεκαετίες, ο καρκίνος του 

πνεύµονα παραµένει µία από τις πιο θανατηφόρες µορφές καρκίνου (8). Το σχετικό 

ποσοστό πενταετούς επιβίωσης για όλα τα στάδια συνολικά είναι περίπου 17% στις 

Ηνωµένες Πολιτείες για τα έτη 2002-2008 από 12% που ήταν τα έτη 1975-19776 . Το 

ποσοστό 5ετούς επιβίωσης αγγίζει το 53% για τις περιπτώσεις που ανιχνεύονται όταν 

η νόσος παραµένει εντοπισµένη, αλλά µόνο το 15% των ΚΠ διαγιγνώσκονται σε 

αυτό το πρώιµο στάδιο. 

 

2. Παράγοντες σχετιζόµενοι µε την ανάπτυξη του καρκίνου του πνεύµονα  

 

Κάπνισµα 

Ο καρκίνος του πνεύµονος κατέχει το µεγαλύτερο ποσοστό θνητότητας και 

θνησιµότητας και στα δύο φύλα στις Η.Π.Α.. Σε σύγκριση µε τα ποσοστά θνητότητας 

και θνησιµότητας του ΚΠ στην παρούσα εποχή (Εικόνα 2), το 1920 θεωρούταν 

σπάνια νόσος, αφού αναφέρονται µόνο 956 περιπτώσεις ΚΠ. Από το 1950 και µετά 

αναγνωρίστηκε ως σοβαρό πρόβληµα της δηµόσιας υγείας (9). Η εντόπιση νέων 

περιστατικών σε άνδρες κορυφώθηκε τη δεκαετία του 1980 (µε περίπου 87 ασθενείς 

άνα 100.000 άτοµα), ενώ η επίπτωση της νόσου συνέχισε να αυξάνεται και στις 

γυναίκες, φτάνοντας τα 42 περιστατικά /100.000 το 1991. Μετά το 1982 η επίπτωση 

στους άντρες ισσορόπησε, ενώ για τις γυναίκες συνέχισε η αυξανόµενη πορεία αλλά 

µε µικρότερο ρυθµό. Από το 1987 και µετά, η επίπωση της θνητότητας από ΚΠ στις 

γυναίκες υπερέβη αυτήν του καρκίνο µαστού, που αποτελούσε τη συχνότερη αιτία 

θανάτου από καρκίνο για τις γυναίκες για πάνω από 40 έτη. 
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Εικόνα 2. Τάσεις θνητότητας Κ.Π. (cancer.org) 

 

 

Η αύξηση του ΚΠ είναι άµεσα συνδεδεµένη µε την αύξηση στην κατανάλωση 

καπνού και τσιγάρου. Στις Η.Π.Α. ο ΚΠ πήρε διαστάσεις τη δεκαετία του 1930 και 

του Πρώτου Παγκοσµίου Πολέµου, ιδιαίτερα στον αντρικό πληθυσµό, λόγω 

καπνίσµατος. Παρόµοια αύξηση παρατηρήθηκε και στις γυναίκες κατά τον Δεύτερο 

Παγκόσµιο Πόλεµο, έως και τη δεκαετία του 1960. Με βάση τα δεδοµένα του 

Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας, έξι εκατοµύρια άνθρωποι πεθαίνουν κάθε χρόνο 

εξαιτίας του καπνίσµατος παγκοσµίως. Οι πιθανότητες θανάτου από ΚΠ είναι 

εικοσιδύο φορές περισσότερες σε άνδρες καπνιστές και δώδεκα φορές σε γυναίκες σε 

σχέση µε µη καπνιστές (10, 11). 

 

Ηλικία 

Η πιθανότητα εµφάνισης ΚΠ αυξάνεται µε την αύξηση της ηλικίας, 

ανεξαρτήτως φύλου και φυλής. Με την αύξηση της ηλικίας δυσκολεύει η θεραπεία 

και µειώνεται η πιθανότητα αναστολής της θνησιµότητας µετά από θεραπευτικές 

παρεµβάσεις (12). Έχει παρατηρηθεί ότι η πιθανότητα εµφανίσεως 

αδενοκαρκινώµατος, που αποτελεί το 50% του µη-µικροκυτταρικού καρκίνου του 

πνεύµονα (non-small cell lung cancer – NSCLC), είναι υψηλότερη σε νέους παρά σε 

ηλικιωµένους ασθενείς (13). Έχει επίσης προταθεί ότι ο ΚΠ παραµένει πιο επιθετικός 

σε νέους ασθενείς, δεν υπάρχουν όµως ακόµα αποδείξεις. Σοβαρό σηµείο κλειδί για 

την πορεία της νόσου παραµένει η σταδιοποίηση του καρκίνου και την ιστολογία του 

(14). 

Ο καρκίνος του πνεύµονα ξεκινά πιο συχνά στα επιθηλιακά κύτταρα των 

µεγαλύτερων σε διάµετρο βρόγχων ή µικρότερων δοµών, όπως τα βρογχιόλια ή οι 

κυψελίδες.Οι καρκίνοι του πνεύµονα πιστεύεται ότι άρχονται ως προ-καρκινικές 
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εστίες. Αλλαγές στα γονίδια (DNA) των πνευµονικών κυττάρων µπορεί να 

προκαλέσουν τον ταχύτερο πολλαπλασιασµό τους. Τα κύτταρα αυτά µπορεί να 

φαίνονται λίγο ανώµαλα, αν τα δούµε κάτω από ένα µικροσκόπιο, αλλά σε αυτό το 

σηµείο δεν σχηµατίζουν ακόµη µια µάζα ή όγκο. Οι αλλαγές αυτές δεν φαίνονται 

στην ακτινογραφία και δεν προκαλούν συµπτώµατα.Με την πάροδο του χρόνου, τα 

ανώµαλα κύτταρα αποκτούν επιπλέον γονιδιακές αλλαγές (καρκινική εξαλλαγή). Ως 

ένας καρκίνος που αναπτύσσεται, τα καρκινικά κύτταρα παράγουν χηµικές ουσίες 

που προκαλούν το σχηµατισµό αιµοφόρων αγγείων σε κοντινή απόσταση. Αυτά τα 

αιµοφόρα αγγεία τρέφουν τα καρκινικά κύτταρα, τα οποία µπορούν να συνεχίσουν να 

αναπτύσσονται και να σχηµατίσουν έναν όγκο αρκετά µεγάλο ώστε να είναι ορατός 

σε απεικονιστικές εξετάσεις όπως ακτινογραφίες.Σε κάποιο σηµείο, κύτταρα από τον 

κυρίως καρκινικό όγκο µπορεί να ξεφύγουν και να εξαπλωθούν σε άλλα µέρη του 

σώµατος (µετάσταση). Ο καρκίνος του πνεύµονα είναι  µια απειλητική για τη ζωή 

ασθένεια, επειδή τείνει να εξαπλωθεί µε αυτόν τον τρόπο, ακόµη και πριν να µπορεί 

να ανιχνευθεί απεικονιστικά όπως µια ακτινογραφία θώρακος ή µε την αξονική 

τοµογραφία. 

 

Περιβάλλον 

Ο ΚΠ σχετίζεται µε το επαγγελµατικό περιβάλλον και µε την έκθεση σε 

άλλους καρκινογόνους παράγοντες εκτός από το κάπνισµα (15). Τέτοιοι παράγοντες 

είναι το αρσενικό, ο αµίαντος, τύποι αιθέρα, η χρωµυκίνη, οι υδρογονάνθρακες, το 

αέριο µουστάρδας, το νίκελ και η ακτινοβολία. Σε βιοµηχανίες και σύγχρονα 

ναυπηγεία η έκθεση σε αµίαντο αποτελεί αιτιολογικό παράγοντα εµφανίσεως ΚΠ. Η 

έκθεση σε ουράνιο σε εργάτες ορυχείων έχει συσχετισθεί µε την εµφάνιση 

µικροκυτταρικού τύπου καρκίνου (small cell lung cancer- SCLC) και χαρακτηριστικό 

είναι πως τον 19ο αιώνα ο τύπος αυτός της νόσου ονοµαζόταν «φθίσης ορυχείων». Ο 

Saccomanno και οι συνεργάτες του ανακάλυψαν ηψηλά ποσοστά ΚΠ σε εργάτες 

ορυχείων του Κολοράντο οι οποίοι εκτίθονταν σε ουράνιο. Τα ποσοστά αυτά 

εκτοξεύονταν όταν συνυπήρχε και καπνιστική συνήθεια (16, 17).  

 

Κληρονοµικότητα  

Είναι γνωστό ότι ένας µεγάλος αριθµός καπνιστών, συµπεριλαµβανοµένων 

και βαρέων καπνιστών, δεν αναπτύσσουν καρκίνο του πνεύµονα. Πιθανώς, λοιπόν, η 

νόσος εξαρτάται και από τη γενετική προδιάθεση και ίσως και έτερα καρκινογόνα. 

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι πιθανότητες εµφάνισης ΚΠ δεν εξαρτώνται από το το 
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οικογενειακό ιστορικό. Γενετική ποικιλοµορφία που αφορά σην απάντηση του 

σώµατος σε ανοσολογικού τύπου συµβάντα ίσως να καθορίζει περισσότερο την 

άµυνα προς τα διάφορα καρκινογόνα και εν τέλει τις πιθανότητες εµφανίσεως ΚΠ. 

Άλλες µελέτες δείνουν ότι η ανάπτυξη του ΚΠ σε ενήλικες κάτω των 50 ετών 

συσχετιζόταν µε ένα επικρατές σπάνιο αυτοσωµικό γονίδιο. Αυτό το γονίδιο δεν 

εντοπίστηκε σε πιο ηλικιωµένους ασθενείς µε τη νόσο. Συνεπώς στους µεγαλύτερους, 

η βασική αιτία της νόσου παρέµενε η έκθεση στον καπνό του τσιγάρου (17). 

 

Γενετικές µεταβολές  

Η αλµατώδης ανάπτυξη της µοριακής βιολογίας οδηγησε στην αναγνώριση 

γενετικών αλλαγών στον ανθρώπινο ΚΠ. Όµως, η ποικιλία γενετικών ανωµαλιών που 

έχουν εντοπιστεί έχει προκαλέσει σύγχυση ως προς την αξία τους στη δηµιουργία 

αλλά και στην εξέλιξη του ΚΠ(6).  

 

Ογκογονίδια 

Πρόκειται για οικογένειες γονιδίων που η έκφραση τους επάγει την 

καρκινογένεση (Πίνακας 1). 

Πίνακας 1.  

Καρκίνος	  Πνεύμονα:	  Ογκογονίδια	  και	  Ογκοκατασταλτικά	  Γονίδια	   

                                                           SCLC                                      NSCLC 

 

 

 

 

Ογκογονίδια 

c-myc 

L-myc 

N-myc 

c-raf 

c-myb 

c-erbB1 (EGFR) 

c-fms 

c-rlf 

Telomerase 

GRP/BN 

N-ras, K-ras, H-ras 

c-mycc 

c-raf 

c-fes 

c-fur 

c-erbB1 (EGFR) 

c-sis 

c-erbB2 (HER2/neu) 

Bcl1 

MEK1 

Braf 

Ros1 

Ογκοκατασταλτικά 

γονίδια 

p53,	  Rb,	  Pten	   p53,	  Rb,	  Pten	  
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Την τελευταία δεκαετία έχει καταστεί προφανές ότι οι υπότυποι του NSCLC 

µπορούν να ταξινοµηθούν µε βάση το µοριακό επίπεδο, µε ορισµένες «οδηγές» 

µεταλλάξεις που συµβαίνουν σε διάφορα ογκογονίδια. Σε αυτά περιλαµβάνονται τα 

Akt1, Alk, Braf, Egfr, Her2, Kras, Mek1, Met, Nras, Pik3ca, Ret και Ros1 (18). Οι 

«οδηγές» µεταλλάξεις καταλήγουν σε ενεργοποίηση µεταλλαγµένων πρωτεϊνών 

σηµατοδότησης που επάγουν και διατηρούν την καρκινογένεση. Αυτές οι 

µεταλλάξεις σπάνια βρίσκονται ταυτόχρονα στον ίδιο όγκο. Μεταλλάξεις 

ανευβρίσκονται σε όλους τους υπότυπους του NSCLC (αδενοκαρκίνωµα, πλακώδες 

και µεγαλοκυτταρικό καρκίνωµα) καθώς και σε όλους τους ενεργούς, πρώην και µη 

καπνιστές. Οι µη καπνιστές µε αδενοκαρκίνωµα έχουν τη µεγαλύτερη επίπτωση σε 

µεταλλάξεις Egfr, Her2, Alk, Ret και Ros1.  

Το µονοπάτι του υποδοχέα του επιδερµικού αυξητικού παράγοντα (epidermal 

growth factor receptor, EGFR) είναι ένα από τα πιο συχνά απορυθµισµένα µονοπάτια 

στον ΜΜΚΠ. Η οικογένεια των EGFR υποδοχέων αποτελείται από διαµεµβρανικούς 

υποδοχείς τύπου τυροσινικής κινάσης (TK) και περιλαµβάνει τον EGFR (ή ERBB1 ή 

HER1), τον HER2 (ή ERBB2), τονHER3 (ή ERBB3), και τον HER4 (ή ERBB4). Ο 

καλύτερα µελετηµένος TK υποδοχέας στον NSCLC είναι ο EGFR και οι 

ενεργοποιητικές µεταλλάξεις του αποτελούν σήµερα τον κύριο µοριακό στόχο της 

νόσου. Οι µεταλλάξεις του EGFR είναι πιο συχνές σε ποτέ καπνίστριες µε 

αδενοκαρκίνωµα από την Ανατολική Ασία. Εκτός από τις µεταλλάξεις του EGFR, η 

ευαισθησία στην αντι-EGFR θεραπεία επηρεάζεται και από άλλα µέλη της 

οικογένειας του EGFR, όπως τον HER2. Ο HER2 υπερεκφράζεται περίπου στο 20% 

των NSCLC και η υπερέκφραση αυτή στα πρώιµα στάδια του αδενοκαρκινώµατος 

πνεύµονα έχει συνδεθεί µε κακή πρόγνωση. Παρόλα αυτά, η ενεργοποίηση του HER2 

από µόνη της σπάνια αποτελεί κλινικό πρόβληµα, αφού συνήθως σχετίζεται µε 

ενεργοποίηση του EGFR και καλή ανταπόκριση στην αντι-EGFR θεραπεία. 

Εντούτοις, ένας σοβαρός περιορισµός της θεραπευτικής αυτής προσέγγισης ενάντια 

στον NSCLC είναι η επίκτητη αντοχή στη θεραπεία που αναπτύσσουν οι ασθενείς 

κατά τη διάρκεια ή µετά την ολοκλήρωσή της. Η εµφάνιση της EGFR T790M 

σηµειακής µετάλλαξης αποτελεί πολύ καλά µελετηµένο µηχανισµό δευτερογενούς 

αντοχής σε πάνω από το 68% των ασθενών µε όγκους αρχικά ευαίσθητους στην αντι-

EGFR θεραπεία. Σε άλλες περιπτώσεις, ενεργοποίηση του HER2 µπορεί να ευθύνεται 

για επίκτητη αντοχή στους EGFR αναστολείς (18). 

Το µονοπάτι σηµατοδοσίας της κινάσης της 3-φωσφοινοσιτίδης (PI3K) είναι 

επίσης πολύ συχνά ενεργοποιηµένο στον NSCLC, µέσω µεταλλάξεων στα γονίδια 
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PIK3CA, AKT1 ή PTEN. Είναι αξιοσηµείωτο ότι το γονίδιο PIK3CA είναι πιο συχνά 

ενεργοποιηµένο στο ΚΠ από πλακώδη κύτταρα παρά στο αδενοκαρκίνωµα, ενώ 

µεταλλάξεις που οδηγούν σε απώλεια λειτουργίας του ογκοκατασταλτικού γονιδίου 

PTEN, αρνητικού ρυθµιστή του γονιδίου PIK3CA, εµφανίζονται σε ποσοστό 10% 

των ΚΠ (19). Τα γονίδια αυτά αποτελούν δυνητικούς στόχους ενάντια στο ΚΠ από 

πλακώδη κύτταρα, ενώ προκλινικές µελέτες ανέδειξαν πολλά υποσχόµενη 

αντικαρκινική δράση των αναστολέων του συγκεκριµένου µονοπατιού. Εκτός από 

σηµειακές µεταλλάξεις, ενισχύσεις και απώλειες γονιδίων, στον NSCLC απαντώνται 

και µεταθέσεις. Το γονίδιο ELM4/ALK έχει καταδειχθεί ως αναπνευστικό 

ογκογονίδιο και οι ασθενείς που εκφράζουν τη χιµαιρική πρωτεΐνη σε δείγµατα 

όγκων τους παρουσιάζουν καλή ανταπόκριση στον αναστολέα της ALK 

κριζοτινίµπη. Εποµένως, το γονίδιο ELM4/ALK αποτελεί σηµαντικό µοριακό στόχο 

για το θεραπευτικό χειρισµό του NSCLC (20).  

Μια από τις πρώτες γονιδιακές αλλαγές που σχετίστηκαν µε τον ΚΠ ήταν η 

ενίσχυση του ογκογονιδίου c-myc, όπως παρατηρήθηκε κυρίως σε µικροκυτταρικούς 

καρκίνους πνεύµονα (SCLC). Τα κύτταρα που χαρακτηρίζονταν από αυτή την 

γονιδιακή ενίσχυση παρουσίαζαν πολύ γρήγορο διπλασιασµό, υψηλότερες κλωνικές 

σταθερές και µεγαλύτερη αντοχή στην ακτινοβολία από άλλους τύπους SCLC (19, 

20). Η συνολική αξία της υπερέκφρασης της οικογένειας γονιδίων myc δεν έχει 

πλήρως ξεκαθαριστεί. Γενικά οι κυτταρικές σειρές µε την τροποποιηµένη 

µορφολογία ήταν πιο ανθεκτικές στη χηµειοθεραπεία και στην ακτινοθεραπεία και 

στους δύο βασικές κατηγορίες καρκίνου (SCLC, NSCLC) (16). Όµως, µάλλον δεν 

αποτελεί πρωτογενές φαινόµενο αφού εµφανίζεται σε µειονότητα καρκίνων (21, 22).  

Η οικογένεια ras (οµόλογη µε τον ιό του σαρκώµατος των ποντικιών) έχει 

τρία κύρια µέλη γονιδίων, τα Η-ras, τα K-ras και τα N-ras τα οποία είναι τα 

περισσότερο ενεργοποιηµένα ογκογονίδια εντοπιζόµενα σε ανθρώπινο καρκίνο. 

Κωδικοποιούν µια πρωτεϊνη cyclin-dependent kinase inhibitor 1 (p21) η οποία 

βρίσκεται στην εσωτερική επιφάνεια της πλασµατοκυτταρικής µεµβράνης, έχουν 

δραστηριότητα GTPάσης και µπορούν να συµµετέχουν στη µεταφορά σηµάτων. Οι 

µεταλλάξεις των γονιδίων EGFR και KRAS είναι αµοιβαία αποκλειόµενες και η µη 

φυσιολογική ενεργοποίηση του µονοπατιού του KRAS έχει σχετιστεί µε πρωτοπαθή 

αντοχή στους αναστολείς EGFR. Οι µεταλλάξεις του KRAS έχουν ως αποτέλεσµα τη 

συστατική ενεργοποίηση του σηµατοδοτικού µονοπατιού RAF–MEK–ERK.  

Μελέτες σε ποντίκια µε καρκίνο πνεύµονος ενοχοποιούν γονίδια ras για την 

εξέλιξη της καρκινογένεσης. Οι µεταλλάξεις αφορούσαν κυρίως GC µε ΑΤ αλλαγές 
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υποδεικνύοντας ότι η µεθυλίωση του DNA αποτελεί πιθανότατα τον κύριο λόγο 

αυξήσεως της νεοπλασίας από αυτά τα καρκινογόνα. Οι µελέτες υποστηρίζουν ότι η 

ενεργοποίηση των ras συµβάλλει στην ανάπτυξη ΚΠ. Η ενεργοποίηση rαs αφορά το 

ένα τρίτο περίπου των αδενοκαρκινωµάτων του ΚΠ ασθενών µε βαρύ ιστορικό 

καπνίσµατος (23, 24).  

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια σχετίζονται µε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασµό 

και κυτταρική ανάπτυξη και είναι συνεπώς υπεύθυνα για καρκινογένεση. Ο ρόλος 

τους στην καρκινογένεση σχετίζεται µε την απενεργοποίηση άλλων γονιδίων, η οποία 

µπορεί να συντελέσει στην ανάπτυξη κάποιου όγκου (25). Η συχνή εµφάνιση 

χρωµοσωµιακών διαγραφών στα SCLC και στα NSCLC υποδηλώνει ότι η απώλεια 

ειδικής γονιδιακής λειτουργίας µπορεί να είναι ένα κρίσιµο βήµα για την ανάπτυξη 

καρκίνου πνεύµονα. Δύο πολύ σηµαντικά ογκοκατασταλτικά γονίδια στον καρκίνο 

του πνεύµονα είναι οι πυρηνικές φωσφοπρωτεϊνες p53 και Rb (26-28). Το γονίδιο 

p53 κωδικοποιεί µια πρωτεϊνη 375 αµινοξέων η οποία µπορεί και σχηµατίζει 

σύµπλοκα µε άλλες µεγάλες πρωτεϊνες όπως το αντιγόνο Τ και η end-binding protein 

1 (Ε1Β). Οι µεταλλάξεις του γονιδίου είναι συχνές σε πληθώρα καρκίνων. Ο ακριβής 

ρόλος αυτών των µεταλλάξεων αποτελεί και σήµερα θέµα προς διερεύνηση (29). 

Αρκετά ακόµα γονίδια έχουν θεωρηθεί υποψήφια ως ογκοκατασταλτικά. Το γονίδιο 

p16 είναι συχνά απενεργοποιηµένο σε αρκετούς καρκίνους, όπως και στον καρκίνο 

του πνεύµονα. Άλλα γονίδια λιγότερο συχνά αναφερόµενα είναι τα Phosphatase και 

tensin homolog (PTEN), Candida albicans HOG1 και η BRCA associated protein 

(BAP1).  

 

3. Κλινική συµπτωµατολογία καρκίνου πνεύµονα 

 

 Τα συστηµατικά - µη ειδικά σηµεία και συµπτώµατα είναι κοινά τόσο στα 

SCLC όσο και στα NSCLC, ενώ διαφέρουν ανάλογα µε την εντόπιση και το µέγεθος 

του όγκου. Οι κεντρικοί ως προς τη θέση όγκοι προκαλούν βήχα, εντοπισµένο 

συριγµό, αιµόπτυση αλλά και συµπτώµατα απόφραξης του αεραγωγού. Τα 

συµπτώµατα και σηµεία προκαλούνται από τον πρωτοπαθή όγκο, τις µεταστάσεις και 

τα παρανεοπλασµατικά σύνδροµα. 

Τα κυριότερα συµπτώµατα από τον καρκίνο του πνεύµονα είναι τα εξής: 

• Βήχας 

• Δύσπνοια 

• Αιµόπτυση 
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• Θωρακικό άλγος 

• Βράγχος φωνής 

• Υποτροπιάζουσες λοιµώξεις 

• Γενικά συµπτώµατα  ανορεξία, κακουχία, απώλεια βάρους 

• οστικά άλγη 

• Νευρολογικές εκδηλώσεις 

• Δυσφαγία 

• Σύνδροµο άνω κοίλης φλέβας   

• Σύνδροµο Horner    

Τα παρανεοπλασµατικά σύνδροµα είναι πιο συχνά στο SCLC και σχετίζονται µε 

την παραγωγή πολυπεπτιδικών ορµονών. Περιγράφονται στα πλαίσια αυτά το 

Σύνδροµο απρόσφορης έκκρισης αντιδιουριτικής ορµόνης, η παραγωγή Έκτοπου 

αδρενοκορτικοτρόπου ορµόνης, υπερασβεστιαιµία, νευροµυοπάθειες και Σύνδροµο 

Lambert –Eaton και τέλος υπερτροφική πνευµονική οστεοαρθροπάθεια.  

Συνήθως η διάγνωση γίνεται στα πλαίσια της διερεύνησης κάποιων από τα 

παραπάνω συµπτώµατα. Η πρώτη εξέταση που γίνεται είναι συνήθως µια 

ακτινογραφία θώρακος, στην οποία µπορεί να φαίνεται ο καρκίνος του πνεύµονα. 

Ακολούθως, πραγµατοποιείται αξονική τοµογραφία θώρακος (CT) για τον ακριβή 

καθορισµό της θέσης του όγκου και την εκτίµηση των λεµφαδένων του 

µεσοθωρακίου. Στη συνέχεια, είναι απαραίτητη η λήψη βιοψίας από τον καρκίνο ή 

και από τυχόν ύποπτους λεµφαδένες, αφού ο ιστολογικός τύπος του όγκου σε 

συνδυασµό µε την έκταση της νόσου θα καθορίσουν το είδος της θεραπείας. Η βιοψία 

γίνεται συνήθως µε βρογχοσκόπηση και ορισµένες φορές, όταν αυτό δεν είναι εφικτό, 

µπορεί να γίνει µε διαδερµική παρακέντηση της µάζας υπό απεικονιστική 

καθοδήγηση µε CT. Τέλος, σε κάποιες περιπτώσεις η ταυτοποίηση του όγκου µπορεί 

να γίνει µε κυτταρολογική εξέταση των πτυέλων του ασθενούς. Άλλες διαγνωστικές 

εξετάσεις που µπορεί να γίνουν είναι: CT κοιλίας και εγκεφάλου, σπινθηρογράφηµα 

οστών, PET–CT, και ενδοσκοπικό υπερηχογράφηµα (EUS). 

  
 
4. Πολυόµα ιοί και Καρκίνος 
  

Δοµή 
Οι πολυόµα ιοί είναι DNA ιοί (δίκλωνο DNA, ~5.000 ζεύγη βάσεων, κυκλικό 

γονιδίωµα), µικροί (40-50 nm σε διάµετρο), έχουν εικοσαεδρική δοµή και δεν 

περιβάλλονται από λιποπρωτεϊνικό φάκελο.  Οι κύριες ρυθµιστικές πρωτεΐνες τους 
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είναι οι large tumor antigen (LT-ag) και small tumor antigen (st-ag) (Εικόνα 3), ενώ 

τουλάχιστον δυο δοµικές πρωτεΐνες (VP1 and VP2) δηµιουργούν το καψίδιο (Eικόνα 

4). Οι ρυθµιστικές πρωτεΐνες εκφράζονται πρώιµα κατά τη  µόλυνση και 

συµµετέχουν στην ιική µεταγραφή και τον ιικό πολλαπλασιασµό, ενώ οι δοµικές 

πρωτεΐνες εκφράζονται όψιµα στον ιικό κύκλο µόλυνσης (30). Πολλοί πολυόµα ιοί 

κωδικοποιούν επιπλέον ρυθµιστικές και δοµικές πρωτεΐνες ( για παράδειγµα ALTO, 

VP3, VP4, agnoprotein) (31, 32). Είναι δυνητικά ογκογόνοι (προκαλούν δηλαδή τη 

δηµιουργία όγκων) και συχνά επιµένουν προκαλώντας λανθάνουσες µολύνσεις στον 

ξενιστή χωρίς να προκαλούν έκδηλη νόσο, αλλά µπορεί να προκαλέσουν την 

εµφάνιση όγκων σε ένα ξενιστή διαφορετικού είδους ή σε έναν ξενιστή µε ένα 

αναποτελεσµατικό ανοσοποιητικό σύστηµα. 

 

 
Εικόνα 3. Γονιδίωµα Πολυόµα ιών.  
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Εικόνα 4. Καψίδιο και δοµικές πρωτεΐνες.  

 

Ιστορία και ξενιστές 

Ο πρώτος πολυόµα ιός ανακαλύφθηκε σε ποντίκια µε λευχαιµία τη δεκαετία 

του 1950 από τους Ludwik Gross, Sarah Stewart και Bernice Eddy (33). Έδειξαν ότι 

το διήθηµα από τα πειραµατόζωα µπορούσε να προκαλέσει ογκογένεση σε 

νεογέννητα ποντίκια και αργότερα αποδείχθηκε ότι αυτοί οι όγκοι ήταν στην 

πραγµατικότητα ιοί. Από εκεί και πήραν το όνοµά τους, Πολυόµα (Polyoma) το οποίο 

αναφέρεται στην ικανότητα των ιών να δηµιουργούν πολλαπλούς (poly-) όγκους (-

oma). Ο πρώτος πολυόµα ιός σε πρωτεύον αποµονώθηκε το 1960 (34). Ο ιός αυτός, 

Simian virus 40 (SV40), είχε την ικανότητα να µετασχηµατίζει κύτταρα, 

περιλαµβανοµένων και των ανθρώπινων, ώστε να παράγουν όγκους σε µοντέλα ζώων 

καθώς και να είναι παρόν σε ανθρώπινους καρκίνους. Η ογκογενετική δυνατότητα 

του SV40 βασίζεται στο LT-ag, το οποίο µπορεί να συνδεθεί µε τα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια  p53 και pRb, να παρέµβει στην επιδιόρθωση του DNA, την απόπτωση, την 

κυτταρική µεταγραφή, την πρωτεινική αποδόµηση, τη λειτουργία τελοµεράσης, 

ανοσολογικές και φλεγµονώδεις απαντήσεις, να επάγει την αγγειογένεση και την 

κυτταρική µετανάστευση. Το SV40 st-ag µπορεί να συνδράµει το µετασχηµατισµό 

µέσω της απενεργοποίησης της πρωτεινικής φωσφατάσης 2Α (35, 36). Εκτός του 

SV40 και του θαλάσσιου πολυόµα ιού, άλλοι µη ανθρώπινοι πολυόµα ιοί, όπως ο 

πολυόµα ιός των χάµστερ, ο λεµφοτρόπος πολυόµα ιός και ο simian agent 12 έχουν 

φανεί να κατέχουν ογκογενιτικές ιδιότητες σε κυτταρικές καλλιέργειες ή µοντέλα 

ζώων (37-39). Όµως, ο ογκογενετικός ρόλος των ιών αυτών στο φυσικό τους ξενιστή 

παραµένει ασαφής. Στην πραγµατικότητα, µόνο ένας πολυόµα ιός θηλαστικών 

φαίνεται να είναι σαφώς συσχετισµένος µε καρκίνο στο φυσικό ξενιστή του. Ο 

πολύόµα ιός των προκύων [Raccoon polyomavirus (RacPyV)] πρωτοαναγνωρίστηκε 

σε όγκους µετωπιαίων λοβών και οσφρητικών οδών από προκύωνες (40). Μια 
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περίπτωση λεµφώµατος από πολυόµα ιό σε χάµστερ εκτός εργαστηρίου έχει 

περιγραφεί (41), ενώ δυο νέοι πολυόµα ιοί θηλαστικών έχουν αποµονωθέι από 

καλοήθεις όγκους: ένας πολυόµα ιός από ινοθήλωµα γλώσσας θαλάσσιου ελέφαντα 

και ολόκληρο το γένωµα ενός άλλου πολυόµα ιού κλωνοποιήθηκε από βιοψία 

ινώµατος προβοσκίδας Αφρικανικού ελέφαντα (42, 43). Περαιτέρω µελέτες 

απαιτούνται για να διερευνηθεί η πιθανότητα αυτά τα θηλαστικά να είναι ο αληθινός 

ξενιστής καθώς και εάν αυτοί οι πολυόµα ιοί είναι οι αιτιολογικοί λοιµωξιογόνοι 

παράγοντες αυτών των υπερπλαστικών ινωτικών ιστών στους φυσικούς ξενιστές 

τους. Σε αντίθεση, πο πολυόµα ιοί των πουλιών δεν φαίνεται να προκαλούν 

καρκίνους. Παρόλη την παρόµοια γενετική οργάνωση µε τους πολυόµα ιούς των 

θηλαστικών, τα LT-ag τους δεν περιλαµβάνουν οµόλογες περιοχές µε τις αλληλουχίες 

που προσδένουν το p53 και δεν προσδένονται όλα τα LT-ag των πολυόµα ιών των 

πτηνών την περιοχή LXCXE που χρειάζεται για την πρόσδεση στην pRB1 (44).  

Μέχρι πρόσφατα, η οικογένεια των ιών Polyomaviridae περιείχε µόνο ένα 

γένος (Polyomavirus). Πολύ πρόσφατα (45) έγινε αναταξινόµηση της οικογένειας και 

περιλαµβάνει πλέον 3 γένη: Orthopolyomavirus, Wukipolyomavirus και 

Avipolyomavirus (Εικόνα 5). 

 

 
Εικόνα 5. Οικογενειακό δένδρο της οικογένειας των Πολυόµα ιών µε βάση το 

Large T antigen.  

 

Πολυόµα ιοί και Άνθρωπος 

Οι πρώτοι δύο Polyoma ιοί αποµονώθηκαν από ανθρώπους το 1971 και 

ονοµάστηκαν από τα αρχικά των ασθενών από τους οποίους ανιχνεύθηκαν: ο ΒΚ 

Polyoma ιός (BKPyV) και ο JC ιός (JCPyV) (46, 47). Και οι δυο ιοί παρουσιάζουν 

γενοµική οργάνωση που µοιάζει πιο πολύ µε του SV40 παρά µε του θαλάσσιου 

πολυόµα-ιού. Στους τρεις πρώτους απουσιάζει το µεσαίο T-αντιγόνο που 
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κωδικοποιείται από το θαλάσσιο πουόµα-ιό, ενώ έχουν ένα επιπλέον όψιµο γονίδιο 

που αναφέρεται ως agnogene (30). Ο ιός JC, ο οποίος µπορεί να µολύνει το 

αναπνευστικό σύστηµα, τους νεφρούς, τον εγκέφαλο (µερικές φορές µπορεί να 

προκαλέσει την θανατηφόρα προοδευτική πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια) και ο 

ιός BK ο οποίος προκαλεί µια ήπια λοίµωξη του αναπνευστικού και µπορεί να 

επηρεάσει τους νεφρούς ανοσοκατασταλµένων ασθενών µε µεταµόσχευση. Και οι 

δύο ιοί είναι πολύ διαδεδοµένοι: περίπου το 80% του ενήλικου πληθυσµού στις ΗΠΑ 

έχουν αντισώµατα για τους ιούς JC και BK. Δύο µετέπειτα ανακαλυφθέντες ιοί 

Polyoma, ο ιός ΚΙ (Karolinska Institute) και ο ιός WU (Washington University), 

στενά συγγενικοί µεταξύ τους, έχουν αποµονωθεί από εκκρίσεις του αναπνευστικού 

συστήµατος. Τον Ιανουάριο του 2008, περιγράφηκε ένα νέο είδος Polyoma ιού των 

κυττάρων Merkel και χαρακτηρίστηκε ως ο πιο πιθανός αιτιολογικός παράγοντας του 

καρκίνου των κυττάρων Merkel (καρκίνωµα δέρµατος).  Από το 2007, συνολικά 

έντεκα νέοι πολυόµα ιοί έχουν βρεθεί στον άνθρωπο: KIPyV, WUPyV, Merkel cell 

PyV (MCPyV), HPyV6, HPyV7, Trichodysplasia spinulosa-associated PyV 

(TSPyV), HPyV9, HPyV10 (και οι MW και MX), STLPyV, HPyV12, και NJPyV-

2013 (48-60). Ο επιπολασµός στον ορό των διάφορων πολυόµα ιών στον άνθρωπο 

κυµαίνεται από ~25% έως ~100%, ανάλογα µε τον ιό. Ο υψηλός ορο-επιπολασµός 

δείχνει ότι αυτοί οι ιοί είναι αρκετά συχνοί στους ενήλικες (61-63). Όλοι οι ιοί 

Πολυόµα είναι ιδιαίτερα συχνοί στην παιδική ηλικία και στους νέους ενήλικες (64-

66). Οι περισσότερες από αυτές τις µολύνσεις φαίνεται να προκαλούν λίγα ή και 

καθόλου συµπτώµατα. Είναι πιθανόν αυτοί οι ιοί να παραµένουν δια βίου σχεδόν σε 

όλους τους ενήλικες. Τα νοσήµατα που προκαλούνται στους ανθρώπους από τους 

ιούς Polyoma είναι πιο συχνά µεταξύ ανοσοκατεσταλµένων ατόµων είτε λόγω AIDS 

ή γήρατος ή µετά από µεταµόσχευση (67). 

Ενώ οι ογκογενετικές ιδιότητες των BKPyV, JCPyV και MCPyV σε 

κυτταρικές καλλιέργειες και µοντέλα ζώων έχουν περιγραφεί καλά (68-71), µόνο ο 

MCPyV φαίνεται να σχετίζεται µε καρκίνο στο φυσικό ξενιστή του. Περίπου το 80% 

του Καρκινώµατος από κύτταρα δέρµατος Μέρκελ (Merkel cell carcinoma - MCC) 

είναι θετικό για γένωµα  MCPyV, το οποίο τυπικά ενσωµατώνεται και κωδικοποιεί 

ένα κολόβωµα του LT-ag (72). DNA, RNΑ καθώς και πρωτεΐνες των BKPyV και 

JCPyV έχουν ανιχνευθεί σε αρκετούς ιστούς από όγκους, αλλά συχνά ανευρίσκονται 

και σε µάρτυρες ιστούς χωρίς νεοπλασίες (73-75). Συνεπώς, µια αιτιολογική σχέση 

µεταξύ των ιών αυτών και του ανθρώπινου καρκίνου παραµένει αµφιλεγόµενη, αν 

και η παρουσία του BKPyV ίσως να αυξάνει τον κίνδυνο για την ανάπτυξη καρκίνου 
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νεφρού και προστάτη, ενώ ο JCPyV ίσως να σχετίζεται µε καρκίνο του ορθού και του 

κεντρικού νευρικού συστήµατος (76-79). Ο σχετιζόµενος µε τους πολυόµα ιούς 

καρκίνος του ορθού µπορεί να οφείλεται σε άλλους πολυόµα ιούς που υπάρχουν στο 

κρέας, όπως πρότεινε ο Harald zur Hausen (80). Πρόσφατες αναλύσεις δειγµάτων 

βόειου κρέατος ανέδειξαν αρκετούς πολυόµα ιούς βοειδών συγγενικούς µς τους 

ανθρώπινους πολυόµα ιούς MCPyV, HPyV 6, HPyV7 ή άλλους ζωικούς πολυόµα 

ιούς, συµπεριλαµβανοµένων και των πολυόµα ιών της φρουτονυχτερίδας, των 

προκυώνων και των χιµπατζήδων (81, 82). Δεν έχει ακόµα διευκρινιστεί εάν οι ιοί 

αυτοί µπορούν να ανιχνευθούν σε βιοψίες ανθρώπινου καρκίνου του ορθού. Με βάση 

την παρούσα γνώση, πειστική απόδειξη του ρόλου τους σε αυτές τις νεοπλασίες 

εκλείπει.  

  

Πολυόµα ιοί και Χαρακτηριστικά του Καρκίνου 

 Άτοµα µε δυσλειτουργικό ανοσοποιητικό σύστηµα είναι πιο επιρρεπή σε 

νόσο, λοιµώξεις και (επαγώµενο από ιούς) καρκίνο (83) (Eικόνα 6). Επιπρόσθετα, οι 

ογκοϊοί µπορούν να προκαλέσουν φλεγµονή, η οποία προδιαθέτει τα κύτταρα του 

ξενιστή στην απόκτηση καρκινογόνων µεταλλάξεων (84). Σύµφωνα µε την υπόθεση 

της καρκινικής ανοσοτροποποίησης, τα καρκινικά κύτταρα έχουν ανάγκη να 

ξεπεράσουν διαδοχικά και µε επάρκεια διακριτές φάσεις για να αποκτήσουν 

καρκινική εκδήλωση και ανάπτυξη. Αυτές οι φάσεις αφορούν σε αλληλεπιδράσεις 

µεταξύ του ανοσοποιητικού και του καρκινικού κυττάρου και περιλαµβάνουν την 

εξάλειψη των πρόσφατα µετασχηµατισµένων κύτταρων, µία ισορροπία στην οποία το 

ανοσοποιητικό σύστηµα περιορίζει την έκφυση των όγκων, και µια απόδραση στην 

οποία τα κύτταρα του όγκου είναι σε θέση να παρακάµψουν τις φάσεις 

ανοσοαπόκρισης του ξενιστή (85-87). Για να προκαλέσει ένας ιός όγκους, 

χρειάζονται να παρακάµψουν την αποβολή από το ανοσοποιητικό σύστηµα και να 

επάγουν εναλλαγές στο µικροπεριβάλλον του όγκου, συµπεριλαµβανοµένου του 

µολυσµένου κύτταρου επιτρέποντας το µετασχηµατισµένο από ιό κύτταρο να 

προοδεύσει (88, 89). 
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Εικόνα 6. Νέοι µηχανισµοί που οι Πολυόµα ιοί προκαλούν καρκίνο.  

(Creative Commons Attribution license from The Role of Merkel Cell Polyomavirus 
and Other Human Polyomaviruses in Emerging Hallmarks of Cancer Review) 
 

Επιδηµιολογικά στοιχεία δείχνουν ότι οι ασθενείς µε δυσλειτουργία των Τ 

κυττάρων βρίσκονται σε 5- έως 50-φορές αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης MCC, 

υποδεικνύοντας έτσι τη σηµασία του ανοσοποιητικού συστήµατος. Ωστόσο, 

ανοσοεπαρκή άτοµα µπορούν επίσης να αναπτύξουν MCPyV-θετικά MCC, γεγονός 

που υποδηλώνει ότι ο ιός και µολυσµένα µε ιό κύτταρα µπορεί να αποφύγουν την 

αποβολή από το ανοσοποιητικό σύστηµα. Ένας µηχανισµός µε τον οποίο ο MCPyV 

παρακάµπτει το ανοσοποιητικό σύστηµα είναι να µειώσει τον µηχανισµό της έµφυτης 

άµυνας. Τα MCPyV LT-ag και st-ag µειώνουν την έκφραση του Toll-like Receptor 9 

(TLR9), ένα σηµαντικό υποδοχέα της έµφυτης άµυνας του ξενιστή που αναγνωρίζει 

ιογενή dsDNA σε επιθηλιακά κύτταρα και MCC κύτταρα (90). 

Για να διερευνηθούν οι φλεγµονώδεις ρυθµιστές στο MCC που απαιτούνται 

για τη διαφυγή του όγκου από το ανοσοποιητικό, και να συµπεράνουµε µια πιθανή 

συµβολή του MCPyV στην ογκογένεση, αρκετές οµάδες έχουν εξετάσει 

ανοσοκύτταρα και φλεγµονώδεις διαµεσολαβητές ιού-θετικών και ιού-αρνητικών 

MCC. Σε σύγκριση µε τους όγκους του ιού-αρνητικό, ένας µεγαλύτερος αριθµός 

διηθητικών CD8 + Τ-κύτταρα σε MCPyV-θετικά MCC έχει παρατηρηθεί (91-93), 

ενώ άλλοι ερευνητές δεν έχουν ανιχνεύσει µια σχέση µε την κατάσταση του ιού και 

τον αριθµό των εντός του όγκου CD8 + Τ-κυττάρων (94, 95). Άλλες διαφορές στο 



 26 

µικροπεριβάλλον του ιού-θετικών και ιού-αρνητικών MCC περιλαµβάνουν 

µεγαλύτερο αριθµό των CD3 + Τ-κυττάρων, CD20 + Β κύτταρα, φυσικά κύτταρα 

φονείς CD16 +, και CD68 +, CD69 +, CD163 + µακροφάγα (91, 92, 95-98). 

Ένας άλλος µηχανισµός µε τον οποίο µπορεί να επηρεάσουν οι HPyV τη 

γονιδιακή έκφραση είναι µέσω των microRNA. Τα microRNAs (miRNAs) είναι 

µικρά RNAs που µπορούν να µειώνουν την παραγωγή πρωτεΐνης είτε µε αποδόµηση 

των µεταγράφων ή την αναστολή της µετάφρασης του mRNA. Το SV40 miRNA, το 

πρώτη PYV miRNA που περιγράφηκε, έδειξε ότι µειώνει τη λύση των 

κυτταροτοξικών Τ λεµφοκυττάρων και την απελευθέρωση ΙFΝ-γ (99), ενώ φαίνεται 

οι HPyV να εφαρµόζουν διαφορετικές στρατηγικές για να ξεφύγουν από το 

ανοσοποιητικό σύστηµα. Τα BKPyV, JCPyV και MCPyV miRNA δεν ήταν σε θέση 

να αναστέλλουν την επαγόµενη από ΙFΝ-µεταγραφή του γονιδίου αναφοράς της 

λουσιφεράσης (100), αλλά τα BKPyV και JCPyV miRNAs ανέστειλαν την 

µετάφραση του mRNA της UL16-binding protein 3 (ULBP3) (101). Το ULBP3 

αναγνωρίζεται και συνδέεται µε τον υποδοχέα D της φυσικής οµάδας δολοφόνος 2 

(NKG2D). Ο NKG2D εκφράζεται από ΝΚ και CD8 + Τ-κύτταρα και συνδεόµενος µε 

το ULBP3 πυροδοτεί θανάτωση του κυττάρου-στόχου (102). Κατά συνέπεια, τα 

BKPyV- και JCPyV µολυσµένα κύτταρα µπορούν να ξεφύγουν από την δειµέσου 

NKG2D θανάτωση και παρακάµπτουν το ανοσοποιητικό σύστηµα. Οι πρωτεΐνες 

PSME3 και PIK3CD/ρ110δ, οι οποίες εµπλέκονται στην ανοσολογική λειτουργία, 

είχαν προβλεφθεί να είναι υποθετικοί στόχοι για τα MCPyV miRNA (103). Το 

PSME3 είναι µια υποµονάδα ενός πρωτεοσώµατος υπεύθυνο για την παραγωγή των 

πεπτιδίων που φορτώνονται σε MHC Ι, και  το PI3KCD παίζει ένα µοναδικό ρόλο 

στη σηµατοδότηση υποδοχέα αντιγόνου µε ενεργοποίηση Τ-κυττάρων και τον 

πολλαπλασιασµό των Β-κυττάρων (104-106). Η έλλειψη αυτών των πρωτεϊνών 

µπορεί να αποτρέψει την εκκαθάριση από το ανοσοποιητικό της λοίµωξης από 

MCPyV, επιτρέποντας µε αυτόν τον τρόπο η ιογενής λοίµωξη να διατηρηθεί.  

Ορισµένοι ιοί πολυόµα δείχνουν να εκφράζουν ιικά miRNA, ενώ άλλοι 

µπορεί να κωδικοποιούν ένα υποθετικό miRNA (107-109). Παρά το γεγονός ότι 

αρκετά ιικά miRNAs έχουν προταθεί να παίζουν ένα ρόλο στον καρκίνο (110), µια 

άµεση συνέπεια των HPyV miRNA στον καρκίνο δεν έχει ταυτοποιηθεί. Επειδή οι 

RacPyV και MCPyV είναι οι µόνοι PYV που σχετίζονται µε τον καρκίνο στο φυσικό 

τους ξενιστή, εξετάστηκε η έκφραση του miRNAs τους σε όγκους. Τα RacPyV 

miRNA ήταν από τα πιο άφθονα miRNAs ανιχνεύσιµα σε RacPyV που σχετίζεται µε 

όγκους, αλλά δεν παρατηρήθηκε σε RacPyV αρνητικούς υγιείς ιστούς προκύωνα 
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(109). Αυτό έρχεται σε αντίθεση µε MCPyV-θετικό MCC, όπου το ιικό miRNA είναι 

ανιχνεύσιµο µόνο σε λιγότερο από το µισό των όγκων που ερευνήθηκαν, και όταν 

υπάρχουν, τα επίπεδα MCPyV miRNA ήταν <0,025% του συνόλου των miRNAs 

στην MCPyV -θετικό MCC (111). Η παρατήρηση αυτή υποδηλώνει ότι τα MCPyV 

miRNA δεν εµπλέκονται στο MCC. Τα PYV miRNA µπορούν να διαµορφώσουν 

βιολογικές δραστηριότητες που µπορούν να συµβάλλουν στην κακοήθεια, όπως  να 

αποφύγουν το ανοσοποιητικό σύστηµα, την απόπτωση και διαταραχή έκφρασης 

κυτταρικών γονιδίων(112, 113). Τα MCPyV miRNA στοχεύουν την πρωτεΐνη 

AMBRA1 στο κύτταρο ξενιστή, η οποία εµπλέκεται στην αυτοφαγία και απόπτωση 

(114). Παρεκκλίνουσα έκφραση κυτταρικών γονιδίων µπορεί να προωθήσει 

νεοπλασµατική εξέλιξη, και τα PYV miRNAs µπορούν να διαταράξουν την έκφραση 

κυτταρικών γονιδίων παρεµβαίνοντας µε συρραφή, έτσι στοχεύοντας παράγοντες 

µεταγραφής ή πρωτεΐνες που ελέγχουν τη δραστηριότητα των παραγόντων 

µεταγραφής, ή µε την επαγωγή έκφρασης της κυτταρικών miRNAs. Ιογενής λοίµωξη 

µπορεί να προκαλέσει µια µοναδική υπογραφή των miRNAs του κύτταρου ξενιστή, 

το οποίο µπορεί να συµβάλει στην ιογενή παθογόνα διεργασία (115). 

Ωστόσο, ένα κοινό χαρακτηριστικό που µοιράζονται όλοι οι γνωστοί PYV 

miRNA είναι η αποσιώπηση του LT-ag, έτσι ώστε να µην αναµένεται καµία 

επίδραση στην έκφραση κυτταρικών miRNA (99, 100). Από την άλλη µεριά, 

παρεµβολή µε την έκφραση κυτταρικών miRNA είναι εύλογη σε MCPyV-θετικούς 

όγκους επειδή οι MCC εκφράζουν LT-AG (116). Η επίδραση του LΤ-ag στην 

έκφραση κυτταρικών miRNA δεν έχει διερευνηθεί, αλλά οι πρωτεΐνες των ογκοϊών 

HBV, EBV, KSHV και HCV συµβάλλουν στη ρύθµιση των επιπέδων των 

κυτταρικών miRNAs, συµπεριλαµβανοµένων των ογκογόνων miRNAs (117-122). Η 

σύγκριση του miRNA προφίλ σε MCPyV-θετικά και αρνητικά MCC ανέδειξε ότι το  

miR-203 ήταν σηµαντικά χαµηλότερο σε MCPyV-θετικά MCC σε σύγκριση µε 

MCPyV-αρνητικά MCC. Η υπερέκφραση του miR-203 σε MCPyV-αρνητικά MCC 

ανέστειλε την ανάπτυξη των κυττάρων και προκάλεσε διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου (123). Ο MCPyV µπορεί να προκαλέσει τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων 

καταστέλλοντας την έκφραση του miR-203, αλλά ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο 

µπορεί να ρυθµίζει MCPyV αυτό miRNA µένει να διευκρινιστεί. 

Ο McPyV έχει συσχετισθεί µε υπερµεθυλίωση του RASSF1A στο 

µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα [ΜΚΠ: small cell lung cancer (SCLC)] (124) 

(Εικόνα 7), ενώ στον ΜΜΚΠ ο McPyV έχει σχετισθεί µε τον ιό των ανθρωπίνων 

θηλωµάτων [Human Papilloma Virus (HPV)] στο 33% ασθενών (125). Αν και η 
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έρευνα δεν έχει καταλήξει σε συναίνεση σχετικά µε την επικράτηση του MCPyV στο 

NSCLC, είναι σαφές ότι η παρουσία αυτού του ιού εµπλέκεται µε καρκινογόνο 

φαινόµενα όχι µόνο στο δέρµα αλλά και σε κακοήθειες του πνεύµονα. 

 

 

 
Εικόνα 7. Επιγενετικές τροποποιήσεις προκαλούµενες από MCPyV σε ανθρώπινα 

κύτταρα. (Epigenetic Dysregulation in Virus-Associated Neoplasms, (124)) 

 

 
 5. Επιγενετική στον Καρκίνο του Πνεύµονα 
 
 Επιγενετική ορίζεται ως η µελέτη των αναστρέψιµων κληρονοµήσιµων 

αλλαγών στη λειτουργία των γονιδίων, που εµφανίζονται χωρίς κάποια αλλαγή την 

αλληλουχία του DNA. Οι επιγενετικές επιδράσεις επηρεάζουν τη γονιδιακή έκφραση 

και προέρχονται από χηµικές τροποποιήσεις του DNA, των ιστονών ή της έκφρασης 

των ncRNAs. Οι επιγενετικές αλλαγές έχουν πλέον συσχετισθεί αιτιολογικά µε 

ασθένειες, όπως αυτοάνοσες θυρεοειδοπάθειες ή το άσθµα, επιδεικνύοντας ότι οι 

επιγενετικές τροποποιήσεις  µεταβιβάζουν δυναµικές πληροφορίες, σηµαντικά 

επηρεασµένες από περιβαλλοντικά ερεθίσµατα. Υπάρχουν στοιχεία ότι το κάπνισµα 

τσιγάρου, ο κύριος παράγοντας κινδύνου των πνευµονοπαθειών, της χρόνιας 

αποφρακτικής πνευµονοπάθειας (ΧΑΠ) και του καρκίνου του πνεύµονα σχετίζεται µε 

επιγενετικές αλλαγές του βρογχικού επιθηλίου και ότι τα επιγενετικά µονοπάτια 

ρυθµίζουν τη φλεγµονή στους αεραγωγούς.  

Οι κύριοι παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη του καρκίνου του πνεύµονα 

περιλαµβάνουν τον καπνό του τσιγάρου, την περιβαλλοντική ρύπανση, την 

ακτινοβολία και την έκθεση στον αµίαντο, όµως πολλαπλές περιπτώσεις καρκίνου 

πνεύµονα απέτυχαν να αποδοθούν σε κάποιον από αυτούς τους παράγοντες. Παρόλο 

που τα µοριακά µονοπάτια δεν έχουν διευκρινιστεί ακόµη, οι επιγενετικές αλλαγές 

που σχετίζονται µε τα microRNA (miRNAs)  θα µπορούσαν να παίζουν σηµαντικό 

ρόλο στη γένεση καρκίνων που περιέχουν µεταλλάξεις. Τα microRNA, µικρά, µη 

κωδικοποιούµενα µόρια RNA περιορίζουν την παραγωγή πρωτεινών µέσω 

αναστολής µετάφρασης των αγγελιοφόρων RNA [messenger RNAs (mRNAs)], ή 
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µέσω της αποδόµησης τους. Το miR-21 έχει βρεθεί υπερκφρασµένο σε έξι 

ανθρώπινους καρκίνους, ενώ η υπερέκφραση miR-21 αποτελεί ξεχωριστό αρνητικό 

προγνωστικό παράγοντα για τη συνολική επιβίωση του ΜΜΚΠ.  

Δεδοµένου ότι η συσσώρευση των γενετικών και επιγενετικών γεγονότων στο 

αναπνευστικό επιθήλιο είναι απαραίτητη για την πνευµονική καρκινογένεση, η 

καταστολή ογκοκατασταλτικών γονιδίων µέσω µεθυλίωσης υποκινητή, καθώς και 

τροποποίηση των ουρών των ιστονών έχουν εµπλακεί στην έρευνα της αιτιολογίας 

του καρκίνου του πνεύµονα (126). Επιπλέον, microRNAs (miRNAs ή Mirs) έχουν 

δειχθεί να απορυθµίζονται συχνά στον καρκίνο του πνεύµονα (127). Τα µοριακά 

µονοπάτια που εµπλέκονται αποµένει να διευκρινιστούν, αν και τα microRNA που 

σχετίζονται µε επιγενετικές αλλοιώσεις µπορεί να διαδραµατίσουν σηµαντικό ρόλο 

στη γένεση των µεταλλάξεων που υποθάλπουν τον όγκο. Ορισµένα microRNAs (epi- 

microRNAs) εξουδετερώνουν τη CpG µεθυλίωση και ρυθµίζουν τα συστατικά των 

επιγενετικών µηχανισµών, δηµιουργώντας έτσι ένα αυστηρά ελεγχόµενο µηχανισµό 

ανάδρασης (128). Επιπλέον, οι miRNA µεταβολές µετά από έκθεση σε καπνό 

τσιγάρων σε in-vitro µοντέλο ανθρώπινων βρογχικών επιθηλιακών κυττάρων 

αποδείχθηκε ότι µοιάζουν πολύ µε εκείνα στο βρογχικό επιθήλιο των καπνιστών 

(129), παρέχοντας ένα νέο παράδειγµα της µεσολάβησης του καπνίσµατος στους 

ρυθµιστικούς µηχανισµούς του καρκίνου.  

 Τα καρκινώµατα του πνεύµονα υποκρύπτουν πολλαπλές µεταλλάξεις σε 

γονίδια που εµπλέκονται στην κυτταρική ανάπτυξη, πολλαπλασιασµό ή απόπτωση. 

Τέτοιες µεταλλάξεις µπορεί να περιλαµβάνουν το µονοπάτι Ras/Raf του οποίου η 

βλάβη έχει ως αποτέλεσµα την ανεξέλεγκτη ανάπτυξη των κυττάρων µέσω της 

ρύθµισης ΜΑΡΚ / ΕRΚ, ενώ το µονοπάτι του p53 βρίσκεται στο σταυροδρόµι ενός 

δικτύου καταρρακτών σηµατοδότησης, που είναι απαραίτητες για τη ρύθµιση της 

ανάπτυξης των κυττάρων και την απόπτωση που προκαλείται από γονιδιοτοξικές και 

µη - γονιδιοτοξικές καταπονήσεις. Οι µεταλλάξεις των γονιδίων ras, 

συµπεριλαµβανοµένου του ογκογονίδιο K-ras, στον καρκίνο του πνεύµονα 

περιορίζεται αποκλειστικά στην NSCLC (κυρίως αδενοκαρκίνωµα) (130), ενώ σε µια 

πρόσφατη µελέτη (131) έχει προταθεί ότι το µεταλλαγµένο γονίδιο BRAF είναι 

«γεγονός» που οδηγεί σε αδενοκαρκίνωµα του πνεύµονα . Ανεπάρκεια του RKIP 

αναστολέα συσχετίζεται θετικά µε την καρκινογένεση, καθώς και την προσβολή και 

µετάσταση καρκινώµατος πνεύµονα πλακώδους κυττάρου (132), ενώ το συνολικό 

επίπεδο RKIP δεν έχει προγνωστική αξία για την έκβαση του ασθενούς µε καρκίνο 

του πνεύµονα (133). Γονιδιοτοξικό στρες καταλήγει στην ενεργοποίηση του 
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«κηδεµόνα του γονιδιώµατος», το γονίδιο p53. Με τη σειρά του, το p53 µειώνει τη 

φωσφορυλίωση του RB1 και επάγει µια στάση κυτταρικού κύκλου επισκευή-ή-

απόπτωση µέσω Bax / Bcl-2 και άλλων διαδικασιών που προκαλούνται από το p53 

(134). Το Bax είναι ένα γονίδιο που επάγει την απόπτωση, ενώ το Bcl-2 είναι ένα 

αντι- αποπτωτικό γονιδίο και το ετερο-διµερές Bax/Bcl-2 επάγει µία εξουδετέρωση 

του Bax και απώλεια της απόπτωσης (135). Mετάλλαξη του p53 είναι πολύ συχνή σε 

καρκίνο του πνεύµονα και εµφανίζεται στο 50% των ΜΜΚΠ και το 75% των ΜΚΠ 

καρκίνο του πνεύµονα (136).  
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Ι. Σκοπός της µελέτης 

 

Μια αιτιολόγηση ιικής απαρχής στον καρκίνο του πνεύµονα είναι δελεαστική, 

αφού ο ιός µπορεί να θεωρηθεί ως το κύριο γεγονός ή ως ένας σηµαντικός 

συµπαράγοντας, όπως για παράδειγµα στο µεσοθηλίωµα (Simian Virus 40 των 

πολυόµα ιών και αµιάντωση (137)). Συνυπολογίζοντας ότι η οικογένεια των πολυόµα 

ιών έχει ήδη συσχετισθεί µε ανθρώπινες κακοήθειες, αρχικός στόχος ήταν η 

διερεύνηση της επίπτωσης των MCPyV, BKV και JCV σε δείγµατα ΜΜΚΠ. 

Ταυτόχρονα µελετήθηκε η γονιδιακή έκφραση των K-ras, BRAF, RKIP, Bax, Bcl-2, 

p53 και RB1 στον ίδιο πληθυσµό ΜΜΚΠ, σε σχέση µε την ύπαρξη των πολυόµα ιών. 

Μετέπειτα σκοπός ήταν η διερεύνηση των πιθανών αλληλεπιδράσεων µεταξύ 

ρύθµισης microRNA και λοίµωξης µε MCPyV σε πνεύµονες µε κακοήθεια, µέσω της 

µελέτης έκφρασης ενδογενών microRNA παρουσία MCPyV. Συγκεκριµένα, 

µελετήθηκαν τα απίπεδα έκφρασης των microRNAs miR-21, miR-367, miR-155, 

miR-146a, miR-302c, miR-145 και miR-376c καθώς και των αντίστοιχων γονιδίων 

στόχων και συσχετιζόµενων µονοπατιών (Bcl-2, Braf, Akt-1, Akt-2, Bax, Hif-1a, p53, 

Pten, Daxx, Pkr, Timp3, Grb2, Alk7, Mmp9, Oct-4, Sox2, Fascin1) σε δείγµατα 

ΜΜΚΠ, παρουσία αλλά και απουσία MCPyV.  
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ΙΙ. Ασθενείς και Μέθοδοι 
 
 
 Ο πληθυσµός ασθενών της µελέτης περιλάµβανε 110 διαδοχικούς ασθενείς µε 

µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα (ΜΜΚΠ), από την Πνευµονολογική 

Κλινική του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου Κρήτης (ΠΑΓΝΗ). Οι 

ασθενείς που περιλήφθηκαν στη µελέτη ταξινοµήθηκαν µε βάση τα κριτήρια του 

Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (ΠΟΥ, WHO) του 1997. Η οµάδα ελέγχου 

περιλάµβανε 14 δείγµατα ιστού από µακροσκοπικά υγιή σηµεία πνεύµονα, προήλθε 

από τους ασθενείς του βασικού πληθυσµού της µελέτης οι οποίοι υπεβλήθησαν σε 

λοβεκτοµή και ταυτοποιήθηκαν ιστολογικά. Δηµογραφικά στοιχεία αναγράφονται 

στον πίνακα 2 και οι ιστολογικοί υπότυποι στον πίνακα 3.  

 

Πίνακας 2. Κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά ασθενών. 

Characteristics Control group 
NSCLC 
patients p value 

Number 14 110  
Age* 56.33±5.47 62.92±1.12 NS 
Sex (male/female)** 12/2 101/9 NS 
Non-smokers** 9 12 0.0011 
Smokers** 2 96 0.0007 
Ex-smokers** 3 2 NS 
FEV1* 86.78±8.71 84.12±3.53 NS 
FVC* 93.22±7.50 89.89±4.11 0.0274 
FEV1/FVC* 73.33±4.29 74.46±1.80 NS 
DLCO* 74.43±11.37 83.77±9.15 0.00386 
KCO* 83.15±10.89 91.36±14.19 NS 

Τιµές εκφράζονται ως mean ± SD (standard deviation- τυπική απόκλιση). 

*t-test; P < 0.05 θεωρείται στατιστικά σηµαντικό. 

**χ2 test; P < 0.05 θεωρείται στατιστικά σηµαντικό. 

NS; µη στατιστικά σηµαντικό. 
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Πίνακας 3. Ιστολογικοί υπότυποι.  

 

Υπότυπος ΜΜΚΠ Όλα Άνδρες Γυναίκες 
Αριθµός δειγµάτων 110 101 9 
Αδενοκαρκίνωµα 58 52 6 
Πλακώδες 39 38 1 
Αδενοπλακώδες 4 4 - 
Γιγαντοκυτταρικό 
Αδιαφοροποίητο 3 2 1 
Βρογχοκυψελιδικό 3 2 1 
Αδιαφοροποίητο 2 2 - 
Γιγαντοκυτταρικό 1 1 - 

 

 Συγκατάθεση 

Η Επιτροπή Ηθικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου Κρήτης 

ενέκρινε το πρωτόκολλο της µελέτης και όλοι οι ασθενείς έδωσαν έγγραφη 

συγκατάθεση για τη συµµετοχή στη µελέτη (Reg. No 140/4-2-2015). 

 

Βιολογικά δείγµατα και επεξεργασία 

Εκατόν δέκα δείγµατα καρκίνου πνεύµονα από µπλοκ παραφίνης του 

Εργαστηρίου Παθολογοανατοµίας του  Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου 

Κρήτης χρησιµοποιήθηκαν στη µελέτη. Όλα τα δείγµατα προήλθαν από χειρουργικά 

παρασκευάσµατα. Μεταξύ των 110 ασθενών, δεκαέξι υπεβλήθησαν σε περαιτέρω 

χειρουργική εκτοµή της βλάβης, από τους οποίους προήλθε φρέσκο δείγµα ιστού, το 

οποίο αποθηκεύτηκε στους -80 oC µέχρι περαιτέρω επεξεργασία.  

 

DNA εξαγωγή και πρωτόκολλο PCR  

Για εξαγωγή DNA, τα δείγµατα από µπλοκ παραφίνης επεξεργάστηκαν µε τη 

χρήση του QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, Germany), σύµφωνα µε τις 

οδηγίες του κατασκευαστή. Έγινε εξαγωγή γενωµικού DNΑ από τα δείγµατα 

µαρτύρων και των δειγµάτων φρέσκου ιστού έπειτα από οµογενοποίηση και 

µετέπειτα επεξεργασία µε πρωτεϊνάση Κ, ακολουθούµενη από εξαγωγή φαινόλης και 

κατακρήµνιση αιθανόλης σύµφωνα µε τις πρότυπες διαδικασίες. Όλα τα δείγµατα 

DNA ποσοτικοποιήθηκαν σπεκτροφωτοµετρικά και οµαλοποιηµένα δείγµατα 

παρήχθησαν για κάθε ασθενή.  

Real-Time quantitave PCR αντιδράσεις για τα πειράµατα των ιών BKPyV και 

JCPyV πραγµατοποιήθηκαν χρησιµοποιώντας εµπορικά κιτ: για τον BKPyV το BKV 

Real Time Q-PCR Alert AmpliMIX kit (Cat. No. RTS175 BKV), σύµφωνα µε τις 
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οδηγίες του παρασκευαστή (Nanogen Advanced Diagnostics S.p.A., Italy), ενώ για 

τον JCPyV DNA το JCV/BKV oligomix Alert nested PCR kit (Cat. No. BAN075) 

χρησιµοποιήθηκε σύµφωνα µε τις οδηγίες του παρασκευαστή (Nanogen Advanced 

Diagnostics S.p.A., Italy). Η παρουσία MCPyV DNA ερευνήθηκε χρησιµοποιώντας 

πρωτόκολλα Real Time quantitave PCR, µε τη χρήση του MCV138 ζευγαριού 

εκκινητών, που στοχεύουν την περιοχή του LT-ag, όπως έχει περιγραφεί παλαιότερα 

(138). Η ποιότητα και ακεραιότητα του εξηγµένου DNa επιβεβαιώθηκε µετά από 

επιτυχηµένη ενίσχυση του γονιδίου της beta2-microglobulin σε όλα τα δείγµατα.  

Ιδιαίτερη προσοχή δόθηκε στους χειρισµούς µέσα στην PCR-hood, προς 

αποφυγή επιµόλυνσης. Κάθε αντίδραση PCR περιείχε δυο αρνητικούς µάρτυρες. Οι 

θετικοί µάρτυρες για τους BKPyV και JCPyV προήλθαν από την εταιρεία Nanogen 

Advanced Diagnostics S.p.A. (Cat. No. CTR075), ενώ DNA από ασθενή µε MCC 

χρησιµοποιήθηκε ως θετικός µάρτυρας για MCPyV. Όλες οι  Real Time PCRs 

διεξήχθηκαν σε σύστηµα Mx3000P Real Time PCR system, ενώ όλα τα PCR 

προϊόντα αναλύθηκαν σε 2% γέλη αγαρόζης, βάφτηκαν µε βρωµιούχο αιθίδιο και 

αναγνώστηκαν κάτω από τράπεζα υπεριώδους ακτινοβολίας (260 nm). Αυτά τα 

άµεσα ιικά προϊόντα υπεβλήθησαν σε ανάλυση άµεσης αλληλούχισης γι επιβεβαίωση 

των αρχικών αποτελεσµάτων ενίσχυσης. 

 

Γονιδιακή Έκφραση 

Δεκαέξι δείγµατα φρέσκου ιστού από ασθενείς µε ΜΜΚΠ και δεκατέσσερα 

δείγµατα µαρτύρων επεξεργάστηκαν µε το πρωτόκολλο TRIzol reagent (Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA) για ολική αποµόνωση RNA, σύµφωνα µε τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. Το αποµονωµένο RNΑ µετέπειτα επεξεργάστηκε µε DNase για 

αποφυγή επιµόλυνσης µε DNA. Η συγκέντρωση και η καθαρότητα του RNA 

µετρήθηκε µε σπεκτροφωτόµετρο. Αραιωµένα δείγµατα RNA αποθηκεύτηκαν στους 

-80 ºC µέχρι τη χρήση. cDNA από κάθε δείγµα παρήχθη µε αντίστροφη µεταγραφή 1 

µg ολικού RNA, χρησιµοποιώντας το SuperScript® First-Strand Synthesis System 

(Invitrogen) και ποικίλα εξαµερή. Για την αφαίρεση του αρχικού RNA προτύπου το  

cDNA επωάστηκε µε E. coli RNaseH (Invitrogen) και αποθηκέυτηκε στους -20˚C 

µέχρι τη χρήση. 

Τα επίπεδα των µεταγράφων των K-ras, BRAF, RKIP, Bax, Bcl-2, p53 και RB1 

προσδιορίστηκαν µε το σύστηµα Mx3000P Real-Time PCR system (Stratagene) και 

SYBR-Green I Master Mix (Stratagene, La Jolla, CA, USA) σύµφωνα µε τις οδηγίες 

του κατασκευαστή, όπως έχει περιγραφεί στο παρελθόν (139). Οι εκκινητές είχαν 
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σχεδιαστεί µε µήκος τουλάχιστον ένα ιντρόνιο, προς αποφυγή ενίσχυσης 

επιµολυσµένου γενωµικού DNA. Το γονίδιο GAPDH χρησιµοποιήθηκε ως γονίδιο 

αναφοράς για οµαλοποίηση των αποτελεσµάτων. Για επιβεβαίωση των 

αποτελεσµάτων τα PCR προιόντα αναλύθηκαν σε 2% γέλη αγαρόζης, βάφτηκαν µε 

βρωµιούχο αιθίδιο και αναγνώστηκαν κάτω από τράπεζα υπεριώδους ακτινοβολίας 

(260 nm). Οι αλληλουχίες των εκκινητών αναφέρονται στον πίνακα 4. 

 

Πίνακας 4. Αλληλουχίες εκκινητών γονιδίων.  

Γονίδιο Primer pair αλληλουχία (5’-3’) Θερµοκρασία 
ανάπτησης 

GAPDH FOR: GGAAGGTGAAGGTCGGAGTCA 
REV :GTCATTGATGGCAACAATATCCACT 60 ºC 

BRAF FOR: AGAAAGCACTGATGATGAGAGG   
REV: GGAAATATCAGTGTCCCAACCA 58 ºC 

RKIP FOR: AGACCCACCAGCATTTCGTG 
REV: GCTGATGTCATTGCCCTTCA-3 58 ºC 

p53 FOR: GTGAGCGCTTCGAGATGTTC 
REV: ATGGCGGGAGGTAGACTGAC 60 ºC 

K-ras FOR:ACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGACCT 
REV: TCAAAGAATGGTCCTGGACC 60 ºC 

Bcl-2 FOR: GAAACCCCTAGTGCCATCAA  
REV: GGGACGTCAGGTCACTGAAT 55 ºC 

Bax FOR: TTCTGACGGCAACTTCAACTGG 
REV: TTGGTGCACAGGGCCTGTAATC 61 ºC 

RB1 FOR: CTTGCATGGCTCTCAGATTCAC 
REV: AGAGGACAAGCAGATTCAAGGTG  60ºC 

 

 

Για την ανάλυση των επιπέδων έκφρασης των microRNA, ολικό RNA αραιώθηκε 

σε τελική συγκέντρωση 3ng/µl και 10ng χρησιµοποιήθηκαν για αντίστροφη 

µεταγραφή και αντιδράσεις Real-Time qPCR µε τις δοκιµασίες TaqManTM 

microRNA assays (Life Technologies) και το σύστηµα 7500 Fast Real-Time PCR 

(Applied Biosystems. Αλληλουχίες ανιχνευτών και εκκινητών αναγράφονται στον 

πίνακα 5.   Τα επίπεδα έκφρασης του miR-191 χρησιµοποιήθηκαν για την 

οµαλοποίηση των επιπέδων έκφρασης των microRNA σε όλα τα δείγµατα, όπως έχει 

περιγραφεί παλαιότερα (140). 
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Πίνακας 5. Ανιχνευτές και εκκινητές των microRNAs.  

microRNA  microRNA Assay ID Annealing Temperature 

Has-miR--191 002299 60 ºC 
Has-miR--21 000397 60 ºC 
Has-miR--145 000467 60 ºC 
Has-miR--146a 000468 60 ºC 
Has-miR--155 002623 60 ºC 
hsa-miR--302c-3p 000533 60 ºC 
Has-miR--367 000555 60 ºC 
Has-miR--376c 002122 60 ºC 

 

 

Για την ανάλυση γονιδίων στόχων των microRNAs χρησιµοποιήθηκε ολικό 

RNA, µετάγραφα επιβεβαιωµένων από τη βάση δεδοµένων MiR-tarbase γονίδια 

στόχοι του miR-21 (Pten, Bcl-2, Daxx, Pkr, Timp3), του miR-376c (Grb2, Alk7, 

Mmp9) και του miR-145 (Oct4, Sox2, Fascin1) αναλύθηκαν. Επίσης, αναλύθηκαν 

γονίδια συσχετιζόµενα µε τα γονίδια στόχους και αποπτωτικά µονοπάτια του miR-21 

(p53(141), Braf(142), Akt-1, Akt-2(143), Baxx(144), Hif1a(143)). Επίπεδα Gapdh 

χρησιµοποιήθηκαν για οµαλοποίηση των επιπέδων έκφρασης mRNA σε όλα τα 

δείγµατα. Αλληλουχίες ανιχνευτών και εκκινητών αναγράφονται στον πίνακα 6.  Για 

επιβεβαίωση των αποτελεσµάτων τα PCR προιόντα αναλύθηκαν σε 2% γέλη 

αγαρόζης, βάφτηκαν µε βρωµιούχο αιθίδιο και αναγνώστηκαν κάτω από τράπεζα 

υπεριώδους ακτινοβολίας (260 nm). 
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Πίνακας 6. Ανιχνευτές και εκκινητές γονιδίων στόχων και σχετιζόµενω µονοπατιών 

των µελετούµενων microRNAs.  
Gene Primer pair sequence (5’-3’) Annealing Temperature 

GAPDH FOR: AGCCACATCGCTCAGACAC 
REV : GCCCAATACGACCAAATCC 54 ºC 

Braf FOR: AGAAAGCACTGATGATGAGAGG 
REV: GGAAATATCAGTGTCCCAACCA 58 ºC 

Bcl-2 FOR: GAAACCCCTAGTGCCATCAA  
REV: GGGACGTCAGGTCACTGAAT 55 ºC 

p53 FOR: GTGAGCGCTTCGAGATGTTC 
REV: ATGGCGGGAGGTAGACTGAC 60 ºC 

Akt-1 FOR: GCAGCACGTGTACGAGAAGA 
REV: GGTGTCAGTCTCCGACGTG 54 ºC 

Akt-2 FOR: CTCACACAGTCACCGAGAGC 
REV: TGGGTCTGGAAGGCATACTT 56 ºC 

Bax FOR: TTCTGACGGCAACTTCAACTGG 
REV: TTGGTGCACAGGGCCTGTAATC 61 ºC 

Daxx FOR: CATGCGAGGTTCTGAGAATTG 
REV:GAGGAAGTGGTGGGGATTTC 54 ºC 

Pten FOR:CGGCAGCATCAAATGTTTCAG 
REV:CGGCAGCATCAAATGTTTCAG 55ºC 

Pkr FOR: CCATGGGGAATTACATAGGC 
REV: CTTTCTGTCCCATTTTGCATT 52 ºC 

Hif1a FOR: CTTGCATGGCTCTCAGATTCAC 
REV: AGAGGACAAGCAGATTCAAGGTG  60ºC 

Timp3 FOR:  GGCGGCAGCAGCGGCAATGAC 
REV: TACCAGCTTCTTCCCCACCACCTT 60ºC 

Grb2 FOR: CCATCGCCAAATATGACTTCAAA 
REV: CTTCGTTCAAAACCTTGAGGATGT 62 ºC 

Alk7 FOR: ATGACCCGGGCGCTCTGCTCA 
REV: ATACTGTCAGCATCGCAGCTA 58 ºC 

Mmp9 FOR: ACTTTGACAGCGACAAGAGGTGG 
REV: CCGGCACTGAGGAATGATCTAA 64 ºC 

Oct4 FOR:AGGGAAGGAGATTATGGAGGAGGG 
REV:AGCTTTGGGCTCTGGAAGGC 60 ºC 

Sox2 FOR:AGGATAAGTACACGCTGCCC 
REV:TAACTGTCCATGCGCTGGTT 57 ºC 

Fascin1 FOR:CGCTCCAGCTATGACGTCTTCC 
REV:CAGGAGAACCTGCCTTTGATGTT 60 ºC 

 

 

 Εξαγωγή πρωτεϊνών και Ανοσοστύπωση κατά Western 

Δείγµατα από φρέσκο ιστό οµογενοποιήθηκαν µε RIPA lysis buffer (Tris 

buffered saline pH 7.4, NP-40Na-deoxycholate, NaCl, EDTA, PMSF, Protease 

Inhibitor Cocktail, Phosphatase inhibitors, Na-Vanadat, NaF) προς εξαγωγή ολικής 

πρωτεΐνης. Οι πρωτεΐνες ποσοτικοποιήθηκαν µε το πρωτόκολλο Bradford Protein 

Quantitation. Σε γέλη 12% SDS–PAGE 40 mg ολικής πρωτεΐνης φορτώθηκαν σε 

κάθε πηγάδι και διεξήχθη η ηλεκτροφόρηση διαχωρισµού. Οι πρωτείνες από τη γέλη 

µεταφέρθηκαν σε µεµβράνη PVDF µε ηµίστεγνη µεταφορά. Η µεµβράνη PVDF 

επεξεργάστηκε µε TBST (10 mM Tris–HCl, pH 7.5, 150 mM NaCl, and 0.1% Tween-

20) διάλυµα που περιείχε 5% sαποβουτυρωµένο γάλα σε θερµοκρασία δωµατίου για 
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µία ώρα, προς δέσµευση µη ειδικών θέσεων. Ειδικά αντισώµατα στις κατάλληλες 

αραιώσεις (phosphor-BRAF (Ser445), BRAF and Bcl-2 1/1,000; beta-actin 1/2,000) 

προστέθηκαν και διεξήχθη ολονύκτια επώαση στους 4oC. Όλα τα ειδικά αντισώµατα 

προήλθαν από τη Cell Signaling Technology, MA, USA. Μετέπειτα, προστέθηκε 

HRP-conjugated goat anti-rabbit IgG πολυκλωνικό αντίσωµα (αραίωση 1:2,000) και 

επωάστηκαν οι µεµβράνες σε θερµοκρασία δωµατίου για µία ώρα. Μετά από 

ξέπλυµα µε ΤBST, µε τη χρήση της ενιχυµένης χηµειοφωταύγειας (ECL) 

πραγµατοποιήθηκαν ακτινογραφικό φιλµ αιχµαλωτίζει την αντίδραση. Τα 

αποτελέσµατα αναλύθηκαν µε το λογισµικό QuantityOne. 

 

 

Στατιστική Ανάλυση 

Για την ανάλυση της ύπαρξης κανινικής κατανοµής χρησιµοποιήθηκε το 

Kolmogorov-Smirnov test. Η έκφραση των mRNA όλων των γονιδίων συνεκρίθη 

µεταξύ των οµάδων παθολογικών και υγιών δειγµάτων, καθώς και µεταξύ διαφόρων 

ιστολογικών υποτύπων, χρησιµοποιώντας παραµετρικές δοκιµασίες (Student’s t-test 

και One way Anova).  Γραµµική συσχέτιση µεταξύ microRNAs και γονιδίων στόχων 

αναλύθηκε µε το Linear (Pearson) correlation test. 

Τιµές πιθανότητας (P-values) <0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές. Όλες οι 

στατιστικές δοκιµασίες έγιναν µε λογισµικό  SPSS 11.5 (SPSS, Chicago, IL, USA). 
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ΙΙΙ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
  

Ανίχνευση Πολυόµα Ιών 

 Η οµάδα ασθενών µε ΜΜΚΠ περιλάµβανε 101 άνδρες και 9 γυναίκες. 

Δηµογραφικά και λειτουργικές δοκιµασίες πνευµόνων φαίνονται στον Πίνακα 2. 

Αποτελέσµατα βιοψιών και ιστολογικοί υπότυποι φαίνονται στον Πίνακα 3. Η µέση 

ηλικία των ασθενών ήταν 62.92±1.12 έτη, και πλειοψηφικά ενεργοί καπνιστές 

(87.3%).  

Οι ιστικές βιοψίες από τους ασθενείς µε ΜΜΚΠ αλλά και από την οµάδα 

ελέγχου απεδείχθη αρνητική για την ύπαρξη DNA BKPyV και JCPyV.  

MCPyV DNA ανιχνεύθηκε σε 10 από τα 110 (9.1%) δείγµατα καρκινικού 

ιστού, ενώ γένωµα MCPyV δεν ανιχνεύθηκε σε κανένα από τα δείγµατα µαρτύρων 

(Εικόνα 8). Η µεγάλη πλειοψηφία των MCPyV-θετικών δειγµάτων προήλθαν από 

άνδρες (9/10), ενώ η µέση ηλικία ήταν 63.78±11.25 years (Πίνακας 7). Οι 

ιστολογικοί τύποι ήταν κυρίως αδενοκαρκινώµατα και πλακώδη καρκινώµατα. Οι 

δυο κυρίαρχοι ιστολογικοί υπότυποι σε MCPyV-θετικά δείγµατα είχαν παρόµοιες 

ηλικίες ασθενών. 
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Πίνακας 7. Κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά Merkel Cell Polyomavirus-θετικών 
ασθενών µε ΜΜΚΠ. 
 

Lung cancer tissue group 

Αρ.  Φύλο Ηλικία 
(έτη) 

Ιστολογικός 
υπότυπος 

Καπνιστικ
ή συνήθεια 
Ν/Ο (pack 
years) 

FEV1 (%) FVC (%) FEV1/FVC 

27 M 47 
Undifferentiated 
large cell lung 
carcinoma 

Ν (65) 91.8 113.2 64.77 

44 M 66 Adenocarcinoma Ν (40) 100.8 121 65.9 

57 M 73 Adenocarcinoma Πρώην 
(10) 92.1 95.5 63.97 

62 M 67 Squamous cell 
carcinoma Ο 87.2 83.8 76.61 

63 M 73 Adenocarcinoma Ν (80) 88.5 80 85.25 

67 M 65 Bronchoalveolar 
carcinoma Ν (55) 68.9 89.3 61.14 

71 M 74 Adenocarcinoma Ν (43) 101.6 83.7 96.03 

78 M 85 Squamous cell 
carcinoma Ν (85) 63.6 89.3 51.83 

80 M 54 Squamous cell 
carcinoma Ν (30) 90.3 91.8 73.56 

88 F 55 Adenocarcinoma Ν (25) 79.1 91.9 72.67 
Μέση 
Τιµή  63.78±1

1.25  51±29 86.39±12.4
7 

93.95±13.1
6 

71.17±12.6
9 

Τιµές εκφράζονται ως mean ± SD (standard deviation- τυπική απόκλιση). 

FEV1: forced expiratory volume in one second, FVC: forced vital capacity 
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Εικόνα 8. Αντιπροσωπευτικά δείγµατα MCPyV όπως ανιχνεύθηκε µε Real 

Time PCR και σε γέλη αγαρόζης. +ve θετικός µάρτυρας, -ve αρνητικός µάρτυρας, M 

50bp DNA ladder.  

 

Μεταξύ των MCPyV-θετικών δειγµάτων, µόνο ένας ασθενής δεν είχε 

καπνιστική συνήθεια και, ενώ ένας ασθενής ήταν πρώην καπνιστής, η µέση 

καπνιστική συνήθεια σε πακέτα-έτη (pack year -p.y.) ήταν 51 έτη. Στην MCPyV 

θετική οµάδα, οι ασθενείς µε αδενοκαρκίνωµα και µε πλακώδες είχαν περίπου 39py 

καπνιστική συνήθεια, αν και στην οµάδα του πλακώδους ένας ασθενής δεν είχε 

καθόλου ιστορικό καπνιστικής συνήθειας. Καµία διαφορά δεν ανιχνεύθηκε στις 

κλινικές παραµέτρους µεταξύ MCPyV-θετικών και MCPyV-αρνητικών ασθενών στις 

υποοµάδες των αδενοκαρκινωµάτων και των πλακώδων καρκινωµάτων.   

 

Γονιδιακή έκφραση 

Μετάγραφα των  K-ras, BRAF, RKIP, αλλά και των p53 και RB1 δεν διέφεραν 

σηµαντικά µεταξύ δειγµάτων MMKΠ και οµάδας µαρτύρων (Πίνακας 8). Αντίθετα, η 

έκφραση του Bcl-2 ήταν σηµαντικά υποεκφρασµένη στα δείγµατα ΜΜΚΠ 

συγκριτικά µε τους µάρτυρες (mean±SD 1.19±1.39 and 1.23±1.49, αντίστοιχα, λόγος 

µέσων τιµών 0.97, p=0.047). Επίσης, σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα Bax 



 42 

ανιχνεύθηκαν στα δείγµατα ΜΜΚΠ συγκριτικά µε τους µάρτυρες (mean±SD 

1.15±0.23 and 9.91±0.16, αντίστοιχα, λόγος µέσων τιµών 0.12, p=0.038). Ο λόγος 

Bax/Bcl2 ήταν 0.97  για την οµάδα ΜΜΚΠ και 8.06 για τους µάρτυρες. 

 

Πίνακας 8. Πρότυπο έκφρασης κυτταρικών γονιδίων σε δείγµατα καρκίνου του πνεύµονα 

και µάρτυρες σε σχέση µε την παρουσία ή απουσία MCPyV.  

 

MEAN±SD ΜΜΚΠ Υγιής ιστός 
Λόγος* 
των µέσων 
τιµών 

p1 value 
McPyV- 
θετικά  
δείγµατα 

McPyV- 
αρνητικ
ά 

δείγµατα 

Λόγος# 
των 

µέσων 
τιµών 

p2 value 

K-ras 1.21±0.20 1.08±0.16 1.12 NS 1.24±0.39 1.21±0.21 1.03 NS 

BRAF 1.16±0.20 1.08±0.23 1.07 NS 1.29±0.10 1.12±0.21 1.15 p=0.0411 

RKIP 1.11±0.19 1.04±0.19 1.07 NS 1.17±0.18 1.09±0.19 1.07 NS 

p53 1.21±0.22 1.13±0.15 1.07 NS 1.29±0.23 1.21±0.23 1.07 NS 

RB1 1.37±0.31 1.34±0.12 1.02 NS 1.29±0.54 1.42±0.32 0.91 NS 

Bcl-2 1.19±1.39 1.23±1.49 0.97 p=0.047 1.12±0.14 1.26±0.12 0.89 p=0.050 

Bax 1.15±0.23 9.91±0.16 0.12 p=0.038 1.24±0.25 1.11±0.21 1.12 NS 

*λόγος µέσων τιµών καρκίνου/υγιούς ιστού  
# λόγος µέσων τιµών καρκίνου MCPyV-θετικών δειγµάτων/MCPyV-αρνητικών 
δειγµάτων 
p1 : p value ΜΜΚΠ συγκριτικά µε υγιή ιστό,  
p2:  p value MCPyV- θετικών δειγµάτων συγκριτικά µε MCPyV-αρνητικών 
δειγµάτων 
 

 

Στη συνέχεια, διερευνήθηκε εάν η λοίµωξη µε MCPyV επηρέασε τα επίπεδα 

έκφρασης των προαναφερθέντων γονιδίων. Έξι MCPyV θετικα και 10 MCPyV 

αρνητικά δείγµατα χρησιµοποιήθηκαν για τη γονιδιακή ανάλυση. Μεταξύ των 

δειγµάτων ΜΜΚΠ, το Braf υπερεκφράστηκε στα MCPyV-θετικά δείγµατα ιστού σε 

σχέση µε τα MCPyV αρνητικά (mean±SD 1.29±0.10 και 1.12±0.21 αντίστοιχα, λόγος 

µέσων τιµών 0.97, p=0.0411) (Πίνακας 5). Αντίθετα µε το Braf, το Bcl-2 γονίδιο ήταν 

σηµαντικά υποεκφρασµένο στα MCPyV θετικά δείγµατα (mean±SD 1.12±0.14 και 

1.26±0.12, αντίστοιχα, λόγος των µέσων τιµών 0.89, p=0.050).  

Οι προαναφερθείσες διαφορές που παρατηρήθηκαν στη γονιδιακή έκφραση 

αναφορικά µε την κατάσταση του MCPyV εξετάστηκαν και σε πρωτεϊνικό επίπεδο. 

Ανοσοστύπωση κατά Western επιβεβαίωσε την αυξηµένη έκφραση του Braf στα 

MCPyV µολυσµένα δείγµατα καθώς και υποέκφραση του Bcl-2 στα µη µολυσµένα 

δείγµατα (Εικόνα 9). Επιπροσθέτως, ανιχνεύθηκε η κατάσταση ενεργοποίησης του 

Braf σε ένα ποσοστό των δειγµάτων. Για το σκοπό αυτό, χρησιµοποιήθηκε ένα 
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συγκεκριµένο φωσφο-Braf αντίσωµα (Ser445) που ανιχνεύει ενδογενή επίπεδα Braf  

όταν είναι φωσφορυλιωµένη η serine 445. Σηµειώνεται ότι η φωσφορυλίωση του 

Braf στο συγκεκριµένο αµινοξικό κατάλοιπο ήταν ιδιατέρως αυξηµένη στα MCPyV-

µολυσµένα δείγµατα σε σχέση µε τις τιµές αναφοράς της φωσφορυλίωσης των 

MCPyV µη µολυσµένων δειγµάτων (Εικόνα 9Α).   

Καµία στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ κλινικών παραµέτρων και 

προτύπων έκφρασης δεν παρατηρήθηκε.   

 

 
Εικόνα 9. Ανοσοστύπωση Western της φωσφο-Braf (Ser445), Braf και Bcl-2 σε 

MCPyV µολυσµένα και µη µολυσµένα δείγµατα ΜΜΚΠ.  

 

 

 Έκφραση microRNA 

 Στη συνέχεια, έγινε σύγκριση της έκφρασης των microRNAs miR-21, miR-145, 

miR-146a, miR-155, miR-302c, miR-367 και miR-376c σε MCPyV θετικά και 

αρνητικά δείγµατα ΜΜΚΠ. Το miR-367, µέλος µιας οµάδας γονιδίων που 

επαναπρογραµατίζει ινοβλαστες σε πολυδύναµα βλαστοκύτταρα (145),  και το miR-

145, ένα υποτιθέµενο ογκοκατασταλτικό γονίδιο (146), έχουν βρεθεί συσχετιζόµενα 

µε κακή πρόγνωση σε αφαιρεµένο ΜΜΚΠ (147), ενώ το miR-145 και το miR-146a, 

ένας διαµεσολαβητής φλεγµονής (148), έχουν προταθεί ως διαγνωστικοί βιοδείκτες 
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ορού στον ΜΜΚΠ (149). Το miR-155,  ένα πολυλειτουργικό microRNA 

εµπλεκόµενο µε τη διαφοροποίηση αιµοποιητικών σειρών, ανοσία και ιικές 

λοιµώξεις, φλεγµονή, καρκίνο και καρδιαγγειακές παθήσεις (150), έχει υποτεθεί ότι 

επάγει την ανάπτυξη του ΜΜΚΠ σε ασθενείς από Ασία και Αµερική (151). Το mir-

376c προωθεί την επιβίωση του καρκίνου ωοθηκών µε την αναστολή του ALK-7 

activin receptor-like kinase 7 και ενοχοποιείται για χηµειοαντίσταση (152). Το miR-

302c έχει προταθεί ότι αποτρέπει τον επαγόµενο από το Ras γηρασµό, µέσω της 

αναστολής του p21(153), ενώ το miR-21, το πλέον υπερεκφρασµένο microRNA σε 

συµπαγείς όγκους, έχει βρεθεί σχετιζόµενο µε κακή πρόγνωση στο ΜΜΚΠ (154), 

προβλέπει την επάνοδο και αυξηµένη θνητότητα στο ΜΜΚΠ (155)  και την 

ευαισθησία σε ακτινοθεραπεία (156). Η οµαλοποίηση έγινε µε το miR-191 επειδή 

ήταν το πλέον σταθερά εκφραζόµενο microRNA στα δείγµατα από µπλοκ παραφίνης, 

όπως έχει προταθεί στο παρελθόν (147). 

Τα miR-21 και miR-376c ήταν σηµαντικά υπερεκφρασµένα στα δείγµατα 

ΜΜΚΠ σε σχέση µε τους µάρτυρες Επίσης, και τα δύο ήταν σηµαντικά 

υπερεκφρασµένα στα MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ σε σχέση µε τα MCPyV 

αρνητικά (Πίνακας 9, Εικόνα 10).  Αντιθέτως, το miR-145ήταν σηµαντικά 

υποεκφρασµένο στα MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ σε σχέση µε τα MCPyV 

αρνητικά και τους µάρτυρες (Εικόνα 10). 

 

 

 

 

Πίνακας 9. Πρότυπα έκφρασης των microRNAs σε δείγµατα πνεύµονα από ΜΜΚΠ και µάρτυρες, 

σε σχέση µε παρουσία ή απουσία MCPyV.  

 

MEAN±SD MCPyV +ve 

µάρτυρες 

MCPyV +ve 

ΜΜΚΠ 

MCPyV -ve 

µάρτυρες 

MCPyV -ve 

ΜΜΚΠ 

P-value 

miR-21 0.43±0.24 1.13±0.08 0.49±0.60 0.88±0.05 0.013 

miR-376c 2.75±0.26 6.53±0.38 2.85±1.47 5.29±2.51 0.048 

miR-145 1.71±0.23 1.35±0.21 1.28±0.43 6.99±3.99 0.0002 

Τιµές εκφράζονται ως mean ± SD (standard deviation- τυπική απόκλιση). NS; µη στατιστικά 

σηµαντικό. P < 0.05 θεωρείται στατιστικά σηµαντικό. 
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 Εικόνα 10. Πρότυπο έκφρασης των  microRNAs σε δείγµατα ΜΜΚΠ 

(MCPyV+ve N=8, MCPyV-ve N=16) και µάρτυρες (MCPyV+ve N=5, MCPyV-ve 

N=5) σε σχέση µε την ύπαρξη MCPyV DNA. One-way Anova και confirmatory 

student’s t test.  

* p<0.05, ** p<0.005, *** p<0.0005 

 

Καµία συσχέτιση δεν ανιχνεύθηκε µεταξύ ηλικίας, φύλου, καπνιστικής 

συνήθειας ή ιστολογικού υποτύπου. Η επιβίωση και στις δύο οµάδες δε διέφερε 

σηµαντικά.   

 

Έκφραση γονιδίων στόχων 

 Τα γονίδια στόχοι του miR-21 κατηγοριοποιήθηκαν µε βάση τα 

χαρακτηριστικά του καρκίνου (86),  µια ρόδα πιθανών γονιδίων που στοχεύονται από 

το MiR-21 σε ένα ογκογόνο περιβάλλον, καθώς και πιθανά µονοπάτια 

σηµατοδότησης που επηρεάζονται από το miR-21. Τα γονίδια Pten και Braf, 

σχετιζόµενα µε τη διατήρηση της σηµατοδότησης πολλαπλασιασµού, ήταν 

σηµαντικά υποεκφρασµένα και υπερεκφρασµένα, αντίστοιχα για τα MCPyV θετικά 

και αρνητικά δείγµατα ΜΜΚΠ  σε σύγκριση µε τους αντίστοιχους µάρτυρες 

(Πίνακας 10, Εικόνα  11). Τα Bcl-2 και Bax, άντι- και προ-αποπτωτικά γονίδια 

αντίστοιχα, σχετίζονται µε την αντίσταση στον κυτταρικό θάνατο και βρέθηκαν 

υποεκφρασµένα στα MCPyV θετικά συγκριτικά µε τα αρνητικά δείγµατα ΜΜΚΠ 

αλλά και συγκριτικά µε τους µάρτυρες. Γονίδια που εµπλέκονται στη ρύθµιση της 

γενοµικής σταθερότητας, p53 και Akt2, ήταν υποεκφρασµένα στα MCPyV θετικά 

συγκριτικά µε µάρτυρες και αρνητικά δείγµατα ΜΜΚΠ, ενώ το Akt1 ήταν 

υποεκφρασµένο στα MCPyV θετικά συγκριτικά µε τους µάρτυρες αλλά 

υπερεκφρασµένο συγκριτικά µε τα MCPyV αρνητικά δείγµατα ΜΜΚΠ.    
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Πίνακας 10. Πρότυπα έκφρασης των γονιδίων στόχων των microRNAs σε δείγµατα πνεύµονα από 

ΜΜΚΠ και µάρτυρες σε σχέση µε την παρουσία και απουσία του  MCPyV. 

 

Πρότυπα έκφρασης των γονιδίων 

MEAN±SD MCPyV +ve 
µάρτυρες 

MCPyV +ve 
ΜΜΚΠ 

MCPyV -ve 
µάρτυρες 

MCPyV -ve 
ΜΜΚΠ 

miR--21 στόχοι 
Άµεσοι στόχοι 

Pten 8.10±0.8 1.4±0.02 0.98±0.32 0.10±0.00 
Bcl-2 38.30±5.8 13.40±2.10 12.32±9.87 40.90±6.10 
Daxx 10.08±1.23 16.79±8.10 8.69±3.63 7.10±0.81 
Pkr 357.1±56.04 64.71±11.37 41.97±6.54 46.71±23.71 

Timp3 6.10±1.31 1.4±0.02 0.03±0.00 0.30±0.00 
Σχετιζόµενα µονοπάτια 

Braf 0.53±0.02 1.60±0.40 1.03±0.94 0.10±0.00 
Bax 9.50±1.20 2.4±0.31 13.69±4.12 39.1±3.72 
p53 7.60±2.10 1.90±0.51 1.56±0.65 3.6±0.89 

Akt-1 14.50±1.63 5.30±0.85 0.03±0.00 0.4±0.09 
Akt-2 18.10±3.12 3.10±1.56 26.45±13.58 76.5±9.54 
Hif1a 11.71±0.98 78.80±6.57 6.91±2.23 3.90±0.09 

miR--376c στόχοι 
Alk7 1.13±0.76 0.22±0.32 0.58±1.21 0.62±0.06 

Mmp9 357.1±56.04 64.71±11.37 123.89±55.63 166.71±15.71 
Grb2 12.31±0.32 1.98±0.02 5.32±1.29 6.32±0.34 

miR--145 στόχοι 
Oct4 0.87±0.02 1.10±0.41 0.49±0.02 0.54±0.26 
Sox2 0.92±0.38 5.21±2.78 2.65±0.03 1.21±0.72 

Fascin1 - 53.16±12.28 - 28.04±6.89 
Τιµές εκφράζονται ως mean ± SD (standard deviation- τυπική απόκλιση). NS; µη στατιστικά 

σηµαντικό. P < 0.05 θεωρείται στατιστικά σηµαντικό. 
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Εικόνα 11. Πρότυπο έκφρασης των γονιδίων στόχων του microRNA 21: Pten, Braf, 

Bcl-2, Bax, p53, Akt-1, Akt-2 σε δείγµατα ΜΜΚΠ (MCPyV+ve N=8, MCPyV-ve 

N=16) και µάρτυρες (MCPyV+ve N=5, MCPyV-ve N=5) σε σχέση µε την ύπαρξη 

MCPyV DNA. One-way Anova και confirmatory student’s t test.  

p<0.05, ** p<0.005, *** p<0.0005 
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Υπερέκφραση παρατηρήθηκε για τον επαγόµενο από την υποξία και την 

έµφυτη ανοσία µεταγραφικό παράγοντα Hif1a στα MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ 

συγκριτικά µε τους µάρτυρες και τα MCPyV αρνητικά (Εικόνα 12), ενώ το 

φλεγµονώδες γονίδιο που επάγει όγκους Daxx ήταν υπερεκφρασµένο στα MCPyV 

θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ συγκριτικά µε τους µάρτυρες και τα MCPyV αρνητικά. Ο 

απορυθµιστής της αγγειογένεσης Timp3 ήταν υπερεκφρασµένος στα MCPyV θετικά 

δείγµατα ΜΜΚΠ συγκριτικά µε τους µάρτυρες αλλά υποεκφρασµένος συγκριτικά µε 

τα MCPyV αρνητικά. Τέλος, ο Pkr ένας αντιιικός διαµεσολαβητής της έµφυτης 

ανοσίας που προωθεί νεοπλασικούς φλεγµονώδεις µηχανισµούς βρέθηκε σηµαντικά 

υπερεκφρασµένος στα MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ συγκριτικά µε τα MCPyV 

αρνητικά. Σηµειώνεται ότι ο Pkr ήταν σηµαντικά υποεκφρασµένο στους κακοήθεις 

ιστούς της µελέτης.  

Όλοι οι άµεσοι στόχοι του miR-21 παρουσίασαν σηµαντική αρνητική 

συσχέτιση µε την έκφραση του miR-21  στα MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ, εκτός 

από το Daxx που έδειξε θετική συσχέτιση (Πίνακας 11). Τα Pten, Bcl-2 και Pkr 

γονίδια έδειξαν µέτρια αρνητική συσχέτιση µε την έκφραση του miR-21 στα MCPyV 

θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ, ενώ το Daxx και ο Timp3 παρουσίασαν µια πτωχότερη 

συσχέτιση µε την έκφραση του miR-21 στον MCPyV θετικό ΜΜΚΠ.  
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Πίνακας 11. Συσχετίσεις µεταξύ microRNAs και γονιδίων στόχων σε δείγµατα ΜΜΚΠ, σε σχέση 

µε την ύπαρξη MCPyV DNA. 

Correlations 

r/r2/p value MCPyV +ve 
controls 

MCPyV +ve 
samples 

MCPyV -ve 
controls 

MCPyV -ve 
samples 

Correlation of target genes with miR--21  

Pten NS 
r= -0.6205, 
r2=0.3850, 
p=0.0009 

NS 
r= -0.4027, 
r2=0.1621, 
p=0.0460 

Bcl-2 
r= +0.5603, 
r2=0.3139, 
p=0.0036 

r= -0.5044, 
r2=0.2544, 
p=0.0101 

NS NS 

Daxx NS 
r=+0.4309, 
r2=0.1857, 
p=0.0315 

NS 
r= -0.2398, 
r2=0.2598, 
p=0.0047 

Timp3 NS 
r= -0.4293, 
r2=0.1843, 
p=0.0322 

r= -0.8293, 
r2=0.5845, 
p=0.0432 

r= -0.1493, 
r2=0.3649, 
p=0.0212 

Pkr NS 
r= -0.4946, 
r2=0.2446, 
p=0.0266 

NS 
r= -0.9746, 
r2=0.6597, 
p=0.0023 

Correlation of target genes with miR--376c  

Alk7 NS 
r= -0.6951, 
r2=0.5912, 
p=0.0251 

NS NS 

Mmp9 
r=+0.4351, 
r2=0.1964, 
p=0.0387 

r= -0.3416, 
r2=0.4108, 
p=0.0023 

NS 
r=+0.6941, 
r2=0.4679, 
p=0.0039 

Grb2 
r=+0.6398, 
r2=0.2415, 
p=0.0289 

r= -0.7589, 
r2=0.6341, 
p=0.0049 

NS NS 

Correlation of target genes with miR--145  

Oct4 NS 
r=+0.2341, 
r2=0.3019, 
p=0.0056 

r=+0.1956, 
r2=0.2098, 
p=0.0042 

r= -0.6832, 
r2=0.5912, 
p=0.0183 

Sox2 NS 
r=+0.3965, 
r2=0.4170, 
p=0.0038 

NS 
r= -0.9230, 
r2=0.7154, 
p=0.0058 

Fascin1 - 
r=+0.6231, 
r2=0.5439, 
p=0.0008 

- 
r= -0.2206, 
r2=0.1905, 
p=0.0029 

NS: non significant, r=Pearson’s r coefficient, r2=coefficient of determination. 
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Εικόνα 12. Πρότυπο έκφρασης των γονιδίων στόχων του microRNA 21: Hif1a, 

Timp3, Daxx, Pkr σε δείγµατα ΜΜΚΠ (MCPyV+ve N=8, MCPyV-ve N=16) και 

µάρτυρες (MCPyV+ve N=5, MCPyV-ve N=5) σε σχέση µε την ύπαρξη MCPyV 

DNA. One-way Anova και confirmatory student’s t test.  

p<0.05, ** p<0.005, *** p<0.0005 

 

 

 Τα µετάγραφα των γονιδίων στόχων του miR-376c, τα Alk-7, Mmp9 και Grb2 

ήταν σηµαντικά λιγότερα στα MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ συγκριτικά µε τους 

µάρτυρες και τα MCPyV αρνητικά (Εικόνα 13). Τα Alk7 και Grb2 συσχετίστηκαν 

αρνητικά σε σηµαντικό βαθµό µε το miR-367c στα MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ, 

ενώ το Mmp9 ανέδειξε µια µικρότερη αρνητική συσχέτιση µε την έκφραση του miR-

376c στα MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ. 
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Εικόνα 13. Πρότυπο έκφρασης των γονιδίων στόχων του microRNA 376c: Alk7, 

Mmp9, Grb2 σε δείγµατα ΜΜΚΠ (MCPyV+ve N=8, MCPyV-ve N=16) και 

µάρτυρες (MCPyV+ve N=5, MCPyV-ve N=5) σε σχέση µε την ύπαρξη MCPyV 

DNA. One-way Anova και confirmatory student’s t test.  

p<0.05, ** p<0.005, *** p<0.0005 

 

 Το miR-145, το οποίο στοχεύει τα γονίδια Oct4, Sox2 και Fascin1 βρέθηκε 

υπερεκφρασµένο στα MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ συγκριτικά µε τους µάρτυρες 

και τα MCPyV αρνητικά (Εικόνα 14). Τα Oct4, Sox2 και Fascin1 συσχετίστηκαν 

αρνητικά µε το miR-145 στα MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ, τα Oct4 και Sox2 

ανέδειξαν ένα πτωχό αποτέλεσµα συσχέτισης, ενώ το Fascin1 ανέδειξε ένα µέτριο 

έως δυνατό συντελεστή συσχέτισης. 

 

  

Εικόνα 14. Πρότυπο έκφρασης των γονιδίων στόχων του microRNA 376c: Oct4, 

Sox2, Fascin1 σε δείγµατα ΜΜΚΠ (MCPyV+ve N=8, MCPyV-ve N=16) και 

µάρτυρες (MCPyV+ve N=5, MCPyV-ve N=5) σε σχέση µε την ύπαρξη MCPyV 

DNA. One-way Anova και confirmatory student’s t test.  

p<0.05, ** p<0.005, *** p<0.0005 
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Τα επίπεδα µεταγράφων του Akt-1 συσχετίστηκαν σηµαντικά µε την 

καπνιστική συνήθεια µόνο στα MCPyV αρνητικά δείγµατα ΜΜΚΠ. Καµία άλλη 

σηµαντική συσχέτιση µεταξύ  γονίδια στόχους των microRNA και κλινικών 

παραµέτρων δε βρέθηκε.    
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ΙV. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
  

 

Ο καρκίνος του πνεύµονα είναι η κύρια αιτία θνησιµότητας που σχετίζεται µε 

τον καρκίνο στις Ηνωµένες Πολιτείες, µε κατ 'εκτίµηση 224.390 νέες περιπτώσεις και 

158.080 θάνατοι αναµένονται το 2016 (ACS 2016). Κλασικά, αποφάσεις θεραπείας 

ήταν εµπειρικές και µε βάση την ιστολογική εξέταση του όγκου. Χηµειοθεραπεία 

βασισµένη στο λευκόχρυσο παραµένει ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας. Ωστόσο, 

τα ποσοστά επιβίωσης παραµένουν χαµηλά. Νέες θεραπείες και στρατηγικές 

θεραπείας είναι απαραίτητες.  

Υπολογίζεται ότι µία στις πέντε περιπτώσεις καρκίνου παγκοσµίως 

προκαλείται από µόλυνση, µε την πλειοψηφία να προκαλείται από τους ογκο-ιούς 

(157, 158). Οι περισσότεροι από τους ιούς είναι ικανοί να εκφράζουν ιικά γονίδια, 

προκαλώντας µεταβολές στην κυτταρική ανάπτυξη, πολλαπλασιασµό και την 

απόπτωση των µολυσµένων κυττάρων. Η παρούσα µελέτη είχε ως στόχο να 

δηµιουργήσει µια σχέση µεταξύ της ανθρώπινης λοίµωξης polyomavirus και ΜΜΚΠ. 

Επιπλέον, µελετήθηκε η έκφραση των ογκογονιδίων, ογκοκατασταλτικών γονιδίων, 

γονιδίων απόπτωσης αλλά και επιγενετικών µηχανισµών που σχετίζονται µε MCPyV 

σε µολυσµένα δείγµατα ΜΜΚΠ, σε µια προσπάθεια να αξιολογηθούν οι πιθανοί 

µηχανισµοί ογκογένεσης σε αυτή την οµάδα ασθενών.  

Σηµαντικό εύρηµα είναι η επίπτωση 9,1% του MCPyV στην οµάδα ΜΜΚΠ. 

Επιπλέον, ανιχνεύθηκε µια αυξηµένη έκφραση του mRNA του Braf και µειωµένο 

επίπεδο µεταγραφής Bcl-2 στα MCPyV-θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ. Αυτά τα ευρήµατα 

υποδηλώνουν την εµπλοκή του Merkel Cell Polyoma Virus σε αυτόν τον τύπο 

καρκίνου του πνεύµονα µέσω απορρύθµισηw των παραπάνω γονιδίων. 

Tα MCPyV-θετικά δείγµατα κυρίως ελήφθησαν από άνδρες καπνιστές, και 

περιελάµβαναν κυρίως αδενοκαρκινώµατα (50%) που ακολουθούνται από 

καρκινώµατα εκ πλακωδών κυττάρων (30%). Τα ευρήµατα αυτά είναι αξιοσηµείωτα 

δεδοµένου ότι µια σηµαντική αύξηση στη συχνότητα εµφάνισης αδενοκαρκινώµατος 

του πνεύµονα έχει παρατηρηθεί, ξεπερνώντας αυτή του πλακώδους καρκινώµατος. Η 

αλληλεπίδραση "γονίδιο-περιβάλλον" που υποτίθεται ότι ευθλυνεται για την 

προώθηση αυτής της αλλαγής (159) µπορεί να είναι ένας ευρέως διαδεδοµένος 

µολυσµατικός παράγοντας, ικανός να αλληλεπιδρά µε τις περιβαλλοντικές προσβολές 

προκαλώντας επιδεκτικότητα σε γενετική µετάλλαξη και τελικά ογκογένεση. 
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Η ανιχνευόµενη συχνότητα των MCPyV-θετικών δείγµατων (9,1%) σε 

ΜΜΚΠ είναι µέσα στα πλαίσια επίπτωσης των προσδιορισµένων ποσοστών 

επικράτησης δύο προηγούµενων µελετών: µία MCPyV και HPV συν-µελέτη (160) 

και µια πρόσφατη µελέτη της παρουσίας MCPyV DNA σε ΜΜΚΠ από τη Χιλή 

(161). Η HPV και MCPyV συν-µελέτη προτείνει την παρουσία MCPyV στο 16,7% 

των 30 ασθενών µε ΜΜΚΠ, κυρίως πλακώδους καρκινώµατος καπνιστών. Είναι 

ενδιαφέρον ότι, τα ευρήµατα αυτά προέρχονταν τόσο από κακοήθεις περιοχές όσο 

και απο παρακείµενο καλοήθη ιστό. Ερευνητές ανίχνευσαν επίσης δύο καλοήθη 

MCPyV θετικά δείγµατα αλλά δεν τους αντιστοιχούν κακοήθη. Η παρούσα µελέτη 

εξέτασε 110 ασθενείς µε ΜΜΚΠ, συµπεριλαµβανοµένης µιας οµάδας ελέγχου που 

αποδείχθηκε ότι είναι αρνητική για MCPyV DNA. Η ασυµφωνία µεταξύ των τριών 

αυτών µελετών µπορεί να είναι αποτέλεσµα των διαφορών στον πληθυσµό των 

ασθενών που µελετήθηκε, καθώς και η διαφορά στην οµάδα ελέγχου που 

δοκιµάζεται. Αξίζει να σηµειωθεί ότι, έχουµε επίσης δείξει µια θετική τάση στο 

κάπνισµα, δεδοµένου ότι η πλειοψηφία των MCPyV-θετικών δειγµάτων ελήφθησαν 

από καπνιστές. Οι διαφορές µεταξύ των τριών αυτών µελετών µπορεί επίσης να 

αποδοθεί σε διακυµάνσεις δειγµατοληπτικές. Η µελέτη από τη Χιλή περιείχε µόνο 

αδενοκαρκινώµατα και πλακώδη καρκινώµατα σε αναλογία 1: 1, ενώ η παρούσα 

µελέτη συµπεριέλαβε όλα τα είδη ιστολογικών τύπων ΜΜΚΠ και η αναλογία µεταξύ 

τους απεικονίζει την τάση τους σε µια διαφορετική γεωγραφική περιοχή. Επιπλέον, οι 

συγγραφείς από την Χιλή δήλωσαν ότι το πτωχό ποσοστό τους πιθανώς οφείλεται 

στη χαµηλή ποιότητα του δείγµατος. Αξίζει να σηµειωθεί ότι σε µια ποσοτική µελέτη 

(162), έχει αποδειχθεί ότι η συχνότητα εµφάνισης των MCPyV DNA στον ιστό του 

καρκίνου του πνεύµονα είναι δύο φορές πιο συχνή από τον υγιή πνευµονικό ιστό, αν 

και στην παρούσα µελέτη στο φυσιολογικό ιστό δε βρέθηκε παρουσία MCPyV. 

Σηµειώνεται ότι η απουσία MCPyV στην οµάδα ελέγχου της παρούσας µελέτης 

µπορεί να είναι αποτέλεσµα του µικρού µεγέθους του δείγµατος ελέγχου. 

Είναι γνωστό ότι η παρουσία DNA ιού δεν είναι µια επαρκής συνθήκη για την 

υποστήριξη της συµµετοχής του στην ογκογένεση. Αρκετοί DNA ιοί µπορεί να µην 

είναι ισχυροί προαγωγοί του νεοπλαστικού µετασχηµατισµού. Αντ 'αυτού η 

µακροπρόθεσµη παρουσία αυτών των ιών και οι πρωτεΐνες που σχετίζονται µε αυτούς 

στο κύτταρο µπορεί να συµβάλουν σε ένα περιβάλλον που είναι ευεργετικό για τον 

ιό, και το γεγονός αυτό µπορεί να παίζει κρίσιµο ρόλο στη µετάβαση από πρόδροµο 

νεοπλασµατική βλάβη προς κακοήθεια. Έτσι, η παρούσα µελέτη διερεύνησε 

περαιτέρω τη γονιδιωµατική έκφραση µιας ποικιλίας γονιδίων που εµπλέκονται σε 
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βασικές κυτταρικές λειτουργίες, προκειµένου να διερευνηθεί η ενδεχόµενη σύνδεση 

µεταξύ του ιού και της ογκογένεσης. Το κύριο εύρηµα της παρούσας µελέτης ήταν η 

καταστολή του γονιδίου Bcl-2 σε ΜΜΚΠ. Επιπλέον, η αυξηµένη έκφραση του 

γονιδίου Βraf παρατηρήθηκε στα MCPyV-θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ. Έρευνες έχουν 

δείξει ότι η κατάλυση του Braf δεν είχε σηµαντική επίδραση στην ανάπτυξη του 

MMKΠ (163). Επιπλέον, µεταλλάξεις Braf υποβάλλονται σε προσεκτική 

παρατήρηση, καθώς πιστεύεται ότι είναι εξαιρετικοί θεραπευτικοί στόχοί, µε τη 

µετάλλαξη του Braf εξόνιου 15 σε ασθενείς µε NSCLC χωρίς άλλες µεταλλάξεις του 

γονιδίου να είναι αρκετή για να εντοπίσει υποψήφιους για θεραπεία, σε άνδρες 

ασθενείς µε ΜΜΚΠ και σε ασθενείς οι οποίοι είναι βαρείς καπνιστές (164). Μια 

συχνότητα του 3% των Braf µεταλλάξεων σε αδενοκαρκινώµατα πνεύµονα 

ανιχνεύθηκε, υποδεικνύοντας ότι όλοι οι ασθενείς µε µετάλλαξη BRAF ήταν νυν ή 

πρώην καπνιστές (131). Οι ρυθµιστικές πρωτεΐνες του HPyV παρεµβαίνουν στην 

κανονική δράση των ρυθµιστικών πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου, όπως p53, 

pRb, cyclins, cyclin-dependent kinases (CDK) και CDK αναστολείς, επάγωντας τη 

δράση της τελοµεράσης, αστάθεια DNA, διαταραχή αποδόµησης πρωτεϊνών και 

πρόληψη της απόπτωσης (165). Δύο από τις κύριες οδούς σηµατοδότησης που 

διεγείρονται από το Middle T antigen (ΜΤ) των polyoma ιών είναι οι mitogen-

activated protein kinase (MAPK) µέσω του Ras/ raf µονοπατιού (166) και οι 

φωσφατιδυλινοσιτόλη 3-κινάση (ΡΙ3Κ) καταρράκτες. Braf αυξορρύθµιση που οδηγεί 

σε κατάντη υπερέκφραση του µονοπατιού ΜΑΡΚ / ΕRΚ και, τελικά, σε ανεξέλεγκτο 

πολλαπλασιασµό των κυττάρων, µπορεί να είναι ένα άµεσο αποτέλεσµα πολυόµα 

πρωτεΐνης πολυώµατος που µετασχηµατίζει το κύτταρο, συµβάλλοντας έτσι στην 

καρκινογένεση. 

Τρίτη σηµαντική παρατήρηση, η  υποέκφραση του γονιδίου Bcl-2 στα 

MCPyV θετικά δείγµατα καρκίνου του πνεύµονα, η οποία έχει συσχετισθεί σε 

προηγούµενες µελέτες µε µια πιο επιθετική συµπεριφορά του NSCLC (167). Το 

δεύτερο κύριο µονοπάτι σηµατοδότησης που διεγείρεται από το Middle T antigen 

(ΜΤ) είναι ο καταρράκτης της φωσφατιδυλινοσιτόλη 3-κινάσης (ΡΙ3Κ), η οποία 

οδηγεί, µέσω Akt, στη φωσφορυλίωση του Bcl-2-associated death agonist (BAD), που 

µε τη σειρά του επαναφέρει τα αντι-αποπτωτικά αποτελέσµατα της BAD-binding 

protein BCL-XL (166). Παρά το γεγονός ότι ο κύριος στόχος της παρούσας µελέτης 

δεν ήταν να διερευνήσει το µονοπάτι PI3K / Akt, ερευνήσαµε την απορρύθµιση της 

απόπτωσης από την έκφραση των δύο γονιδίων που βρίσκονται κατάντη του 

καταρράκτη PI3K: Bax και Bcl-2. Μία αναλογία <1 του Bax / Bcl-2 δείχνει 
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υπερέκφραση του Bcl-2 και την απώλεια της Bax, σε σύγκριση µε το κανονικό 

βρογχικό επιθήλιο και έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει τη σοβαρότητα των 

προνεοπλαστικών βλαβών, από χαµηλού βαθµού σε υψηλής ποιότητας. Στην 

παρούσα µελέτη, µία στατιστικά σηµαντική υποέκφραση του Bax σε δείγµατα 

καρκίνου του πνεύµονα, του οποίου ο ρόλος συνίσταται στην επιτάχυνση 

προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου µε σύνδεση προς, και ανταγωνισµό, την 

καταστολέα απόπτωσης Bcl-2. Το σύνολο των δειγµάτων ιστού καρκίνου του 

πνεύµονα είχε αναλογία Bax / Bcl-2 <1, σύµφωνα µε τις µελέτες που εµπλέκουν 

τέτοιες αναλογίες µε νεοπλασίες (135). Είναι ενδιαφέρον ότι τα MCPyV-θετικά 

δείγµατα είχαν πτωχότερα Bcl 2 επίπεδα σε σύγκριση µε MCPyV-αρνητικά δείγµατα, 

που οδηγεί προς µια απώλεια της δραστικότητας καταστολέα απόπτωσης, η οποία 

µπορεί να συµβάλει στον ανώµαλο πολλαπλασιασµό. Υποθέτουµε ότι η ευαισθησία 

της Bcl-2 απορρύθµισης µπορεί να είναι ένας παράγοντας που συµβάλλει στη 

µόλυνση από MCPyV. Μια πρόσφατη µελέτη έδειξε ότι η Bcl-2 σχετιζόµενο 

αθανατοποιητικό γονίδιο, Bag3 έχει την ικανότητα να αλληλεπιδρά µε το Large T 

antigen του JCPyV και να καταστέλλει την έκφραση LTA σε πρωτόγονους 

νευροεκτοδερµικούς όγκους, υποδηλώνοντας ότι Bag3 επηρεάζει την έκφραση του 

LTA στο µετα-µεταγραφικό επίπεδο, πιθανότατα από την αποσταθεροποίηση της 

πρωτεΐνης (168). Ευρήµατα µιας πρόσφατης µελέτης υποδηλώνουν ότι Bcl-2 

θετικότητα δείχνει καλύτερο κλινικό στάδιο κατά το χρόνο της διάγνωσης µε 

λιγότερες µετάστασεις και µακρύτερη ποσοστό επιβίωσης σε ασθενείς µε MCC 

(169). Στην παρούσα µελέτη, όλα τα MCPyV-θετικά δείγµατα βρέθηκαν θετικά για 

την έκφραση Bcl-2, και ενώ τα δεδοµένα από τα ποσοστά επιβίωσης δεν µπορούν να 

συσχετιστούν αυτή τη στιγµή µε την έκφραση Bcl-2, µπορούµε να υποθέσουµε ότι η 

µόλυνση MCPyV σε καρκινικά κύτταρα του πνεύµονα µπορεί να τροποποιήσει το 

πρότυπο έκφρασης αλλά δεν καταστέλλει την έκφραση της Bcl-2. Περαιτέρω µελέτες 

µπορούν να παρέχουν πληροφορίες σχετικά µε τα ποσοστά επιβίωσης του καρκίνου 

του πνεύµονα σε σχέση µε την έκφραση Bcl-2.  

Το LT-ag του MCPyV περιέχει ένα υποτιθέµενο χώρο δέσµευσης του p53 που 

µπορεί να χαθεί όταν ο ιός υφίσταται µετάλλαξη περικοπής στον ιστό (170).  

Πρόσφατα, δείχθηκε οτι ασθενείς µε MCC µε υψηλότερο ιικό απόθεµα έτειναν να 

συνδέονται µε χαµηλότερη έκφραση p53 και µακρύτερη επιβίωση (171), ενώ σε µία 

άλλη µελέτη η έκφραση p53 στον MCC όγκο συνδέθηκε µε δυσµενή επιβίωση (172).  

Επιπλέον, µια πρόσφατη µελέτη µε στόχο τη βελτίωση της ευαισθησίας ανίχνευσης 

του MCPyV στο MCC, αποκάλυψε ότι ενώ όλα τα MCC µπορεί να περιέχει MCPyV 
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DNA, οι όγκοι µπορούν να επιλεγούν για την παρουσία µεταλλάξεων 

απενεργοποιήσεως p53 όταν δεν εκφράζονται τα ιικά αντιγόνα Τ. Επιπλέον, στην 

περίπτωση που οι MCPyV θετικοί MCC όγκοι διαταράξουν τη p53 σηµατοδότηση, 

τότε η παραπάνω επιλογή επιτυγχάνεται µε έναν διαφορετικό µηχανισµό που δεν 

εµπλέκει το C τέρµα LT-ag (173). Στην παρούσα µελέτη, αν και παρατηρήθηκε µια 

τάση για p53 αυξορρύθµιση στα MCPyV-θετικά δείγµατα, το p53 δεν επηρεάστηκε 

σηµαντικά από την παρουσία MCPyV στα δείγµατα ΜΜΚΠ που υποδηλώνει ότι 

µεταξύ των διαφόρων ανθρώπινων όγκων, ο MCPyV µπορεί να προκαλέσει 

διαφορετικές ογκογενετικές οδούς. 

Όσον αφορά την έκφραση του RB1, βρήκαµε ότι η παρουσία MCPyV δεν 

συσχετίζεται µε αφθονία των µεταγράφων RB1σε δείγµατα ΜΜΚΠ. Αυτό το εύρηµα 

είναι σε συµφωνία µε την αντίστοιχη έκφραση και  φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης 

Retinoblastoma σε MCPyV-θετικά και -αρνητικά Merkel Cell Cacrinoma cells (174). 

Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι αν και ο MCPyV είναι πιθανώς ένας 

ογκογόνος πολυόµα ιός σε ανθρώπους και δυνητικά σχετίζεται αιτιολογικά µε την 

ανάπτυξη του MCC, δεν είναι προς το µορφολογικό παρόµοιο SCLC(175). Μελέτες 

έχουν δείξει ότι η παρουσία του MCPyV DNA είναι υψηλότερη σε αναπνευστικά 

δείγµατα από ασυµπτωµατικούς ασθενείς µετά από µεταµόσχευση πνεύµονα σε 

σύγκριση µε τους KIPyV και WUPyV (176), ενώ σε µια µελέτη για την οξεία 

λοίµωξη του αναπνευστικού συστήµατος περισσότεροι ενήλικες από παιδιά ήταν 

θετικοί για το αναπνευστικό MCPyV σε αντίθεση µε τους KIPyV και WUPyV(177).   

Φαίνεται πιθανό ότι η παρουσία του MCPyV στο πνευµονικό παρέγχυµα παίζει έναν 

κρίσιµο ρόλο στην εξέλιξη της πνευµονικών νόσων σε ενήλικες, και δεδοµένου ότι η 

φλεγµονή έχει υποτεθεί ότι είναι σηµαντική στην πνευµονική καρκινογένεση (178), 

οι ιογενείς λοιµώξεις µπορεί να αποτελούν ένα βασικό κοµµάτι της διαδικασίας.  Δεν 

υπήρξε καµία ανίχνευση του ιού JCPyV ή BKPyV DNA σε οποιοδήποτε από τα 

δείγµατα ΜΜΚΠ, σύµφωνα µε την έλλειψη αποδεικτικών στοιχείων προς έναν 

αιτιοπαθολογικό ρόλο αυτών των πολυόµα ιών και των καρκινωµάτα του πνεύµονα. 

Παρά το γεγονός ότι οι ανθρώπινοι πολυόµα ιοί έχουν παγκόσµια παρουσία και 

υψηλή οροθετικότητα σε όλο τον κόσµο, κανένα από τα δείγµατα του πληθυσµού 

µαρτύρων από τον έλεγχό µας δεν απεδείχθει θετικό για DNA MCPyV, BKPyV ή 

JCPyV.  

Οι περισσότεροι από τους ιούς είναι ικανοί να εκφράζουν ιικά γονίδια ή 

ακόµα και microRNAs, προκαλώντας µεταβολές στην κυτταρική ανάπτυξη, 

πολλαπλασιασµό και την απόπτωση των µολυσµένων κυττάρων. Η παρούσα µελέτη, 
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λοιπόν, στόχευσε στη συνέχεια στη δηµιουργία σύνδεσης µεταξύ της µόλυνσης του 

ανθρώπου µε πολυόµα ιό McPyV στον και επιγενετικές µεταβολές στην έκφραση 

τόσο των microRNA όσο και των γονιδίων στόχων τους. Μεταξύ άλλων microRNAs 

που αξιολογήθηκαν, τα miR-21, miR-376c και miR-145 έδειξαν µια σοβαρή 

απορύθµιση της έκφρασης παρουσία MCPyV DNA σε δείγµατα ΜΜΚΠ. Το miR-21 

έχει ερευνηθεί εκτενώς, και θεωρείται ένα τυπικό «ογκο-miR», δρώντας ανασταλτικά 

στην έκφραση φωσφατασών, οι οποίες περιορίζουν τη λειτουργία µονοπατιών όπως 

των ΑΚΤ και ΜΑΡΚ(179). Ερευνητές έχουν επίσης διατυπώσει η άποψη ότι το miR-

21 µπορεί να προβλέψει επανεµφάνιση και δυσµενή πρόγνωση σε ΜΜΚΠ (155). 

 

Επιθετικότητα κακοήθειας 

Η παρούσα µελέτη συµπεριέλαβε γονίδια στόχους του miR-21 και των 

συναφών µονοπατιών, που εµπλέκονται στην πλειοψηφία των χαρακτηριστικών του 

καρκίνου (86). Τα Pten και Braf - γονίδια που εµπλέκονται στη διατήρηση 

σηµατοδότησης πολλαπλασιασµού - βρέθηκαν απορυθµισµένα στα MCPyV-θετικά 

δείγµατα ΜΜΚΠ. Υψηλά miR-21 / χαµηλά Pten επίπεδα έκφρασης, όπως και στα 

παρόντα αποτελέσµατα, υποδεικνύουν µια φτωχή αναστολή Tyrosine Kinase 

Inhibitor (TKI) µε κακή κλινική ανταπόκριση και βραχύτερη επιβίωση(180), ενώ η 

καταστολή του miR-21 µπορεί να αναστείλει την ανάπτυξη του όγκου µέσω της Pten 

υπερέκφρασης (181). Επιπλέον, το Braf έχει µελετηθεί εκτενώς για σηµαντικές 

µεταλλάξεις σε ασθενείς µε ΜΜΚΠ (182). Όσον αφορά τα γονίδια που εµπλέκονται 

στην αντίσταση στον κυτταρικό θάνατο, ερευνήσαµε την ισορροπία Bax / Bcl-2. Το 

Bax, ευρέως γνωστός προ-αποπτωτικός παράγοντας, και Bcl-2, εκπρόσωπος των 

αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών, βρέθηκαν να υποεκφράζονται σε MCPyV-θετικό 

ΜΜΚΠ, αρνητικά συσχετιζόµενα µε το miR-21. Σε µια πρόσφατη µελέτη (183) 

πρότειναν ότι η υπερέκφραση του miR-21 θα µπορούσε να οδηγήσει σε µείωση των 

επιπέδων mRNA αλλά και πρωτεΐνης του Bcl-2 σε πλακώδες καρκίνωµα πνεύµονα. 

Από τα αποτελέσµατα µας δείχνουν µια σηµαντική επιρροή του miR-21 στην 

έκφραση του Bcl-2 µόνο σε MCPyV-θετικά δείγµατα, και φαίνεται εύλογο ότι ο 

MCPyV επηρεάζει το miR-21, προωθώντας ένα πιο επιθετικό νεοπλασµατικό 

φαινότυπο, δεδοµένου ότι ποσοστό <1 του Bax / Bcl- 2, όπως παρατηρήθηκε στην 

παρούσα µελέτη, υποδεικνύει την υπερέκφραση του Bcl-2 και την απώλεια της Bax, 

σε σύγκριση µε κανονικό βρογχικό επιθήλιο και έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει µε τη 

σοβαρότητα των προνεοπλαστικών βλαβών, από χαµηλού βαθµού έως υψηλού 

βαθµός (184). Είναι ενδιαφέρον ότι τα MCPyV-θετικά δείγµατα είχαν σηµαντικά 
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χαµηλότερο Bcl-2, καθώς και τα επίπεδα Bax, σε σύγκριση µε τα MCPyV-αρνητικά 

δείγµατα, τονίζοντας την πιθανή απώλεια ρύθµισης του καταστολέα απόπτωσης. 

Δεδοµένου ότι το ογκοκατασταλτικό Bax δεν είναι άµεσος στόχος του miR-21, 

µπορεί να προταθεί ότι η ισορροπία Bcl-2 / Bax επηρεάζεται από την παρουσία του 

DNA MCPyV µέσω διαφόρων οδών, αν και το miR-21 είναι ένα ουσιαστικό µέρος 

αυτής της απορρύθµισης . Η γενοµική σταθερότητα σχετίζεται µε τα γονίδια p53, 

Akt-1 και Akt-2, που ήταν όλα υποεκφρασµένα σε MCPyV-θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ 

σε σύγκριση µε MCPyV θετικούς υγιείς πνεύµονες. Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι 

η αναστολή του miR-21 θα είναι επωφελής σε επαγωγή απόπτωσης σε καρκινικές 

θεραπείες που κατευθύνονται έναντι p53-ανεπαρκών όγκων (185), εκτός από τα 

δεδοµένα που υποδηλώνουν ότι η υποέκφραση του miRNA-21 θα µπορούσε να 

ευαισθητοποιεί ραδιοανθεκτικά κύτταρα ΜΜΚΠ, µε αναστολή του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού και ενίσχυση της απόπτωσης µέσω της αναστολής του ΡΙ3Κ / Akt 

µονοπατιού (121) σηµατοδότησης. Τα αποτελέσµατά µας προσθέτουν µία νέα 

προοπτική σε αυτές τις υποθέσεις: η λοίµωξη από πολυόµα ιό φαίνεται να συµβάλλει 

αρνητικά στην απορύθµιση αυτών των γονιδίων µέσω του miR-21. Επίσης, έχει 

προταθεί ότι η απώλεια του αγγειογόνου απορυθµιστή, Timp3, προωθεί την 

κακοήθεια και την επακόλουθη υποτροπή µε  κακή πρόγνση σε ασθενείς µε HPV-

µολυσµένο µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα (186). Στην παρούσα µελέτη, 

τα MCPyV-µολυσµένα κύτταρα ΜΜΚΠ έδειξαν σηµαντική υποέκφραση Timp3 σε 

σύγκριση µε τους µάρτυρες. Ερευνώµενα µαζί, αυτά τα αποτελέσµατα µπορεί να 

υπαινίσσονται µια φτωχότερη έκβαση παρουσία MCPyV DNA σε ΜΜΚΠ ασθενείς. 

Το miR-376c, σηµαντικά υπερεκφράστηκε σε MCPyV-θετικά δείγµατα 

ΜΜΚΠ,  και συσχετίζεται αρνητικά µε όλα τα γονίδια-στόχους του, Alk7, Mmp9 και 

Grb2, µε καθένα από αυτά να υποεκφράζεται σε MCPyV-θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ. 

Το miR-376c έχει προταθεί να αναστέλλει την έκφραση του  Alk7 και τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό καθώς και την απόπτωση σε κυτταρικές σειρές καρκίνου ωοθηκών 

(152), και να οδηγή σε κακή απόκριση στη χηµειοθεραπεία(187). Επιπλέον, 

πρόσφατα στοιχεία υποδηλώνουν ότι το Grb2-associated binder 2 (Gab2) 

υπερεκφράζεται σε κακοήθεις ιστούς του πνεύµονα και µπορεί να διεγείρει την 

ανάπτυξη του καρκίνου του πνεύµονα (188). Σε συνδυασµό, αυτά τα δεδοµένα 

υποδηλώνουν ότι η υπερέκφραση του miR-376c σε MCPyV θετικούς ασθενείς µε 

ΜΜΚΠ, οδηγεί στην απορύθµιση των γονιδίων στόχων του, και θα µπορούσε να 

συνεπάγεται µια χειρότερη πρόγνωση όσον αφορά την µετανάστευση και την εισβολή 

των καρκινικών κυττάρων του πνεύµονα. 
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Τέλος, το miR-145 αποτελεί προτεινόµενο ογκοκατασταλτικό (189). Η 

ενεργοποίηση EGFR έχει προταθεί ότι εµπλέκεται στην αρνητική ρύθµιση του miR-

145 σε κύτταρα καρκίνου του πνεύµονα (146). Στη µελέτη µας, το miR-145 µέτρια 

υποεκφράστηκε σε MCPyV-θετικές περιπτώσεις ΜΜΚΠ σε σύγκριση µε 

αντίστοιχους µάρτυρες, ενώ προέκυψε µια πενταπλάσια υποέκφραση στα MCPyV-

θετικά δείγµατα σε σχέση µε MCPyV-αρνητικά. Το miR-145 γονίδια στόχοι, Oct4 / 

Sox2 / Fascin1 όλα συσχετίστηκαν σηµαντικά µε το miR-145. Θα µπορούσε να 

υποτεθεί ότι το miR-145 στο MCPyV-θετικό ΜΜΚΠ είναι σε θέση να επηρεάσει τα 

γονίδια-στόχους του, όπως φαίνεται από τη θετική συσχέτιση µεταξύ miR-145 και 

Oct4 / Sox2 / Fascin1in αυτή η οµάδα. Είναι ενδιαφέρον ότι, υπάρχει µια διακριτή 

δυσρύθµιση του miR-145 παρουσία MCPyV, η οποία δεν φαίνεται να επηρεάζει τα 

γονίδια-στόχους. Από την άλλη πλευρά, οι δυνατότητες ογκοκαταστολής του miR-

145 φαίνεται να είναι άθικτη στα MCPyV-αρνητικά δείγµατα ΜΜΚΠ, όπου η 

αρνητική συσχέτιση µεταξύ miR-145 και γονιδίων-στόχων του απεικονίζεται µε 

σαφήνεια. Αυτά τα δεδοµένα υποδηλώνουν ότι στους MCPyV θετικούς ασθενείς µε 

ΜΜΚΠ, η miR-145 υποέκφραση µπορεί να οδηγήσει στην απώλεια των 

προστατευτικών λειτουργιών του miR-145 σε αυτούς τους ασθενείς µέσω 

διαφορετικών γονιδίων στόχων.  

 

Φυσική Ανοσία και ιογενής παρουσία  

Στην παρούσα µελέτη,τα γονίδια στόχοι του miR-21 και τα συναφή µονοπάτια 

σηµατοδότησης που εµπλέκονται στην ιική απόκριση, επαγώγιµα από την τύπου Ι 

ιντερφερόνη γονίδια Daxx, Pkr, καθώς και Hif1a, ήταν απορυθµισµένα σε MCPyV-

θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ. Η συµµετοχή της Daxx σε υπερµεθυλίωση του DNA και 

απόπτωση (190) εµφανίστηκε πρόσφατα, ενώ η Hif1a υπερέκφραση, όπως στα 

MCPyV-θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ, έχει σχετιστεί (191) µε τον σχηµατισµό του 

βλαστοκυττάρων που µοιάζουν µε καρκινικά, που υφίστανται µια διαδικασία 

ενδοθηλιακής-µεσεγχυµατικής µετάβασης, τα οποία αναστέλλονται από το miR-21. 

Στην παρούσα µελέτη, η έκφραση Daxx και Hif1a συσχετίζεται θετικά µε τη miR-21 

έκφρασης σε MCPyV-θετικό NSCLC, γεγονός που υποδηλώνει µια miR-21-

ανεξάρτητη έκφραση των γονιδίων αυτών σε MCPyV-θετικό ΜΜΚΠ. Η Pkr, η οποία 

συσχετίζεται αρνητικά µε miR-21 υπερέκφραση σε MCPyV θετικά δείγµατα ΜΜΚΠ, 

έχει προταθεί να είναι εµπλέκεται σοβαρά στην ανάπτυξη του ΜΜΚΠ και µπορεί να 

χρησιµεύσει ως πιθανός προγνωστικός δείκτης για ασθενείς µε αυτήν την θανάσιµη 

ασθένεια (192). Η Pkr υπερεκφράζεται µόνο σε MCPyV-θετικούς µη-κακοήθεις 
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ιστούς και όχι σε MCPyV-θετικούς ιστούς ΜΜΚΠ. Αυτό µπορεί να υποδεικνύει µια 

πιθανή αναστολή της Pkr σε καρκινικά κύτταρα που θα αναστέλλει τη διακοπή του 

κυτταρικού κύκλου, και στη συνέχεια θα οδηγήσει και ιό και καρκινικό κύτταρο σε 

ανθεκτικότητα έναντι ενός ισχυρού ενδογενούς µηχανισµού κυτταρικής άµυνας.  

Είναι ενδιαφέρον ότι το δεύτερο δυσρυθµισµένο microRNA στα MCPyV-

θετικά ΜΜΚΠ, το miR-376c, έχει βρεθεί ότι είναι σηµαντικά αυξηµένο στον ορό 

ασθενών µε ιό γρίπης Ασιατικής προέλευσης Α (H7N9) (193), υποδεικνύοντας έτσι 

µία πιθανή ιική απόκριση microRNA. Η παρουσία του DNA του ιού δεν αποτελεί 

ικανή συνθήκη για να υποστηρίξει τη συµµετοχή της στην ογκογένεση. Αντιθέτως, η 

µακροπρόθεσµη παρουσία αυτών των ιών αλλά και οι πρωτεΐνες που σχετίζονται µαζί 

τους στο κύτταρο µπορεί να συµβάλει σε ένα περιβάλλον που είναι ευεργετικό για 

τον ιό, µε αποτέλεσµα την µετάβαση από νεοπλασµατική πρόδροµο προς κακοήθεια. 

Από πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι ιικά αντιγόνα σε µολυσµένους πνεύµονες 

επάγουν ταχέως µία εξάντληση στα Τα-λεµφοκύτταρα, που χαρακτηρίζεται από 

προοδευτική λειτουργική βλάβη και αυξορρύθµιση των πολυάριθµων ανασταλτικών 

υποδοχέων (194) και ότι HBsAg-θετική κατάσταση είναι ένας ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας για τη συνολική επιβίωση σε ασθενείς µε προχωρηµένο 

ΜΜΚΠ (195), παραµένει πιθανό ότι ιική ευαισθητοποίηση του ανθρώπινου 

πνεύµονα µπορεί να επηρεάσει την απόπτωση και πνευµονική ογκογένεση.  
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V. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

 

Η σύνδεση µεταξύ του καρκίνου του πνεύµονα και µολυσµατικών 

παραγόντων όπως οι ιοί µπορεί να οδηγήσει σε καλύτερη κατανόηση της επίπτωσης 

της νόσου σε µη-καπνιστές. Παρά το γεγονός ότι το κάπνισµα εµπλέκεται στην 

πλειοψηφία των περιπτώσεων καρκίνου του πνεύµονα, το γεγονός ότι µόνο µια 

µειοψηφία των καπνιστών αναπτύσσουν καρκίνο του πνεύµονα στη διάρκεια της 

ζωής τους κάνει αυτή την ασθένεια σηµαντικό µοντέλο για την αξιολόγηση των 

αλληλεπιδράσεων γονιδίων-περιβάλλοντος. Η παρούσα µελέτη συµβάλλει στο πεδίο 

της παθογένεσης της καρκινογένεσης του πνεύµονα µε την παροχή στοιχείων που 

εµπλέκουν µόλυνση MCPyV σε ένα αξιοσηµείωτο 10% των ασθενών µε ΜΜΚΠ, 

ενώ παρέχει στοιχεία ότι η απορρύθµιση των Braf  και Bcl-2 σε MCPyV µολυσµένα 

κύτταρα καρκίνου του πνεύµονα µπορεί να είναι ένα από τα κρίσιµα βήµατα που 

εµπλέκονται στη συµβολή του ιού στην καρκινογένεση, µέσω µετασχηµατισµού των 

κυττάρων MCPyV. 

Μια πρόσφατη µελέτη δείχνει ότι παρόλο MCPyV είναι πιθανώς ένας 

ογκογόνος ιός πολυώµατος σε ανθρώπους και δυνητικά αιτιολογικά σχετίζεται µε την 

ανάπτυξη του MCC, δεν έχει σχέση µε την µορφολογικά παρόµοιο SCLC (196), ενώ 

µια άλλη µελέτη προτείνει ότι το DNAτου LT-ag του MCPyV είναι παρούσα σε µια 

υποοµάδα ασθενών µε ΜΜΚΠ, η οποία συσχετίστηκε σηµαντικά µε µεταλλάξεις του 

EGFR (197). Η παρούσα µελέτη διερεύνησε τις επιγενετικές µεταβολές στα 

καρκινικά κύτταρα των πνευµόνων που προκαλείται από παρουσία MCPyV DNA σε 

ασθενείς µε ΜΜΚΠ. Τα προφίλ έκφρασης των microRNAs και γονιδίων-στόχων 

τους σε αυτή τη µελέτη οδηγεί στην υπόθεση ότι η παρουσία του πολυόµα ιού Merkel 

µπορεί να οδηγήσει σε ένα πιο επιθετικό ΜΜΚΠ, καθώς και πτωχότερη πρόγνωση. 

Ένα και µόνο miRNA µπορεί να αναστέλλει έως και αρκετές εκατοντάδες mRNAs, 

άρα η παρεκκλίνουσα έκφραση miRNA µπορεί να καταστείλει µια πληθώρα 

µετεγράφων και να επηρεάσει βαθιά τα µονοπάτια σηµατοδότησης που σχετίζονται 

µε τον καρκίνο. Με αυτό το σκεπτικό, αυτά τα αποτελέσµατα πρέπει να ερµηνεύονται 

µε προσοχή. Περαιτέρω έρευνα, ιδιαίτερα για θεραπευτικές παρεµβάσεις είναι 

απαραίτητη για τη σκιαγράφηση επιγενετικών µηχανισµών που εµπλέκονται σε αυτήν 

την θανάσιµη ασθένεια. 
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