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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  
 

 Το οφθαλμικό πτερύγιο είναι ινοαγγειακή βλάβη του σκληροκερατείου ορίου, που μπορεί 

να παρουσιάσει προοδευτική αύξηση σε μέγεθος και να απειλήσει την όραση με κατάληψη του 

κεντρικού κερατοειδή. Η αιτιοπαθογένεια παραμένει σε μεγάλο βαθμό αδιευκρίνιστη, αν και έχει 

διαπιστωθεί στενή συσχέτιση με περιβαλλοντικούς ερεθισμούς, όπως το ηλιακό φως. Η 

αντιμετώπιση είναι κυρίως χειρουργική. Η τάση για προοδευτική αύξηση του μεγέθους, η συχνή 

μετεγχειρητική υποτροπή αλλά και ορισμένα εργαστηριακά δεδομένα, οδήγησαν στην υπόθεση ότι 

ενδεχομένως αντιπροσωπεύει νεοπλασματική επεξεργασία. Εξάλλου, έχει αναφερθεί η ανίχνευση 

διαφόρων δυνητικά ογκογόνων ιών σε οφθαλμικά πτερύγια, όπως ο ιός των θηλωμάτων (ΗPV) και 

ο ιός του απλού έρπητα (HSV).  

 Η απώλεια ετεροζυγωτίας (LOH) υποδηλώνει εμπλοκή ογκο-κατασταλτικών γονιδίων σε 

μια παθολογική κατάσταση. Για την ανίχνευσή της χρησιμοποιούνται γενετικοί δείκτες 

μικροδορυφορικού DNA, που ενισχύονται με τη μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης με 

πολυμεράση (PCR), τόσο σε δείγματα από παθολογικές καταστάσεις, όσο και σε αντίστοιχα 

δείγματα περιφερικού αίματος. Με την παρούσα εργασία επιχειρείται η διερεύνηση της παρουσίας 

LOH στo πτερύγιο, η ανίχνευση των ιών HPV και HSV αλλά και η συσχέτιση των ευρημάτων με 

κλινικοεπιδημιολογικά δεδομένα των ασθενών.    

 Εξετάστηκαν 50 δείγματα πτερυγίων ασθενών της Οφθαλμολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου και αντίστοιχα δείγματα περιφερικού αίματος και 

φαινοτυπικά υγιούς επιπεφυκότα. Προηγήθηκε οφθαλμολογική εξέταση και καταγραφή στοιχείων 

από το ιατρικό και οφθαλμολογικό ιστορικό των ασθενών. Ενισχύθηκαν συνολικά 20 

μικροδορυφορικοί δείκτες στις χρωμοσωμικές περιοχές 17p, 17q, 13q, 9p, 9q και 3p. Eπίσης 

διερευνήθηκε με PCR η παρουσία των ιών HPV και HSV και στις περιπτώσεις θετικών δειγμάτων 

έγινε τυποποίηση στελεχών των ιών.  

 Η υψηλότερη συχνότητα LOH παρατηρήθηκε στις περιοχές 9p (48% των δειγμάτων) και 

17q (42%). Σε καμία περίπτωση δεν παρατηρήθηκε LOH σε δείγμα φυσιολογικού επιπεφυκότα. Σε 

22% των δειγμάτων πτερυγίου ανιχνεύτηκε HSV και σε 24% HPV. Ο HSV δεν ανιχνεύτηκε σε 

δείγματα φυσιολογικού επιπεφυκότα ενώ ο ΗPV ανιχνεύτηκε σε 8% των δειγμάτων αυτών. Σε 3 

περιπτώσεις ανιχνεύτηκαν στα ίδια δείγματα οι ιοί HPV και HSV. Σε όλα τα δείγματα που 

βρέθηκαν θετικά για τον ιό HSV ανιχνεύτηκε ο τύπος HSV-1, ενώ σε όλα τα θετικά δείγματα για 

HPV βρέθηκε ο HPV-18. Η συχνότητα LOH στις περιοχές 9q31-33 και 3p22-21.3 ήταν υψηλότερη 



σε άτομα με μεγαλύτερο υψόμετρο διαβίωσης και ιστορικό χρόνιας επιπεφυκίτιδας αντίστοιχα. Η 

συχνότητα LOH στην περιοχή 9q31-33 ήταν επίσης υψηλότερη σε νεότερα άτομα. Η 

μετεγχειρητική υποτροπή συσχετίστηκε με την ταυτόχρονη παρουσία των ιών HPV και HSV 

καθώς και με την παρουσία LOH στην περιοχή 9q.   

 H ανίχνευση LOH στους εξετασθέντες δείκτες, ενισχύει την υπόθεση ότι το οφθαλμικό 

πτερύγιο είναι νεοπλασματική κατάσταση και υποδηλώνει ότι πιθανώς ελέγχεται γονιδιακά. Το 

γεγονός ότι η συχνότητα LOH στην περιοχή 9q ήταν υψηλότερη σε υποτροπιάζοντα πτερύγια και 

συσχετίστηκε, ιδίως στην περιοχή 9q31-33, με γνωστούς παράγοντες κινδύνου όπως η νεαρή 

ηλικία και το υψόμετρο του τόπου διαβίωσης (που συνδέεται με την έκθεση στην υπεριώδη 

ακτινοβολία), υποδηλώνει πιθανή προγνωστική αξία της LOH στην παραπάνω περιοχή για 

μετεγχειρητική υποτροπή. Εξάλλου,  η συσχέτιση της ταυτόχρονης παρουσίας HPV και HSV με τη 

μετεγχειρητική υποτροπή υποδηλώνει ότι επιλεκτική αντιική θεραπεία μπορεί ενδεχομένως να έχει 

κάποια θέση στη θεραπευτική του πτερυγίου.        



ABSTRACT 

 Ophthalmic pterygium is a fibrovascular lesion of the corneoscleral junction, usually 

displaying  progressive growth. It can threaten vision by extending to the central cornea. 

Pathogenesis remains unknown, although a relationship with environmental factors, such as solar 

light, has been established. Treatment is mainly surgical. The tendency to grow, the frequent 

postoperative recurrence as well as laboratory findings have led to the assumption that pterygium is 

a neoplastic condition. Furthermore, potentially oncogenic viruses, such as HPV and HSV have 

been detected in pterygia.  

Loss of Heterozygosity (LOH) implies the involvement of tumor-suppressor genes in 

pathological conditions. LOH can be detected with microsatellite DNA markers, amplified with 

polymerase chain reaction (PCR) in paired pathological and peripheral blood specimens. The 

present study investigated the incidence of LOH, in selected loci, as well as the presence of HPV 

and HSV in pterygia. Moreover, evaluation of the possible correlation of the findings with clinical 

and epidemiological information was carried out. 

 Fifty pterygia and respective phenotypically normal conjunctival samples, together with 

peripheral blood samples were included. Samples were obtained from patients treated at the 

Ophthalmological Clinic of the University Hospital of Crete. A slit lamp examination was 

performed and an ophthalmological and medical history was recorded for each patient. PCR was 

employed to amplify 20 microsatellite markers located at regions 17p, 17q, 13q, 9p, 9q and 3p.  

HSV and HPV detection and typing were also performed with PCR.  

 The highest incidence of LOH was observed at regions 9p (48% of specimens) and 17q 

(42% of specimens). No conjunctival specimen displayed LOH. HSV and HPV were detected in 

22% and  24% of pterygium specimens respectively, while both HSV and HPV in 6% of 

specimens. No conjunctival specimen displayed HSV, while HPV was detected in 8%. All HSV-

positive specimens displayed HSV-1, while all HPV-positive specimens displayed HPV-18. LOH 

at regions 9q31-33 and 3p22-21.3 was higher among patients living at higher altitudes and among 

those with a history of chronic conjunctivitis respectively. LOH incidence at region 9q31-33  was 

also higher among younger patients. Postoperative recurrence correlated with LOH at 9q and with 

the simultaneous presence of HPV and HSV.  

 The detection of  LOH at the examined loci, supports the concept that pterygium is a 

neoplastic condition and implies that it is genetically determined.  The fact that the incidence of 

LOH at region 9q was higher among recurrent pterygia and correlated, especially at 9q31-33,  with 

recognized risk factors such as young age and altitude of residence (which is related to exposure to 



ultraviolet irradiation), implies a possible prognostic value of LOH at this region for postoperative 

recurrence. Moreover, the correlation of the simultaneous presence of HPV and HSV with 

postoperative recurrence  suggests that antiviral therapy in selected cases could play a role in the 

management of recurrent pterygia.   
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A.ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

  

1. Γενικά για το πτερύγιο 

 

Περιγραφή, Ιστορία και Επιδημιολογία 

 Το οφθαλμικό πτερύγιο είναι ανάπτυξη ινοαγγειακού συνδετικού ιστού, τριγωνικού 

σχήματος,  από τον επιπεφυκότα προς τον κερατοειδή, παρατηρούμενη στη μεσοβλεφάρια σχισμή 

και συνήθως από τη ρινική πλευρά (στο 90% των περιπτώσεων)1. Πρόκειται για βλάβη που 

περιγράφτηκε ήδη από τα αρχαία χρόνια, από τον Ιπποκράτη, το Γαληνό και άλλους1. Το όνομά 

του αναφέρεται ότι προήλθε από την ομοιότητα του σχήματός του με αυτό της πτέρυγας  πτηνού. 

Περιγραφικά η βλάβη διακρίνεται σε σώμα (body), που είναι τμήμα με πλούσια αγγείωση, κεφαλή 

(apex), που είναι σχετικά λεπτυσμένο και ανάγγειο τμήμα  και άκρο κεφαλής (cap), που 

αντιπροσωπεύει το μέτωπο ανάπτυξης του πτερυγίου και ευρίσκεται αμέσως κεντρικότερα της 

κεφαλής2.  

Πρόκειται για πολύ συχνή κατάσταση ιδίως στις περιοχές που βρίσκονται στη ζώνη 40ο νοτίως και 

βορείως του ισημερινού, η οποία ονομάστηκε "ζώνη πτερυγίου"3. Σε πληθυσμούς που διαβιούν σε 

αυτές τις περιοχές, αναφέρεται επιπολασμός ως και 22%, ενώ σε βορειότερα και νοτιότερα 

γεωγραφικά πλάτη ο επιπολασμός μειώνεται στα επίπεδα του 2% και η νόσος αφορά κυρίως 

ναυτικούς και εργαζόμενους στο ύπαιθρο4,5,6. Στην Ελλάδα, ο επιπολασμός του πτερυγίου είναι 

σχετικά υψηλός και ιδίως για την περιοχή της Κρήτης αναφέρεται επιπολασμός  μέχρι και 27.3% 

κατά  περιοχές7. 

 

Συμπτωματολογία 



Αίσθημα ξένου σώματος, δακρύρροια και ερεθισμός του βολβού είναι τα συνηθέστερα 

συμπτώματα, ιδίως όταν το πτερύγιο επεκτείνεται επί του κερατοειδούς8. O προκαλούμενος 

υψηλός και συχνά ανώμαλος αστιγματισμός προκαλεί θάμβος όρασης που επιτείνεται καθώς η 

βλάβη προσεγγίζει τον οπτικό άξονα. Στην περίπτωση αυτή παρατηρείται επίσης μείωση της 

ευαισθησίας στις αντιθέσεις (contrast sensitivity)9. Σε σοβαρές περιπτώσεις αναπτύσσεται 

συμβλέφαρο και είναι δυνατό να προκληθεί περιορισμός της κινητικότητας του βολβού και 

διπλωπία2. Εξάλλου, το πτερύγιο μπορεί να δυσχεράνει την εφαρμογή φακών επαφής, ενώ σε 

πολλές περιπτώσεις αποτελεί και κοσμητικό πρόβλημα10. 

 

Φυσική Ιστορία 

Η αρχική εντόπιση στον επιπεφυκότα, χαρακτηρίζεται πολλές φορές από την παρουσία 

διευρυσμένων αγγείων με ακτινωτή διάταξη. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει ταχύ ρυθμό ανάπτυξης 

της βλάβης2. Στη φάση αυτή όμως, η συμπτωματολογία είναι συνήθως αμβληχρή. Απεναντίας, με 

την ανάπτυξη της βλάβης επί του κερατοειδή αναφέρονται εντονότερα συμπτώματα8. Για 

αδιευκρίνιστους λόγους, η ανάπτυξη του πτερυγίου μπορεί να επιβραδυνθεί ή να σταματήσει σε 

οποιαδήποτε φάση κατά την  εξέλιξή του, κάτι που συνοδεύεται από μείωση της αγγειοβρίθειας2. 

Η βλάβη μπορεί να παραμείνει στάσιμη για όλη την υπόλοιπη ζωή. Μπορεί όμως η ανάπτυξή της 

να αναζωπυρωθεί αιφνιδίως2. Επί πτερυγίων που παραμένουν σε στατική φάση από μακρού,  

παρατηρείται συχνά γραμμοειδής εναπόθεση σιδήρου κεντρικότερα της κεφαλής (γραμμή 

Stocker)8. 

 

Διαφορική διαγνωστική 

Η κλινική εικόνα του πτερυγίου είναι αρκετά τυπική. Ωστόσο, υπάρχουν πολλές καταστάσεις από 

τις οποίες πρέπει να διακριθεί, οι κυριότερες από τις οποίες είναι το στεάτιο και το ψευδοπτερύγιο.  



Το στεάτιο είναι υποκίτρινη βλάβη του σκληροκεράτειου ορίου στο ύψος της μεσοβλεφαρίου 

σχισμής. Παθολογοανατομικά πρόκειται για υαλοειδή εκφύλιση του αντίστοιχου επιπεφυκότα. 

Ενίοτε φλεγμαίνει, αλλά σπανίως τίθεται η ένδειξη αφαίρεσής του επί επανειλημμένων 

φλεγμονωδών αντιδράσεων ή για κοσμητικούς λόγους11.  Δεν υποτροπιάζει μετεγχειρητικά10.  

 Η κατεύθυνση ανάπτυξης σε άλλους μεσημβρινούς πλην του οριζόντιου, εμβάλλει την υποψία ότι 

το μόρφωμα μπορεί να μην είναι πτερύγιο αλλά ψευδοπτερύγιο. Πρόκειται για το αποτέλεσμα 

χρόνιας φλεγμονής ή τραυματισμού. Δεν υπάρχει η τυπική οργάνωση σε σώμα, κεφαλή και άκρο 

κεφαλής, ενώ η πρόσφυση γίνεται απευθείας στον κερατοειδή και όχι στο σκληροκεράτειο όριο8.  

Σπανιότερα μπορεί να προκληθεί σύγχυση με άλλες παθολογικές καταστάσεις του κερατοειδή και 

του επιπεφυκότα όπως η περιφερική εκφύλιση Terrien, το θήλωμα, το ακανθοκυτταρικό 

καρκίνωμα, το σμηγματορροϊκό  καρκίνωμα με παζετοειδή επέκταση, το μελάνωμα, το ίνωμα, το 

ινοχόνδρωμα, το αδένωμα, το ινώδες ιστιοκύττωμα, το νευρειλήμωμα, το σάρκωμα Kaposi, το 

αιμαγγείωμα, το λίπωμα,  η έκτοπη εντόπιση δακρυϊκού αδένα, ο σπίλος, το κυψελιδικό 

ενδοθηλίωμα, το επισκληρικό χωρίστωμα ή το νεανικό ξανθοκοκκίωμα12. 

 

Ιστολογικά και Ιστοχημικά χαρακτηριστικά 

Υαλινοειδής εκφύλιση της ιδίας ουσίας του επιπεφυκότα, διάχυτη ή κατά τόπους συγκέντρωση 

ηωσινοφιλικού κοκκιώδους υλικού και έντονη παρουσία ινοβλαστών χαρακτηρίζουν τόσο το 

πτερύγιο, όσο και το στεάτιο13. Ηωσινοφιλικές ή βασεόφιλες εναποθέσεις παρατηρούνται μεταξύ 

των κοκκιωδών ή υαλινοειδών περιοχών13. Στην ιστολογική εικόνα περιλαμβάνονται ακόμη 

παχυσμένα και με ελικοειδή πορεία ινώδη στοιχεία που προσλαμβάνουν χρωστικές του ελαστικού 

ιστού όπως οι "Weigert" και η "Verhoff" (ελαστωτική εκφύλιση)14. Τα ινώδη αυτά στοιχεία είχαν 

αρχικά θεωρηθεί προϊόντα αποδόμησης του ελαστικού ιστού, αργότερα όμως διαπιστώθηκε ότι 

επώαση με ελαστάση δεν προκαλούσε ελαστόλυση15. Έτσι προτάθηκε ότι πρόκειται κατά βάση 

για εκφυλισμένο κολλαγόνο, τύπου Ι και ΙV16,17. Ωστόσο, υπάρχει το ενδεχόμενο να πρόκειται 



για ανώριμες μορφές ελαστίνης (ελαστοδυσπλασία) είτε δευτερογενώς εκφυλισμένες ελαστικές 

ίνες (ελαστοδυστροφία)13, δεδομένου ότι η ελαστάση δρα μόνο στην ώριμη μορφή ελαστίνης4 

[Εικ. 2].  

Η ιστολογική ομοιότητα του πτερυγίου και του στεατίου με την ακτινική εκφύλιση που 

παρατηρείται στο δέρμα, οδηγεί στην υπόθεση ότι στις βλάβες αυτές, η επίδραση της υπεριώδους 

ακτινοβολίας στους ινοβλάστες, οδηγεί στην παραγωγή πρόδρομων συστατικών του ελαστικού 

ιστού13. Ινοβλάστες ενεργοποιημένοι από την υπεριώδη ακτινοβολία, που βρίσκονται κάτω από 

την μεμβράνη Bowman, προκαλούν  κατακερματισμό της ίδιας της μεμβράνης αλλά και τοπική 

καταστροφή του προσθίου στρώματος του κερατοειδή4. Η διήθηση από τέτοιου είδους κύτταρα 

ευθύνεται για τη στερεή πρόσφυση της κεφαλής του πτερυγίου στον κερατοειδή18. Απεναντίας, η 

παρεμβολή της τενονείου κάψας μεταξύ επιπεφυκότα και σκληρού αποτρέπει την προσκόλληση 

του πτερυγίου στο σκληρό χιτώνα2. Εξάλλου, επιθηλιακές μεταβολές όπως ακάνθωση, 

υπερκεράτωση, παρακεράτωση και σπάνια ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα, μπορεί να αναπτυχθούν 

στην επιφάνεια πτερυγίου14. 

Ενδιαφέρον είναι ότι το υποτροπιάζον πτερύγιο παρουσιάζει σημαντικές ιστολογικές διαφορές από 

την πρωτοπαθή βλάβη14 και προσομοιάζει περισσότερο από ιστολογική άποψη με τα χηλοειδή του 

δέρματος19. Εξάλλου, παρότι κλινικά η υποτροπιάζουσα βλάβη ομοιάζει με την πρωτοπαθή, η 

υποτροπή έχει αναφερθεί ότι δεν παρουσιάζει επιδημιολογική συσχέτιση με την έκθεση στην 

υπεριώδη ακτινοβολία20,21. 

Διαφορές στη βιοχημική σύνθεση του πτερυγίου από το φυσιολογικό επιπεφυκότα έχουν επίσης 

αναφερθεί, όπως ανώμαλες βλεννώδεις γλυκοπρωτείνες και γλυκοζαμινογλυκάνες. Οι τελευταίες 

περιέχουν σε αυξημένη ποσότητα ουδέτερα σάκχαρα και σιαλικό οξύ22,23. Στα πτερύγια 

ανιχνεύεται επίσης σε αυξημένη ποσότητα το αμινοξύ προλίνη σε σχέση με το φυσιολογικό 

επιπεφυκότα23,24. 

 



 

Παθογένεια 

Παρά τη διατύπωση πολλών θεωριών για την ανάπτυξη του πτερυγίου, δεν υπάρχει ακόμη σαφής 

αντίληψη αιτιοπαθογένειας. Αρχικά είχε υποτεθεί ότι αλλοιωμένο πρωτεϊνικό υλικό που 

δημιουργείται από την  επίδραση του ηλιακού φωτός στον κερατοειδή και τον επιπεφυκότα 

λειτουργεί ως "πτερυγιογεννητικός" ή "αγγειογεννητικός" παράγοντας3. Έτσι από πολύ νωρίς το 

πτερύγιο συνδέθηκε με την έκθεση στο ηλιακό φως και θεωρήθηκε "οφθαλμοηλίωση"3. 

Συγκεκριμένα, προδιαθεσικός παράγοντας θεωρήθηκε η έκθεση στο υπεριώδες τμήμα του 

φάσματος του ηλιακού φωτός (ακτινοβολίες UVA και UVB, με μήκη κύματος 290-400nm)25 . 

Ιδιαίτερα επικίνδυνη θεωρείται η σκεδαζόμενη ηλιακή ακτινοβολία (albedo)3. Έχει υπολογιστεί ότι 

αύξηση της έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία κατά 1% θα προκαλούσε αύξηση της επίπτωσης 

πτερυγίου στον πληθυσμό της Αυστραλίας κατά 2,5-14%3. Υπάρχει εξάλλου συσχέτιση του 

πτερυγίου με νόσους κυρίως του δέρματος που είναι γνωστό ότι συνδέονται αιτιοπαθογενετικά ή 

επιδεινώνονται με το ηλιακό φως (δερματοηλιώσεις) όπως το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα του 

δέρματος26,  η δερματική πορφυρία (Porphyria Cutaneous Tarda)27, το πολύμορφο  ακτινικό 

ερύθημα  (actinic prurigo)28, και η χρωστική ξηροδερμία (xeroderma pigmentosum)29. Mάλιστα 

αναφέρεται ότι η εκδήλωση του πτερυγίου μπορεί να προηγείται ακόμη και μια 10ετία από την 

εμφάνιση των νόσων αυτών3.  

Σε μοριακό επίπεδο, η δράση της υπεριώδους ακτινοβολίας φαίνεται να συνδέεται με το 

σχηματισμό ελεύθερων ριζών και την τροποποίηση της ανοσολογικής κατάστασης στο 

σκληροκεράτειο όριο. Ιδιαίτερα έχει αναφερθεί μείωση του αριθμού των κυττάρων Langerhans, 

κάτι που συνδέεται με αυξημένη ανοσολογική ανοχή3. Ένα μέσο προστασίας απέναντι στη δράση 

των ελευθέρων ριζών είναι και η λακτοφερρίνη, που αποτελεί σημαντικό πρωτεϊνικό συστατικό 

των δακρύων. Είναι πιθανό ότι η ανασταλτική δράση της λακτοφερρίνης επί των ελευθέρων ριζών 



συνδέεται με την εναπόθεση σιδήρου σε πτερύγια που βρίσκονται σε στατική φάση από μακρού 

(γραμμή Stocker)3,8. 

Στην εκδήλωση πτερυγίου προδιαθέτει και το ανδρικό φύλο, αν και διαπιστώθηκε ότι αυτό 

οφείλεται μάλλον στην αυξημένη έκθεση των ανδρών στην ηλιακή ακτινοβολία για 

επαγγελματικούς λόγους30. Επίσης, εκτός από το ηλιακό φως, η έκθεση σε εξωτερικούς 

ερεθιστικούς παράγοντες, όπως σκόνη, έχει αναφερθεί ότι προδιαθέτει στην ανάπτυξη της βλάβης. 

Το συμπέρασμα αυτό προέκυψε από παρατηρήσεις σε βιομηχανικούς εργάτες που εργάζονταν σε 

περιβάλλον με σκόνη και παρουσίαζαν σημαντικά υψηλότερη συχνότητα πτερυγίου από μάρτυρες 

που ζούσαν στην ίδια περιοχή31. Έτσι θεωρήθηκε ότι το μικροτραύμα από σωματίδια σκόνης, που 

μάλιστα είναι εντονότερο στο ρινικό επιπεφυκότα λόγω της ροής των δακρύων, μπορεί να 

ευθύνεται για την ανάπτυξη πτερυγίου3. Ωστόσο, η υψηλή συχνότητα πτερυγίου και σε 

πληθυσμούς που δεν εκτίθενται σε σκόνη, όπως σε ναυτικούς, δημιουργεί προβληματισμούς για 

την άποψη αυτή3,32. Η κληρονομικότητα είναι ένας άλλος παράγων που συνδέεται 

επιδημιολογικά με το πτερύγιο3,30. Μάλιστα, έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι πιθανώς η κατάσταση 

κληρονομείται κατά τον αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα, αν και δεν έχει διευκρινιστεί αν 

κληρονομείται η ίδια η νόσος ή η προδιάθεση για την ανάπτυξή της μέσω αυξημένης ευαισθησίας 

στην ηλιακή ακτινοβολία3. 

Η συσχέτιση του πτερυγίου με την έκθεση στο ηλιακό φως προτάθηκε ότι οφείλεται στην 

προκαλούμενη ξήρανση του επιπεφυκότα και αλλοίωση στη δακρυϊκή στιβάδα3,33. Υπάρχουν 

αντικρουόμενες αναφορές σχετικά με την επάρκεια της δακρυϊκής λειτουργίας σε ασθενείς με 

πτερύγιο, όπως αυτή εκτιμάται από  το Schirmer test, χρόνο διάσπασης της δακρυϊκής στιβάδας 

(BUT) και χρώση κερατοειδή με Rose Bengal33,34,35. Αναφέρεται υψηλή επίπτωση πτερυγίου σε 

περιοχές με υγρό κλίμα, όπου η ξήρανση στο κόλπωμα του επιπεφυκότα είναι λιγότερο πιθανή, αν  

και πιθανώς η έκθεση στον άνεμο μπορεί αφ'εαυτής να προκαλέσει ξήρανση36. Ωστόσο, είναι 



δύσκολο να καθοριστεί αν τυχόν διαταραχές στη δακρυϊκή στιβάδα είναι το αίτιο ή το αποτέλεσμα 

της ύπαρξης του πτερυγίου3,33.  

Εκτός από το υπεριώδες φάσμα της ηλιακής ακτινοβολίας, έχει διερευνηθεί και η σχέση της 

ανάπτυξης πτερυγίου με την υπέρυθρη ακτινοβολία34,37 και με την υψηλή θερμοκρασία. Σε 

πειραματικό μοντέλο κουνελιού, έχει αποδειχτεί ότι η έκθεση σε θερμοκρασία 390C για χρονικό 

διάστημα μιας ώρας, μπορεί να προκαλέσει αλλοιώσεις όπως σκληρική υπερπλασία και 

κινητοποίηση ινοβλαστών38. 

Ανοσολογικοί  μηχανισμοί επίσης έχει προταθεί ότι συμμετέχουν στην παθογένεια του 

πτερυγίου39,40. Έχει περιγραφτεί η εναπόθεση ανοσοσφαιρινών IgE και IgG στο συνδετικό ιστό  

πτερυγίου, όπως επίσης και η διήθηση από λεμφοκύτταρα και πλασματοκύτταρα40. Έτσι, έχει 

πιθανολογηθεί ότι στην ανάπτυξη του πτερυγίου εμπλέκεται ανοσολογικός μηχανισμός τύπου Ι, 

σύμφωνα με τον οποίο, η πρόσδεση IgE σε μαστοκύτταρα οδηγεί στην  απελευθέρώση 

φαρμακολογικά δραστικών ουσιών, όπως ο παράγων ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF) ή ο 

αναπτυξιακός παράγων των αιμοπεταλίων (PDGF)40. Ο τελευταίος παράγων είναι ρυθμιστικός 

του επιθηλιακού αναπτυξιακού παράγοντα (EGF)3.   

Άλλοι μηχανισμοί έχουν επίσης ενοχοποιηθεί, όπως η δράση του γαλακτικού οξέως (συστατικό 

του ιδρώτα), που ακολουθώντας διαδρομή κατά μήκος της οφρύος και της πλάγιας επιφάνειας της 

ρινός, εναποτίθεται στο ρινικό βολβικό επιπεφυκότα3,41. Αυτό έχει αποδειχτεί με πειράματα όπου 

ερυθρό της Βεγγάλης τοποθετήθηκε στο μέτωπο41. Ωστόσο, η θεωρία αυτή δεν μπορεί να 

εξηγήσει την υψηλή συχνότητα πτερυγίου σε περιπτώσεις με ταχεία εξάτμιση του ιδρώτα (π.χ. σε 

ναυτικούς), ή σε ψυχρά κλίματα, όπου η έντονη εφίδρωση είναι ασυνήθιστη. Άλλες θεωρίες που 

έχουν κατά καιρούς αναπτυχθεί για την ερμηνεία της ανάπτυξης του πτερυγίου, είναι μια 

αδιευκρίνιστη χρόνια λοίμωξη του επιπεφυκότα, θρόμβωση φλεβών του επιπεφυκότα, συστολή 

των οριζόντιων ορθών που οδηγεί σε στάση του αίματος στα αιμοφόρα αγγεία του επιπεφυκότα και 

επίσης χαλάρωση και πτύχωση του επιπεφυκότα επί του κερατοειδούς ή αντανάκλαση του φωτός 



από την πλάγια επιφάνεια της ρινός στο ρινικό τμήμα του σκληροκεράτειου ορίου3. Η κατά κύριο 

λόγο ρινική εντόπιση του πτερυγίου έχει προταθεί ότι οφείλεται στο φιλτράρισμα του φωτός από 

την κλίση των έξω 2/3 της οφρύος καθώς και από το μεγαλύτερο μήκος των βλεφαρίδων στην 

κροταφική πλευρά19,42. Δεν εξηγείται όμως η εντόπιση του πτερυγίου στο μάτι που προσηλώνει, 

επί ασθενών με εξωτροπία, όπου εκτίθεται περισσότερο ο ρινικός βολβικός επιπεφυκότας του 

ματιού που στραβίζει, αν και έχει παρατηρηθεί ότι το πτερύγιο τείνει να εμφανίζεται επί του 

κυρίαρχου (dominant) οφθαλμού, γεγονός που έχει αποδοθεί στη μεγαλύτερη έκθεσή του στο 

ηλιακό φως, όπου ο μη κυρίαρχος οφθαλμός κλείνει42. Μια άλλη θεωρία στηρίζει την ανάπτυξη 

του πτερυγίου στην εστίαση του ορατού και υπεριώδους φωτός με παράπλευρες (transcameral) 

οδούς στην περιοχή του σκληροκεράτειου ορίου, όπου πιθανώς τα βλαστικά επιθηλιακά κύτταρα 

ακτινοβολούνται από θέσεις απροστάτευτες από τις πιο επιπολής κυτταρικές στιβάδες3,43. Έχει 

αναφερθεί ότι επί πτερυγίου οι κάθετοι άξονες των βλαστικών κυττάρων του επιθηλίου αποκτούν 

λοξή φορά44, ενώ παρατηρούνται επίσης αλλοιώσεις του σχήματος αλλά και του πυρήνα των 

κυττάρων που εμφανίζονται πυκνωτικοί45. Πυρήνες με πυκνωτική μορφολογία έχουν επίσης 

παρατηρηθεί και σε επιθηλιακά κύτταρα φακού που έχουν ακτινοβοληθεί με υπεριώδη 

ακτινοβολία, σε πειραματικό μοντέλο ποντικιού47.  Η εστίαση του φωτός που προσπίπτει από την 

κροταφική στη ρινική πλευρά του σκληροκεράτειου ορίου και του φακού μπορεί να ερμηνεύσει 

και τη συχνή έναρξη των φλοιωδών καταρρακτών από τη ρινική πλευρά3. Η χρόνια ακτινοβόληση 

του ρινικού σκληροκεράτειου ορίου έχει αναφερθεί ότι μπορεί να μειώσει την ικανότητα των 

βλαστικών κυττάρων να ανανεώνουν το επιθήλιο του κερατοειδή48. Η ακτινοβόληση με υπεριώδη 

ακτινοβολία θα μπορούσε επίσης να προκαλέσει υπερπλασία των κυττάρων στο σκληροκεράτειο 

όριο, όπως έχει αναφερθεί για τα κύτταρα στην επιδερμίδα και τα τριχοθυλάκια3,48,49. Με βάση 

αυτές τις μεταβολές στην κινητική των κυττάρων του σκληροκεράτειου ορίου και εφαρμόζοντας 

ένα μοντέλο σχετικής πληθυσμιακής ανάπτυξης του επιθηλίου επιπεφυκότα και κερατοειδή, έχει 

γίνει προσπάθεια ερμηνείας του τριγωνικού σχήματος του πτερυγίου50. 



Ο ρόλος των ιών στην ανάπτυξη του πτερυγίου είναι  επίσης υπό διερεύνηση.  Με μέθοδο 

ενίσχυσης του DNA με την αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (PCR-polymerase chain 

reaction), έχει διαπιστωθεί αυξημένη παρουσία DNA των ιών απλού έρπητα (HSV)  και 

κυτταρομεγαλοϊού του ανθρώπου (ΗCMV) σε ιστό πτερυγίου σε σχέση με φυσιολογικό ιστό 

επιπεφυκότα που ελήφθη από το ίδιο άτομο51. Ακόμη βρέθηκε συσχέτιση του πτερυγίου με τον ιό 

των θηλωμάτων  (HPV) με τεχνικές ανοσοϊστοχημείας52.  

Eξάλλου με κυτταροκαλλιέργεια ινοβλαστών από πτερύγια διαπιστώθηκε ότι τα κύτταρα αυτά 

παρουσιάζουν φαινοτυπικές ομοιότητες με νεοπλασματικά κύτταρα, όπως μειωμένη εξάρτηση από 

εξωγενείς αναπτυξιακούς παράγοντες για την ανάπτυξή τους και πολύ μεγαλύτερη πληθυσμιακή 

συγκέντρωση κορεσμού σε σχέση με ινοβλάστες του φυσιολογικού επιπεφυκότα53, ενώ 

αναφέρεται περίπτωση όπου, με την παθολογοανατομική εξέταση ενός αθώου φαινομενικά 

πτερυγίου, διαπιστώθηκε η παρουσία ενδοεπιθηλιακού νεοπλάσματος του επιπεφυκότα54. Τα 

δεδομένα αυτά, σε συνδυασμό με την αύξηση σε μέγεθος της βλάβης καθώς και τη συχνά 

παρατηρούμενη μετεγχειρητική υποτροπή, αλλά και την προαναφερθείσα σύνδεση των πτερυγίων 

με δυνητικά ογκογόνους ιούς, όπως ο ΗPV που είναι γνωστό ότι εμπλέκεται σε νεοπλασίες του 

επιπεφυκότα56, οδήγησε στην υπόθεση ότι ενδεχομένως η  βλάβη αντιπροσωπεύει μια 

νεοπλασματική εξεργασία57. 

 

Θεραπεία 

Η συντηρητική θεραπεία περιορίζεται στη συμπτωματική ανακούφιση με τη χορήγηση τοπικά 

στεροειδών και μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών και τεχνητών δακρύων8. Έχει επίσης αναφερθεί 

η ότι η προστασία με γυαλιά ηλίου πιθανώς αναστέλλει την ανάπτυξη της βλάβης25. 

Οι κύριες ενδείξεις χειρουργικής θεραπείας είναι η απειλή κατάληψης του οπτικού άξονα, ο 

ανώμαλος αστιγματισμός και ο περιορισμός της οφθαλμοκινητικότητας, ενώ δευτερεύουσες 

ενδείξεις θεωρούνται η δυσανεξία στη χρήση φακών επαφής, η χρόνια φλεγμονή και τα κοσμητικά 



προβλήματα10. Η χειρουργική θεραπεία μπορεί να εφαρμοστεί με πολλούς διαφορετικούς 

τρόπους. Η παλαιότερη τεχνική, γνωστή ήδη από τα αρχαία χρόνια, είναι η απόσπαση της κεφαλής 

του πτερυγίου2. Η μετεγχειρητική υποτροπή μετά από απόσπαση έχει αναφερθεί 23-75%, 

παρόμοια με άλλες τεχνικές57. Μια δημoφιλής τεχνική είναι αυτή του "ακάλυπτου  σκληρού" 

("bare sclera")58. Με την τεχνική αυτή, ιδίως όταν γίνεται συρραφή του υπολειπόμενου 

επιπεφυκότα επί του σκληρού, έχει υποτεθεί ότι αναστέλλεται η μετεγχειρητική ανάπτυξη του 

πτερυγίου επί του κερατοειδή59 [Εικ. 3]. Ωστόσο, η πρωτογενής σύγκλειση του τραύματος 

("primary closure") ή τεχνική του ελάχιστου σκληρού ("merest sclera"), ενδεχόμενα με συρραφή 

επιπεφυκοτικού κρημνού, αναφέρεται ότι μπορεί να μειώσει την υποτροπή στο πρώτο έτος 

μετεγχειρητικά, σε ποσοστό μόλις 5%60. Άλλες τεχνικές είναι η μεταμόσχευση της κεφαλής σε 

συνδυασμό με Ζ-πλαστική του επιπεφυκότα61, η αυτομεταμόσχευση επιπεφυκότα62 και η 

μεταμόσχευση σκληροκεράτειου ορίου63, ενώ λόγω του ότι μετεγχειρητικά μπορεί να 

παρατηρηθεί σημαντική λέπτυνση και ουλοποίηση του κερατοειδή, μερικές φορές απαιτείται 

επιπολής κερατοπλαστική64. 

Σε κάθε περίπτωση κατά ή μετά τη χειρουργική αφαίρεση μπορεί να εφαρμοστεί συμπληρωματική 

θεραπεία8. Αυτή μπορεί να είναι προσεκτική διαθερμία επί των αγγείων στην κοίτη του 

πτερυγίου65, εφαρμογή Argon66 ή Excimer Laser67 επί των αγγειακών σχηματισμών στην κοίτη 

του πτερυγίου, η μετεγχειρητική χρήση κορτικοειδών μετά την επιθηλιοποίηση του κερατοειδή68, 

η χρήση κυτταροστατικών παραγόντων διεγχειρητικά ή μετεγχειρητικά, όπως η Thiotepa69  ή η 

μιτομυκίνη C70, και η χρήση β ακτινοβολίας71. 

 

 

2. Μικροδορυφορικό DNA, γενετικοί δείκτες & ογκογονίδια 

 

Επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες DNA 



 Το ανθρώπινο γονιδίωμα, όπως και αυτ  ό άλλων ευκαρυωτικών οργανισμών, περιλαμβάνει 

σε σημαντικό βαθμό, επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες  DNA. Οι αλληλουχίες αυτές είναι στο 

μεγαλύτερο μέρος τους μεταγραφικά ανενεργείς και οργανώνονται σε 2 κύριες κατηγορίες72: 

Παρεμβαλλόμενες αλληλουχίες επανάληψης. Δεν συρρέουν, αλλά είναι διεσπαρμένες σε πολλές 

θέσεις στο γονιδίωμα.  

Πολλαπλά επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες. Ανάλογα με το μέγεθός τους μπορεί να χωρίζονται 

σε δορυφορικό, μινιδορυφορικό και μικροδορυφορικό DNA. Το χαρακτηριστικό τους είναι ότι 

συρρέουν σε ομάδες άλλοτε άλλου μεγέθους. 

 Έχουν περιγραφεί δύο κυρίως οικογένειες παρεμβαλλόμενων αλληλουχιών επανάληψης72:  

Τα SINEs (Short Interspersed Nuclear Elements), με κύριο εκπρόσωπο την αλληλουχία Alu, 

χαρακτηριστική στα πρωτεύοντα, και   

Τα LINEs (Long Interspersed Nuclear Elements), με κύριο εκπρόσωπο την αλληλουχία LINE-1 ή 

L1.  

Ως προς τις πολλαπλά επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες: 

 Tο δορυφορικό (satellite) DNA αποτελείται από αλληλουχίες 5-100 ζευγών βάσεων, 

οργανωμένων σε ομάδες των 100Μb. Δεν μεταγράφεται και απαρτίζει το μεγαλύτερο όγκο των 

περιοχών ετεροχρωματίνης του γονιδιώματος. Υπάρχουν πολλές οικογένειες δορυφορικού DNA 

που διαχωρίζονται με στρωματική κατακρήμνιση με θειικό καίσιο ή εντοπίζονται με την επίδραση 

περιοριστικών ενζύμων. Δεν είναι μέχρι στιγμής γνωστός με σαφήνεια ο ρόλος του δορυφορικού 

DNA72. 

 Το μινιδορυφορικό (minisatellite) DNA, περιλαμβάνει αλληλουχίες μετρίου μήκους (0.1-

20kb), διασπαρμένες στο γονιδίωμα, γνωστές και ως VNTR (Variable Number  of Tandem 

Repeats). Όπως και στην περίπτωση του δορυφορικού DNA, δεν μεταγράφονται. Η 

λειτουργικότητα του υπερμεταβλητού μινιδορυφορικού DNA επίσης δεν είναι γνωστή, αν και έχει 

υποτεθεί ότι αποτελεί πιθανή θέση για ομόλογο ανασυνδυασμό σε ανθρώπινα κύτταρα. Επίσης, μια 



ειδική κατηγορία μινιδορυφορικού DNA, το τελομερικό DNA προστατεύει τα άκρα των 

χρωμοσωμάτων από βλαπτικά ερεθίσματα και συμμετέχει στην αντιγραφή του DNA72. 

    Οι αλληλουχίες μικροδορυφορικού (microsatellite) DNA, γνωστές και ως SSLP (Simple 

Sequence Length Polymorphism) ή STRs (Short Tandem Repeats), αποτελούν σημαντικό τμήμα 

της οικογένειας  αλληλουχιών επαναλαμβανόμενου DNA, που είναι διάσπαρτες στο 

γονιδίωμα72,73. Πρόκειται για επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες 1-6 ζευγών βάσεων, που 

ποικίλουν σε συνολικό μήκος αλλά συνήθως φτάνουν τα 100 ζεύγη βάσεων (συνήθης αριθμός 

επαναλήψεων είναι 15-30 φορές)74. Βρίσκονται κυρίως σε περιοχές που παρεμβάλλονται μεταξύ 

των γονιδίων ή σε εσωνικά ενδογονιδιακά τμήματα, όμως έχει αναφερθεί η παρουσία τους και σε 

μεταγραφόμενα εξωνικά τμήματα72. Γενικά παρουσιάζουν μια ομοιογενή κατανομή στο 

γονιδίωμα, αν και τείνουν να υποεκπροσωπούνται σε τελομερικές περιοχές73.  

Από τις μονονουκλεοτιδικές αλληλουχίες, είναι πολύ συχνές οι ακολουθίες νουκλεοτιδίων 

αδενίνης (Α) και θυμίνης (Τ), και μαζί απαρτίζουν 10Μb ή  το 0.3% του πυρηνικού γονιδιώματος. 

Αντίθετα, αλληλουχίες από επαναλαμβανόμενα νουκλεοτίδια γουανίνης (G) και κυτοσίνης (C) 

είναι πολύ σπανιότερες. Στην περίπτωση επαναλαμβανόμενων δι-νουκλεοτιδίων, είναι πολύ συχνές 

οι ακολουθίες CA/GT, οι οποίες αποτελούν το 0,5% του γονιδιώματος (υπολογίζονται σε 35000-

100000 αντίγραφα)73 και είναι συχνά ποικίλου μήκους, παρουσιάζουν δηλαδή υψηλό βαθμό 

πολυμορφικότητας. Η υψηλή συχνότητα (CA)n, μπορεί να ερμηνευτεί από τη μεθυλίωση και 

επακόλουθη απαμίνωση των νουκλεοτιδίων κυτοσίνης αλληλουχιών (GC)n, που οδηγεί σε 

νουκλεοτίδια θυμίνης, δηλαδή σε αλληλουχίες (GT)n και στις συμπληρωματικές τους (CA)n73,75. 

Σχετικά συχνές είναι επίσης οι αλληλουχίες CT/GA, οι οποίες απαντώνται ανά 50kb και αποτελούν 

το 0.2% του γονιδιώματος. Απεναντίας, οι αλληλουχίες από επαναλήψεις CG/GC είναι πολύ 

σπάνιες, επειδή το νουκλεοτίδιο κυτοσίνης συνδεμένο στο 3' άκρο με νουκλεοτίδιο γουανίνης 

υπόκειται σε μεθυλίωση και επακόλουθη απαμίνωση οδηγώντας σε νουκλεoτίδιο θυμίνης. Οι 



επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες τρι- και τετρα- νουκλεοτιδίων είναι σχετικά σπάνιες αλλά 

υψηλού βαθμού πολυμορφικότητας72.  

 Ο λειτουργικός ρόλος του μικροδορυφορικού DNA δεν είναι απόλυτα γνωστός72,73. Οι 

μικροδορυφορικές αλληλουχίες έχουν θεωρηθεί μια μορφή "περιττού" (junk) DNA, δηλαδή χωρίς 

συγκεκριμένο προορισμό, πιθανώς μια λανθασμένη κατεύθυνση στον εξελικτικό βίο των γονιδίων, 

η διατήρηση της οποίας επιβαρύνει τους οργανισμούς73. Λόγω της επιβάρυνσης αυτής και της 

απώλειας λειτουργικότητας που προκαλείται στους οργανισμούς, ο ρόλος του μικροδορυφορικού 

DNA στο γονιδίωμα χαρακτηρίστηκε "εγωιστικός" (selfish)73,76.  Ωστόσο, είναι πολύ πιθανό ότι 

για το μικροδορυφορικό DNA υπάρχει συγκεκριμένος ρόλος. Οι αλληλουχίες αυτές αποτελούν 

θέσεις υψηλής πιθανότητας μετάλλαξης και αυτό μπορεί να συμβάλει στο εξελικτικό δυναμικό των 

ειδών73. Οι επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες CA/TG επιτρέπουν τη στερεοδιαμόρφωση του 

μορίου του DNA σε μορφή Z-DNA in vitro72. Ακόμη, σε ορισμένα είδη (όπως στο ποντίκι) 

βασικές αναπτυξιακές διαδικασίες, όπως ο καθορισμός του φύλου, μπορεί να επηρεάζονται από τις 

πολυμορφικές αλληλουχίες μικροδορυφορικού DNA77. Σε ειδικές περιπτώσεις, τρινουκλεοτιδικές 

αλληλουχίες (GAG) μπορεί να δώσουν μεταγραφικό προϊόν, ενώ άλλες επαναλαμβανόμενες 

αλληλουχίες μπορεί να χρησιμεύσουν ως θέσεις δέσμευσης πρωτεϊνών. Ο πιο σημαντικός όμως 

ρόλος του μικροδορυφικού DNA πιθανώς αφορά τη μείωση του χρωμοσωμικού ομόλογου 

ανασυνδυασμού, λόγω του ότι οι μικροδορυφορικές αλληλουχίες δεν είναι τέλειες επαναλήψεις. 

Απεναντίας περιέχουν ατέλειες που δρουν ως φραγμός στο χρωμοσωμικό ανασυνδυασμό. 

Ενδεχομένως, σε περιπτώσεις νεοπλασιών του λεγόμενου μεταλλακτικού φαινοτύπου (mutator 

phenotype), όπου παρατηρείται αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA (Microsatellite Instability, 

MI), να καταργούνται οι μηχανισμοί φραγμού και να επιτρέπεται εκτεταμένος ανασυνδυασμός του 

χρωμοσωμικού υλικού, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε ογκογονιδιακή ενεργοποίηση78.  

Ωστόσο, η γενετική αστάθεια που χαρακτηρίζει τις επαναλαμβανόμενες αυτές αλληλουχίες μπορεί 

να παίζει ρόλο και στην παθογένεια μη νεοπλασματικών νοσημάτων, ιδίως σε καταστάσεις που 



ακολουθούν επικρατούσα κληρονομικότητα73. Έτσι, μεταλλάξεις (ανωμαλίες στο μήκος) 

μικροδορυφορικών αλληλουχιών έχουν περιγραφεί σε πάσχοντες από μυοτονική δυστροφία, 

σύνδρομο "εύθραυστου Χ" χρωμοσώματος, ή νευροεκφυλιστικά νοσήματα73. Πιστεύεται ότι η 

ίδια η επαναλαμβανόμενη αλληλουχία μπορεί να προδιαθέτει στη μετάλλαξη και μάλιστα σε 

βαθμό ανάλογο με το μήκος της, μια διαδικασία που έχει ονομαστεί "δυναμική μετάλλαξη" 

(dynamic mutation)73,79, ενώ ο παρατηρούμενος στο μικροδορυφορικό DNA ρυθμός 

μεταλλάξεων είναι κατά πολύ υψηλότερος του φυσιολογικού (10-6/γονίδιο/γενεά72) και 

κυμαίνεται περίπου σε 10-2-10-5/γενεά73. Στην περίπτωση του συνδρόμου "εύθραυστου Χ" 

μετάλλαξη μπορεί να προκληθεί από μεθυλίωση τόσο της επαναλαμβανόμενης αλληλουχίας, όσο 

και των παραπλήσιων περιοχών εκκίνησης μεταγραφής (promoters)80,81,82. Στην περίπτωση της 

μυοτονικής δυστροφίας πιθανώς παίζουν ρόλο διαταραχές της συγκρότησης νουκλεοσωμάτων στις 

περιοχές των επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών83. Σε νευροεκφυλιστικές καταστάσεις, είναι 

πιθανή η αύξηση της έκφρασης πρωτεϊνών με υψηλή περιεκτικότητα γλουταμικού οξέος, ως 

συνέπεια της παρουσίας μακρών επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών84,85.  

 Διαταραχές της αντιγραφής μπορούν πιθανότατα να ερμηνεύσουν την προέλευση και ποικιλότητα 

των μικροδορυφορικών αλληλουχιών. Πιθανώς το μικροδορυφορικό DNA προέρχεται αρχικά από 

μεταλλάξεις πολυαδενινονουκλεοτιδίων στο 3' άκρο αλληλουχιών Alu75,86. Ακολούθως το μήκος 

μια μικροδορυφορικής αλληλουχίας μπορεί να διαφοροποιηθεί λόγω του φαινομένου της 

"ολίσθησης αλυσίδας" (strand slippage)72. Κατά το φαινόμενο αυτό, διαταράσσεται η σύζευξη των 

συμπληρωματικών αλυσίδων στις περιοχές επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών. Έτσι δημιουργείται 

μια περιοχή, γνωστή ως "φυσαλίδα" (bubble), που στερείται συμπληρωματικής αλληλουχίας. Αν 

αυτή βρίσκεται στη μητρική αλυσίδα (forward slippage) το αποτέλεσμα είναι απάλειψη βάσεων, 

ενώ αν βρίσκεται στη θυγατρική αλυσίδα (backward slippage) το αποτέλεσμα είναι προσθήκη 

βάσεων. Το φαινόμενο αυτό μπορεί να παρατηρηθεί και σε μη αντιγραφόμενο DNA. Ωστόσο το 

αντιγραφόμενο DNA αποτελεί καλύτερο έδαφος για φαινόμενα ολίσθησης, που χαρακτηρίζονται 



και  "ολίσθηση πολυμεράσης". Έτσι παράγονται πολυμορφισμοί μήκους, που διαφέρουν κατά 

μικρό αριθμό επαναλήψεων κάθε φορά. To φαινόμενο αυτό θεωρείται ως ένας από τους κύριους 

μηχανισμούς εξέλιξης του γονιδιώματος72,75.  

H "δυναμική μετάλλαξη" είναι πιθανότατα διαφορετική για αλληλουχίες μικρού και μεγάλου 

μήκους73. Συγκεκριμένα, μικρότερες σε μήκος επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες είναι λιγότερο 

επιρρεπείς σε ολίσθηση μεταγραφής. Αυτό αποδίδεται στο μήκος των τμημάτων Okazaki. Οι 

μικρές σε μήκος επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες το πιθανότερο είναι να έχουν μια μόνο διακοπή 

κατά αλληλόμορφο στη φάση πολυμερισμού, ενώ αντίθετα, στις μεγαλύτερες αλληλουχίες (>80 

επαναλήψεις), μπορεί να υπάρχουν δύο διακοπές. Στην περίπτωση αυτή, δημιουργούνται τμήματα 

ελεύθερα και στα δύο άκρα, τα οποία μπορεί να ολισθήσουν ελεύθερα, οδηγώντας σε μαζική 

επέκταση87. 

 

 

Χαρτογράφηση γονιδιώματος, γενετικοί δείκτες και περιεχόμενη πληροφορία (information content)  

 Ο στόχος της χαρτογράφησης του γονιδιώματος, είναι ο προσδιορισμός της συχνότητας 

διαχωρισμού με μειωτικό ανασυνδυασμό, δύο γενετικών τόπων (loci).  Το "κλάσμα 

ανασυνδυασμού" (recombination fraction), για ένα ετερόζυγο ως προς δύο γονίδια άτομο (που για 

δύο γονίδια έχει κληρονομήσει διαφορετικό αλληλόμορφο από κάθε γονέα), ορίζεται ως το 

ποσοστό των απογόνων του που παρουσιάζουν συνδυασμό δύο διαφορετικών γονεϊκών 

αλληλομόρφων72. Αν οι δύο γενετικοί τόποι είναι εντοπισμένοι σε διαφορετικά χρωμοσώματα, 

αναμένεται κλάσμα ανασυνδυασμού 50%. Ωστόσο, αν εντοπίζονται στο ίδιο χρωμόσωμα 

(συνταινικοί τόποι), αναμένεται ανασυνδυασμός που προέρχεται από την ανταλλαγή γενετικού 

υλικού μεταξύ δύο εκ των τεσσάρων αδελφών χρωματίδων κατά τη σύναψη που παρατηρείται 

στην πρόφαση της μείωσης Ι. Οι θέσεις ανταλλαγής γενετικού υλικού είναι γνωστές ως χιάσματα 

(crossovers). Η πιθανότητα να διαχωριστούν δύο γενετικοί τόποι σε ένα χίασμα, είναι αντίστροφα 



ανάλογη με την απόσταση που τους χωρίζει επί του χρωμοσώματος. Έτσι, το κλάσμα 

ανασυνδυσμού δύο αλληλίων είναι μέτρο της απόστασης που χωρίζει τους αντίστοιχους γενετικούς 

τόπους72,88.  

Μια ομάδα γενετικών τόπων που τοπογραφικά εντοπίζονται  σε μικρή απόσταση μεταξύ τους, 

τείνουν να συνκληρονομούνται, αποτελώντας έναν απλότυπο (haplotype). Οι απλότυποι ορίζουν 

καθορισμένα χρωμοσωμικά τμήματα, των οποίων το γονιδιακό φορτίο μπορεί να  αναγνωριστεί 

στον πληθυσμό.  Ωστόσο, η "γενετική" απόσταση, που καθορίζεται από τα κλάσματα 

ανασυνδυασμού, δεν αντιστοιχεί απόλυτα  στη φυσική απόσταση (επί των χρωμοσωμάτων). Δύο 

γενετικοί τόποι που ανασυνδυάζονται κατά 1%, ορίζεται ότι απέχουν επί του χρωμοσώματος 

1centiMorgan (cM). Όμως, για αποστάσεις άνω των 5cM,  παρατηρείται αυξανόμενη απόκλιση 

μεταξύ της γενετικής απόστασης και της απόστασης επί του χρωμοσώματος. Αυτό οφείλεται στο 

ότι το κλάσμα ανασυνδυασμού (που αντιστοιχεί στη γενετική απόσταση) δεν μπορεί να υπερβεί το 

50%, ενώ η απόσταση επί του χρωμοσώματος μπορεί να υπερβεί τα 50cM.  

 Η μαθηματική σχέση μεταξύ κλάσματος ανασυνδυασμού και γενετικής απόστασης περιγράφεται 

από τη συνάρτηση χαρτογράφησης (mapping function). H απλούστερη τέτοια συνάρτηση 

(Haldane), στηρίζεται στην παραδοχή ότι τα χιάσματα επισυμβαίνουν τυχαία κατά μήκος των 

χρωματίδων: 

                               ω= - 1/2ln(1-2θ), 

όπου ω είναι η απόσταση και θ το κλάσμα ανασυνδυασμού. Ωστόσο, αυτό αποτελεί απλούστευση, 

δεδομένου ότι  η παρουσία ενός χιάσματος εμποδίζει τη δημιουργία άλλου σε παραπλήσια θέση, 

κάτι που είναι γνωστό ως "φαινόμενο παρεμβολής" (interference). Επίσης, τα χιάσματα είναι πιο 

συχνά κατά τη μείωση στο ομογαμετικό φύλο (γυναίκες). Με βάση το συνολικό αριθμό χιασμάτων 

κατά κύτταρο (περίπου 49 για κύτταρα του ανδρικού φύλου), και με δεδομένο ότι κάθε χίασμα 

οδηγεί σε ανασυνδυασμό με πιθανότητα 50% ενώ το μέγεθος του γονιδιώματος είναι 3000Μb, έχει  

υπολογιστεί ότι στους άνδρες 1cM αντιστοιχεί σε 1.13Μb, ενώ στις γυναίκες σε 0.67Μb. Ο μέσος 



όρος και των δύο φύλων είναι 0.9Μb. Ωστόσο, η έκταση του ανασυνδυασμού ποικίλει κατά 

περιοχές των χρωμοσωμάτων. Γενικά, ο ανασυνδυσμός είναι συχνότερος στη τελομερικές σε 

σχέση με τις κεντρομερικές περιοχές, ιδίως στους άνδρες.  

 Η δημιουργία γονιδιακών χαρτών, όπου υπάρχει απευθείας αναφορά στη θέση και την 

απόσταση μεταξύ γονιδίων, παρότι έχει επιτευχθεί για τη drosophila ή για μύκητες, είναι πολύ 

δύσκολο να επιτευχθεί για το ανθρώπινο  γονιδίωμα. Αυτό οφείλεται στο ότι η δημιουργία τέτοιων 

χαρτών στηρίζεται στη ταυτόχρονη μελέτη δύο γονιδίων και είναι σπάνιες οι περιπτώσεις 

οικογενειών με κληρονομικότητα σε δύο γενετικές ασθένειες. Έτσι, για τη χαρτογράφηση του 

ανθρώπινου γονιδιώματος χρησιμοποιούνται γενετικοί δείκτες (genetic markers). Πρόκειται για 

γενετικούς χαρακτήρες που ακολουθούν τη μεντέλεια κληρονομικότητα και επιπλέον έχουν αρκετά 

υψηλό βαθμό πολυμορφισμού ώστε η πιθανότητα ένα τυχαία επιλεγμένο άτομο να είναι ετερόζυγο 

ως προς το συγκεκριμένο χαρακτήρα, να είναι αντίστοιχα υψηλή. Αυτή είναι και η σπουδαιότερη 

ιδιότητα ενός γενετικού δείκτη, ενώ σημαντικό είναι επίσης να μπορεί ο δείκτης να μελετηθεί με 

σχετικά εύκολες μεθόδους και από προσιτά βιολογικά υλικά, καθώς και να είναι δυνατή η ακριβής 

και εύκολη αξιολόγησή του. Το "περιεχόμενο πληροφορίας" (Polymorphic Information Ccontent-

PIC),  ενός πολυμορφικού δείκτη εντοπιζόμενου σε αυτοσωματικό χρωμόσωμα, δίνεται από τον 

τύπο: 

 

όπου, αν ένας γενετικός δείκτης έχει 

πολλαπλά αλληλόμορφα (1,2,3,..) στον 

πληθυσμό, με συχνότητες p1,p2,p3..., τότε pi 

είναι η συχνότητα του iου αλληλλομόρφου. Για δείκτες εντοπιζόμενους στο χρωμόσωμα Χ, το PIC 

ισούται με το ποσοστό ετεροζυγωτίας. Ένας δείκτης με PIC=0, δεν είναι ποτέ αξιοποιήσιμος 

πληροφοριακά (informative), ενώ αν PIC=1, είναι πάντα αξιοποιήσιμος72.  

 



Αρχικά, χρησιμοποιήθηκαν ως δείκτες φαινοτυπικά χαρακτηριστικά, όπως ομάδες αίματος, 

διαφορές ηλεκτροφορητικής κινητικότητας πρωτεϊνών του ορού ή αντιγόνα του συστήματος HLA. 

Σύντομα όμως, επικράτησε η χρήση γονοτυπικών χαρακτηριστικών, όπως πολυμορφικών 

αλληλουχιών  DNA, ως γενετικών δεικτών, η οποία  πλεονεκτεί κατά  το ότι είναι δυνατή η 

απευθείας χρωμοσωμική εντόπιση του γενετικού χαρακτηριστικού με τη χρήση τεχνικών όπως η 

FISH (Fluorescent In Situ Hybridization). Η πρώτη γενεά γενετικών δεικτών DNA ήταν τα RFLPs 

(Restriction Fragment Length Polymorphisms), που μπορούσαν να ταυτοποιηθούν με υβριδισμό με 

τεχνική Southern Blotting. Η εφαρμογή τέτοιων τεχνικών ήταν δαπανηρή και απαιτούσε πολύ 

χρόνο και μεγάλη ποσότητα DNA. Ωστόσο, το κύριο μειονέκτημα αυτής της γενεάς δεικτών ήταν 

το περιορισμένο ποσό πληροφορίας (PIC). Τα RFLPs έχουν μόνο δύο αλληλόμορφα: η θέση 

επίδρασης ενός περιοριστικού ενζύμου μπορεί να υπάρχει ή να μην υπάρχει.  Στην καλύτερη 

περίπτωση, όταν τα δύο αλληλόμορφα μιας θέσης RFLP  έχουν την ίδια συχνότητα  (p=0.5), το 

PIC είναι 0.375, αλλά δεν μπορεί να ξεπεράσει την τιμή αυτή, για δείκτες που βρίσκονται σε 

αυτοσωματικά χρωμοσώματα. Έτσι, άρχισαν να χρησιμοποιούνται οι δείκτες μινιδορυφορικού 

DNA (VNTRs), που έχουν το πλεονέκτημα  ότι διαθέτουν μεγάλο αριθμό  αλληλομόρφων και 

αντίστοιχα υψηλή τιμή PIC. Αυτό διευκόλυνε πολύ τη διενέργεια ερευνών γενετικής σύνδεσης 

(genetic linkage), παρέμεναν όμως τα προβλήματα της δυσχέρειας στην εκτέλεση Southern 

Blotting. Η έλευση  της PCR έδωσε τη δυνατότητα  για γρήγορη και εύκολη ανάλυση της 

γενετικής σύνδεσης με τη χρήση δεικτών. Η PCR έχει εύκολη εφαρμογή στην ενίσχυση 

αλληλουχιών που περιλαμβάνουν και τη θέση επίδρασης του περιοριστικού ενζύμου (restriction 

site), είναι όμως δύσκολο να ενισχυθούν μακρές αλληλουχίες βάσεων, όπως αυτές του 

μινιδορυφορικού DNA. Οι τελευταίες έχουν το πρόσθετο μειονέκτημα της  ανισομερούς 

κατανομής στο γονιδίωμα, δεδομένου ότι παρουσιάζουν συρροή σε υποτελομερικές (subtelomeric)  

περιοχές των χρωμοσωμάτων. Έτσι, έδωσαν τη θέση τους στους γενετικούς δείκτες 

μικροδορυφορικού DNA89. Το ανθρώπινο γονιδίωμα υπολογίζεται ότι περιλαμβάνει 12000 



περίπου επαναλαμβανόμενες δινουκλεοτιδικές αλληλουχίες μικροδορυφορικού DNA (dC-dA)n, με 

PIC>0.573. Επειδή ωστόσο οι δείκτες μικροδορυφορικού DNA τείνουν να υποεκπροσωπούνται σε 

τελομερικές περιοχές, η χρήση μινιδορυφορικών δεικτών χρησιμοποιείται μερικές φορές 

συμπληρωματικά72.  

 

Αλυσιδωτή αντίδραση με πολυμεράση (PCR) 

Η PCR έχει καθιερωθεί ως η μια από τις ευρύτερα χρησιμοποιούμενες τεχνικές στη Μοριακή 

Βιολογία, αφού είναι ταχεία, φτηνή και σχετικά απλή και μπορεί από ελάχιστη ποσότητα μητρικού 

DNA να αποδώσει in vitro προϊόν DNA της τάξης των μικρογραμμαρίων (από 50ng μητρικού 

DNA μπορεί να προκύψουν ως 1μg DNA προϊόντος σε 25-35 κύκλους). Η τεχνική περιγράφτηκε 

για πρώτη φορά από τον Khorana και συνεργάτες (1971) αλλά ολοκληρώθηκε σε τεχνικό επίπεδο 

από τον Mullis και συνεργάτες (1987)90.  Αυτό που κατέστησε δυνατή την αντίδραση είναι η 

ευρεία παραγωγή θερμοανθεκτικής DNA πολυμεράσης72.  

 Ως υπόστρωμα της αντίδρασης μπορεί να χρησιμοποιηθεί γενωμικό DNA (σε ακραίες περιπτώσεις 

από ένα μόνο κύτταρο ή ακόμη και τμήματα χρωμοσωμάτων), RNA (από λίγα μόνο κύτταρα), 

DNA από αρχειακά δείγματα, κλωνοποιημένο DNA ή ακόμη και προϊόντα της ίδιας της 

αντίδρασης. Η ποιότητα του μητρικού DNA δεν απαιτείται να είναι πολύ υψηλή. Για να 

πραγματοποιηθεί η αντίδραση, απαιτούνται, εκτός από το υπόστρωμα, θερμοανθεκτική 

πολυμεράση, εκκινητές (primers), δηλαδή αλληλουχίες DNA μέσω των οποίων το ένζυμο 

κατευθύνεται σε συγκεκριμένη θέση στο μητρικό DNA, δεοξυριβονουκλεοτίδια, και διάλυμα 

αντίδρασης που περιέχει μαγνήσιο. Τα δεοξυριβονουκλεοτίδια και οι εκκινητές πρέπει να 

βρίσκονται  σε μεγάλη περίσσεια, ώστε να είναι δυνατή η επανάληψη των τριών σταδίων της 

αντίδρασης (αποδιάταξης, πρόσδεσης και πολυμερισμού)  για αρκετούς κύκλους.  

Από την αντίδραση   παράγονται αρχικά μεγάλες σχετικά αλληλουχίες με αφετηρία κάθε εκκινητή. 

Όταν όμως τα προϊόντα του πρώτου κύκλου χρησιμεύσουν ως υπόστρωμα για τους επόμενους, το 



μήκος του νέου προϊόντος περιορίζεται στην απόσταση μεταξύ των δύο εκκινητών.  Το ποσό της 

συγκεκριμένης αυτής αλληλουχίας αυξάνει σχεδόν εκθετικά καθώς η αντίδραση επαναλαμβάνεται, 

ενώ το ποσό των μεγαλύτερου μήκους αλληλουχιών αυξάνει μόνο γραμμικά. Έτσι, μετά από 

αρκετούς κύκλους, το κύριο προιόν της αντίδρασης θα είναι η αλληλουχία που οριοθετείται από 

τους δύο εκκινητές και περιλαμβάνει τους ίδιους. Το ποσό του παραγόμενου προϊόντος αυξάνει 

εκθετικά μέχρις ενός ορίου, οπότε φτάνει σε επίπεδο ισορροπίας (plateau), αφού εξαντλούνται οι 

δομικές μονάδες (dNTPs) είτε αδρανοποιείται το ένζυμο λόγω των επανειλημμένων εκθέσεων σε 

υψηλές θερμοκρασίες90. 

Έχουν περιγραφτεί πολλές παραλλαγές της βασικής μεθόδου, όπως η "DOP-PCR" (με χρήση 

"εκφυλισμένων" εκκινητών, για τη λήψη πολλαπλών προϊόντων), "linker-primed PCR" (για την 

ενίσχυση όλων των αλληλουχιών σε ένα ετερογενές μείγμα DNA), "inverse" και "bubble linker" 

PCR (για την ενίσχυση αλληλουχίας που βρίσκεται δίπλα σε γνωστή αλληλουχία DNA) και 

"asymmetric" PCR (για την παραγωγή προϊόντος μονής αλύσου)72,90. 

Ανάμεσα στις εφαρμογές της PCR περιλαμβάνονται η διαγνωστική προσπέλαση σε γενετικά 

νοσήματα και καρκίνο, ο έλεγχος της αποτελεσματικότητας της θεραπείας νεοπλασματικών 

νοσημάτων, η ταχεία ανίχνευση μικροβίων και ιών και η τυποποίηση αντιγόνων 

ιστοσυμβατότητας. Παράλληλα γίνεται ευρεία χρήση της τεχνικής στην Ιατροδικαστική για την 

ταυτοποίηση DNA σε διάφορα βιολογικά δείγματα91. Ίσως όμως ο σπουδαιότερος ρόλος της PCR 

είναι η χρήση της για ερευνητικούς σκοπούς στη Μοριακή Βιολογία. 

 

PCR και μικροδορυφορικό DNA 

  Η  εφαρμογή της PCR σε γενετικούς δείκτες μικροδορυφορικού DNA, δεν έχει ουσιαστικές 

διαφορές από τις άλλες τυποποιημένες εφαρμογές PCR. Υπάρχουν ωστόσο ορισμένες 

ιδιαιτερότητες που πρέπει να ληφθούν υπόψη73: 



Α. Στην περίπτωση που το DNA που ενισχύεται είναι  εν μέρει αποδομημένο, όπως π.χ. το DNA 

από ιστούς που έχουν διατηρηθεί σε block παραφίνης, υπάρχει περιορισμός στο μέγεθος των 

αλληλουχιών που μπορούν να ενισχυθούν (400 ζεύγη βάσεων για block παραφίνης)92. Στις 

περιπτώσεις αυτές πολύ συχνά απαιτείται εμπειρικός καθορισμός των συνθηκών της αντίδρασης 

που πολλές φορές διαφέρουν από αυτές που αναφέρονται στη βιβλιογραφία.  

Β. Απαιτείται προσοχή στη σχεδίαση των εκκινητών (primers) για να μην υπάρξει 

συμπληρωματικότητα ή ομοιότητα δευτεροταγούς δομής προς αλληλουχίες Alu που συχνά  

εντοπίζονται δίπλα στις αλληλουχίες μικροδορυφορικού DNA που ενισχύονται. Βιβλιογραφικά 

προτείνεται η χρήση αλληλουχιών 20 περίπου βάσεων με περιεκτικότητα σε GC 35-55%90. 

Γ.Η συγκέντρωση δεοξυνουκλεοτιδίων πρέπει να είναι χαμηλότερη από τη συνηθισμένη (200mM), 

λόγω της μεγαλύτερης ευαισθησίας και πιστότητας που απαιτείται. 

Δ.Η πρόσδεση των εκκινητών σε άλλες πλην των επιθυμητών αλληλουχίες μπορεί να οδηγήσει σε 

ενίσχυση στις αντίστοιχες θέσεις. Αυτό απεικονίζεται με πολλαπλές ηλεκτροφορητικές ζώνες, που 

δυσχεραίνουν τη διαγνωστική των αλληλομόρφων που αποτελούν τον καθαυτό στόχο της PCR. 

Έτσι, είναι σημαντικό οι θερμοκρασίες πρόσδεσης (annealing), να είναι όσο το δυνατό υψηλότερες 

και αντίστοιχα το χρονικό διάστημα πολυμερισμού (extension) να είναι όσο το δυνατό μικρότερο, 

λαμβάνοντας υπόψη το ρυθμό πολυμερισμού της Taq DNA polymerase (35-100 

νουκλεοτίδια/sec)93 και το μέγεθος της αλληλουχίας που θα ενισχυθεί. Για την αύξηση της 

ειδικότητας της αντίδρασης μπορεί να χρησιμοποιηθούν ειδικές τεχνικές, όπως η "hot-start" PCR, 

η "heat-soaked" PCR και η "touchdown" PCR. 

Ε.Ένα άλλο συχνό διαγνωστικό πρόβλημα στην ανάγνωση γέλης ηλεκτροφόρησης, είναι η 

παρουσία πρόσθετων ζωνών (stutter bands), εκτός από την καθαυτό ζώνη που αντιστοιχεί στη 

μικροδορυφορική αλληλουχία που ενισχύεται, οι οποίες διαφέρουν από την αλληλουχία αυτή κατά 

1 ή 2 ζεύγη βάσεων. Ο κύριος μηχανισμός παραγωγής τέτοιων ζωνών είναι η "ολίσθηση αλυσίδας" 

(slipped strand mispairing). Άλλοι μηχανισμοί είναι η αποτυχία ανάγνωσης  όλης της 



επαναλαμβανόμενης αλληλουχίας από την πολυμεράση και η προσθήκη νουκλεοτιδίων στο 3' 

άκρο της δημιουργούμενης αλληλουχίας από την πολυμεράση. Πιο επιρρεπείς στην "ολίσθηση 

αλυσίδας" είναι οι δινουκλεοτιδικές από τις τρι- και τετρανουκλεοτιδικές αλληλουχίες.  

Στ.Με τη χρήση μικρού όγκου αντίδρασης (10μl) διευκολύνεται η διάχυση θερμότητας και 

μειώνεται η θερμοκρασιακή υστέρηση (thermal lag) μεταξύ των διαφόρων φάσεων της 

αντίδρασης.  

 

 

Αξιοποίηση του μικροδορυφορικού DNA για την ανάλυση νεοπλασματικών και μη 

νεοπλασματικών καταστάσεων 

 Η ευκολία ενίσχυσης με PCR, η ευρεία κατανομή στο γονιδίωμα, η μεντέλεια 

συνεπικρατούσα κληρονομικότητα και ο υψηλός βαθμός πολυμορφισμού που χαρακτηρίζουν τους 

μικροδορυφορικούς δείκτες, τους καθιστούν ιδανικούς για μελέτες γενετικής σύνδεσης (linkage 

analysis) αλλά και για ιατροδικαστικές εφαρμογές (ταυτοποίηση ατόμων με την  αξιοποίηση του 

DNA που προέρχεται από διάφορα βιολογικά υλικά)72,73.  

Ένα άλλο ευρύ πεδίο εφαρμογής είναι η ανάλυση αλληλομόρφων στα 23 χρωμοσώματα για 

ανίχνευση περιοχών ενδιάμεσης απάλειψης (allelotyping). Η πρώτη τέτοιας φύσης γενοτυπική 

ανάλυση πραγματοποιήθηκε από τον Vogelstein, για τον καρκίνο του παχέος εντέρου94,95.  

 

Ογκο-κατασταλτικά γονίδια και  απώλεια της ετεροζυγωτίας (LOH) 

 Στη διαδικασία της νεοπλασματικής εξαλλαγής  εμπλέκονται  κυρίως τρείς τύποι γονιδίων72: τα 

πρωτοογκογονίδια (protooncogenes), τα ογκο-κατασταλτικά γονίδια (tumor suppressor genes)  και 

τα μεταλλακτικά γονίδια (mutator genes). Στα πρωτο-ογκογονίδια, η ογκογόνος δράση είναι 

κυρίαρχο χαρακτηριστικό. Αρκεί ένα αλλήλιο να μετατραπεί σε παθολογικό για να επιτραπεί η 

νεοπλαστική εξαλλαγή. Στα  ογκο-κατασταλτικά γονίδια ή αντι-ογκογονίδια, η ογκογόνος δράση 



είναι  υπολειπόμενο χαρακτηριστικό, ώστε για την έκφρασή του απαιτείται και τα 2 αλλήλια να 

έχουν μετατραπεί σε παθολογικά. Στην περίπτωση που σε όλα τα κύτταρα υπάρχει ετεροζυγωτία 

για ένα ογκο-κατασταλτικό γονίδιο, αν σε μια ομάδα κυττάρων το φυσιολογικό κυρίαρχο αλλήλιο 

υποστεί βλάβη (μετάπτωση στην υπολειπόμενη μορφή οπότε προκύπτει ομοζυγωτία) ή απωλεσθεί 

(μετάπτωση σε ημιζυγωτία), παραμένει το παθολογικό υπολειπόμενο και ανοίγει ο δρόμος για τη 

νεοπλαστική εξαλλαγή. Το φαινόμενο αυτό χαρακτηρίζεται απώλεια ετεροζυγωτίας (Loss of 

Heterozygosity-LOH). Τα μεταλλακτικά γονίδια είναι υπεύθυνα για την ακεραιότητα του 

γονιδιώματος και την αξιοπιστία της μεταβίβασης της πληροφορίας. Απώλεια λειτουργικότητας 

των γονιδίων αυτών ευνοεί την πρόκληση σφαλμάτων κατά την αντιγραφή, που μπορεί να 

αφορούν τόσο πρωτοογκογονίδια όσο και ογκο-κατασταλτικά γονίδια.  

Το πρώτο ογκο-κατασταλτικό γονίδιο που απομονώθηκε ήταν αυτό του ρετινοβλαστώματος (Rb, 

13q14.3). Το ρετινοβλάστωμα είναι ένας δυνητικά θανατηφόρος όγκος του αμφιβληστροειδή που 

προσβάλλει άτομα παιδικής ηλικίας96. Η νεοπλασία μπορεί να οφείλεται σε νέα μετάλλαξη 

(σποραδική μορφή, ετερόπλευρη και μη κληρονομούμενη) ή σε κληρονομούμενη μετάλλαξη  

(οικογενής μορφή, συνήθως αμφοτερόπλευρη και κληρονομούμενη με αυτοσωμικό επικρατούντα 

τύπο και διεισδυτικότητα περίπου 80%). Το γονίδιο του ρετινοβλαστώματος (RB1), εντοπίστηκε 

στο μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 13 (13q), όταν διαπιστώθηκε ότι 5% περίπου των ασθενών 

με οικογενές ρετινοβλάστωμα είχαν απάλειψη περιοχής στο σκέλος αυτό. Λεπτομερής 

καρυοτυπική μελέτη οδήγησε στο συμπέρασμα ότι το γονίδιο εντοπίζεται στην περιοχή 13q14, 

γεγονός που επιβεβαιώθηκε με έρευνες γενετικής σύνδεσης με το γονίδιο της εστεράσης D, που 

ήταν γνωστό ότι εντοπίζεται στην περιοχή 13q14. Με τη χρήση περιοριστικών ενζύμων στη μελέτη 

πολυμορφικών ακολουθιών DNA (RFLP), διαπιστώθηκε ότι στις περισσότερες περιπτώσεις 

ρετινοβλαστώματος υπήρχε απώλεια ετεροζυγωτίας (LOH) για πολυμορφικές ακολουθίες στη 

θέση 13q14, εύρημα συμβατό με την ύπαρξη ογκο-κατασταλτικού γονιδίου στη θέση αυτή. Στη 

σποραδική μορφή, τα κύτταρα είναι ομόζυγα για το φυσιολογικό κυρίαρχο αλλήλιο και πρέπει να 



χαθεί πρώτα το ένα αλληλόμορφο  ("1ο χτύπημα") και μετά και το άλλο ("2ο χτύπημα"), για να 

εκδηλωθεί η νεοπλασία. Αυτή είναι η "θεωρία των 2 χτυπημάτων" του Alfred Knudson. [Εικ. 4]. 

Στην οικογενή όμως μορφή, τα κύτταρα είναι ήδη ετερόζυγα (έχει γίνει το "1ο χτύπημα" και έχει 

μεταφερθεί κληρονομικά) ώστε αρκεί ένα μόνο χτύπημα για να χαθεί η ετεροζυγωτία και να 

εκδηλωθεί η νόσος. Να σημειωθεί ότι άτομα με οικογενή μορφή ρετινοβλαστώματος είναι 

επιρρεπή στην ανάπτυξη και άλλων νεοπλασιών, όπως οστεοσαρκωμάτων και νεοπλασιών μαστού 

και πνεύμονα. Το γονίδιο RB1 έγινε το αρχέτυπο των ογκο-κατασταλτικών γονιδίων και η 

μεθοδολογία που οδήγησε στην ανακάλυψή του εφαρμόζεται στην έρευνα για την ανακάλυψη και 

άλλων παρόμοιων γονιδίων72,95.  

 Βέβαια, δεν εκδηλώνεται καρκίνος σε κάθε κύτταρο που χάνει την ετεροζυγωτία για ένα ογκο-

κατασταλτικό γονίδιο. Η συχνότητα μεταλλάξεων είναι  περίπου10-6/γονίδιο/γενεά. Υπάρχουν 

1014 κύτταρα στο σώμα και για να γίνει ένα κύτταρο καρκινικό χρειάζονται 5-6 μεταλλάξεις. Άρα 

η θεωρητική πιθανότητα να  γίνει ένα κύτταρο καρκινικό είναι 10-22. Όμως, στην πράξη, ο 

καρκίνος είναι συχνή σχετικά νόσος γιατί υπάρχουν μεταλλάξεις που αυξάνουν τον κυτταρικό 

πληθυσμό και άλλες που μεταβάλλουν τη συχνότητα των μεταλλάξεων72.  

 

Αξιολόγηση της παρουσίας απώλειας ετεροζυγωτίας 

 Ένα δείγμα ιστού που λαμβάνεται με χειρουργική εξαίρεση περιλαμβάνει καταρχάς 

κύτταρα από τον ιστό που αποτελεί ερευνητικό ή διαγνωστικό στόχο. Ωστόσο, είναι αναπόφευκτη 

η παρουσία στο δείγμα και ιστικών στοιχείων που δεν αποτελούν άμεσο στόχο της χειρουργικής 

εκτομής. Τέτοια στοιχεία είναι αίμα, φυσιολογικός συνδετικός ιστός που βρίσκεται εντός του 

δείγματος αλλά και γειτονικοί φυσιολογικοί ιστοί. Έτσι το DNA που θα απομονωθεί από το ιστικό 

δείγμα, θα προέρχεται τόσο από τα κύτταρα της βλάβης  όσο και από άλλα κύτταρα, μη 

σχετιζόμενα άμεσα με τη βλάβη.  



Η πρόοδος των επαναλήψεων PCR οδηγεί σε ενίσχυση όλων των μορφών των αλληλομόρφων ενός 

δείκτη μικροδορυφορικού DNA, που υπάρχουν στο εξεταζόμενο δείγμα. Στην περίπτωση που 

υπάρχει απώλεια ετεροζυγωτίας στον ιστό στόχο, το αλληλόμορφο που έχει απαλειφτεί μπορεί να 

υπάρχει σε μικρές ποσότητες στα φυσιολογικά κύτταρα που εξαιρέθηκαν μαζί με τη βλάβη. Έτσι, 

αν ο αριθμός των επαναλήψεων της αντίδρασης είναι υψηλός (στην πράξη άνω των 30 

επαναλήψεων), θα παραχθεί ικανή ποσότητα και του αλληλομόρφου που έχει απαλειφτεί. Στην 

περίπτωση αυτή είναι δυσχερής ή αδύνατη η διάγνωση της απώλειας της ετεροζυγωτίας. Έτσι, 

προκειμένου να εντοπιστεί η απάλειψη του ενός αλληλομόρφου, πρέπει η αντίδραση να διακοπεί 

ενώ βρίσκεται ακόμη στη λογαριθμική φάση ανόδου90, δηλαδή όταν η διαφορά στην ποσότητα 

ανάμεσα στο αλληλόμορφο που έχει διατηρηθεί και σε αυτό που έχει εξαλειφτεί στον ιστό στόχο 

αλλά παραμένει σε γειτονικούς φυσιολογικούς ιστούς, είναι σημαντική και αναγνωρίσιμη. 

Συγχρόνως βέβαια, δεν θα πρέπει να γίνει πρώιμη διακοπή της αντίδρασης, ώστε να παραχθούν και 

ικανές ποσότητες προϊόντος. Στην πράξη, για τη διαπίστωση LOH στο εξεταζόμενο δείγμα 

απαιτούνται περίπου 30 κύκλοι επαναλήψεων της PCR. Ως προς τις αναπόφευκτες προσμείξεις 

ιστών στο δείγμα που δεν αποτελούν στόχο της ερευνητικής προσπάθειας, αναφέρεται ότι για να 

μπορεί να διαπιστωθεί η παρουσία LOH πρέπει αυτές να μην υπερβαίνουν το 70% της μάζας του 

δείγματος. Αναφέρεται ωστόσο διάγνωση LOH ακόμη και μόνο με 10% παρουσία του ιστού-

στόχου στο δείγμα73 .  

Ένα άλλο σημείο που πρέπει να ληφθεί υπόψη στη διαγνωστική της LOH είναι τα κριτήρια βάσει 

των οποίων θεωρείται μια δεδομένη μορφολογία στις ταινίες ηλεκτροφόρησης του PCR προϊόντος 

ως περίπτωση LOH ή ως εξασθένιση του ενός αλληλομόρφου εντός φυσιολογικών ορίων. Αυτή 

μπορεί να αποδοθεί σε artifact της αντίδρασης της χρώσης με AgNO3 αλλά και στο γεγονός ότι 

κάποιου βαθμού υποενίσχυση σε αλληλόμορφα μεγαλύτερου μεγέθους μπορεί να παρατηρηθεί, 

αποδιδόμενη στο ότι η διαδικασία πολυμερισμού (extension) ολοκληρώνεται ταχύτερα στις 

μικρότερες αλληλουχίες90. Πέρα από την αδρή οπτική εκτίμηση, πιο αντικειμενική μέθοδος είναι 



ο έλεγχος  της  πηκτής πολυακρυλαμιδίου με σύστημα ανάλυσης εικόνας και η βαθμολόγηση της 

οπτικής πυκνότητας σε κάθε ηλεκτροφορητική ταινία73. Με τον τρόπο αυτό μπορεί να θεσπιστεί 

ένα ποσοτικό κριτήριο βάσει του οποίου η σχετική εξασθένιση της ηλεκτροφορητικής ταινίας ενός 

αλληλομόρφου θεωρείται ως περίπτωση LOH ή όχι.  

Γενικά, οι διαγνωστικές μέθοδοι που εφαρμόζονται στα προϊόντα της PCR διακρίνονται  σε 

ραδιενεργές και μη73. Οι ραδιενεργές θεωρούνται γενικά πιο αξιόπιστες αλλά και δυσκολότερες 

στην εφαρμογή και στηρίζονται είτε στην ενσωμάτωση ενός  ραδιενεργού τριφωσφωρικού 

δεοξυριβονουκλεοσιδίου κατά τη διάρκεια των κύκλων της αντίδρασης (internal labeling) είτε στη 

χρήση ενός ραδιενεργού εκκινητή στο μείγμα της αντίδρασης (end labeling).  Tα προϊόντα 

ηλεκτροφορούνται και ακολουθεί αυτοραδιογραφία. Οι μη ραδιενεργές μέθοδοι περιλαμβάνουν το 

βρωμιούχο αιθίδιο (εύκολο στην εφαρμογή αλλά μειωμένης ευαισθησίας, αφού μπορεί να 

ανιχνεύσει ποσότητα DNA μεγαλύτερη από 10ng), το νιτρικό άργυρο (πιο ευαίσθητη μέθοδος από 

το αιθίδιο αλλά με προβλήματα στη διάκριση από τη χρώση του υποστρώματος και μη γραμμική 

πρόσδεση αργύρου στο DNA) και το φθορισμό. Με την τελευταία μέθοδο και με τη χρήση 

χρωματικού κώδικα είναι δυνατή η αυτοματοποιημένη ανάλυση αλληλουχιών DNA (sequencing) 

με μεγάλη ακρίβεια.  

 

Καρκίνος μικροδορυφορικές επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες και πιστότητα αντιγραφής DNA 

 Όπως είναι γνωστό, η πιστότητα της διαδικασίας αντιγραφής του DNA, στηρίζεται σε τρεις 

ασφαλιστικές δικλείδες97: Η πρώτη είναι η διπλοειδική οργάνωση του γονιδιώματος.  Ακόμη και 

αν ένα λάθος στην αντιγραφή οδηγήσει σε αδρανοποίηση ενός αλληλομόρφου, παραμένει το 

δεύτερο για να διατηρηθεί η λειτουργικότητα.  Η δεύτερη είναι η ικανότητα του γονιδιώματος να 

αποσβένει μεγάλο μέρος των βλαπτικών επιδράσεων, δεδομένου ότι αυτές μπορεί να αφορούν 

περιοχές αδρανείς μεταγραφικά. Η τρίτη δικλείδα είναι η αντοχή στις μεταλλάξεις που 

παρουσιάζουν τα γονίδια, αφού για να επηρεάσει την πρωτεϊνική λειτουργικότητα μια μετάλλαξη 



πρέπει να αφορά σε μια συγκεκριμένη περιοχή της αλληλουχίας αμινοξέων. Η τελευταία 

παρατήρηση δεν αφορά τις μεταλλάξεις τύπου "πλαισίου" (frameshift mutations), στις οποίες 

διαταράσσεται όλη η αλληλουχία αμινοξέων από το σημείο της μετάλλαξης και κάτω. Για την 

αντιμετώπιση αυτών των τελευταίων και πιο απειλητικών για τη λειτουργική ακεραιότητα του 

γονιδιώματος μεταλλάξεων, οι οργανισμοί ανέπτυξαν το σύστημα επιδιόρθωσης σφαλμάτων 

(mismatch repair, MMR) του DNA99,99.   Πρόκειται για ένα σύστημα διόρθωσης σφαλμάτων 

μετά τον πολυμερισμό του DNA. Προηγούνται δύο άλλοι μηχανισμοί διατήρησης της πιστότητας, 

δηλαδή η συμπληρωματικότητα των βάσεων και η δραστηριότητα εξωνουκλεάσης (proofreading), 

που διαθέτουν ορισμένες πολυμεράσες. Έτσι, τα σφάλματα που διαφεύγουν από τους παραπάνω 

δύο μηχανισμούς, διορθώνονται από το σύστημα MMR. Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφτεί 6 

γονίδια του συστήματος ΜΜR ενεργά στον άνθρωπο, τα hMSH2, hMSH6, hMSH3, hMLH1, 

hPMS1 και   hPMS2), ομόλογα των βακτηριδιακών γονιδίων MutS και MutL [Εικ. 5]. 

Παρατηρήθηκε για πρώτη φορά το 1993 στο μη σχετιζόμενο με πολύποδες καρκίνο του παχέος 

εντέρου (HNPCC), μια κατάσταση κληρονομούμενη με τον επικρατούντα χαρακτήρα με 

προδιάθεση στην ανάπτυξη νεοπλασιών ενδομητρίου και παχέος εντέρου, ότι υπήρχε παρουσία 

πολλαπλών αλληλομόρφων σε αλληλουχίες μικροδορυφορικού DNA διάσπαρτες στο 

γονιδίωμα100. Το φαινόμενο αυτό, γνωστό ως "αστάθεια μικροδορυφορικού DNA" (Microsatellite 

Instability, MI), που έχει από τότε παρατηρηθεί σε πολλές οικογενείς και σποραδικές νεοπλασίες 

του ανθρώπου101, αποτέλεσε την πρώτη πειραματική τεκμηρίωση της παρουσίας μεταλλακτικού 

φαινοτύπου του καρκίνου97.  

   

 

Ιική ογκογόνος δράση  και LOH 

 Η δυνατότητα πρόκλησης γενετικών βλαβών στο ανθρώπινο γονιδίωμα έχει αποδειχτεί για 

πολλούς ιούς.  Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται ο ανθρώπινος  ιός των θηλωμάτων (HPV)102, ο 



ιός του απλού έρπητα (HSV)103, ο ανθρώπινος κυτταρομεγαλοϊός (CMV)104 και ο ιός Epstein-

Barr (ΕBV)105. Οι τελευταίοι 3 ιοί ανήκουν  στην ευρύτερη οικογένεια των ερπητοϊών. Για όλους 

τους παραπάνω ιούς έχει επιχειρηθεί η διερεύνηση της σχέσης τους με την ανάπτυξη πτερυγίου. 

Αναφέρεται ωστόσο κάποιου βαθμού συσχέτιση, όπως έχει προαναφερθεί, μόνο για τους 3 

πρώτους (HSV, CMV και HPV)51,52. 

 Υπάρχουν σοβαρές ενδείξεις ότι ο HSV εμπλέκεται στη διαδικασία της πολυσταδιακής 

καρκινογένεσης103. Έχει επίσης αποδειχτεί ότι σε κύτταρα τρωκτικών ο ιός μπορεί να προκαλέσει 

τόσο σημειακές μεταλλάξεις όσο και ευρύτερες γονιδιακές ανακατατάξεις103. Έχει αποδειχτεί ότι 

μπορεί να επαυξήσει τη δράση χημικών καρκινογόνων μέσω ενίσχυσης της έκφρασης ορισμένων 

κυτταρικών πρωτοογκογονιδίων και αδρονοποίησης του γονιδίου P53106. Η αλλαγή στο 

φαινότυπο των κυττάρων από τον ΗSV μπορεί να επιτευχθεί ακόμη και μόνο με θραύσματα DNA 

του ιού, που δεν κωδικοποιούν ιικές πρωτείνες103 και αντίθετα με ότι συμβαίνει με άλλους 

ογκογόνους ιούς, τα προσβεβλημένα κύτταρα δεν εκφράζουν σταθερά ιικά γονίδια. Σε μια σειρά 

από όγκους του γυναικείου γεννητικού συστήματος, μόνο το 10% διατηρούσε θραύσματα DNA 

από τους ιούς ΗSV και CMV107. Έτσι διαμορφώθηκε η υπόθεση "κτυπήματος-διαφυγής" ("hit-

and-run" hypothesis), για την ογκογόνο δράση του HSV103. 

Έχει επίσης διατυπωθεί η υπόθεση ότι ο HSV και ο HPV συνυπάρχουν και πιθανώς συνεργάζονται  

κατά τη διάρκεια της πολυσταδιακής καρκινογένεσης108. Πολλά στελέχη του ΗPV εμπλέκονται 

άμεσα στην ανάπτυξη κακοήθων όγκων, περιλαμβανομένων και όγκων του επιπεφυκότα και των 

βλεφάρων 102,109,110. H πρωτείνη Ε7 των στελεχών 16 και 18 του HPV όπως και η EBNA-5 του 

EBV έχουν την ικανότητα πρόσδεσης στην πρωτείνη του ρετινοβλαστώματος και συγκεκριμένα 

στο τμήμα του θυλάκου της πρωτείνης (pocket domain). Η ικανότητα της πρωτείνης Rb να 

καταστέλλει τη μεταγραφή στηρίζεται στην αλληλεπίδραση με το μεταγραφικό παράγοντα Ε2F. Η 

αλληλεπίδραση αυτή καταργείται από ορισμένες ιικές ογκοπρωτείνες, όπως η Ε7 του HPV, ώστε 

μπορεί να ευνοηθεί η ογκογένεση95.  



Σε πολλές περιπτώσεις έχει χρησιμοποιηθεί η μεθοδολογία της ανίχνευσης LOH σε δείκτες 

μικροδορυφορικού DNA για τη διαπίστωση πρόκλησης γενετικής βλάβης από διάφορους ιούς, 

όπως ο HPV (σε περιπτώσεις καρκίνου τραχήλου της μήτρας συσχετίστηκε με LOH στις περιοχές 

3p, 13q, 9p και 11p)111,112 ή ο EBV (σε περιπτώσεις καρκίνου ρινοφάρυγγα συσχετίστηκε με 

LOH στις περιοχές 3p, 9p, 9q, 11q, 13q και 14q)113. Στις περιπτώσεις αυτές, η παρουσία LOH 

στους γενετικούς τόπους που ελέγχθηκαν θεωρήθηκε ενδεικτική βλάβης σχετιζόμενης με την ιική 

δράση που αφορά σε παρακείμενα γονίδια, όπως στην περίπτωση του HPV τα P16 (9p21), Rb 

(13q14),  P53 (17p13.1) και  FHIT(3p14.2)111. 

 

 

 

3.  Οφθαλμικό πτερύγιο και αλλοιώσεις σε μικροδορυφορικό DNA  

 

Αρχική αναφορά ανίχνευσης  LOH και MI σε οφθαλμικά πτερύγια και ερωτήματα που προέκυψαν 

από αυτή 

Σε προηγούμενη εργασία που στηρίχτηκε στην ενίσχυση με PCR αλληλουχιών μικροδορυφορικού 

DNA από οφθαλμικά πτερύγια αλλά και από αίμα και φυσιολογικό επιπεφυκότα των ιδίων 

ασθενών και τη συγκριτική αξιολόγησή των προϊόντων, διαπιστώθηκε γενετική αστάθεια, κυρίως 

με τη μορφή LOH56. Οι δείκτες που ελέγχθηκαν αρχικά εντοπίζονταν στα χρωμοσώματα 8, 10, 11 

και 17 και τα αποτελέσματα που προέκυψαν ήταν ότι τα εξετασθέντα πτερύγια παρουσίαζαν σε 

σχετικά υψηλό ποσοστό (συνολικά 53%) LOH ενώ χαμηλότερο ποσοστό (13%), παρουσίαζε ΜΙ. 

Η υψηλότερη συχνότητα LOH (47%) παρατηρήθηκε στην περιοχή 17q. Το συμπέρασμα που 

προέκυψε από την εργασία αυτή ήταν ότι ότι ενδεχομένως στην παθογένεια του πτερυγίου 

εμπλέκονται ογκο-κατασταλτικά γονίδια και ότι η LOH μπορεί να αντικατοπτρίζει αλλοιώσεις του 

γενετικού υλικού με σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου. Έτσι προτάθηκε η περαιτέρω 



μελέτη αλλοιώσεων μικροδορυφορικού DNA, και κυρίως της παρουσίας LOH, στο οφθαλμικό 

πτερύγιο, όπως και η διερεύνηση των κλινικών και επιδημιολογικών παραγόντων με τους οποίους 

συσχετίζεται το φαινόμενο αυτό. 

 

Ανίχνευση LOH σε καταστάσεις σχετιζόμενες με το ηλιακό φως-το "παράδειγμα"  της ακτινικής 

κεράτωσης.  

Η συσχέτιση αρκετών νοσημάτων των οφθαλμών και του δέρματος (οι γνωστές ως 

"οφθαλμοηλιώσεις" και "δερματοηλιώσεις" αντίστοιχα) με την ηλιακή ακτινοβολία ενδεχομένως 

υποδηλώνει την ύπαρξη κοινών παθογενετικών μηχανισμών3,56. Μια τέτοια κατάσταση είναι η 

ακτινική κεράτωση (ΑΚ) που χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη υπερκερατωτικών πλακών και 

βλατίδων (συνήθως διαστάσεων 3mm-1cm) σε εκτεθειμένες στο ηλιακό φως περιοχές του 

σώματος, πιο συχνά  σε άτομα με ανοικτόχρωμο δέρμα114. Ιστολογικά, υπάρχει εστιακή ή 

συρρέουσα παρακεράτωση, με ατυπία και μιτωτικές μορφές στα κατώτερα στρώματα της 

επιδερμίδας. Χαρακτηριστικά σχηματίζονται εκβλαστήσεις προς τα επιπολής στρώματα της 

δερμίδας, η οποία παρουσιάζει εικόνα ηλιακής ελάστωσης και κατά τόπους φλεγμονώδεις 

διηθήσεις115.  

Η κλινική πορεία ποικίλει. Μπορεί να παρουσιαστεί αυτόματη υποστροφή (σε 25% των 

περιπτώσεων και κυρίως σε άτομα που μειώνουν την έκθεσή τους στο φως),  σταθερότητα ή ακόμη 

εξαλλαγή σε ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα του δέρματος. Πιστεύεται ότι μικρό μόνο ποσοστό των 

περιπτώσεων ΑΚ έχουν αυτή τη δυνατότητα (αναφέρεται κάτω του 1/1000 περιπτώσεις/έτος) και 

μάλιστα η πιθανότητα εξαλλαγής αυξάνει με την αύξηση του αριθμού των βλαβών σε ένα 

συγκεκριμένο άτομο. Ένα άτομο με 10 βλάβες και με προσδόκιμο επιβίωσης 10 έτη έχει συνολικό 

κίνδυνο 10% να αναπτύξει ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα114. 

Ακτινική κεράτωση του επιπεφυκότα έχει επίσης αναφερθεί σε σχέση με την έκθεση στο ηλιακό 

φως116. Η βλάβη αυτή χαρακτηριστικά ανευρίσκεται στη μεσοβλεφάρια σχισμή και πολύ συχνά 



συνυπάρχει με άλλες αλλοιώσεις, κυρίως με πτερύγια και στεάτια. Η ακτινική κεράτωση του 

επιπεφυκότα θεωρείται ανάλογη με την ακτινική κεράτωση του δέρματος αν και αναφέρεται ότι 

στην περίπτωση του επιπεφυκότα οι αλλοιώσεις αυτές σπανίως υφίστανται κακοήθη εξαλλαγή. Η 

αποφολίδωση ωστόσο της κερατίνης μπορεί να προκαλέσει χρόνιο ερεθισμό του επιπεφυκότα117.  

Παρά τη σε γενικές γραμμές καλοήθη πορεία της ΑΚ έχουν ανιχνευτεί σε αυτή τόσο μεταλλάξεις 

στο γονίδιο P53 όσο και σχετικά υψηλή συχνότητα LOH, ιδίως στις χρωμοσωμικές περιοχές 3p, 

9p, 9q, 13q, 17p και 17q118,119. Μάλιστα, η συχνότητα LOH στην ΑΚ αναφέρεται ότι μπορεί να 

υπερβαίνει την αντίστοιχη συχνότητα στο διηθητικό ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα119.  Η LOH σε 

ΑΚ βρέθηκε ότι συσχετίζεται με το βαθμό δυσπλασίας στις βλάβες αλλά και πιθανώς με το 

ποσοστό των κυττάρων που βρίσκονται σε φάση ενεργού κυτταρικού πολ/σμού, θεωρείται δε 

πρώιμο σύμβαμα στην παθογένεια της ΑΚ119.  

 Η παρουσία ιών στην ακτινική κεράτωση έχει επίσης διερευνηθεί. Σχετικά με τον ΗPV 

υπάρχουν αντικρουόμενες αναφορές. Αναφέρεται η ανίχνευση του HPV,  με τη μεθοδολογία της 

PCR, σε σημαντικό ποσοστό περιπτώσεων ακτινικής κεράτωσης αλλά και άλλες προκαρκινικές και 

καρκινικές αλλοιώσεις (όπως νόσο Βowen, κερατοακάνθωμα, βασικοκυτταρικό και 

ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα) σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς, λήπτες νεφρικών 

μοσχευμάτων120. Ωστόσο, σε άλλη εργασία που έγινε με in situ υβριδισμό DNA σε ιστικά 

δείγματα διατηρημένα σε bock παραφίνης, ειδικά από ΑΚ δέρματος και βλεννογόνων, αναφέρεται 

ότι δεν ανιχνεύτηκε κανένα από τα στελέχη HPV για τα οποία επιχειρήθηκε DNA υβριδισμός121. 

Σύμφωνα με μια άλλη εργασία που έγινε με τη μεθοδολογία της PCR σε διάφορες καλοήθεις και 

κακοήθεις δερματικές αλλοιώσεις (ΑΚ, σμηγματορροϊκή κεράτωση, μυρμηκία, βασικοκυτταρικό 

και ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα) επί ανοσοκατεσταλμένων ασθενών, ανιχνεύτηκε DNA 

παραπλήσιο με αυτό του HSV, που έχει ανιχνευτεί και σε περιπτώσεις με σάρκωμα Kaposi 

(KSHV)122. 

  



 

Ερευνητική πρόταση για την περαιτέρω διερεύνηση αλλοιώσεων μικροδορυφορικού DNA στο 

οφθαλμικό πτερύγιο. 

 Η σύνδεση της ΑΚ με την υπεριώδη ακτινοβολία, η συχνή συνύπαρξή της με το πτερύγιο 

σε περίπτωση προσβολής του επιπεφυκότα, η σε γενικές γραμμές καλοήθης φύση αλλά και η 

δυνατότητα εξαλλαγής που έχει παρατηρηθεί και στις δύο καταστάσεις, ενδεχομένως 

υποδηλώνουν την ύπαρξη κοινών με το πτερύγιο παθογενετικών μηχανισμών. Έτσι, για τη 

διερεύνηση της  LOH σε δείγματα  DNA από πτερύγια, προτάθηκε ο έλεγχος καταρχάς σε  

χρωμοσωμικές περιοχές όπου έχει ήδη διαπιστωθεί υψηλή συχνότητα LOH σε έδαφος ΑΚ. Τέτοιες 

περιοχές είναι οι 3p, 9p, 9q, 13p, 17p και 17q.  

 H αναφερόμενη παρουσία ιικού DNA σε δείγματα πτερυγίου (HPV, HSV, CMV) αλλά και 

ΑΚ (HPV, KSHV) και η γνωστή πρόκληση γενετικών αλλοιώσεων από τους παραπάνω ιούς, 

οδήγησε στην πρόταση να διερευνηθεί η παρουσία των ιών HSV και HPV στο πτερύγιο σε σχέση 

και με την ανίχνευση αλλοιώσεων του μικροδορυφορικού DNA. 

 Εξάλλου, η λεπτομερής καταγραφή κλινικοεπιδημιολογικών δεδομένων για τους ασθενείς 

από τους οποίους εξαιρέθηκαν τα δείγματα πτερυγίων, κρίθηκε απαραίτητη προκειμένου να 

καταστεί δυνατή η ανίχνευση πιθανής στατιστικής συσχέτισης μεταξύ των γενετικών αλλοιώσεων, 

της ιικής παρουσίας και της κλινικής συμπεριφοράς των υπό έρευνα αλλοιώσεων. Με τον τρόπο 

αυτό, η παρούσα εργασία, θα μπορούσε να συμβάλλει, πέρα από την καλύτερη κατανόηση της 

φύσης και της παθογένειας του πτερυγίου και στον καθορισμό πιθανών προγνωστικών δεικτών της 

βιολογικής του συμπεριφοράς και κυρίως της τάσης του για μετεγχειρητική υποτροπή, που 

αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα στην αντιμετώπιση της κατάστασης αυτής.  

  

 

 



 

 

 

Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

 

 

1. Ασθενείς, υλικά και μεθοδολογία 

 

Επιλογή ασθενών και προεγχειρητικός έλεγχος 

Tα δείγματα πτερυγίου, αίματος και φυσιολογικού επιπεφυκότα συλλέχθηκαν από ασθενείς  που 

συνεχόμενα εξετάζονταν στην Οφθαλμολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ηρακλείου κατά το χρονικό διάστημα συλλογής του υλικού (Μάιος-Δεκέμβριος 1996). Η 

διάγνωση σε όλες τις περιπτώσεις έγινε κλινικά, με εξέταση στη σχισμοειδή λυχνία. Σε κάθε 

περίπτωση έγινε προεγχειρητική καταγραφή ιστορικού που περιλάμβανε την ηλικία, το επάγγελμα, 

τον τόπο διαβίωσης κατά τα 20 πρώτα χρόνια της ζωής αλλά και τον τόπο της σημερινής 

διαβίωσης, το ατομικό και οικογενειακό ιστορικό οφθαλμολογικών και συστηματικών νοσημάτων 

με ιδιαίτερη έμφαση σε νεοπλασματικά νοσήματα και νοσήματα του δέρματος που συνδέονται με 

την έκθεση στο ηλιακό φως, φαρμακευτική αγωγή που χρησιμοποιήθηκε τοπικά και συστηματικά, 

τυχόν προηγηθείσα επέμβαση πτερυγίου και μετεγχειρητικές υποτροπές.  

Ακολούθησε μια λεπτομερής κλινική οφθαλμολογική εξέταση και φωτογράφηση των πτερυγίων. 

Καταγράφηκαν στοιχεία όπως η παρουσία φλεγμονής ή έντονης αγγείωσης στο πτερύγιο, το 

μέγεθος της βλάβης (σε mm επί καθαρού κερατοειδή), η εντόπιση (δεξιός ή αριστερός οφθαλμός), 

η παρουσία ετερόπλευρου ή αμφοτερόπλευρου πτερυγίου καθώς και η θέση του πτερυγίου σε 

σχέση με τον κερατοειδή (κροταφικά, ρινικά ή αμφίπλευρα).  



Στην κάρτα κάθε ασθενούς επίσης καταγράφηκε η ημερομηνία της επέμβασης και η εγχειρητική 

τεχνική που ακολουθήθηκε, το υλικό των ραμμάτων που χρησιμοποιήθηκαν, τυχόν διεγχειρητικά 

προβλήματα καθώς και η τυχόν διεγχειρητική χρήση μιτομυκίνης C. Eπίσης σημειώθηκε η θέση 

λήψης βιοψίας φυσιολογικού επιπεφυκότα.  

Οι ασθενείς εξετάζονταν μετεγχειρητικά μία εβδομάδα μετά την επέμβαση, οπότε γινόταν 

αφαίρεση και των ραμμάτων που είχαν χρησιμοποιηθεί. Επίσης, έγινε προσπάθεια μετεγχειρητικής 

εξέτασης και σε μεταγενέστερη χρονική στιγμή (1 περίπου έτος μετεγχειρητικά), προκειμένου να 

διαπιστωθούν περιπτώσεις μετεγχειρητικής υποτροπής ή άλλων επιπλοκών.  

Η κάρτα που συμπληρώθηκε για κάθε ασθενή φαίνεται παρακάτω [Εικ 7]. 

 

Κλινικά και επιδημιολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

 Συνολικά εξετάστηκαν στην παρούσα εργασία 50 πτερύγια από ισάριθμους ασθενείς, 24 άνδρες 

(48%) και 26 γυναίκες (52%). Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 65(1.96 (30-92)έτη (μέση 

τιμή(σταθερή απόκλιση),  69(2.95 (30-92) έτη για τους άνδρες και 61(2.43 (39-84) έτη για τις 

γυναίκες. Η εντόπιση του πτερυγίου ήταν στο δεξιό οφθαλμό σε 22 περιπτώσεις (44%) και στον 

αριστερό οφθαλμό σε 28 περιπτώσεις (56%). Σε 48 περιπτώσεις (96%) η εντόπιση του πτερυγίου 

ήταν ρινικά και σε 2 (4%) κροταφικά σε σχέση με τον κερατοειδή. Σε 26 περιπτώσεις (52%) το 

πτερύγιο εκτεινόταν κάτω του 1mm επί της κερατοειδικής επιφάνειας, σε 22 περιπτώσεις η 

κερατοειδική του προέκταση ήταν 2-3mm και σε 2 περιπτώσεις (4%), ήταν άνω των 3mm επί του 

κερατοειδή. Σε 37 περιπτώσεις (74%) η επέμβαση γινόταν για πρώτη φορά, σε 6(12%) για 

δεύτερη, σε 6(12%) για τρίτη και σε μια περίπτωση (2%) για τέταρτη φορά. Η χρονική διάρκεια 

κατά την οποία ήταν γνωστή η ύπαρξη πτερυγίου ήταν κατά μέσο όρο 11.89(1.37έτη (0.5-35 έτη) 

προ της επεμβάσεως. 

Περαιτέρω οφθαλμολογικός κλινικός έλεγχος και καταγραφή του ιστορικού, έδειξαν καταρράκτη 

σε 15 περιπτώσεις (30%), γλαύκωμα σε 3 (6%), επιπεφυκίτιδα σε 7 (14%), οφθαλμικές αλλεργικές 



αντιδράσεις σε 1 (2%) ενώ σε 24 ασθενείς (48%) δεν προέκυψαν άλλα κλινικά ευρήματα πλην του 

πτερυγίου. Ως προς τη φαρμακευτική αγωγή, 39 ασθενείς (78%) δεν χρησιμοποιούσαν καμία 

τοπική αγωγή προ της επεμβάσεως, 7 ασθενείς (14%) χρησιμοποιούσαν τοπικά στεροειδή, 1 

ασθενής (2%) τοπικά αποσυμφορητικά και 1 (2%) αντιαλλεργικά σκευάσματα. 3 ασθενείς (6%) 

χρησιμοποιούσαν αντιγλαυκωματική αγωγή στο μάτι με το πτερύγιο για 1-6 έτη. Δεν 

παρατηρήθηκαν σε καμία περίπτωση κλινικά στοιχεία ενεργού οφθαλμικής λοίμωξης από τον ιό 

HSV  ή από τον ιό HPV, όπως θηλώματα. Επίσης κανείς ασθενής δεν ανέφερε ιστορικό ερπητικής 

κερατίτιδας.   

Θετικό οικογενειακό ιστορικό πτερυγίου (παρουσία πτερυγίου σε συγγενείς πρώτου βαθμού), 

αναφέρθηκε σε 11 ασθενείς (22%). Σε 1 περίπτωση (2%) αναφέρονταν νεοπλασία (καρκίνος 

στομάχου) στο ατομικό αναμνηστικό και σε 3 περιπτώσεις (6%) αναφέρονταν νεοπλασίες στο 

οικογενειακό ιστορικό (συγγενείς πρώτου βαθμού). Όλοι οι ασθενείς προέρχονταν από αγροτικές ή 

ημιαστικές περιοχές της Κρήτης [Εικ 8]. Το μορφωτικό επίπεδο ήταν κατώτερης ή μέσης 

εκπαίδευσης σε  42 περιπτώσεις (84%), ανώτερης σε 6 (12%) και ανώτατης σε 2 (4%). Το μέσο 

υψόμετρο του τόπου της κατοικίας κατά το χρόνο της επέμβασης ήταν 208.8(30,608 (0-800)m, ενώ 

το μέσο υψόμετρο του τόπου διαβίωσης κατά τα πρώτα 20 έτη της ζωής των ασθενών ήταν 

239.1(29,335 (0-630)m.  

 

Εγχειρητική τεχνική 

 Σε όλες τις περιπτώσεις ακολουθήθηκε η χειρουργική τεχνική του "ακάλυπτου σκληρού" 

(bare sclera). Μετά την υπό τον επιπεφυκότα ένεση ξυλοκαίνης 2%, παρασκευάζονταν το άκρο της  

κεφαλής του πτερυγίου επί του κερατοειδή και γινόταν μικρής έκτασης επιπολής κερατεκτομή. 

Ακολούθως, παρασκευάζονταν η κεφαλή και το σώμα και γινόταν εκτομή του πτερυγίου. Επίσης 

διατομή του επιπεφυκότα προς την 6η και 12η ώρα παρά το σκληροκεράτειο όριο και λήψη 

τεμαχιδίου επιπεφυκότα από θέση απομακρυσμένη από το πτερύγιο και καλυμένη από τα βλέφαρα 



(12η ώρα παρά το σκληροκεράτειο όριο). Ακολουθούσε απόξεση και καθαρισμός από ιστικά ράκη 

της κοίτης του πτερυγίου τόσο επί του κερατοειδή όσο και επί του παρά το σκληροκεράτειο όριο 

σκληρού. Έτσι παρέμενε εκτεθειμένη και ακάλυπτη από επισκλήριο μια περιοχή σκληρού χιτώνα, 

παρά το σκληροκεράτειο όριο. Αν ήταν αναγκαίο γινόταν τοπική διαθερμία για λόγους 

αιμόστασης. Στη συνέχεια, καθηλωνόταν ο επιπεφυκότας απευθείας επί του σκληρού με 2-3 

απορροφήσιμα ράμματα Vicryl 6.0, γύρω στα 4mm πίσω από το σκληροκεράτειο όριο, ώστε 

παρέμενε τελικά τριγωνική περιοχή "γυμνού σκληρού".  Σε μια μόνο περίπτωση ασθενούς που είχε 

3 μετεγχειρητικές υποτροπές, χρησιμοποιήθηκε μιτομυκίνη C. Στο τέλος της επέμβασης 

εφαρμοζόταν πιεστική επίδεση με αλοιφή τομπραμυκίνης-δεξαμεθαζόνης. 

 Μετεγχειρητικά, χρησιμοποιήθηκε μεικτό κολλύριο τομπραμυκίνης-δεξαμεθαζόνης qid για 

1 εβδομάδα. Στο τέλος του διαστήματος αυτού, γινόταν αφαίρεση των ραμμάτων. 

 

Παθολογοανατομική εξέταση δειγμάτων 

 Σε επιλεγμένες περιπτώσεις, όπου υπήρχε διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα, 

πραγματοποιήθηκε παθολογοανατομική εξέταση σε τεμαχίδιο από το εξαιρεθέν ιστικό δείγμα προς 

επιβεβαίωση της κλινικής διάγνωσης. Σε όλες τις περιπτώσεις, η ιστολογική εικόνα ήταν τυπική 

πτερυγίου.  

  

Συλλογή και αποθήκευση δειγμάτων 

 Μετά την αφαίρεσή τους τα πτερύγια και τα τεμαχίδια φυσιολογικού επιπεφυκότα 

τοποθετούνταν σε σωληνάρια και αποθηκεύονταν σε θερμοκρασία    -20οC. Επίσης, γινόταν 

αιμοληψία στους ασθενείς και η ποσότητα αίματος που λαμβάνονταν, τοποθετούνταν σε 

σωληνάρια με αντιπηκτικό (EDTA) και αποθηκεύονταν σε θερμοκρασία  4οC. Τόσο στην 

περίπτωση των ιστικών δειγμάτων όσο και στην περίπτωση των δειγμάτων αίματος, η αποθήκευση 

διαρκούσε το πολύ 1 μήνα, μέχρις ότου πραγματοποιηθεί η απομόνωση του DNA.  



 

Απομόνωση DNA 

H απομόνωση του DNA γινόταν με βάση τυποποιημένο πρωτόκολλο με πρωτεϊνάση Κ και 

οργανικούς διαλύτες (φαινόλη και χλωροφόρμιο)123.  

Α.Απομόνωση DNA από αίμα. Μετά από φυγοκέντρηση για την απομόνωση των λευκών 

αιμοσφαιρίων, τα δείγματα επωάζονταν σε 370C για 30min σε θερμοκρασία δωματίου (RT). 

Ακολούθως γινόταν προσθήκη NaOCl4.H2O, τα σωληνάρια αναδεύονταν για 15min (RT) και 

ακολούθως επωάζονταν για 25min (RT).  Μετά την προσθήκη χλωροφορμίου ακολουθούσε νέα 

φυγοκέντρηση (5min, 13000στροφές/min, RT). Το υπερκείμενο μεταφέρονταν σε νέα σωληνάρια, 

γινόταν προσθήκη ίσων όγκων φαινόλης-χλωροφόρμιου και νέα φυγοκέντρηση (5min σε 

13000στροφές/min, RT). Τέλος το υπερκείμενο μεταφέρονταν σε άλλα σωληνάρια όπου γινόταν 

προσθήκη αιθανόλης 100%  (-200C) για κατακρήμνιση του DNA. Μετά από ελαφρά ανάδευση, τα 

δείγματα αποθηκεύονταν σε θερμοκρασία -200C, όπου παρέμεναν επί 24h. Τέλος, ακολουθούσε 

φυγοκέντρηση (5min, 13000στροφές/min, 40C), απόρριψη της αιθανόλης 100% και προσθήκη 

50μl απεσταγμένου H2O. Τα δείγματα παρέμεναν αρχικά σε θερμοκρασία 40C για 24h και 

ακολούθως αποθηκεύονταν σε -200C.  

Β.Απομόνωση DNA από ιστικά δείγματα. Αρχικά τα ιστικά δείγματα επωάζονταν σε θερμοκρασία 

60οC με  διάλυμα πρωτεϊνάσης Κ (20mg/ml). Μετά γινόταν προσθήκη φαινόλης-χλωροφόρμιου 

(συνήθως 200+200ml) και φυγοκέντρηση (5min, 13000στροφές/min, RT). Το υπερκείμενο 

(υδατική φάση) μεταφέρονταν σε νέα σωληνάρια όπου μετά την προσθήκη χλωροφόρμιου (400λ), 

ακολουθούσε νέα φυγοκέντρηση (5min, 13000στρ/min, RT). Το υπερκείμενο μεταφέρονταν σε νέα 

σωληνάρια, όπου γινόταν προσθήκη αιθανόλης 100% (-200C) και NaCl 5M. Με ανάδευση και 

παραμονή σε θερμοκρασία -200C (24h) γινόταν η κατακρήμνιση του DNA. Aκολουθούσε νέα 

φυγοκέντρηση (5min,  13000στροφές/min, 40C) και μετά την απόρριψη της αιθανόλης 100% 

προσθήκη  αιθανόλης 70% και νέα φυγοκέντρηση (5min, 13000στροφές/min, 40C). Μετά την 



απόρριψη της αιθανόλης 70% γινόταν προσθήκη 50μl H2O και τα δείγματα αποθηκεύονταν σε 

40C (24h) και ακολούθως σε -200C. 

 

Eπιλογή δεικτών μικροδορυφορικού DNA 

 Οι χρωμοσωμικές περιοχές στις οποίες δόθηκε προτεραιότητα στην παρούσα ερευνητική 

προσπάθεια, με βάση τα αναφερόμενα από προηγηθείσες εργασίες τόσο στην ΑΚ όσο και στο 

πτερύγιο ήταν, όπως προαναφέρθηκε, οι 3p, 9p, 9q, 13q, 17p και 17q. Οι γενετικοί δείκτες που 

επιλέχθηκαν στις περισσότερες περιπτώσεις εντοπίζονταν  κοντά σε ογκο-κατασταλτικά γονίδια ή 

ογκογονίδια, ευρισκόμενα στις αντίστοιχες χρωμοσωμικές περιοχές. Με τον τρόπο αυτό, βάσει του 

νόμου της γενετικής σύνδεσης, υπάρχει αυξημένη πιθανότητα η βλάβη γενετικού δείκτη να 

συσχετίζεται με αντίστοιχη βλάβη γονιδίου. Συνολικά ενισχύθηκαν 20 δείκτες μικροδορυφορικού 

DNA σε 6 χρωμοσωμικές περιοχές. Σε κάθε μια από τις περιοχές 17q, 17p, 13q, 9p και 3p 

ενισχύθηκαν 3 μικροδορυφορικοί δείκτες. Στην περιοχή 9q ενισχύθηκαν 5 δείκτες, αφού από την 

πρώτη φάση της έρευνας προέκυψε ότι η συγκεκριμένη χρωμοσωμική περιοχή πιθανώς 

παρουσιάζει αυξημένο ενδιαφέρον ως προς τον καθορισμό δεικτών πρόβλεψης της 

μετεγχειρητικής υποτροπής του πτερυγίου. Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται οι γενετικοί δείκτες που 

επιλέχθηκαν, οι αντίστοιχοι γενετικοί τόποι (Loci) και τα γονίδια που αναφέρεται ότι ευρίσκονται 

σε γειτνίαση με τους δείκτες αυτούς καθώς και παθολογικές καταστάσεις για τις οποίες υπάρχουν 

αναφορές σύνδεσης με τους γενετικούς αυτούς τόπους. Στην Εικ. 9 παρουσιάζεται η εντόπιση των 

μικροδορυφορικών δεικτών στα εξετασθέντα χρωμοσώματα.  

 

 

Eκκινητές για μικροδορυφορικούς δείκτες και ιικές αλληλουχίες 

 Οι εκκινητές για τις μικροδορυφορικές αλληλουχίες, επιλέχθηκαν από υπάρχουσες βάσεις 

γενετικών δεδομένων (http://www.gdb.org/gdb/).  



 Οι εκκινητές για ιικές αλληλουχίες στηρίχτηκαν σε προηγούμενες δημοσιεύσεις για την 

ανίχνευση ιών με τη μεθοδολογία της PCR.  

 Στην περίπτωση του HSV χρησιμοποιήθηκαν αρχικά γενικοί εκκινητές για την ενίσχυση 

μιας ακολουθίας 476 βάσεων του γονιδίου της  DNA πολυμεράσης των  HSV-1 και HSV-2124. 

Aκολούθως στα θετικά δείγματα έγινε τυποποίηση του ιού HSV σε HSV-1 και HSV-2 με τη χρήση 

ειδικών εκκινητών, μέσω των οποίων ενισχύθηκε μια αλληλουχία  93 βάσεων του γονιδίου της 

γλυκοπρωτείνης C του HSV-2 και μια αλληλουχία 110 βάσεων του γονιδίου της θυμιδινικής 

κινάσης του HSV-1125. Για την ανίχνευση του HPV χρησιμοποιήθηκαν γενικοί εκκινητές, οι GP5 

και GP6 (από το γονίδιο HPV L1, με προιόν PCR 150 βάσεων)126. Η τυποποίηση του HPV 

στηρίχτηκε σε ειδικούς εκκινητές, για ενίσχυση αλληλουχιών εντός του γονιδίου Ε6127.  

 

PCR για μικροδορυφορικό DNA 

 Ο συνολικός όγκος του διαλύματος της αντίδρασης ήταν 25μl. Σε αυτόν τον όγκο 

περιέχονταν 200ng γενωμικού DNA, 1μM από κάθε εκκινητή, 250 μM dNTPs, 2.5 μl ρυθμιστικού 

διαλύματος (buffer) 10X [670mM TRIS.HCl, pH 8.5;166mM (NH4)2SO4;  67mM MgCl2; 1.7 

mg/ml BSA; 100μM β-μερκαπτοαιθανόλη, 1% κατ' όγκο Triton X-100] και 1U Taq DNA 

πολυμεράσης.  

Αρχικά πραγματοποιούνταν αποδιάταξη σε θερμοκρασία  94oC  για 3min. Ακολουθούσαν 30 

κύκλοι ενίσχυσης του DNA, που περιλάμβαναν αποδιάταξη (94oC),  πρόσδεση (500C, 550C ή 

580C ανάλογα με το χρησιμοποιούμενο εκκινητή κάθε φορά) και πολυμερισμό (720C). 

Ακολουθούσε μια τελική φάση πολυμερισμού (6min, 720C). 

 

PCR για ιικές αλληλουχίες 



    Το αρχικό  διάλυμα της αντίδρασης ήταν το ίδιο με αυτό που χρησιμοποιήθηκε για τους 

μικροδορυφορικούς δείκτες. Στην περίπτωση μόνο της τυποποίησης του HPV, χρησιμοποιήθηκε 

αντίδραση με όγκο διαλύματος 50μl.  

Ως προς τις συνθήκες της αντίδρασης, μετά από μια φάση αρχικής αποδιάταξης 94oC για 3min, 

ακολουθούσαν 35 κύκλοι ενίσχυσης του DNA που περιλάμβαναν αποδιάταξη (94oC),  πρόσδεση 

(55-62οC, ανάλογα με τον εκκινητή) και πολυμερισμό (720C). Ακολουθούσε μια τελική φάση 

πολυμερισμού (6min, 720C ). 

 

Ηλεκτροφόρηση και χρώση πηκτής πολυακρυλαμιδίου για μικροδορυφορικούς δείκτες 

Η ηλεκτροφόρηση στην περίπτωση των μικροδορυφορικών δεικτών γινόταν με 10 μl από το 

προϊόν της αντίδρασης, σε πηκτή πολυακρυλαμιδίου 10% (μείγμα ακρυλαμιδίου/bis-ακρυλαμιδίου 

19:1), με στόχο την υψηλότερη διακριτική ικανότητα στις ηλεκτροφορητικές ζώνες. Μετά την 

επεξεργασία με σταθεροποιητή (διάλυμα οινοπνεύματος-ιόντων με 9.6% αιθανόλη και 3.8% 

οξεικό οξύ) επί 20min, η χρώση της πηκτής γινόταν με επίδραση AgNO3 (0.1%) επί 20min, και 

εμφάνιση των ηλεκτροφορητικών ζωνών με NaΟΗ (0.5N) και φορμαλδεύδη (700μl).  

 

Ηλεκτροφόρηση και χρώση γέλης αγαρόζης για ιικές αλληλουχίες 

 Η ηλεκτροφόρηση για ιικές αλληλουχίες γινόταν επίσης με 10μl προϊόντος της αντίδρασης 

σε πηκτή αγαρόζης 2% με πρόσμειξη βρωμιούχου αιθιδίου. Ακολουθούσε εξέταση της γέλης σε 

υπεριώδες φως. Στην περίπτωση της τυποποίησης του ιού HSV χρησιμοποιήθηκε γέλη 

πολυακρυλαμιδίου, λόγω υψηλότερης διακριτικής ικανότητας.  

 

Διαγνωστική τεχνική περιπτώσεων LOH/MI 

          Στην περίπτωση των  μικροδορυφορικών δεικτών, τα προϊόντα των αντιδράσεων από 

δείγματα πτερυγίου, φυσιολογικού επιπεφυκότα και αίματος, τοποθετούνταν κατά τριάδες, με 



σκοπό να είναι δυνατή η άμεση συγκριτική τους εκτίμηση. Η αρχική εκτίμηση ήταν οπτική, σε 

οριακές όμως περιπτώσεις η ψηφιακή εικόνα της πηκτής πολυακρυλαμιδίου υποβάλλονταν σε 

επεξεργασία φωτομέτρησης με το πρόγραμμα ανάλυσης εικόνας Adobe Photoshop 5.0 (Adobe, 

San Jose, CA). Με τον τρόπο αυτό, προσδιορίζονταν αριθμητικά η οπτική πυκνότητα σε μια 

περιοχή ίσης έκτασης και στις 3 περιπτώσεις (πτερύγιο, φυσιολογικός επιπεφυκότας και αίμα), που 

αντιστοιχούσε στη ηλεκτροφορητική ζώνη της μικροδορυφορικής αλληλουχίας που ελέγχονταν 

κάθε φορά. Ως περιπτώσεις LOH χαρακτηρίστηκαν αυτές στις οποίες παρατηρήθηκε 

ανισοκατανομή αλληλομόρφων (allelic imbalance), δηλαδή στατιστικά σημαντική μείωση της  

οπτικής πυκνότητας της ζώνης του ενός αλληλομόρφου στο πτερύγιο σε σχέση με την  οπτική 

πυκνότητα του αντίστοιχου αλληλόμορφου στο φυσιολογικό επιπεφυκότα ή στο αίμα, χωρίς 

αντίστοιχη μείωση πυκνότητας στο άλλο αλληλόμορφο101[Εικ.10]. Ως περιπτώσεις ΜΙ 

χαρακτηρίστηκαν αυτές όπου παρατηρήθηκε η ύπαρξη επιπλέον ηλεκτροφορητικών ζωνών στο 

DNA του όγκου, εκτός όσων υπήρχαν στο DNA του αίματος ή του φυσιολογικού επιπεφυκότα102, 

καθώς και περιπτώσεις όπου παρατηρήθηκε μετατόπιση ηλεκτροφορητικών ζωνών στο πτερύγιο 

σε σχέση με τους ιστούς μάρτυρες128.  

 

 

Διαγνωστική τεχνική για ιικές αλληλουχίες/θετικοί μάρτυρες 

 Η ανίχνευση των ιών στηρίχτηκε σε απευθείας σύγκριση των ηλεκτροφορητικών ζωνών 

από τους εξετασθέντες ιστούς με τις ζωνες DNA από καλλιέργειες κυττάρων μολυσμένες με HSV 

και HPV, που χρησιμοποιήθηκαν ως θετικοί μάρτυρες.  

 

Μετεγχειρητική εξέταση ασθενών 

 Έγινε συστηματική προσπάθεια επανελέγχου των ασθενών σε χρονικό διάστημα 1 περίπου 

έτος μετεγχειρητικά. Bιβλιογραφικά αναφέρεται ότι η συντριπτική πλειοψηφία των υποτροπών στο 



πτερύγιο συμβαίνει πολύ γρήγορα μετεγχειρητικά, κυρίως εντός των πρώτων 6-8 μετεγχειρητικών 

εβδομάδων, ενώ όλες σχεδόν οι υποτροπές έχουν εκδηλωθεί εντός έτους από την επέμβαση2. Οι 

ασθενείς εξετάζονταν στο ΠΝΗ και λαμβάνονταν φωτογραφίες των χειρουργημένων οφθαλμών. 

Επίσης καταγράφονταν τυχόν μεταβολές στη χρήση φαρμάκων και στην αναφερόμενη 

συμπτωματολογία καθώς και η κατάσταση στον έτερο οφθαλμό. 

 Συνολικά ανταποκρίθηκαν στην πρόσκληση επανεξέτασης 28 ασθενείς (56% των 

χειρουργημένων συνολικά), από τους οποίους 16 ήταν άνδρες (66.66% των ανδρών) και 12 

γυναίκες (46.15% των γυναικών). Η μέση ηλικία ήταν 65.92(2.72 (36-92) και το μέσο υψόμετρο 

του τόπου διαμονής 198.84(40.21m (0-620).   

 

Στατιστική ανάλυση 

 Η επεξεργασία των αποτελεσμάτων που προέκυψαν έγινε με το στατιστικό πακέτο SPSS 

8.0 (SPSS, Chicago, IL). Εφαρμόστηκαν οι στατιστικές δοκιμασίες "Χ2" (Pearson), "Fischer's 

exact test", "t-test" (Student's test), "Mantel-Haenszel" test και διμεταβλητή  συσχέτιση κατά 

Pearson. Στατιστικά σημαντικά θεωρήθηκαν τα αποτελέσματα όταν p<0.05 και ενδεικτικά όταν 

p<0.1 . 

 

 

2. Αποτελέσματα 

Συχνότητα LOH και ΜΙ στα συλλεχθέντα δείγματα  

Η κατανομή των ασθενών ανάλογα με τον αριθμό των περιπτώσεων LOH για τους εξετασθέντες 

δείκτες παρουσιάζεται στην Εικ.11. Επίσης, η κατανομή του ποσοστού ασθενών με έστω και μια 

περίπτωση LOH κατά χρωμοσωμικό σκέλος, παρουσιάζεται στην Εικ 12.  Συνολικά, μόνο  3 

περιπτώσεις ΜΙ παρατηρήθηκαν. Ο μέσος αριθμός περιπτώσεων LOH που παρουσιάστηκε ανά 

εξετασθέν δείγμα για τους 20 γενετικούς δείκτες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 3.08 (Η μέση 



πιθανότητα ένα δείγμα πτερυγίου να εκδηλώσει LOH για κάποιο από τους εξετασθέντες δείκτες 

στην παρούσα εργασία ήταν 15.4%). LOH σε τουλάχιστο 1 γενετικό δείκτη διαγνώστηκε σε 

ποσοστό 94% των πτερυγίων που εξετάστηκαν. Η συχνότητα LΟΗ και ΜΙ για τους εξετασθέντες 

δείκτες μικροδορυφορικού DNA και για τις εξετασθείσες χρωμοσωμικές περιοχές, παρουσιάζεται 

στους Πίνακες 2 και 3. Χαρακτηριστικές περιπτώσεις LOH και ΜΙ παρουσιάζονται στην Εικ. 13. 

Στις Εικ. 14-17 παρουσιάζονται περιπτώσεις LOH, για 10 τυχαία επιλεγμένους ασθενείς, στους 

δείκτες που εξετάστηκαν και στα χρωμοσώματα 3, 9, 14 και 17.  

 

 

Συχνότητα ανεύρεσης ιών  

 Η συχνότητα ανεύρεσης των ιών που εξετάστηκαν παρουσιάζεται στον Πίνακα 4, τόσο για 

τα δείγματα πτερυγίου, όσο και για τα δείγματα φυσιολογικού επιπεφυκότα. Η διαφορά της 

συχνότητας ανίχνευσης HPV μεταξύ πτερυγίου και φυσιολογικού επιπεφυκότα ήταν στατιστικά μή 

σημαντική (2-tail Fischer's exact test, p=0.23).  Σε όλες τις περιπτώσεις, ο ιός HSV που 

απομονώθηκε ανήκε στον τύπο HSV-1, ενώ ο ιός HPV, στον τύπο HPV-18. Σε 3 περιπτώσεις, 

ανιχνεύτηκε ταυτόχρονα DNA  των HPV και HSV στα εξετασθέντα δείγματα. Στην Εικ 18 

παρουσιάζονται ηλεκτροφορητικές εικόνες προϊόντος PCR από DNA ιών HPV και HSV 

αντίστοιχα σε γέλη αγαρόζης.  

 

   

Στατιστική ανάλυση κλινικοεπιδημιολογικών δεδομένων των ασθενών  

 Η ηλικία των ασθενών συσχετίστηκε αρνητικά σε βαθμό στατιστικά πολύ σημαντικό με το 

οικογενειακό ιστορικό πτερυγίου (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson -0.49, p"0.00) καθώς 

επίσης και με το μέγεθος του πτερυγίου (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson -0.3, p=0.03). Σε 

μικρότερο βαθμό, η ηλικία των ασθενών συσχετίστηκε αρνητικά με το ιστορικό επιπεφυκίτιδας και 



τη μετεγχειρητική υποτροπή (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson -0.25, p=0.08 και -0.3, p=0.1, 

αντίστοιχα).  

Ο αριθμός των επεμβάσεων στις οποίες αναφέρεται ότι έχει υποβληθεί το πτερύγιο (που 

θεωρήθηκε δείκτης της τάσης για μετεγχειρητική υποτροπή), συσχετίστηκε σε βαθμό στατιστικά 

πολύ σημαντικό με την αμφοτερόπλευρη παρουσία πτερυγίου, σε σχέση με την ετερόπλευρη 

(συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.41, p=0.01). Επιπλέον, η μετεγχειρητική υποτροπή ήταν 

συχνότερη σε ασθενείς με θετικό οικογενειακό ιστορικό πτερυγίου (συντελεστής συσχέτισης κατά 

Pearson +0.40, p=0.04) και επίσης συχνότερη σε ασθενείς με εμφάνιση πτερυγίου σε μικρότερη 

ηλικία (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.36, p=0.02).  

 

Συσχέτιση μεταξύ κλινικοεπιδημιολογικών δεδομένων και LOH/MI 

Η συνολική συχνότητα LOH (συνεκτιμώμενη σε όλους τους μικροδορυφορικούς δείκτες) δεν 

παρουσίασε στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις με τα κλινικοεπιδημιολογικά δεδομένα που 

καταγράφηκαν. Παρατηρήθηκαν ωστόσο επιμέρους στατιστικά σημαντικές ή σχεδόν σημαντικές 

σχέσεις για ορισμένους από τους εξετασθέντες δείκτες ή χρωμοσωμικές περιοχές.  

Υψόμετρο των τόπων γέννησης και τωρινής διαβίωσης των ασθενών. Συσχετίστηκε με τη 

συχνότητα LOH στη χρωμοσωμική περιοχή 17p (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.31, 

p=0.03). Eπίσης συσχετίστηκε με τη συχνότητα LOH στο δείκτη D9S112 (1-tail  Fischer's exact 

test, p=0.05, 2-tail Fischer exact test, p=0.1) . Η συσχέτιση της συχνότητας LOH στις ίδιες περιοχές 

με το υψόμετρο του τόπου διαβίωσης κατά τα 20 πρώτα έτη της ζωής ήταν πολύ λιγότερο 

σημαντική από στατιστική άποψη, στον πληθυσμό μελέτης της παρούσας έρευνας. 

Ηλικία. Αρνητική συσχέτιση με την ηλικία των ασθενών παρουσίασε η συχνότητα LOH στο δείκτη 

D9S59 (1-tail  Fischer's exact test, p=0.06, 2-tail Fischer exact test, p=0.09). 

Οικογενειακό ιστορικό πτερυγίου. Συσχετίστηκε σε βαθμό στατιστικά σημαντικό με τη συχνότητα 

LOH στο δείκτη D17S855 (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson 0.3, p=0.03). 



Χρονικό διάστημα κατά το οποίο αναφέρεται η ύπαρξη του πτερυγίου. Παρατηρήθηκε συσχέτιση 

με τη συχνότητα LOH στο δείκτη D9S144 (1-tail  Fischer's exact test, p=0.04, 2-tail Fischer exact 

test, p=0.06) και ασθενέστερη στον D17S855 (1-tail  Fischer's exact test, p=0.08, 2-tail Fischer 

exact test, p=0.14).  

Φύλο. Δεν σημειώθηκαν διαφορές κατά φύλο ως προς τη συχνότητα LOH στους γενετικούς 

δείκτες που ελέγχθηκαν.   

  Μετεγχειρητική υποτροπή. Ο αριθμός των επεμβάσεων στις οποίες έχει υποβληθεί ο 

ασθενής για την εξαίρεση του πτερυγίου, χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης της τάσης για 

μετεγχειρητική υποτροπή. Όταν οι στατιστικές δοκιμασίες επαναλήφθηκαν καθορίζοντας την 

υποτροπή με βάση τη μετεγχειρητική παρακολούθηση, τα αποτελέσματα από άποψη στατιστικής 

σημαντικότητας ήταν παραπλήσια. Η ισχυρότερη συσχέτιση που καταγράφηκε αφορούσε τη 

συνολική συχνότητα LOH στην περιοχή 9q (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson 0.41, p=0.02), 

ενώ ασθενέστερες συσχετίσεις προέκυψαν με  τη συχνότητα LOH στους επιμέρους δείκτες 

D9S270 (1-tail  Fischer's exact test, p=0.09 και 2 tail Fischer exact test, p=0.16) και D9S59  

(X2=2.55, p=0.11, Mantel-Haenszel test=2.49, p=0.11).  

  Ιστορικό χρόνιας επιπεφυκίτιδας. Συσχετίστηκε σε βαθμό στατιστικά σημαντικό με 

τη συχνότητα LOH  στο δείκτη HXB (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.29, p=0.04), στο 

δείκτη D3S1100 (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.48, p"0.00) καθώς και στη 

χρωμοσωμική περιοχή 3p (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.52, p"0.00).  

  Μέγεθος του πτερυγίου. Συσχετίσθηκε με τη συχνότητα LOH στο δείκτη HXB 

(συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson 0.33, p=0.02) και ασθενέστερα στο δείκτη D3S1298 

(συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson 0.25 , p=0.08).  

 

 

Συσχέτιση μεταξύ ιικής παρουσίας, κλινικοεπιδημιολογικών δεδομένων και LOH/MI 



 Από τη στατιστική διερεύνηση της συσχέτισης μεταξύ των κλινικοεπιδημιολογικών 

δεδομένων που αξιολογήθηκαν  και της ιικής παρουσίας προέκυψε ότι η συνύπαρξη των ιών HSV 

και HPV στα εξετασθέντα πτερύγια, συσχετίζεται σε βαθμό στατιστικά σημαντικό με το ιστορικό 

χρόνιας επιπεφυκίτιδας (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson 0.38, p"0.00) και τη μετεγχειρητική 

υποτροπή (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson 0.28, p=0.07). Δεν προέκυψε καμία στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ των καταγραφέντων κλινικοεπιδημιολογικών δεδομένων και της 

παρουσίας του HPV σε δείγματα φαινοτυπικά φυσιολογικού επιπεφυκότα.  

 Η παρουσία του HSV στα εξετασθέντα πτερύγια συσχετίστηκε σε βαθμό στατιστικά 

σημαντικό με τη συχνότητα LOH στα χρωμοσωμικά σκέλη 9q (συντελεστής συσχέτισης κατά 

Pearson +0.33, p=0.01). Επίσης ασθενέστερα συσχετίστηκε με τη συχνότητα LOH στην περιοχή 3p 

(συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.20, p=0.06) καθώς και με τη συνολική συχνότητα  LOH 

(συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.26, p=0.06).  

 Ως προς τον HPV, η παρουσία του στα εξετασθέντα δείγματα πτερυγίων συσχετίστηκε σε 

βαθμό στατιστικά σημαντικό με τη συχνότητα LOH στο μικροδορυφορικό δείκτη D17S855 

(συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.41, p=0.03), και με τη συνολική συχνότητα LOH στην 

περιοχή 17q (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.26, p=0.05). 

 Η συνύπαρξη HPV-HSV συσχετίστηκε σε βαθμό στατιστικά πολύ σημαντικό με τη 

συχνότητα LOH στις χρωμοσωμικές περιοχές 3p (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.34, 

p=0.01), 9q (συντελεστής συσχέτισης κατά Pearson +0.42, p"0.0) και 17q (συντελεστής 

συσχέτισης κατά Pearson +0.34, p=0.01) 

 

Αποτελέσματα μετεγχειρητικής παρακολούθησης ασθενών 

 Από τους 28 ασθενείς που εξετάστηκαν μετεγχειρητικά, παρουσίασαν υποτροπή ποσοστό 

35.7% των εξετασθέντων (10/28), εύρημα σύμφωνο με τα βιβλιογραφικά δεδομένα (αναφερόμενο 

ποσοστό υποτροπής 23% ως 75%) αλλά και με το ποσοστό των χειρουργηθέντων ασθενών που 



ανέφεραν προηγηθείσα επέμβαση (21/50, 42%). Από  τους ασθενείς αυτούς, οι 7 δεν ανέφεραν 

συμπτώματα σχετιζόμενα με την ύπαρξη πτερυγίου ενώ οι 3 ανέφεραν χρόνιο ερεθισμό του 

προσβεβλημένου οφθαλμού [Εικ 19].  

  

 

 

3. Συζήτηση 

Σημασία της ανεύρεσης LOH/MI στο πτερύγιο 

Δεν υπάρχει απόλυτη ταύτιση απόψεων (consensus) στη βιβλιογραφία, σχετικά με τον αριθμό των 

δεικτών μικροδορυφορικού DNA που πρέπει να εξεταστούν προκειμένου να χαρακτηριστεί μια 

νεοπλασματική κατάσταση ως γενετικά ασταθής (LOH/ΜΙ+) ή σταθερή (LOH/ΜΙ-)101. Σύμφωνα 

με μια άποψη, αν ληφθεί υπόψη ότι η πιθανότητα εκδήλωσης γενετικής αστάθειας σε ένα 

προδιατεθειμένο άτομο είναι τυχαία κατανεμημένη σε ολόκληρο το γονιδίωμα, είναι δυνατό μια 

ακολουθία (CA)n που παρουσιάζει σταθερότητα να βρίσκεται δίπλα σε μια γενετικά ασταθή (CA)n 

αλληλουχία. Έτσι, προτείνεται ότι διαπίστωση ΜΙ ακόμη και σε μια μόνο αλληλουχία, μπορεί να 

είναι αρκετή για να χαρακτηρίσει ένα όγκο MI+101.  

Ένα άλλο σημείο που πρέπει να ληφθεί υπόψη είναι ο αριθμός των βάσεων που βρίσκονται στο 

γενετικό δείκτη που ελέγχεται. Έχει φανεί από προηγούμενες εργασίες ότι ο ρυθμός αυτόματων 

μεταλλάξεων σε αλληλουχίες μικροδορυφορικού DNA 3 και 4  βάσεων, είναι ως και 50 φορές 

μεγαλύτερος αυτού σε αλληλουχίες 2 βάσεων129. Αρα, οι αλληλουχίες 2 βάσεων είναι 

χρησιμότερες ως γενετικοί δείκτες αστάθειας από τις αλληλουχίες με μεγαλύτερο αριθμό βάσεων. 

Όλοι οι γενετικοί δείκτες που χρησιμoποιήθηκαν στην παρούσα εργασία ήταν επαναλήψεις 

δινουκλεοτιδίων.   



Επιπρόσθετα, τα στοιχεία που προέρχονται από ανάλυση ιστών, είναι πιθανότατα πιο αξιόπιστα 

από αυτά που προέρχονται από κυτταροκαλλιέργειες, αφού έχει αναφερθεί ότι η γενετική αστάθεια 

μπορεί να αυξηθεί αθροιστικά με την πάροδο του χρόνου σε κυτταροκαλλιέργειες101,130 .  

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα, μπορεί να εξαχθεί το συμπέρασμα ότι η μεθοδολογία που 

ακολουθήθηκε (ικανός αριθμός δεικτών, δινουκλεοτιδικές επαναλήψεις, ανάλυση δειγμάτων 

ιστών) είναι επαρκής για να δείξει ότι στο πτερύγιο μπορεί να παρατηρηθεί γενετική αστάθεια. 

To γεγονός ότι η συχνότητα εμφάνισης του φαινομένου LOH είναι υψηλή στα εξετασθέντα 

πτερύγια, μπορεί να σημαίνει ότι στην παθογένεια της κατάστασης αυτής εμπλέκονται ογκο-

κατασταλτικά γονίδια. Η καλοήθης φύση του πτερυγίου δεν βρίσκεται σε αντίθεση με το εύρημα 

αυτό, δεδομένου ότι γενετική αστάθεια με τη μορφή της LOH έχει βρεθεί, εκτός από κακοήθεις και 

καλοήθεις νεοπλασματικές καταστάσεις και σε πολλές μη νεοπλασματικές καταστάσεις όπως 

νευροεκφυλιστικά νοσήματα131, αθηροσκληρυντικές πλάκες132 ή εμβρυϊκούς ιστούς από 

αυτόματες αποβολές133. Απεναντίας, η πολύ χαμηλή συχνότητα ΜΙ μάλλον υποδηλώνει ότι η 

ανίχνευση η του φαινομένου αυτού είναι τυχαίο εύρημα, που δεν παίζει ουσιαστικό ρόλο στην 

παθογένεια της νόσου.   

Αν ορισμένες γενετικές θέσεις (loci) εμφανίζονται να έχουν υψηλή συχνότητα γενετικής 

αστάθειας, με τη μορφή ΜΙ ή LOH, σε μια συγκεκριμένη κατάσταση, θεωρείται ότι 

αντιπροσωπεύουν θερμά σημεία ("hot spots") αστάθειας, δηλαδή σημεία στα οποία υπάρχει  

αυξημένη πιθανότητα να εντοπίζονται γονίδια που εμπλέκονται στην κατάσταση αυτή. Ωστόσο, θα 

πρέπει να γίνει σύγκριση της συχνότητας αστάθειας με αυτή που παρατηρείται και σε άλλες 

καταστάσεις, προκειμένου να διαπιστωθεί ότι το φαινόμενο είναι χαρακτηριστικό και ταυτοποιεί 

τη συγκεκριμένη μελετώμενη νοσολογική οντότητα101. Εξάλλου η αστάθεια μπορεί να 

εμφανίζεται με αυξημένη συχνότητα σε ολόκληρες χρωμοσωμικές περιοχές ή χρωμοσώματα (hot-

spot chromosomal regions). Έτσι π.χ. στο καρκίνωμα του οισοφάγου έχει βρεθεί ότι πολλές 

αλληλουχίες που εντοπίζονται στην περιοχή 3p, είναι ασταθείς σε σχέση με άλλες περιοχές134. 



Επιπλέον σε ορισμένες νεοπλασματικές καταστάσεις, υπάρχει γενικευμένη γενετική αστάθεια σε 

αλληλουχίες με μεγάλη διασπορά στο γονιδίωμα101.  

Σε προηγούμενη εργασία σχετικά με την ανάλυση αλληλουχιών μικροδορυφορικού DNA στο 

πτερύγιο, είχε αναφερθεί ότι η LOH είναι συχνότερη στην περιοχή 17q. Στην παρούσα εργασία, η 

υψηλότερη συχνότητα παρατηρήθηκε στην περιοχή 9p, αλλά η υψηλή συχνότητα στην περιοχή 

17q επιβεβαιώνεται. Οι χρωμοσωμικές περιοχές 9p και 17q αναφέρεται ότι επίσης παρουσιάζουν 

υψηλά ποσοστά LOH σε πολλές νεοπλασματικές καταστάσεις όπως ο καρκίνος του μαστού135, 

του πνεύμονα136, του οισοφάγου137, του νεφρού138, της ουροδόχου κύστης139, του 

δέρματος140 καθώς και αιματολογικές νεοπλασίες141 και αυτό υποδηλώνει ότι στις περιοχές 

αυτές πιθανώς εδράζονται γονίδια με γενικότερο ρόλο στην ογκογόνο διαδικασία.  

Εξάλλου, το ότι δεν βρέθηκε LOH ή ΜΙ σε κανένα δείγμα από γειτονικό προς το πτερύγιο, 

μακροσκοπικά φυσιολογικό επιπεφυκότα συμφωνεί με τα ευρήματα προηγούμενης ερευνητικής 

προσπάθειας που έγινε με την ίδια μεθοδολογία56. Σε άλλη ωστόσο εργασία, με μεθοδολογία 

ανοσοϊστοχημείας, περιγράφεται ανώμαλη και αυξημένη έκφραση της πρωτείνης p53 από 

φαινοτυπικά φυσιολογικό επιπεφυκότα οφθαλμών με πτερύγιο, εύρημα που  αποδόθηκε σε 

σημειακή μετάλλαξη στο γονίδιο P53 και θεωρήθηκε ένδειξη της νεοπλασματικής φύσης της 

νόσου142. Είναι γεγονός ότι έχει περιγραφτεί LOH σε φαινοτυπικά φυσιολογικό ιστό, όπως στην 

περίπτωση μακροσκοπικά φυσιολογικού βλεννογόνου ουροδόχου κύστης που βρίσκεται δίπλα σε 

καρκίνο ουροδόχου κύστης143, καθώς και στην περίπτωση μακροσκοπικά φυσιολογικού ιστού, 

που βρίσκεται δίπλα σε καρκίνο μαστού144. Επίσης σε πρόσθιο περιφάκιο και ίριδα από μη 

ψευδοαποφολιδωτικούς ασθενείς145. Στις περιπτώσεις αυτές, η LOH θα μπορούσε να 

αντιπροσωπεύει μια "σιωπηλή" γενετική διαταραχή, χωρίς φαινοτυπικές εκδηλώσεις145. Στην 

παρούσα εργασία, το ότι τα δείγματα επιπεφυκότα ελήφθησαν από θέσεις σχετικά προστατευμένες 

από την έκθεση στο ηλιακό φως (12η ώρα στο σκληροκεράτειο όριο), ενώ τα δείγματα πτερυγίων 

προέρχονταν από τη μεσοβλεφάρια σχισμή που είναι περιοχή εκτεθειμένη στο ηλιακό φως,  μπορεί 



να υποδηλώνει πιθανή συσχέτιση ανάμεσα στην εμφάνιση LOH και στην έκθεση στο ηλιακό φως. 

Η πιθανότητα αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι και σε άλλες καταστάσεις που είναι επίσης 

γνωστό ότι συνδέονται στενά με την έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία, όπως είναι τα δερματικά 

μελανώματα, έχει αναφερθεί υψηλή συχνότητα LOH στην περιοχή 9p, η οποία παρουσίασε και την 

υψηλότερη συχνότητα LOH στα πτερύγια που εξετάστηκαν146.  

 

 

Σημασία της ιικής παρουσίας στο πτερύγιο  

HSV 

Το γονιδίωμα του HSV αποτελείται από μοναδικές (unique, U) περιοχές, μακρές (Ul) και βραχείες 

(Us), στις οποίες παρεμβάλλονται ανάστροφες επαναλαμβανόμενες περιοχές147. Τα γονίδια του 

ιού χωρίζονται σε ενδιάμεσα πρώιμα (intermediate early) ή "α", πρώιμα (early) ή "β" και όψιμα  

(late) ή "γ", ανάλογα με τη σειρά με την οποία εκφράζονται κατά τη λοίμωξη από τον ιό148. 

 Ο HSV συμμετέχει στην ογκογένεση, κυρίως ευνοώντας την επίδραση άλλων παραγόντων, όπως 

είναι χημικά καρκινογόνα, πιθανώς μέσω αδρανοποίησης ογκο-κατασταλτικών γονιδίων, όπως 

είναι το P53103.  Εξάλλου, ο HSV μπορεί να προκαλέσει μεταλλάξεις, τόσο σημειακές όσο και 

εκτεταμένες γονιδιακές ανακατατάξεις, ενώ μπορεί επίσης να ενεργοποιήσει την έκφραση 

ενδογενών ρετροϊών τύπου C103. Έχει επίσης δειχτεί η ικανότητα του HSV να ενεργοποιεί την 

κυτταρική αντιγραφή ή να στρέφει την κυτταρική πρωτεϊνοσύνθεση προς πρωτείνες που 

φυσιολογικά δεν εκφράζονται στα μολυσμένα κύτταρα. Ενδεχομένως μάλιστα ο ρόλος του ΗSV 

στην πολυσταδιακή καρκινογένεση να έχει υποτιμηθεί, δεδομένου ότι το DNA του ιού δεν 

απομονώνεται πάντα από νεοπλασματικές βλάβες στις οποίες μπορεί να συμμετέχει103. Στα 

νεοπλασματικά κύτταρα μπορεί να βρίσκονται θραύσματα του γενετικού υλικού του ιού, όπως π.χ. 

το θραύσμα BC 24 του ιού HSV που έχει απομονωθεί από καρκίνο του τραχήλου της μήτρας. Για 

την ανίχνευση τέτοιων θραυσμάτων μπορεί να απαιτούνται πιο εξειδικευμένες τεχνικές149. 



Η λοίμωξη από HSV-1 αποτελεί την πρώτη κατά σειρά συχνότητας αιτία τύφλωσης από λοιμώδη 

αίτια στις ΗΠΑ150. Μετά την ενεργό φάση, η λοίμωξη  από HSV μπορεί να γίνει λανθάνουσα, 

κάτι που έχει επιβεβαιωθεί τόσο με κλασσικές τεχνικές καλλιέργειας όσο και με τεχνικές DNA 

υβριδισμού151,152. H αρχική εντόπιση του ιού σε λανθάνουσα κατάσταση έγινε σε νευρώνες. 

Ωστόσο από πολύ νωρίς υποτέθηκε ότι ιός μπορεί να παραμένει και σε μη νευρωνικά κύτταρα152. 

Σύμφωνα θεωρία του δερματικού ερεθίσματος ("skin trigger theory"), ο ιός μπορεί να φτάνει 

διαρκώς σε περιφερικές θέσεις επί υγιών ατόμων (απελευθερούμενος από γαγγλιακά κύτταρα) και 

να επανενεργοποιείται "in situ" σε κλινικό επίπεδο, μετά από κάποιο ερέθισμα153. Έτσι, έχει 

αποδειχτεί ότι ηλεκτρικός ερεθισμός του γασσέρειου γαγγλίου σε κουνέλια με λανθάνουσα 

λοίμωξη, μπορεί να οδηγήσει σε απομόνωση HSV από τα δάκρυα154. 

Έχει αναφερθεί ότι ο HSV-1 μπορεί να προκαλέσει χρόνια βλεφαρίτιδα, επιπεφυκίτιδα και 

κερατίτιδα στον άνθρωπο155 και υποστηρίζεται με βάση πειραματικά δεδομένα ότι οι αλλοιώσεις 

στον επιπεφυκότα, τα βλέφαρα και τον κερατοειδή μπορεί να εξελίσσονται ταυτόχρονα, 

αποτελώντας εξωνευρωνικές θέσεις χρόνιας παρουσίας του ιού155 Η ανίχνευση του HSV στα 

πτερύγια που συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα εργασία, επιβεβαιώνει τα αποτελέσματα 

προηγούμενης ερευνητικής προσπάθειας πάνω στο θέμα αυτό51. Το γεγονός ότι DNA του HSV 

ανιχνεύτηκε αποκλειστικά σε δείγματα πτερυγίου και όχι σε παρακείμενο φυσιολογικό 

επιπεφυκότα, υποδηλώνει ότι o ΗSV ενδεχομένως έχει κάποιο ειδικό ρόλο στην παθογένεια της 

νόσου. Ωστόσο, δεν μπορεί να υποστηριχτεί με βάση την παρούσα εργασία ότι η συσχέτιση της 

παρουσίας του HSV με το πτερύγιο είναι αναγκαστικά αιτιολογικού χαρακτήρα. Είναι πιθανό η 

συσχέτιση αυτή να είναι συγκυριακή και να οφείλεται στο ότι  ευνοείται η εγκατάσταση του ιού 

επί του πτερυγίου εξαιτίας μιας υποξείας φλεγμονής που πυροδοτεί μηχανισμό τύπου "δερματικού 

ερεθίσματος" (skin trigger). Η ανίχνευση του στελέχους HSV-1 και όχι του HSV-2 είναι σύμφωνη 

με τη γνωστή υπεροχή του HSV-1 στις οφθαλμικές λοιμώξεις152.  

 



HPV 

Ο HPV ανήκει στην οικογένεια Papovaviridae, που περιλαμβάνει επίσης τους γνωστούς 

ογκογόνους ιούς polyomavirus και simian virus 40 (SV40)156. Πάνω από 70 τύποι HPV έχουν 

περιγραφτεί ως σήμερα102. Αν και υπάρχουν επιμέρους διαφορές, όλοι οι τύποι HPV 

περιλαμβάνουν τουλάχιστο 7 "πρώιμα" ("early", E1-Ε7) και 2 "όψιμα" ("late", L1-L2) πρωτεϊνικά 

συστατικά157. Η πρωτείνη Ε7 των τύπων 16 και 18 φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην 

καρκινογένεση μέσω επίδρασης στον κυτταρικό κύκλο (πιθανώς αδρανοποιώντας την πρωτείνη 

Rb).   Η πρωτείνη Ε6 πιθανώς έχει ρόλο ορμονικού υποδοχέα, κάτι που ενδεχομένως εξηγεί την 

ευαισθησία ορισμένων κυττάρων μολυσμένων από ΗPV σε ορμονικές επιδράσεις95.  

Έχει πλέον αποδειχτεί ότι ο HPV ασκεί καρκινογόνο δράση, συμμετέχοντας στην παθογένεια 

πολλών νεοπλασματικών καταστάσεων, όπως ο καρκίνος του ουροποιογεννητικού συστήματος158 

αλλά και προδιηθητικών βλαβών, όπως η νόσος Bowen του δέρματος159. Αν και για πολλούς 

τύπους του ιού έχει αναφερθεί πιθανή εμπλοκή στην καρκινογένεση, ειδικά σε νεοπλασίες αλλά 

και δυσπλασίες του επιπεφυκότα και κερατοειδή έχουν ανιχνευτεί οι τύποι 16 και 18110,160. Δεν 

είναι διευκρινισμένος ο μηχανισμός πρόκλησης λοίμωξης του επιπεφυκότα και κερατοειδή. 

Υποστηρίζεται πάντως ότι απαιτείται άμεση επαφή, με αυτο- ή ετεροενοφθαλμισμό ενώ 

ενδεχομένως είναι δυνατή η μόλυνση κατά τη διάρκεια του τοκετού156. 

Στο παρελθόν είχε αναφερθεί η παρουσία αντιγόνου HPV σε μια ομάδα πτερυγίων με μεθόδους 

ανοσοϊστοχημείας52. Με τα ευρήματα της παρούσας εργασίας που στηρίζεται σε διαφορετική 

μεθοδολογία (ενίσχυση του DNA του ιού με PCR), επιβεβαιώνεται η πιθανότητα της συσχέτισης 

του ΗPV με το οφθαλμικό πτερύγιο. Ωστόσο, το γεγονός ότι η ανίχνευση του HPV δεν διέφερε σε 

βαθμό στατιστικά σημαντικό μεταξύ του πτερυγίου και του φαινοτυπικά υγιούς επιπεφυκότα 

υποδηλώνει ότι η συσχέτιση αυτή πιθανώς δεν είναι ειδική. Η ανίχνευση του HPV-18 στο 

οφθαλμικό πτερύγιο, κατάσταση που όπως προαναφέρθηκε έχει θεωρηθεί πιθανώς νεοπλασματική, 

είναι σε συμφωνία με προηγηθείσες αναφορές σχετικά με την εμπλοκή αυτού του στελέχους του 



ιού σε δυσπλασίες και νεοπλασίες της εξωτερικής επιφάνειας των οφθαλμών160. Εξάλλου και 

στην περίπτωση νεοπλασιών του γυναικείου γεννητικού συστήματος έχει αναφερθεί ότι η 

συχνότητα λοίμωξης από το στέλεχος HPV-18 στον ελλαδικό χώρο είναι υψηλότερη από άλλες 

περιοχές161,162.  

 

Αξιολόγηση των  στατιστικών συσχετίσεων που προέκυψαν  

 H ενδεικτική (p=0.1) συσχέτιση της συχνότητας LOH στο δείκτη D9S112 (9q33) με το υψόμετρο 

του τόπου διαμονής των ασθενών, που είναι γνωστό ότι επίσης συσχετίζεται με το επίπεδο έκθεσης 

στην ηλιακή (και ειδικότερα στην υπεριώδη) ακτινοβολία, είναι σε συμφωνία με βιβλιογραφικές 

αναφορές για αυξημένη συχνότητα LOH στην περιοχή 9q σε καταστάσεις που αποδεδειγμένα 

συνδέονται με αυξημένη έκθεση στο ηλιακό φως. Έτσι, στα βασικοκυτταρικά καρκινώματα του 

δέρματος έχει αναφερθεί υψηλή συχνότητα LOH στην περιοχή 9q163. Ωστόσο, η αντίστοιχη 

συσχέτιση της συχνότητας LOH στο συγκεκριμένο δείκτη με το υψόμετρο του τόπου διαμονής 

κατά τα 20 πρώτα έτη της ζωής ήταν σημαντικά ασθενέστερη (p=0.28), παρά το γεγονός ότι 

υπάρχουν ενδείξεις ότι η έντονη έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία κατά τις πρώτες 2-3 δεκαετίες  

της ζωής μπορεί να έχει θετική αθροιστική δράση στην πιθανότητα ανάπτυξης πτερυγίου6. Η 

στατιστικά σημαντική (p=0.03) θετική συσχέτιση της συχνότητας LOH στην περιοχή 17p με το 

υψόμετρο του τόπου διαμονής, παρά το γεγονός ότι η συχνότητα LOH σε επιμέρους δείκτες που 

εντοπίζονταν στην ίδια χρωμοσωμική περιοχή δεν παρουσίασε αντίστοιχη συσχέτιση, υποδηλώνει 

πιθανώς μη ειδική ευαισθησία του γενετικού υλικού στη συγκεκριμένη περιοχή  σε 

περιβαλλοντικές επιδράσεις      όπως είναι το υπεριώδες φως. Υπάρχουν αναφορές για αυξημένη 

ευπάθεια του γενετικού υλικού στις περιοχές αυτές στην υπεριώδη ακτινοβολία163,164.  

 Όπως έχει προαναφερθεί, στο πτερύγιο μπορεί να υπάρχει  γενετική προδιάθεση, ενδεχομένως με 

επικρατούσα κληρονομικότητα3,30. Η συσχέτιση του οικογενειακού ιστορικού πτερυγίου με τη 

μικρή ηλικία εμφάνισης και τη μετεγχειρητική υποτροπή που παρατηρήθηκε στην παρούσα έρευνα  



συμφωνεί με προηγούμενες αναφορές165,166. Η LOH μπορεί να θεωρηθεί ένα "σωματικό" 

σύμβαμα που χαρακτηρίζει μια ομάδα κυττάρων με κλωνική προέλευση. Αυτή η θεώρηση της 

LOH μπορεί ενδεχομένως να ερμηνεύσει το γεγονός ότι δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση του 

οικογενειακού ιστορικού πτερυγίου με τη συνολική συχνότητα LOH. 

 Η θετική συσχέτιση της συχνότητας LOH με το χρονικό διάστημα κατά το οποίο αναφερόταν η 

ύπαρξη πτερυγίου (ισχυρότερη στο δείκτη D9S144, με p=0.06) μπορεί να υποδηλώνει ότι κατά τη 

διάρκεια της νόσου προστίθενται συμβάματα γενετικής βλάβης που επιτείνουν τη γενετική 

αστάθεια και  ενδεχομένως συμβάλλουν στη σταθεροποίηση και πρόοδο του πτερυγίου. Η 

πιθανότητα μιας ανάλογης με το χρονικό διάστημα επαύξησης της γενετικής βλάβης ενισχύεται 

από το ότι η συχνότητα στο δείκτη D9S144 (στον οποίο διαπιστώθηκε η ισχυρότερη συσχέτιση με 

το χρόνο) ήταν σχετικά υψηλή (22%) ενώ στο δείκτη D17S855 (όπου επίσης παρουσιάστηκε 

συσχέτιση με το χρόνο, σχετικά ασθενέστερη με p=0.14), η συχνότητα LOH ήταν ακόμη υψηλότε 

ρη (26%). 

Αν και σε προηγούμενη εργασία αναφέρεται ότι η LOH στο πτερύγιο ήταν συχνότερη σε 

γυναίκες56, δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση της συνολικής συχνότητας LOH με το φύλο, εύρημα 

που συμφωνεί με άλλες εργασίες για την πιθανή συσχέτιση της συχνότητας LOH με διάφορες 

κλινικές παραμέτρους167,168,169.  

Παρόλο που είναι γνωστό ότι τα πτερύγια υποτροπιάζουν πολύ συχνά μετά τη χειρουργική τους 

εξαίρεση και πολλές φορές οι υποτροπιάζουσες βλάβες παρουσιάζουν ταχύτερη ανάπτυξη, δεν 

έχουν μέχρι τώρα εντοπιστεί αξιόπιστοι δείκτες πρόγνωσης των υποτροπών170. Στην παρούσα 

εργασία παρουσιάστηκε μια ασθενής συσχέτιση της τάσης για μετεγχειρητική υποτροπή, όπως 

αυτή τεκμαίρεται από τον αριθμό των επεμβάσεων για μια συγκεκριμένη βλάβη αλλά και με βάση 

τη μετεγχειρητική παρακολούθηση των ασθενών, με τη συχνότητα LOH στους δείκτες D9S59 

(p=0.11)  και D9S270 (p=0.16). Ομως, το ποσοστό LOH για τους δείκτες αυτούς δεν ήταν πολύ 

υψηλό (16%) συγκρινόμενο με το αντίστοιχο ποσοστό σε άλλους δείκτες. Έτσι, είναι πιθανό ότι η 



LOH είναι ένα φαινόμενο γενικά ανεξάρτητο από την τάση για μετεγχειρητική υποτροπή. Ωστόσο 

η LOH στο δείκτη D9S59 (9q31-q33) βρέθηκε συχνότερη σε νεώτερα άτομα σε βαθμό σχεδόν 

στατιστικά σημαντικό (p=0.06) και είναι γνωστό ότι η νεαρή ηλικία είναι παράγοντας που  

συσχετίζεται με τη μετεγχειρητική υποτροπή στα πτερύγια166. Mε βάση όπως προαναφέρθηκε τα 

πρώτα αποτελέσματα, έγινε προσπάθεια για λεπτομερέστερο έλεγχο της περιοχής 9q, με τη χρήση 

5 μικροδορυφορικών δεικτών εστιασμένων στην περιοχή 9q31-33 (αντί 3 σε άλλα χρωμοσωμικά 

σκέλη) και η συνολική συχνότητα LOH συσχετίστηκε σε βαθμό στατιστικά σημαντικό με τη 

μετεγχειρητική υποτροπή. Αν λάβει κανείς υπόψη ότι στην περιοχή 9q αναφέρεται επίσης υψηλή 

συχνότητα LOH σε καταστάσεις που είναι γνωστό ότι συνδέονται με αυξημένη έκθεση σε 

υπεριώδη ακτινοβολία163, κάτι που αποτελεί όπως προαναφέρθηκε αναγνωρισμένο παράγοντα 

κινδύνου και για την ανάπτυξη πτερυγίου, μπορεί να υποτεθεί ότι η παρουσία LOH στην περιοχή 

αυτή πιθανώς έχει προγνωστική αξία για τη μετεγχειρητική υποτροπή. Ωστόσο το συμπέρασμα 

αυτό θα πρέπει να επιβεβαιωθεί με λεπτομερέστερη ανάλυση της συγκεκριμένης περιοχής (fine 

mapping) και περαιτέρω έρευνα προοπτικού χαρακτήρα.  

Η αρνητική συσχέτιση του μεγέθους του πτερυγίου αλλά και του ιστορικού χρόνιας επιπεφυκίτιδας 

με την ηλικία πιθανώς αντικατοπτρίζει ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της νόσου όταν αυτή εμφανίζεται 

σε νεαρή ηλικία. Αναφέρεται ότι στην περίπτωση αυτή το πτερύγιο εμφανίζει ταχύτερη ανάπτυξη 

και αυξημένη τάση για μετεγχειρητική υποτροπή31 , η παρουσία του είναι συχνά αμφοτερόπλευρη 

ενώ δεν έχει συσχέτιση με την έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία και ενδεχομένως κληρονομείται 

με επικρατούσα κληρονομικότητα165,171. Στο πλαίσιο αυτό πιθανώς εντάσσεται η στατιστικά 

σημαντική σχέση του μεγέθους του πτερυγίου αλλά και του ιστορικού χρόνιας επιπεφυκίτιδας με 

τη συχνότητα LOH στο δείκτη  HXB (9q32-q34), που εντοπίζεται σε χρωμοσωμική περιοχή με 

αυξημένη πιθανότητα να συνδέεται με τη μετεγχειρητική υποτροπή.  

Eξάλλου, η συσχέτιση του ιστορικού επιπεφυκίτιδας  με τη συχνότητα LOH στην περιοχή 3p 

πιθανώς συνδέεται με την παρουσία των ιών HSV και  HPV, που επίσης συσχετίστηκε με την 



παράμετρο αυτή. Εκτός από τον HSV που είναι γνωστό ότι σχετίζεται με χρόνια επιπεφυκίτιδα155,  

ογκογόνα στελέχη του HPV αναφέρεται επίσης ότι έχουν απομονωθεί από οφθαλμούς με παρόμοιο 

ιστορικό172, ενώ είναι γνωστή η σχέση της παρουσίας HPV με τη συχνότητα LOH στην περιοχή 

3p111,112. Είναι ωστόσο ενδιαφέρον ότι στα εξετασθέντα πτερύγια παρατηρήθηκε συσχέτιση της 

παρουσίας  του HPV με τη συχνότητα LOH στην περιοχή 17q, ενώ βιβλιογραφικά, σε εργασίες με 

ανάλογη μεθοδολογία που αφορούσαν καρκίνο τραχήλου μήτρας, περιγράφεται, όπως έχει ήδη 

αναφερθεί, συσχέτιση με  τη συχνότητα LOH κυρίως  στις περιοχές  3p, 13q, 9p και 11p111,112. 

Αναφέρεται πάντως  συσχέτιση της γενετικής βλάβης στην περιοχή 17qter με την προδιάθεση για 

προσβολή από μυρημηκιώδη επιδερμοδυσπλασία (epidermodysplasia verruciformis) καθώς και 

από οικογενή ψωρίαση, καταστάσεις στενά συνδεδεμένες με λοίμωξη από ογκογόνα στελέχη 

HPV173.  

Η συσχέτιση της παρουσίας του ΗSV με τη συνολική συχνότητα LOH πιθανώς μπορεί να αποδοθεί 

στη δυνατότητα του ιού αυτού να προσβάλλει περιοχές του γονιδιώματος προκαλώντας, όπως 

προαναφέρθηκε, ποικίλες γενετικές βλάβες. Η πιο εστιασμένη συσχέτιση με τη συχνότητα LOH 

στη χρωμοσωμική περιοχή 9q είναι ενδεχόμενο να αντικατοπτρίζει ιδιαίτερη ευπάθεια του 

γενετικού υλικού της συγκεκριμένης περιοχής. Αναφέρεται ότι εκεί έχουν παρατηρηθεί σωματικές 

ανακατατάξεις γενετικού υλικού και αυξημένη συχνότητα LOH μετά από επίδραση αλκυλιούντων 

παραγόντων κάτι που πιθανώς αποδίδεται σε προϋπάρχουσες βλάβες του DNA174.  

Το γεγονός ότι η μετεγχειρητική υποτροπή ήταν συχνότερη σε ασθενείς στους οποίους ανιχνεύτηκε 

DNA τόσο του HPV όσο και του HSV, ενώ δεν ήταν συχνότερη σε ασθενείς με ανίχνευση μόνο 

HPV ή μόνο HSV,  ενδεχομένως σημαίνει ότι οι 2 εξετασθέντες ιοί επηρεάζουν συνεργικά τη 

βιολογική συμπεριφορά του πτερυγίου. Είναι γνωστό ότι ο HPV πιθανώς δρα συνεργικά με 

θραύσματα του ΗSV κατά την πολυσταδιακή ογκογόνο διαδικασία108,149. Μια τέτοια συνέργεια 

θα μπορούσε να συνδέεται με την υψηλότερη συχνότητα  ιστορικού χρόνιας επιπεφυκίτιδας σε 

ασθενείς με συνλοίμωξη από HSV και HPV, σε σχέση με ασθενείς στους οποίους ανιχνεύτηκε 



μόνο HSV αν και ο τελευταίος είναι γνωστό ότι μπορεί  να προκαλέσει χρόνια φλεγμονή του 

επιπεφυκότα και κερατοειδή155. Δεν μπορεί να διευκρινιστεί αν η συσχέτιση μεταξύ της 

συνλοίμωξης από HSV και HPV και της μετεγχειρητικής υποτροπής του πτερυγίου που 

αναδείχτηκε στην παρούσα εργασία είναι αιτιολογική ή δευτερογενής. Στην περίπτωση που, με 

περαιτέρω ερευνητική προσπάθεια στο θέμα αυτό,  προκύψουν ενδείξεις για αιτιολογική 

συσχέτιση, μπορεί να διερευνηθεί ο πιθανός ρόλος της επιλεκτικής αντιικής αγωγής για  τη 

θεραπευτική αντιμετώπιση του υποτροπιάζοντος πτερυγίου.  

 

 

4.  Συμπεράσματα 

  

Η LOH είναι συχνό εύρημα στα εξετασθέντα πτερύγια, ιδίως στις περιοχές 9p και 17q, ενώ 

η MI ασύνηθες. Τέτοιου είδους γενετικές βλάβες δεν παρατηρούνται σε παρακείμενο φαινοτυπικά 

φυσιολογικό επιπεφυκότα. 

Οι ιοί HPV-18 και  HSV-1 μπορούν να απομονωθούν από οφθαλμικό πτερύγιο, ενώ ο 

HPV-18 μπορεί να απομονωθεί και από παρακείμενο φαινοτυπικά φυσιολογικό επιπεφυκότα. Σε 

ορισμένες περιπτώσεις, οι 2 ιοί συνυπάρχουν στα πτερύγια. 

Η ανεύρεση LOH υποδηλώνει γενετική αστάθεια και πιθανή εμπλοκή ογκο-κατασταλτικών 

γονιδίων στην παθογένεια της νόσου, ενώ δεν μπορεί να διευκρινιστεί με βάσει τα τωρινά 

ευρήματα αν η παρουσία των HPV και HSV είναι δευτερογενής ή αιτιολογικού χαρακτήρα. 

H συσχέτιση της συχνότητας LOH στην περιοχή 9q με το υψόμετρο του τόπου διαβίωσης 

(και συνεπώς με το επίπεδο έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία), η αρνητική συσχέτιση με την 

ηλικία των ασθενών καθώς και η συσχέτιση με τον αριθμό των επεμβάσεων που προηγήθηκαν, 

υποδηλώνουν πιθανή προγνωστική αξία του ευρήματος αυτού για τη μετεγχειρητική υποτροπή. 



Η συσχέτιση της LOH σε ορισμένες περιοχές με την παρουσία των HPV και HSV 

ενδεχομένως αντικατοπτρίζει γενετική βλάβη που σχετίζεται με την παρουσία των ιών αυτών, ενώ 

η συσχέτιση της μετεγχειρητικής υποτροπής με τη συνλοίμωξη από HSV και HPV, στην 

περίπτωση που με περαιτέρω έρευνα υπάρξουν ενδείξεις ότι είναι αιτιολογικού χαρακτήρα, θα 

μπορούσε να δικαιολογήσει τη διερεύνηση του πιθανού ρόλου αντιικής αγωγής στην αντιμετώπιση 

του πτερυγίου.   
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Πίνακας 1. Μικροδορυφορικοί δείκτες που εξετάστηκαν και σχετιζόμενα γονίδια ή κλινικές 
καταστάσεις 
 
Μικροδορυφορικός  

δείκτης 

Εντόπιση Αναφερόμενη σύνδεση με  γονίδια ή  

παθολογικές καταστάσεις 

thra1 17q11.2-q12 thyroid hormone receptor, NGF receptor 

D17S579 17q21 BRCA1, adhalin, metalloprotease-like gene 

D17S855 17q21 BRCA1, adhalin, metalloprotease -like gene 

TP53 17pter-p11.22 p53, Charcot-Marie-Tooth syndrome 

 D17S515 17p13  p53 tumour antigen gene, retinal guanylate cyclase 

 gene, phosphatidylinositol transfer protein gene,  

 beta-arrestin 2 gene, RPE-derived factor gene, 

 recoverin gene 

D17S678 17p13 p53 tumour antigen gene, retinal guanylate cyclase  

gene, phosphatidylinositol transfer protein  gene 

D13S155 13q14.3-q21.2 Rb, CLN5 

D13S168 13q14.3 Rb,BRCA2 

D13S175 13q11 Rb, BRCA2 

D9S59 9q31-q33 Multiple self healing epitheliomata, Tangier 

D9S112 9q31-q34 Multiple self healing epitheliomata, Tangier 

D9S109 9q31 Multiple self healing epitheliomata, Tangier 

HXB 9q32-q34 Τear Lipocalin gene, Torsion dystonia, 

Xeroderma Pigmentosum A 

D9S290 9q32-q34.1 Τear Lipocalin gene, Torsion dystonia,  

Xeroderma Pigmentosum A 

D9S50 9p21 p16, melanoma  

susceptibility  locus 

D9S270 9p23-p22 Friedrich’s ataxia, p16, melanoma  

susceptibility  locus 

D9S144 9pter-p22 Friedrich’s ataxia, p16, melanoma  

susceptibility  locus 

D3S1100 3p22-21.3 c-erbA2, serine threonine kinase gene 

D3S1260 3p24.2-22 c-erbA2, COLQ  

D3S1298 3p24.2-23 c-erbA2, COLQ 

 



Πίνακας 2. Συχνότητα LΟΗ και ΜΙ για τους εξετασθέντες δείκτες 
 μικροδορυφορικού DNA (*) 
 

Μικροδορυφορικός 

δείκτης 

    Εντόπιση      H 

  (n, %) 

     O 

  (n, %) 

  LOH 

  (n, %) 

  MI 

(n, %) 

thra1 17q11.2-q12 41 (82%) 0 8 (16%) 1 (2%) 

D17S579 17q21 44 (88%) 1 (2%) 5 (10%) 0 

D17S855 17q21  37 (74%) 0 13 (26%) 0 

TP53 17pter-p11.22 44 (88%) 0 5 (10%) 1 (2%) 

D17S515 17p13 47 (94%) 0 3 (6%) 0 

D17S678 17p13 49 (98%) 0 1 (2%) 0 

D13S155 13q14.3-q21.2 49 (98%) 1(2%) 0 0 

D13S168 13q14.3 41 (82%) 0 9 (18%) 0 

D13S175 13q11 41 (82%) 0 9 (18%) 0 

D9S59 9q31-q33 42 (84%) 0 8 (16%) 0 

D9S112 9q31-q34 46 (92%) 0 4 (8%) 0 

D9S109 9q31 39 (78%) 0 11 (22%) 0 

HXB 9q32-q34 34 (68%) 7 (140%) 9 (18%) 0 

D9S290 9q32-q34.1 40 (80%) 1 (2%) 9 (18%) 0 

D9S50 9p21 38 (76%) 0 11 (22%) 1 (2%) 

D9S270 9p23-p22 42 (84%) 0 8 (16%) 0 

D9S144 9pter-p22 39 (78%) 0 11 (22%) 0 

D3S1100 3p22-21.3 43 (86%) 1 (2%) 6 (12%) 0 

D3S1260 3p24.2-22 34 (68%) 2 (4%) 15 (30%) 0 

D3S1298 3p24.2-23 35 (70%) 2 (4%) 11 (22%) 0 

 
H:Heterozygous     LOH: Loss of Heterozygosity 
O: Homozygous     MI: Microsatellite Instability 



Πίνακας 3. Συχνότητα LΟΗ και ΜΙ για τις εξετασθείσες χρωμοσωμικές περιοχές 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΟ 

ΣΚΕΛΟΣ 

Αριθμός εξετασθέντων 

δεικτών 

LOH (n,%) LOH/δείκτη MI (n,%) 

17q 3 21 (42%) 7 1 (2%)  

17p 3 14 (28%) 4.6 1 (2%) 

13q 3 14 (28%) 4.6 0 

9q 5 26 (52%) 5.2 0 

9p 3 24 (48%) 8 1 (2%) 

3p 3 19 (38%) 6.3 0 

 



Πίνακας 4. Συχνότητα ανεύρεσης των ιών που εξετάστηκαν 
ΙΟΣ Θετικά δείγματα 

πτερυγίου  (n,%) 

Θετικά δείγματα 

επιπεφυκότα  (n,%)  

HPV 12 (24%) 4 (8%) 

HSV 11 (22%) 0 
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