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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Το νεφροκυτταρικό καρκίνωμα είναι η πιο κοινή μορφή κακοήθειας του νεφρού, προσβάλλοντας 

1,5 με 2 φορές πιο συχνά τους άνδρες. Η μέση ηλικία εμφάνισης είναι τα 64 έτη στις σποραδικές 

μορφές, και πολύ μικρότερη στην κληρονομική μορφή. Παρατηρείται γεωγραφική διακύμανση της 

νόσου , ενώ παράγοντες κινδύνου είναι η ηλικία, το φύλο, ο τρόπος ζωής, η συννοσηρότητα καθώς 

επίσης περιβαλλοντικοί και γενετικοί παράγοντες. Συχνότεροι παράγοντες κινδύνου είναι το 

κάπνισμα, η υπέρταση και η παχυσαρκία. Η τελική διάγνωση και ταξινόμηση του νεοπλάσματος 

βασίζεται στην παθολογοανατομική εξέταση του εγχειρητικού παρασκευάσματος της νεφρεκτομής. 

Το διαυγοκυτταρικό νεφροκυτταρικό καρκίνωμα είναι η συχνότερη μορφή ~75% και ακολουθούν το 

θηλώδες ~15% και το χρωμόφοβο ~5%. Πολλά σηματοδοτικά μονοπάτια εμπλέκονται στην 

ανάπτυξη του RCC με το PI3K/AKT/mTOR να είναι το πιο σημαντικό. Το οξειδωτικό στρες μέσω 

ανισορροπίας των ελεύθερων ριζών οξυγόνου (ROS) επάγει την παραγωγή  αντιοξειδωτικών ουσιών 

όπως οι υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης. Στην παρούσα εργασία μελετήσαμε 2 από τις 8 

υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης, την GPX1 και GPX3 με ανοσοϊστοχημική μέθοδο σε 32  

διαυγοκυτταρικά καρκινώματα από το αρχείο του Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Το 62,5% των ασθενών ήταν άνδρες και το 37,5% γυναίκες.   Η 

συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των GPX-1 και GPX-3 πρωτεϊνών και των διάφορων κλινικών και 

δημογραφικών χαρακτηριστικών εξετάστηκε δοκιμασίες Spearman's Rank-Order και Point-Biserial 

Correlation κατά περίπτωση. Δεν βρέθηκε συσχέτιση του γινομένου έκφρασης της GPX1 με την 

ηλικία, το φύλο, την εντόπιση του όγκου και το μέγεθος του όγκου καθώς επίσης και με την διήθηση 

της κάψας και την διήθηση της πυέλου p>0.05. Ωστόσο, τα αποτελέσματα υποδεικνύουν στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της GPX1  με τον πυρηνικό βαθμό 

διαφοροποίησης Fuhrman (p=0.001), με την διήθηση της νεφρικής φλέβας (p=0.038), την διήθηση 

του περινεφρικού λίπους (p=0.043) και την διήθηση του περιπυελικού λίπους (p=0.015). Επίσης 

όταν έγινε σύγκριση της έκφρασης της GPX1 μεταξύ καρκινωμάτων Furhman 1 και 2 και 

καρκινωμάτων Furhman 3 και 4 βρέθηκε ότι εκφράζεται περισσότερο στο 3- 4 και αυτό ήταν 

στατιστικά σημαντικό (p=0,001). Σχετικά με την GPX3, η ανοσοϊστοχημική της έκφραση  

συσχετίζεται αρνητικά με τον πυρηνικό βαθμό διαφοροποίησης Fuhrman (p=0.000). Συγκεκριμένα η 

έκφραση της GPX3 μειώνεται όσο αυξάνει ο πυρηνικός βαθμός διαφοροποίησης Fuhrman. 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης υποδεικνύουν ότι η ανοσοϊστοχημική έκφραση των 

πρωτεϊνών GPX1 και GPX3 στο διαυγοκυτταρικό νεφροκυτταρικό καρκίνωμα συσχετίζεται με 

ιστοπαθολογικούς προγνωστικούς παράγοντες και ειδικότερα με το βαθμό  πυρηνικής 

διαφοροποίησης κατά  Furhman. Περαιτέρω διερεύνηση των παραγόντων αυτών, σε μεγαλύτερο 

αριθμό ασθενών και αξιολόγηση περισσότερων κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων, θα 

μπορούσε να συνεισφέρει σε πληρέστερη αξιολόγηση της δράσης των GPX1 και GPX3 στο 
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διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα του νεφρού και να αναδείξει ενδεχομένως νεότερους πιθανούς 

προγνωστικούς και προβλεπτικούς ιστικούς βιοδείκτες.  

 

ABSTRACT 

 

Renal cell carcinoma is the most common renal cancer form. It affects men 1,5 to 2 times more 

frequently to women and with a mean age of diagnosis 64 years for sporadic and younger for 

hereditary forms. Geographical heterogeneity is common. Age, gender, lifestyle choices, 

comorbidities, environmental and genetic factors are considered as risk factors, but cigarette 

smoking, hypertension and obesity are the most common. Renal cell carcinoma is mostly diagnosed 

through imaging methods. TNM and Furhman grading systems are used for diagnosis. Clear cell 

renal cell carcinoma is the most common form ~75%, followed by papillary ~15% and chromophobe 

~5% subtypes. PI3K/AKT/mTOR is one of the main signaling pathways implicated in renal cell 

carcinoma development. Adittionaly, the presence of oxidative stress leads to the activation of 

antioxidant proteins such as glutathione peroxidases (GPXs).  

In the present study, we investigated the immunohistochemical expression of GPXs proteins in 32 

renal cell carcinoma cases, clear cell type. Histological sections from the neoplastic tumor, nuclear 

grade 1-4 according to Furhman were studied. For the expression of GPX1 and GPX3, each case was 

evaluated microscopically and a histological immunoscore was given for each marker. The Statistical 

analysis was performed with test Spearman's Rank-Order και Point-Biserial Correlation to evaluate 

the results and the correlations 

No statistically significant corellations were observed between GPX-1 expression and age, sex, tumor 

localization and tumor size (p>0.05), as well as with capsular infiltration and invasion of renal pelvis 

(p>0.05). Statistically significant positive correlations were shown between GPX1 and Furhman 

nuclear grade  (p=0.001), invasion of renal vein (p= 0.038), invasion of perirenal fat (p=0.043) and 

invasion peripyelic fat (p=0.015). Moreover, the immunoexpression of GPX1 was more pronounced 

in tumors of grade 3-4 than in cases with nuclear grade 1 and 2 and this was statistically significant 

(p=0,001). GPX3 immunohistochemical expression showed negative significant correlation to 

Fuhrman nuclear grade (p=0.000).  

The results of this study suggest that GPX1 and GPX3 in clear cell renal cell carcinoma are 

associated with histopathological prognostic factors and specifically  with Furhman nuclear grade. 

Further investigation, in large series of patients and evaluation of additional clinical parameters, 

might probably contribute to further evaluation of the role of GPX1 and GPX3 in clear cell renal cell 

carcinoma and might possibly reveal novel prognostic and predictive tissue markers. 
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Ι. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Το Νεφροκυτταρικό Καρκίνωμα (ΝΚΚ) είναι μια από τις συχνότερες κακοήθειες 

παγκοσμίως, με το δεύτερο υψηλότερο ποσοστό επίπτωσης και θνησιμότητας μεταξύ των 

ουρολογικών όγκων [1].  

Η συνηθέστερη μορφή ΝΚΚ, το διαυγοκυτταρικό νεφροκυτταρικό καρκίνωμα (Δ- ΝΚΚ), 

αφορά στο 65-70% όλων των καρκινωμάτων του νεφρού [2], ενώ υπολογίζεται πως 

αντιπροσωπεύει το 2-3% όλων των κακοήθων νεοπλασμάτων που εντοπίζονται ετησίως σε 

παγκόσμιο επίπεδο [Πίνακας 1.1] [3,4]. Το Δ-ΝΚΚ συσχετίζεται ιστογενετικά με τα επιθηλιακά 

κύτταρα των εγγύς εσπειραμένων ουροφόρων σωληναρίων [4,5]. Πρόκειται για αγγειοβριθείς 

όγκους από κύτταρα με διαυγές κυτταρόπλασμα που χαρακτηρίζονται από ειδικές 

κυτταρογενετικές αλλοιώσεις με αποτέλεσμα την αδρανοποίηση του γονιδίου von Hippel-

Lindau (VHL) στο χρωμόσωμα 3 [6,7]. Σε 96-97% των περιπτώσεων το καρκίνωμα είναι 

σποραδικό [8] και εμφανίζεται ως μονήρης μάζα σε ασθενείς ηλικίας μεταξύ έκτης και έβδομης 

δεκαετίας [9]. Λίγες περιπτώσεις (ποσοστό μικρότερο του 5%) αφορούν σε κληρονομικό 

καρκίνο [10] , με οικογενή κατανομή και εμφανίζονται πρωιμότερα, ως αμφοτερόπλευροι όγκοι. 

Υπάρχει απόδειξη γεωγραφικής διακύμανσης [11], με τα υψηλότερα ποσοστά συχνότητας 

στην Ευρώπη, στην Βόρειο Αμερική και στην Αυστραλία και τα χαμηλότερα στην Κίνα, στην 

Ινδία, στην Ιαπωνία και στην Αφρική [12]. Το ποσοστό ανδρών που διαγιγνώσκονται είναι 

σχεδόν διπλάσιος από τις γυναίκες (με συχνότητα εμφάνισης 1,5-2,0 φορές μεγαλύτερη στους 

άνδρες από ότι στις γυναίκες ) [13]. 

 

Ταξινόμηση κατά Π.Ο.Υ 

Διαυγοκυτταρικό Νεφροκυτταρικό Καρκίνωμα 

Πολύχωρο κυστικό νεφρικό νεόπλασμα δυνητικό χαμηλής κακοήθειας  

Θηλώδες Νεφροκυτταρικό Καρκίνωμα 

Νεφροκυτταρικό καρκίνωμα σχετιζόμενο με κληρωνομική λειομυωμάτωση και νεφροκυτταρικό 

καρκίνωμα  

Χρωμόφοβο Νεφροκυτταρικό Καρκίνωμα 

Καρκίνωμα αθροιστικών σωληναρίων 

Νεφρικό μυελοειδές καρκίνωμα 

ΜiT οικογενειακής μετατόπισης 

Ηλεκτρική αφυδρογονάση – ατελής νεφροκυτταρικό καρκίνωμα 

Βλεννώδες, σωληνώδες και ατρακτοκυτταρικό καρκίνωμα 

Σωληνοκυστικό νεφροκυτταρικό καρκίνωμα 

Νεφροκυτταρικό καρκίνωμα σχετιζόμενο με την επίκτητη κυστική νόσο 

Διαυγοκυτταρικό θηλώδες νεφροκυτταρικό καρκίνωμα 
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Νεφροκυτταρικό καρκίνωμα, αταξινόμητο 

Θηλώδες αδένωμα 

Ογκοκύττωμα 

 

 Πίνακας 1.1: Ταξινόμηση του παγκόσμιου οργανισμού υγείας [ΠΟΥ] 2016  για τους 

νεφροκυτταρικούς κακόηθες [μέρος του πίνακα από τη βιβλιογραφία 14]  

 

Το διαυγοκυτταρικό, το θηλώδες και το χρωμόφοβο νεφροκυτταρικό καρκίνωμα διαφέρουν 

μεταξύ τους σε ιστολογικό/μορφολογικό, κλινικό αλλά και μοριακό επίπεδο [15]. 

1.2 Το διαυγοκυτταρικό νεφροκυτταρικό καρκίνωμα (ΔΝΚΚ) 

 

Το ΔΝΚΚ είναι κακοήθες επιθηλιακό νεόπλασμα του νεφρού, αποτελούμενο από κύτταρα με 

διαυγές ή ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα. Είναι ο πιο κοινός τύπος ΝΚΚ και αφορά στο το 70% 

έως 80% όλων των καρκινωμάτων του νεφρού [16]. Απαντάται συνήθως η σποραδική του 

μορφή ενώ σπανιότερα είναι οικογενές. 

 

1.3   Αιτιολογία-Παράγοντες Κινδύνου Δ-ΝΚΚ 

 

Η ηλικία και το φύλο συνδέονται στενά με τον κίνδυνο ανάπτυξης NKK [17]. Οι πιο γνωστοί 

παράγοντες κινδύνου για το ΝΚΚ είναι το κάπνισμα, η παχυσαρκία και η υπέρταση [18]. 

Επιπλέον, το ΝΚΚ φαίνεται να είναι συχνότερο σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια τελικού 

σταδίου ή με επίκτητη νεφρική κυστική νόσο και σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

αιμοκάθαρση, εκείνοι που είχαν μεταμόσχευση νεφρού ή σε άτομα με σύνδρομο οζώδης 

σκλήρυνσης [18].  

Οι πιθανοί παράγοντες κινδύνου, περιλαμβάνουν παράγοντες όπως ο τρόπος ζωής, η 

συννοσηρότητα, τα  φάρμακα και οι περιβαλλοντικές αιτίες [πίνακας 1.2] [17]. 

 

 Τρόπος ζωής: 

1) Κάπνισμα: ο πιο καθιερωμένος παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη του NKK είναι το 

κάπνισμα [19]. 

2) Δείκτης μάζας σώματος – παχυσαρκία: στον τομέα της πρόληψης του καρκίνου, η 

παχυσαρκία είναι η δεύτερη πιο κοινή αιτία καρκινογένεσης, μετά το κάπνισμα. Η 

παχυσαρκία είναι ένας πολύ γνωστός παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη του NKK [20]. 

Το βάρος και ο κίνδυνος NKK φαίνεται να ακολουθούν μια σχέση δόσης-απόκρισης [19]. 
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3) Σωματική δραστηριότητα: οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το 9% των 

περιπτώσεων θα μπορούσαν να είχε αποφευχθεί με την αύξηση της σωματικής 

δραστηριότητας [21]. Η χαμηλή σωματική δραστηριότητα αναφέρεται ως παράγοντας 

κινδύνου για το NKK στις δυτικές χώρες [22]. 

4) Διατροφή : εκτός από την παχυσαρκία, η διατροφή μπορεί επίσης να επηρεάσει την ανάπτυξη 

του NKK, ιδιαίτερα εκείνη που έχει υψηλή περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες και ζωικά λίπη και 

είναι χαμηλή σε φρούτα και λαχανικά [23]. 

5) Αλκοόλ και άλλα υγρά: η πρόσληψη αλκοολούχων ποτών σχετίζεται αντιστρόφως με 

χαμηλότερο κίνδυνο νεφροκυτταρικού καρκινώματος, με μέτρια κατανάλωση να παρέχει την 

προστασία ενώ υψηλότερη κατανάλωση δεν παρέχει πρόσθετα οφέλη [24]. Η ανάλυση των 

DY Song et al έδειξε ότι η πρόσληψη ~ 15g αιθανόλης ανά ημέρα θα μπορούσε να 

προκαλέσει μείωση του κινδύνου [24]. Η πρόσληψη είναι παρόμοια για μπύρα, κρασί, ποτό 

[24]. Έχουν προταθεί αρκετοί βιολογικοί μηχανισμοί που πιθανώς παίζουν ρόλο στη 

μεσολάβηση της σχέσης μεταξύ πρόσληψης αλκοόλ και μειωμένου NKK [25]. Η μελέτη των 

Jinfu Hu et al δεν βρήκε συσχέτιση του NKK με εμφιαλωμένο νερό, νερό βρύσης, τσάι, 

αναψυκτικά ή γάλα [26]. 

6) Καφές: σε πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη περίπτωσης βρέθηκε ότι η κατανάλωση καφέ με 

καφεΐνη σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο NKK, ενώ ο καφές χωρίς καφεΐνη συσχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο, για το επιθετικό διαυγοκυτταρικό νεφροκυτταρικό καρκίνωμα [18]. 

 

 Συννοσηρότητα 

1) Υπέρταση: η υπέρταση είναι ένας καλά καθιερωμένος παράγοντας κινδύνου για το καρκίνο 

των νεφρών και επικρατεί στους μαύρους από ότι τους λευκούς [27]. Σε μια μελέτη 

αναφέρθηκαν εκτιμήσεις κινδύνου συνδυαστικά στα δύο φύλα και τα άτομα με συστολική 

≥160mmHg ή διαστολική ≥100mmHg υπέρταση είχαν περισσότερο από το διπλάσιο κίνδυνο 

σε σύγκριση με άτομα που είχαν συστολική αρτηριακή πίεση κάτω από 120mmHg και 

διαστολική κάτω από 80mmHg, αντίστοιχα [28] 

2) Πέτρες: η μελέτη των Cheungpasitpor et.al συμπέρανε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντικά 

αυξημένος κίνδυνος για NKK και στο μεταβατικό καρκίνωμα κυττάρων (TCC) σε ασθενείς 

με πέτρες στα νεφρά, ωστόσο ο κίνδυνος αυτός παρατηρήθηκε μόνο σε άνδρες ασθενείς [29].  

3) Διαβήτης: Στη μελέτη των Hee- Kyung Joh et al ο διαβήτης τύπου 2 συσχετίστηκε σημαντικά 

με αυξημένο κίνδυνο νεφροκυτταρικού καρκινώματος [30]. 

4) Χρόνιες νεφρικές παθήσεις: έως το ένα τρίτο των ασθενών με ΝΚΚ έχει και χρόνια νεφρική 

πάθηση (CKD) [31]. Ενώ άλλοι ιατρικοί παράγοντες όπως η νεφρική νόσος τελικού σταδίου, 

ιδίως σε συνδυασμό με την επίκτητη νεφρική κυστική νόσο (ARCD), θεωρείται ότι αυξάνουν 
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τον κίνδυνο για ΝΚΚ [28]. Φαίνεται ότι η συχνότητα εμφάνισης ΝΚΚ να είναι υψηλότερη σε 

ασθενείς με επίκτητη νεφρική κυστική νόσο (ARCD) από ότι στο γενικό πληθυσμό [28]. 

5) Αναπαραγωγικοί και ορμονικοί παράγοντες: Δεν είναι σαφές εάν οι αναπαραγωγικοί και 

ορμονικοί παράγοντες παίζουν ρόλο [32]. 

 

 Αναλγητικά και φάρμακα: 

Η αναλγητική χρήση αυξάνει τον κίνδυνο για ΝΚΚ [17]. Αν και η ασπιρίνη είναι 

νεφροτοξική για τον άνθρωπο και για αυτό είναι δυνητικά νεφροκαρκινογόνος ουσία [33]. 

Μέχρι σήμερα, δύο μετα-αναλυτικές κριτικές σχετικά με τη χρήση της ασπιρίνης και τα 

νεφρά έχουν αναφερθεί σε κίνδυνο καρκίνου, ενώ δύο κριτικές παρατήρησαν μη στατιστικό 

σημαντικό αυξημένο κίνδυνο, με σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών [34]. Ενώ τα 

ευρήματα των Sara Kamari et al για ΜΣΑΦ (μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα) και 

την ασπιρίνη ήταν μηδενικά, επίσης προέκυψε ότι η χρήση ακεταμινοφαίνης μπορεί να 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΝΚΚ [34]. 

Οι στατίνες είναι γενικά χρησιμοποιούμενα φάρμακα για τη θεραπεία των λιπιδικών 

διαταραχών, ιδιαίτερα υπερχοληστερολαιμίας [35]. Η βιβλιογραφία υποδηλώνει ότι η λήψη 

φαρμάκων στατίνης μπορεί να σχετίζεται με βελτιωμένα αποτελέσματα στο ΝΚΚ μέσω της 

υποτιθέμενης αντι-νεοπλασματικής δράσης και των νεφρο-προστατευτικών ιδιοτήτων [36]. 

 

 Περιβαλλοντικοί παράγοντες:  

Σε σύγκριση με τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης, ο νεφροκυτταρικός καρκίνος δεν έχει 

συνδεθεί πειστικά με οποιοδήποτε επαγγελματική έκθεση [35]. Αν και, έχει παρατηρηθεί ως 

επαγγελματική ασθένεια σε περιπτώσεις πολύ υψηλής έκθεσης σε τριχλωροαιθυλένιο έχοντας 

οδηγήσει σε συμπτώματα νάρκωσης ή προνάρκωσης [37]. Παρόλο που τα στοιχεία είναι 

περιορισμένα, η έκθεση σε ακτινοβολία χ και οι βιομηχανικοί παράγοντες ακτινοβολίας γ, 

συμπεριλαμβανομένου του αρσενικού, ανόργανες ενώσεις αρσενικού, κάδμιο, 

υπερφθοροοκτανοϊκό οξύ, καπνοί συγκόλλησης, νιτρικά και ραδόνια σε πόσιμο νερό, δεν 

θεωρούνται πιθανοί παράγοντες κινδύνου ΝΚΚ [17]. Ωστόσο, απαιτούνται πιο εύρωστες 

μελέτες για να επιβεβαιώσουν αυτά τα ευρήματα [17]. 

 

Παράγοντες κινδύνου Συσχέτιση Παρατήρηση 

Καθιερωμένοι* 

Κάπνισμα τσιγάρων Θετική  Σχέσης δόσης- απόκρισης με τα πακέτα ανά 

έτος. 

 Η διακοπή του καπνίσματος μειώνει τον 

κίνδυνο. 
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Υπερβολικό σωματικό βάρος Θετική  Σχέσης δόσης- απόκρισης με το συνήθη 

ΔΜΣ ενηλίκων. 

 Η επίδραση της αλλαγής του βάρους 

σχετικά με τον κίνδυνο είναι ασαφής. 

Υπέρταση Θετική  Σχέσης δόσης- απόκρισης με αρτηριακή 

πίεση. 

 Ο έλεγχος της υπέρτασης μπορεί να 

μειώσει τον κίνδυνο. 

 Η επίδραση είναι ανεξάρτητη από το 

σωματικό βάρος. 

Ύποπτοι§ 

Σακχαρώδης διαβήτης Θετική  Ανεξάρτητη επίδραση από την παχυσαρκία 

και την υπέρταση δεν έχει ακόμη 

τεκμηριωθεί. 

Κατάσταση των γυναικών Θετική  Σχέσης δόσης- απόκρισης με τον αριθμό 

των γεννήσεων. 

Φυσική δραστηριότητα Αντίστροφη  Σχέσης δόσης- απόκρισης με το επίπεδο της 

δραστηριότητας. 

Κατανάλωση αλκοόλ Αντίστροφη  Σχέσης δόσης- απόκρισης με την ποσότητα 

που καταναλώνεται. 

Έκθεση σε 

τριχλωροαιθυλένιο 

Θετική  Σχέσης δόσης- απόκρισης με το επίπεδο της 

έκθεσης. 

* Παρατηρήθηκε σε όλες σχεδόν τις μελέτες, η έκθεση προηγείται του ΝΚΚ, σχέση δόσης-

απόκρισης, μείωση του κινδύνου με την απόσυρση της έκθεσης 

§ Παρατηρήθηκε σε πολλές μελέτες, αλλά με αντικρουόμενα αποτελέσματα. Σε ορισμένες μελέτες, η 

έκθεση προηγείται της εμφάνισης του ΝΚΚ, και παρατηρείται σχέση δόσης-απόκρισης, με 

ανεξάρτητη επίδραση σε σχέση με άλλους γνωστούς παράγοντες κινδύνου, δυσκολία στην 

αξιολόγηση της έκθεσης. 
 

 Πίνακας 1.2: Παράγοντες κινδύνου του Νεφροκυτταρικού καρκινώματος [38]. 

 

1.4 Κλινική εικόνα Δ-ΝΚΚ 

 

Πάνω από το  50% των νέων περιπτώσεων Δ-ΝΚΚ ανιχνεύεται τυχαία σε ασυμπτωματικούς 

ασθενείς που υποβάλλονται σε απεικόνιση κοιλίας για κάποιο άλλο λόγο [39,40]. Η συχνότητα 

εμφάνισης ασυμπτωματικών ασθενών έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια, ειδικότερα σε ασθενείς 

άνω των 70 ετών [41].  

Η αξονική τομογραφία (CT) και η μαγνητική τομογραφία (MRI) είναι οι συνήθεις 

διαγνωστικές εξετάσεις για την προεγχειρητική διάγνωση του Δ-ΝΚΚ και προσφέρουν ακριβείς 

πληροφορίες σχετικά με τη σταδιοποίηση του όγκου [3, 42].  

Αν και για μεγάλο χρονικό διάστημα το Δ-ΝΚΚ μπορεί να παραμείνει ασυμπτωματικό [12], 

ωστόσο κάποιοι από τους ασθενείς εμφανίζουν πόνο, αιματουρία ή σπανιότερα ψηλαφητή 

κοιλιακή μάζα που σχετίζεται με προχωρημένο κλινικό στάδιο και επιθετική βιολογική πορεία 

της νόσου [39,40,43,12]. Άλλα συμπτώματα περιλαμβάνουν την απώλεια βάρους, υπέρταση, 
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νυχτερινή εφίδρωση, αδιαθεσία και νέα έναρξη κιρσοκήλης [12]. Πυρετός, αναιμία, 

υπερασβεστιαιμία, ερυθροκυττάρωση, ανευρίσκονται στο 30% περίπου των ασθενών [40], ενώ 

έχουν περιγραφεί και σπανιότερες παρανεοπλασματικές εκδηλώσεις, όπως αύξηση ηπατικών 

ενζύμων (σύνδρομο Stauffer), αμυλοείδωση και πολυνευροπάθεια [12].  

Τέλος, σε ασθενείς που διαγιγνώσκονται  σε προχωρημένο στάδιο ενδέχεται να προεξάρχουν 

συμπτώματα λόγω μεταστατικής νόσου, όπως για παράδειγμα πόνος στα οστά ή επίμονος βήχας 

[40]. 

1.5 ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ Δ-ΝΚΚ 

1.5.1 Μακροσκοπική εικόνα  

Τα ΔΝΚΚ συνήθως είναι μονήρεις μονόπλευροι όγκοι του νεφρού. Έχουν σαφώς 

περιγεγραμμένα όρια, καθώς απωθούν τον περιβάλλοντα μη νεοπλασματικό ιστό και 

παρουσιάζουν πορτοκαλοκίτρινη χροιά στην επιφάνεια διατομής, η οποία οφείλεται στα λιπίδια 

του κυτταροπλάσματος των καρκινωματωδών κυττάρων. Συχνά παρουσιάζουν αιμορραγία, 

νέκρωση και ασβεστοποίηση. Μεγάλοι όγκοι ενδέχεται να εμφανίζουν διήθηση της νεφρικής 

φλέβας ή/και σαρκωματώδη διαφοροποίηση, η οποία μακροσκοπικά εμφανίζεται ως συμπαγής 

περιοχή με μαλακή σύσταση [εικόνα 1.1]. Το ΔΝΚΚ μπορεί να παρουσιάζει επίσης κυστική 

εκφύλιση. Πολυεστιακοί, αμφοτερόπλευροι, κυστικοί όγκοι  με μορφολογία ΔΝΚΚ, απαντώνται 

συχνότερα σε άτομα με νόσο VHL ή οζώδη σκλήρυνση [16]. 

 

Εικόνα 1.1: Μακροσκοπική φωτογραφία αποκαλύπτοντας τη κομμένη επιφάνεια του διαυγοκυτταρικού 

καρκινώματος με χαρακτηριστικό κίτρινο χρώμα. Ο όγκος υποδιαιρείται σε ακανόνιστα οζίδια από ινώδη 

διαφράγματα. Οι περιοχές με αιμορραγία και ο κυστικός εκφυλισμός είναι εμφανείς [11].  
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1.5.2 Μικροσκοπική χαρακτήρες  

Στην ιστολογική εξέταση το ΔΝΚΚ παρουσιάζει συμπαγές, σωληνωδοκυστικό, ή 

κυψελιδώδες πρότυπο ανάπτυξης με εστιακή παρουσία ψευδοθηλών. Το στρώμα είναι έντονα 

αγγειοβριθές. Το μέγεθος των νεοπλασματικών κυττάρων είναι περίπου διπλάσιο απ’ αυτό των 

κυττάρων του φυσιολογικού επιθηλιακού σωληναρίου. Τα καρκινωματώδη κύτταρα εμφανίζουν 

σαφή κυτταρικά όρια και διαυγές κυτταρόπλασμα που οφείλεται στην αυξημένη συγκέντρωση 

γλυκογόνου και λιπιδίων [εικόνα 1.2] [14]. 

 

Εικόνα 1.2: Διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα του νεφρού. Παρατηρούνται αθροίσεις καρκινωματωδών 

κυττάρων με διαυγές κυτταρόπλασμα και μέτρια πυρηνική ατυπία μέσα σε αγγειοβριθές υπόστρωμα. 

(Χρώση Αιματοξυλίνης-Ηωσίνης, μεγέθυνση Χ20 )     

Σπανιότερα, ο όγκος μπορεί να παρουσιάζει αγγειολυομυωματώδη μορφολογία ή 

ψευδοαγγειακό πρότυπο ανάπτυξης  λόγω απώλειας της κυτταρικής συνοχής [44,45,46]. 

Στην ανοσοϊστοχημική μελέτη τα κύτταρα του όγκου είναι θετικά στον επιθηλιακό δείκτη 

pankeratin, στο CD10, στη Vimentin, στο EMA, και παρουσιάζουν διάχυτη μεμβρανική 

έκφραση καρβονικής ανυδράσης (CA) ΙΧ. Νεότεροι ανοσοϊστοχημικοί δείκτες που 

χρησιμοποιούνται στη διάγνωση του διαυγοκυτταρικού ΝΚΚ είναι οι μεταγραφικοί παράγοντες 

ΡΑΧ-8 ΡΑΧ-2 και ο hΚΙΜ-1 (Ηuman Kidney Injury Molecule-1). Οι δείκτες αυτοί 

παρουσιάζουν υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα, πρέπει όμως να αξιολογούνται σε συνδυασμό 

με την μορφολογία και τα κλινικά δεδομένα, αφού είναι δυνατόν να εκφράζονται και σε άλλα 

καρκινώματα  [47,48]. 

 

1.6 ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ  ΣΤΟ ΔΝΚΚ 

 

1.6.1 Σταδιοποίηση ΤΝΜ 
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Η σταδιοποίηση του καρκίνου είναι η διαδικασία προσδιορισμού του μεγέθους του 

πρωτοπαθούς όγκου και της έκτασης εξάπλωσης του [49]. Η σταδιοποίηση του όγκου 

προσφέρει εκείνες τις πληροφορίες που καθορίζουν, ανάλογα και με την ιστολογική διάγνωση 

την επιλογή της κατάλληλης θεραπευτικής αντιμετώπισης [49,50]. Η σταδιοποίηση ΤΝΜ της 

Αμερικανικής Συντονιστικής Επιτροπής του Καρκίνου (American Joint Committee on Cancer, 

AJCC)[50] και της  Ένωσης για το Διεθνή Έλεγχο του Καρκίνου (Union for International 

Cancer Control, UICC) [18] είναι το συνηθέστερο, χρησιμοποιούμενο και παγκοσμίως αποδεκτό 

σύστημα σταδιοποίησης για τον καρκίνο [49]. Είναι απλό, περιεκτικό και αναπαραγώγιμο [49]. 

Η πρώτη δημοσίευση της ταξινόμησης έγινε το 1977, και έχει υποστεί διάφορες αλλαγές έως την  

8
η
 έκδοση της ( 1

η
 Ιανουαρίου 2018) η οποία χρησιμοποιείται σήμερα [49] [πίνακας 1.3 και 

εικόνα 1.3].  

 

8η UICC TNM  σταδιοποίηση ΝΚΚ 

T – Πρωτοπαθής όγκος 

ΤΧ  Ο πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί 

Τ0  Καμιά ένδειξη πρωτοπαθούς όγκου 

Τ1  Όγκος μέγιστης  διαμέτρου ≤7 εκ, εντοπισμένος στο νεφρό 

Τ1α Όγκος 4 εκ ή μικρότερος 

Τ1β Όγκος μεγαλύτερος από 4 εκ. αλλά όχι μεγαλύτερος από 7 εκ.  

Τ2  Όγκος μεγαλύτερης διαμέτρου από 7 εκ., περιορίζεται στο 

νεφρό 

Τ2α Όγκος μεγαλύτερος από 7 εκ αλλά όχι μεγαλύτερος από 10εκ. 

Τ2β Όγκος μεγαλύτερος από 10 εκ., περιορίζεται στο νεφρό 

Τ3  Ο όγκος διηθεί τη νεφρική φλέβα ή περινεφρικούς ιστούς 

αλλά όχι το σύστοιχο επινεφρίδιο και όχι πέραν της περιτονίας 

Gerota 

Τ3α Ο όγκος διηθεί τη νεφρική φλέβα ή τμηματικούς κλάδους της, 

ή ο όγκος διηθεί το πυελοκαλυκικό σύστημα ή όγκος που 

διηθεί το περινεφρικό και/ ή το περιπυελικό λίπος αλλά όχι 

πέραν από την περιτονία Gerota 

Τ3β Ο όγκος επεκτείνεται εντός της κοίλης φλέβας κάτω από το 

διάφραγμα 

Τ3γ Ο όγκος επεκτείνεται εντός της κοίλης φλέβας πάνω από το 

διάφραγμα ή διηθεί το τοίχωμα της κοίλης φλέβας 
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Τ4  Ο όγκος διηθεί πέραν της περιτονίας Gerota 

(συμπεριλαμβανομένης και της διήθησης κατά συνέχεια ιστού 

στο σύστοιχο επινεφρίδιο) 

 

Ν- Επιχώριοι λεμφαδένες 

ΝΧ Οι λεμφαδένες δεν μπορούν να αξιολογηθούν 

Ν0 Χωρίς μετάσταση λεμφαδένων 

Ν1 Μετάσταση σε επιχωριους λεμφαδένα (ες) 

 

Μ – Απομακρυσμένη μετάσταση 

Μ0 Χωρίς απομακρυσμένες μεταστάσεις 

Μ1 Με απομακρυσμένες μεταστάσεις 

 

pTNM παθολογοανατομική σταδιοποίηση
α
 

Στάδια 

Στάδιο I Τ1 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙ Τ2 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙΙ Τ3 Ν0 Μ0 

Τ1, Τ2, Τ3 Ν1 Μ0 

Στάδιο IV Τ4 Οποιοδήποτε Ν Μ0 

Οποιοδήποτε Τ Οποιοδήποτε Ν Μ1 

 α. οι κατηγορίες pT και pN αντιστοιχούν στις Τ και Ν κατηγορίες. 

pTNM, παθολογοανατομικό μέγεθος όγκου, επιχώριοι λεμφαδένες, 

απομακρυσμένη μετάσταση  

ΤΝΜ, μέγεθος όγκου, λεμφαδένες, μετάσταση 

UICC διεθνής ένωση για τον καρκίνο  

 

  

Πίνακας 1.3: UICC TNM 8 σταδιοποίηση του ΝΚΚ[18]  
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Εικόνα 1.3: Σχηματική απεικόνιση των σταδίων ΤΝΜ  

[μετάφραση από https://www.patientresource.com/RCC_Staging.aspx][51]. 

 

Πρέπει να σημειωθεί ότι μεταξύ όγκων του ιδίου σταδίου η πρόγνωση επηρεάζεται από το 

ιστολογικό βαθμό διαφοροποίησης του όγκου (grade), καθώς επίσης και από την παρουσία 

σαρκωματοειδούς μορφολογίας ή ραβδοειδούς διαφοροποίησης. Επίσης η παρουσία πηκτικής 

νέκρωσης σε ποσοστό> 10% του όγκου έχει συσχετισθεί με μικρότερη συνολική επιβίωση [52]. 

  
 

1.6.2  Ιστολογικός  Βαθμός  Διαφοροποίησης  (Histologic grading) [εικόνα 1.4] 

 

Ένας από τους ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες για το ΝΚΚ και ιδιαίτερα για το 

ΔΝΚΚ είναι ο πυρηνικός βαθμός διαφοροποίησης κατά Furhman [53] 
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Στο σύστημα εκτίμησης του πυρηνικού βαθμού διαφοροποίησης κατά Fuhrman (1982), η 

ιστολογική τομή του όγκου εξετάζεται σε χαμηλή μεγέθυνση (Χ10) και αξιολογούνται το 

μέγεθος και το σχήμα του πυρήνα, η ποιότητα της χρωματίνης και η παρουσία διακριτού ή όχι 

πυρηνίου [πίνακας 1. 4] [54] 

 

Grade Μέγεθος 

Πυρήνα 
 

Σχήμα Πυρήνα 
 

Χρωματίνη 
 

Πυρήνιο 

1 <10 μm Στρογγυλό Πυκνή Μη διακριτό 

2 15 μm 
 

Στρογγυλό 
 

Λεπτοκοκκιώδης 
 

Μικρό (μη 

διακριτό σε 

μεγέθυνση x10 

3 20 μm 
 

Στρογγυλό / ωοειδές 
 

Αδρή κοκκιώδης Εμφανές (σε 

μεγέθυνση x 

10) 

4 >20 μm 
 

Πλειόμορφο/ 

πολύλοβο 

Υπερχρωμασία 
 

Μακροπυρήνιο 
 

Πίνακας 1.4: Σύστημα εκτίμησης πυρηνικού βαθμού κακοηθείας κατά Fuhrman 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα  1.4: Βαθμός διαφοροποίησης  διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα του νεφρού σε μεγέθυνση Χ 40. Α) 

βαθμός 1, Β) βαθμός 2, C) βαθμός 3 και D) βαθμός 4, που δείχνει έντονη πολυμορφία και με παρουσία 

πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων [55] 
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1.7 ΜΟΡΙΑΚΕΣ ΚΑΙ ΚΥΤΤΑΡΟΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ ΣΤΟ Δ-ΝΚΚ 

 

Το ΔΝΚΚ χαρακτηρίζεται κυτταρογενετικά από την απώλεια του χρωμοσώματος 3p, γεγονός 

το οποίο έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια ετεροζυγωτίας στα τέσσερα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια: von Hippel-Lindau(VHL), PBRM1, SETD2, BAP1 [7] [εικόνα 1.5]. Τα γενετικά 

χαρακτηριστικά του καρκινώματος περιλαμβάνουν την απενεργοποίηση του γονιδίου VHL, την 

αρνητική ρύθμιση των πρωτεϊνών που επάγονται από τον παράγοντα υποξίας HIF, καθώς και 

αλλαγές του αριθμού αντιγράφων των γονιδίων των χρωμοσώματα 3p, 5q και 14q και υψηλή 

συχνότητα μετάλλαξης στα ένζυμα τροποποίησης της χρωματίνης (π.χ. PBRM1, SETD2 και 

BAP1)  [56]. 

Οι δομικές χρωμοσωμικές αλλοιώσεις  προάγουν την ογκογένεση μεταβάλλοντας τον αριθμό 

αντιγράφων των γονιδίων στο γονιδίωμα ή αναδιατάσσοντας τη σειρά του γονιδιώματος, με 

αποτέλεσμα, νέα γονίδια ή να μεταβάλλεται η έκφραση ενός γονιδίου [57]. Οι πιο συνήθεις 

μεταβολές είναι αύξηση του χρωμοσώματος 5 και απώλεια χρωμοσώματος 14, απώλεια 

χρωμοσώματος 6q, 8p, και 9p και προσθήκες στο χρωμόσωμα 7 [57]. Σύμφωνα με μελέτες στο 

γονιδίωμα ασθενών με Δ-ΝΚΚ φαίνεται ότι η σχεδόν καθολική απώλεια του χρωμοσώματος 3p 

(περίπου στο 90% των περιπτώσεων) και οι προσθήκες στο χρωμόσωμα 5q (περίπου στο 67% 

των περιπτώσεων) προκύπτουν από μια μόνο χρωμοσωμική θραύση που περιλαμβάνει τα 

χρωμοσώματα 3 και 5 έως t (3,5) γεγονός το οποίο συμβαίνει δεκαετίες πριν τη διάγνωση του 

καρκίνου [58]. Επιπλέον, η αύξηση και η εξέλιξη του όγκου με τις συνακόλουθες εκδηλώσεις 

μεταστατικής νόσου συσχετίζεται με ιδιαίτερες χρωμοσωμικές αλλοιώσεις όπως είναι η απώλεια 

του χρωμοσώματος 9p και 14q,  όπου εντοπίζονται τα γονίδια CDKN2A και HIF-1α, αντίστοιχα 

[58]. 

Σε μοριακό επίπεδο, η αδρανοποίηση του γονιδίου VHL στο χρωμόσωμα 3p25, συμβαίνει 

μέσω μετάλλαξης ή μεθυλίωσης και έχει αναφερθεί έως και στο 91% των ασθενών με 

σποραδικό ΔΝΚΚ [59,60,61,62,6]. Το γονίδιοVHL είναι ένα υπόστρωμα λιγάσης Ε3 που 

σημαίνει τους επαγόμενους από την υποξία μεταγραφικούς παράγοντες, παράγοντες HIF1α και 

HIF2α, με ουμπικουιτινη προκειμένου  να οδηγηθούν σε αποδόμηση στο πρωτεόσωμα [6]. Η 

συσσώρευση των παραγόντων HIF έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της αγγειογένεσης στο 

καρκίνωμα [6]. Εκτός από τη βασική λειτουργία ως Ε3 ουμπικουιτινη λιγάση, το VHL αυξάνει 

τη σταθερότητα και την προ-αποπτωτική του δράση του p53 [62].  

Πρόσφατες μελέτες με τη χρήση της σύγχρονης μοριακής μεθοδολογίας της αλληλούχησης 

επόμενης γενιάς (NGS, next generation sequence) σε μεγάλη σειρά ασθενών με ΔΝΚΚ (άτλας 

γονιδιώματος του καρκίνου-TCGA), έχουν οδηγήσει στον εντοπισμό επιπρόσθετων γονιδίων 

που μεταλλάσσονται συχνά στο ΔΝΚΚ, όπως PBRM1 (40-50%), SETD2 (12%), BAP1 (10%) 
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και KDM5C (5%) [6]  [πίνακας 1.5]. Αυτά τα γονίδια κωδικοποιούν πρωτεΐνες που συμμετέχουν 

στη ρύθμιση της αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης και της μεθυλίωσης ιστόνης [6]. Οι κύριοι 

μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για τη ρύθμιση της κατάστασης της χρωματίνης είναι η 

μεθυλίωση του DNA, η αναδιαμόρφωση νουκλεοσωμάτων και ομοιοπολικές τροποποιήσεις 

ιστόνης μέσω μεθυλίωσης, ακετυλίωσης, φωσφορυλίωσης, ουβικιτίνωσης ή σουμοϋλίωσης [63]. 

Επαναλαμβανόμενες μεταλλάξεις στο χρωμόσωμα 3p21 στο ΔΝΚΚ, συμπεριλαμβάνουν τα 

γονίδια SETD2, BAP1, PBRM1, KDM6A και παίζουν σημαντικό ρόλο τόσο στην 

καρκινογένεση όσο και στην αύξηση και εξέλιξη του νεφροκυτταρικού καρκινώματος  [59]. 

 

VHL μετάλλαξη  

 

       40-70% των όγκων 

Επαγωγή αγγειογένεσης 

 

Υποστήριξη αυξημένου κυτταρικού πολ/μου 

 

Απορρύθμιση κυτταρικού μεταβολισμού 

Γονιδιακή μετάλλαξη για τροποποίηση 

χρωματίνης 

         30-50% PBRM1 

         10-30% SETD2 

          5-15% BAP1 

          5-15% KDM5C 

Διαταραχή της ρύθμισης 

TERT μετάλλαξη  

          6-14% των όγκων 

Χρωμοσωμική γήρανση 

Χρωμοσωμιακές αλλοιώσεις 

          Χρωμ.14 απώλεια ~40% 

          Χρωμ.9 απώλεια ~30% 

Διήθηση και μετάσταση 

Πίνακας 1.5: Συχνότητες μετάλλαξης των πιο συχνά μεταλλαγμένων γονίδιων στο ΔΝΚΚ και οι 

επιδράσεις τους [57]. 

 

 

Το PBRM1 είναι το δεύτερο πιο συχνά μεταλλαγμένο γονίδιο μετά το VHL στο ΔΝΚΚ [64]. 

Εντοπίζεται στο 3p21.1 με αριθμό εξονίων 37 [65]. Το PBRM1 κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 

BAF180, η οποία είναι υπομονάδα του εξαρτώμενου από την τριφωσφορική αδενοσίνη (ΑΤΡ) 

σύμπλεγμα της αναδιαμόρφωσης χρωματίνης που ονομάζεται σύμπλεγμα SWI/SNF [66]. Το 

σύμπλεγμα παίζει ρόλο στην κινητοποίηση νουκλεοσωμάτων με την προώθηση της εισαγωγής ή 

της απομάκρυνσης των ιστονών από την χρωματίνη [66]. Ωστόσο, οι βιολογικές συνέπειες των 

μεταλλάξεων PBRM1 στην ογκογένεση των νεφρών είναι εν πολλοίς άγνωστες  [64]. 
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Το SETD2 παίζει κρίσιμο ρόλο στη μεθυλίωση της λυσίνης των καρκινικών κυττάρων της 

ιστόνης Η3 (Η3Κ36me3), επηρεάζοντας τις μεταβολικές οδούς [61]. Είναι ένα γονίδιο 

καταστολής όγκου που απαιτεί και τα δύο αλληλόμορφα και εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 3p, 

μια περιοχή που διαγράφεται συχνά στο ΔΝΚΚ [67]. Εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 3p21.31 με 

αριθμό 26 εξονίων [68]. Το SETD2 που είναι υπεύθυνο για την τριμεθυλίωση του H3K36, 

απενεργοποιείται σε περίπου 10-32% των περιπτώσεων ΔΝΣΣ [69] και προάγει την επιμήκυνση 

της μεταγραφής και παίζει σημαντικό ρόλο στην επισκευή της διπλής έλικας, της μεθυλίωσης 

του DNA και στο μάτισμα του RNA [69]. Η ομόζυγη απώλεια της δραστηριότητας SETD2 

οδηγεί σε καθολική μείωση των δεικτών ιστόνης και σχετίζεται με μειωμένη επιβίωση και 

αυξημένο κίνδυνο υποτροπής [69]. Το SETD2 φαίνεται ότι διαμεσολαβεί στην διόρθωση 

βλαβών επιδιορθωτικών ενζύμων DNA (MMR, mismatch repair), στην επισκευή ομόλογου 

ανασυνδυασμού (HRR, homologous recombination repair) και στην επισκευή διπλού κλώνου 

DNA (DSB, DNA double-strand break) [70]. Όλα αυτά τα στοιχεία δείχνουν έναν ρόλο του 

SETD2 στην απόκριση βλάβης του DNA (DDR, DNA damage response) [70]. 

Η σχετιζόμενη με το γονίδιο BRCA1 πρωτεΐνη 1 (ΒΑΡ1) είναι μια υδρολάση 

αποουβικιτίνωσης, και συσχετίζεται με πολλαπλές κυτταρικές οδούς ογκογένεσης [66]. Η 

πρωτεΐνη έχει χαρακτηριστεί ως ογκοκατασταλτική, αν και δεν έχει αποδειχθεί επακριβώς ο 

μηχανισμός δράσης της [71]. Φαίνεται πάντως ότι παίζει σημαντικό ρόλο σε πολλές κυτταρικές 

διεργασίες, συμπεριλαμβανομένης της απόκρισης σε βλάβης του DNA, στη ρύθμιση του 

κυτταρικού κύκλου, την κυτταρική αύξηση, το μεταβολισμό και την ρύθμιση της φλεγμονώδους 

απόκρισης [71]. Το ΒΑΡ1 μεταλλάσσεται στο 5 έως 15% των σποραδικών ΔΝΚΚ και σε 

ορισμένες περιπτώσεις σε ΔΝΚΚ βλαστικής γραμμής [66]. Επιπλέον, η απώλεια της έκφρασης 

της πρωτεΐνης BAP1 έχει αναγνωριστεί ως δυσμενής προγνωστικός παράγοντας σε ασθενείς με 

ΔΝΚΚ [66]. Τόσο το PBRM1 όσο και το BAP1 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 3p σε μια περιοχή 

που διαγράφεται σε περισσότερο από το 90% στα ΔΝΚΚ [66]. Σε ορισμένες μελέτες, η απώλεια 

της έκφρασης και των δύο δεικτών είχε ως αποτέλεσμα χαμηλότερα ποσοστά επιβίωσης σε 

ασθενείς με ΔΚΚ [66]. 

Οι μεταλλάξεις των γονιδίων PBRM1, SETD2, BAP1 θεωρούνται πάντως μεταγενέστερα 

γονιδιακά φαινόμενα, που σχετίζονται με την εξέλιξη του όγκου και με επιθετικά κλινικά 

χαρακτηριστικά [61]. 
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1.8 Κύρια Σηματοδοτικά Μονοπάτια στο Δ-ΝΚΚ [εικόνα 1.6] 

 

Το μονοπάτι HIF/υποξίας ήταν μια από τις πρώτες οδούς που εντοπίστηκαν στο ΔΝΚΚ [72]. 

Το φαινόμενο Warburg (αερόβια γλυκόλυση), οι ανωμαλίες στη σύνθεση αργινίνης, που 

προκαλούνται από ανεπάρκεια συνθετάσης- αργινουηλεκτικού άλατος και ο 

επαναπρογραμματισμός της οδού γλουταμίνης έχουν περιγραφεί στο ΔΝΚΚ [72]. Τα μονοπάτια 

VHL/HIF και PI3K/AKT διασταυρώνονται σε ένα μεγάλο δίκτυο σηματοδότησης, 

συμβάλλοντας έτσι στην καρκονογένεση του ΔΝΚΚ [73].  

 

 

 

Εικόνα 1.5: ΔΝΚΚ. Ογκοκατασταλτικά γονίδια και τα αντίστοιχα πρωτεϊνικά σύμπλοκα τους στο 

χρωμόσωμα 3p [58.] 
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Εικόνα1.6: Σηματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέκονται στο ΔΝΚΚ. Οι αυξητικοί παράγοντες και οι 

υποδοχείς τους οδηγούν σε καθοδική ενεργοποίηση MARK, mTOR και NF-JB σηματοδοτικά μονοπάτια. 

Ενεργοποίηση του μονοπατιού RAS/MEK/ERK (εμφανίζεται με πράσινο χρώμα) μέσω των καθοδικών 

πρωτεϊνικών τελεστων (c-myc, CREB) οδηγεί σε αυξημένο κυττρικό πολλαπλασιασμό. Το ενεργοποιημένο 

μονοπάτι PI3K/Akt/mTOR (εμφανίζεται με μπλε χρώμα) ενισχύει την κυτταρική μετάφραση στοχεύοντας 

στο S6K1 και στην ριβοσωμική σύνθεση. PTEN, ο αναστολέας του μονοπατιού mTOR υπάρχει σε μειωμένο 

ποσό στο Δ-ΝΚΚ. Ωστόσο, Galection1, ενισχυτής μονοπατιού mTOR, έχει αυξημένη έκφραση. Εκτός από 

αυτό, και τα δύο μονοπάτια αυξάνουν τον παράγοντα HIF-a, προωθώντας έτσι την εξέλιξη του όγκου. Το 

STAT3 εκτός από την άμεση ενεργοποίηση των γονιδίων που προάγουν τον όγκο δεσμεύεται επίσης 

συνεργατικά με το HIF-A για την ενίσχυση της παραγωγής HIF-A στοχευόμενου γονιδίου. Το μονοπάτι  NF-

κB ενεργοποιείται από το TGF-a που ενισχύει περαιτέρω την ανάπτυξη όγκου και  της φλεγμονής. Επίσης, η 

επανενεργοποίηση του μονοπατιού σηματοδότησης sonic hedgehog (SHH), (μέσω τελεστών Smo και Gli 

πρωτεϊνών) έχει ως αποτέλεσμα αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και μετανάστευση. Επιπλέον, άλλα 

σηματοδοτικά μονοπάτια τα οποία εμπλέκουν την IL-6, το STAT3 και GRIM19, συμμετέχουν επίσης στην 

καρκινογένεση και εξέλιξη στου ΔΝΚΚ [74]. 
 

1.8.1 Μονοπάτι ΡΙ3Κ/ΑΚΤ/mTOR 

 

Το PI3K/AKT είναι ένα σημαντικό μονοπάτι σηματοδότησης που συμμετέχει στη ρύθμιση 

του κυτταρικού κύκλου, της διαφοροποίησης και του πολλαπλασιασμού [75]. 

Το μονοπάτι PI3K/Akt περιλαμβάνει πολλαπλές ενδοκυττάριες οδούς και καταρράκτες 

κινασών, που εμπλέκονται τόσο στην καρκινογένεση όσο και στην εξέλιξη του ΔΝΚΚ [61, 75]. 

Η ενεργοποίηση του μονοπατιού στο νεφροκυτταρικό καρκίνωμα έχει συσχετιστεί με επιθετική 

βιολογική πορεία και δυσμενή πρόγνωση [76] και για το λόγο αυτό αποτελεί γονιδιακό 

θεραπευτικό στόχο [73].  

Η καταλυτική υπομονάδα του PI3K, p110a, είναι γονίδιο το οποίο αποτελεί θεραπευτικό 

στόχο στη σύγχρονη στοχεύουσα θεραπεία των όγκων [73]. Το PI3K ενεργοποιείται με 

εξωκυττάρια σήματα σε φυσιολογικές συνθήκες [73]. Μια πληθώρα ερεθισμάτων, 

συμπεριλαμβανομένων των αυξητικών παραγόντων, των κυτοκινών και των ορμονών μπορεί να 

ενεργοποιήσουν το PI3K [73]. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο VHL ενεργοποιούν το μονοπάτι 

σηματοδότησης Akt/mTOR, το οποίο με τη σειρά του ρυθμίζει τον παράγοντα HIF και επάγει 

την αγγειογένεση στον όγκο [13]. 

Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο ΡΤΕΝ δρα ως αρνητικός ρυθμιστής της οδού PI3K/Akt/mTOR 

[13]. Η απώλεια ΡΤΕΝ έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των αναστολέων τυροσινικής 

κινάσης (ΤΚΙ) [13] . Αν και οι μεταλλάξεις του γονιδίου ΡΤΕΝ είναι σπάνιες στο ΔΝΚΚ [13] , 

ωστόσο, η έκφρασή έχει αποδειχθεί ότι μειώνεται συχνά [13], γεγονός το οποίο προκύπτει από 

άλλα γενετικά φαινόμενα όπως η μεθυλίωση προαγωγέα, αναστολή μεταγραφής, έλεγχο 

microRNA και μετα- μεταφραστικές τροποποιήσεις, με αποτέλεσμα τη μειωμένη  ρύθμιση των 

λειτουργιών ΡΤΕΝ και την επακόλουθη ενίσχυση της σηματοδότησης PI3K/AKT [73]. 
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Η σηματοδότηση mTOR μπορεί να αυξηθεί μέσω πολλών μηχανισμών, 

συμπεριλαμβανομένης της υπερέκφρασης ή της ενεργοποίησης των υποδοχέων αυξητικού 

παράγοντα, ενεργοποίηση μεταλλάξεων στο PI3K/Akt, ή μειωμένη έκφραση γονιδίων 

καταστολής όγκου της οζώδους σκλήρυνσης TSC1/2, γονίδια καταστολής όγκων PTEN ή Von 

Hippel –Lindau (VHL) [76]. Η υπερέκφραση αυξητικών παραγόντων όπως του VEGF σε 

κύτταρα όγκου με τη σειρά τους μπορούν να οδηγήσουν σε ενεργοποίηση της σηματοδότησης 

mTOR σε γειτονικά ενδοθηλιακά κύτταρα, οδηγώντας σε αυξημένη αγγειογένεση [76]. Το 

μονοπάτι mTOR ρυθμίζει επίσης τη μετάφραση του mRNA για τους παράγοντες υποξίας HIF-1a 

και HIF-2a, η υπερέκφραση των οποίων να είναι κρίσιμο βήμα στην ογκογένεση του ΔΝΚΚ 

[76].  

Η PI3K/Akt σηματοδότηση (πρωτεϊνική κινάση Β), που εμπλέκεται στον πολλαπλασιασμό 

των καρκινικών κυττάρων, επηρεάζεται επίσης από την παρουσία ελεύθερων ριζών (ROS) [77]. 

Είναι ενδιαφέρον, ότι οι ROS μπορούν να καταστείλουν τη δραστηριότητα της φωσφατάσης και 

του ομόλογου της τενσίνης (ΡΤΕΝ), που αναγνωρίζονται ως αναστολέας της σηματοδότησης 

ΡΙ3Κ/Αkt [77]. Η σηματοδότηση PI3K/Akt σχετίζεται επίσης με διάφορες κακοήθεις 

συμπεριφορές, συμπεριλαμβανομένης της απόπτωσης, της αγγειογένεσης και της 

ανθεκτικότητας στην χημειοθεραπεία [77]. Έτσι, οι ROS μπορούν να ρυθμίζουν τις 

δραστηριότητες των οδών που σχετίζονται με τον καρκίνο, μέσω άμεσων και έμμεσων 

μηχανισμών [77].  

 

 

1.9 ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ – ROS – ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΑ 

 

1.9.1 Οξειδωτικό στρες  

 

Το οξειδωτικό στρες είναι η διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ της παραγωγής προ-

οξειδωτικών και της ικανότητας του σώματος να εμποδίζει τις επιβλαβείς επιπτώσεις τους μέσω 

της εξουδετέρωσης τους από τα αντιοξειδωτικά [78]. Τα παράγωγα των προ-οξειδωτικών μπορεί 

να είναι ελεύθερες ρίζες και δραστικοί μεταβολίτες [77] [εικόνα 1.7]. 
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Εικόνα 1.7: Οξειδωτικό  στρες. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η παραγωγή προ- και αντιοξειδωτικών 

βρίσκεται σε σταθερή ισορροπία. Η υπερβολική παραγωγή ROS ή η μείωση των αντιοξειδωτικών μπορεί να 

είναι αιτία οξειδωτικού στρες, το οποίο μπορεί να βλάψει τα κυτταρικά λιπίδια, τις πρωτεΐνες και το DNA, 

με το τελευταίο να οδηγεί σε χρωμοσωμιακή αστάθεια και γονιδιακές μεταλλάξεις  [77]. 

 

Οι ελεύθερες ρίζες είναι δραστικά και βραχύβια είδη και η άμεση μέτρηση τους συνήθως δεν 

είναι δυνατή. Ωστόσο, εκατοντάδες δραστικές μορφές οξυγόνου είναι γνωστές ότι προέρχονται 

από την αλληλεπίδραση των ελεύθερων ριζών με βιομόρια [78]. Ελεύθερες ρίζες είναι δραστικές 

μορφές οξυγόνου, (ROS), ειδικά υπεροξείδια και υδροϋπεροξείδια, δραστικές μορφές αζώτου 

(RNS), ειδικά νιτρικά οξείδια (NO) και δραστικές μορφές θείου (RSS). Η ελεγχόμενη παραγωγή 

των ελεύθερων ριζών στο φυσιολογικό οργανισμό είναι απαραίτητη για την απομάκρυνση των 

κατεστραμμένων κυττάρων και συμβάλλει στη βέλτιστη λειτουργία του ανοσοποιητικού 

συστήματος. Η περίσσεια αυτών  εντούτοις, ευνοεί την ανάπτυξη του καρκίνου [79]. 

Συγκεκριμένα, οι διαταραχές στις διαδικασίες οξειδοαναγωγής έχουν ως αποτέλεσμα βλάβες σε 

βασικές κυτταρικές δομές, καθώς και σε πρωτεΐνες, λιπίδια αλλά και στο DNA, διαταράσσοντας 

έτσι την ομοιοστασία του οργανισμού και οδηγώντας σε μια ποικιλία ανεπιθύμητών 

αποτελεσμάτων όπως την ογκογένεση και την εξέλιξη του καρκίνου [80]. 

Το οξειδωτικό στρες μπορεί να προκαλέσει επιγενετικό επαναπρογραμματισμό, 

συμπεριλαμβανομένης της υπερμεθυλίωσης του DNA και επομένως να οδηγήσει σε κακοήθη 

μετασχηματισμό, τοπική υποξία και διαφορές στην ενεργοποίηση των οδών σηματοδότησης της 

υποξίας στο NKK, που μπορούν με τη σειρά τους να επηρεάσουν την οξειδωτική κατάσταση 

των νεοπλασματικών κυττάρων [81]. Ωστόσο, ο τρόπος με τον οποίο αυτά τα γεγονότα 

υπερμεθυλίωσης κατευθύνονται σε διακριτά CpG νησίδια στο γονιδίωμα είναι άγνωστος [81]. 

Τα αυξημένα επίπεδα οξειδωτικού στρες στο NKK αντισταθμίζονται με εξαιρετικά αυξημένα 

επίπεδα γλουταθειόνης (GSH) και με τον τρόπο αυτό ενδεχομένως αποτρέπονται οι 
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ανοσολογικές αντιδράσεις, η απόπτωση, ή και άλλες μορφές κυτταρικού θανάτου που 

αξιοποιούνται από τα νεοπλασματικά κύτταρα για την επιβίωσή τους [82]. 

 

1.9.2 ROS (Reactive Oxygen Species) 

 

Το οξειδωτικό στρες προκαλείται από τη διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ των δραστικών 

μορφών οξυγόνου και της αντιοξειδωτικής ικανότητας [83].  

Οι ελεύθερες ρίζες ROS είναι ένας συλλογικός όρος που αναφέρεται σε ασταθή, δραστικά, 

μερικώς μειωμένα παράγωγα οξυγόνου που δημιουργούνται ως υποπροϊόν των κανονικών 

μεταβολικών διεργασιών [84]. Οι ROS είναι μικρά μόρια και περιλαμβάνουν ρίζες οξυγόνου 

(υπεροξείδιο (O2 • 
- 

), υδροξύλιο (• OH), υπεροξύλιο (RO2 •) και αλκοξύλιο (RO•)) και ορισμένα 

μη ριζικά που είναι είτε οξειδωτικοί παράγοντες είτε μετατρέπονται εύκολα σε ρίζες όπως 

υποχλωριούχο οξύ (HOCl), όζον (O3), απλό οξυγόνο (
1
O2) και υπεροξείδιο του υδρογόνου 

(H2O2) [85], που μπορούν να οξειδώσουν εύκολα άλλα μόρια συμπεριλαμβανομένων λιπιδίων, 

αμινοξέων, πρωτεϊνών και νουκλεϊκών οξέων  [86] [εικόνα 1.8]. 

 Οι ROS παράγονται μέσω μιας ποικιλίας εξωκυττάριων και ενδοκυττάριων δράσεων [87]. 

Ενδοκυτταρικά, τα επίπεδα ROS μπορούν να τροποποιηθούν με μια ποικιλία κρίσιμων 

παραμέτρων όπως οξυγόνωση, διαθεσιμότητα γλυκόζης και παράγοντες ανάπτυξης [88]. 

Οι ROS παράγονται ενδογενώς από: 

 μιτοχόνδρια (όπου το Ο2 δρα ως τερματικός δέκτης ηλεκτρονίων για αλυσίδες 

μεταφοράς ηλεκτρονίων) [89]. 

 Οξειδάση NADPH, ένα ένζυμο που συνδέεται με την κυτταρική μεμβράνη [89] (είναι 

ενζυμικό σύστημα που παράγει ROS αντί να δημιουργεί ROS ως υποπροϊόν [85]. 

 υπεροξώματα (που περιέχουν ένζυμα που παράγουν H2O2 π.χ. οξειδάση πολυαμίνης), 

 ενδοπλασματικό δίκτυο (παράγει H2O2 ως υποπροϊόν κατά τη διάρκεια αναδίπλωσης 

πρωτεΐνης) [89]. 

Επίσης, ROS μπορούν να παραχθούν από εξωγενείς πηγές όπως οι ρύποι, ο καπνός, τα 

φάρμακα, τα ξενοβιοτικά, [85], η ιονίζουσα ακτινοβολία, τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα, οι 

περιβαλλοντικές προσβολές [89] , και άλλοι μεσολαβητές [85] που επηρεάζουν τη λειτουργία 

κυτταρικών οργανυλλίων και ενζύμων [89]. Η ιονίζουσα ακτινοβολία παράγει ROS μέσω 

αλληλεπίδρασης με το νερό, το οποίο χάνει ένα ηλεκτρόνιo και μετατρέπεται διαδοχικά σε μια 

ρίζα υδροξυλίου (-ΟΗ), υπεροξείδιο υδρογόνου (Η2Ο2), μια υπεροξειδική ρίζα (Ο2
-
), και τελικά 

οξυγόνο (Ο2) [85]. 
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Οι ROS παίζουν κεντρικό ρόλο στο κύτταρο ως δεύτερος αγγελιοφόρος στην ρύθμιση 

διαφόρων μορίων σηματοδότησης [87]. Ενεργούν ως ενοποιητές περιβαλλοντικών πληροφοριών 

καθώς και ως μεταγενέστεροι τελεστές των οδών σηματοδότησης [88]. 

 

Εικόνα 1.8: Τύποι δραστικών 

μορφών οξυγόνου. Υπεροξείδιο 

(Ο2
-
) παράγεται εξωκυττάρια από 

NADPH οξειδάση ή 

ενδοκυτταρικά από μιτοχονδριακή 

αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων 

(ΕΤC). Στα μιτοχόνδρια, στοχεύει 

σε συμπλέγματα σιδήρου- θείου 

(Fe-S) απελευθερώνοντας σίδηρο 

(Fe
2+

)  και μειώνει σε τρισθενή 

σιδηρούχο ιόν (Fe
3+

) σε δισθενή 

σιδηρούχο ιόν (Fe
2+

). O2
-
  

διασπάται σε υπεροξείδιο του 

υδρογόνου (Η2Ο2) απο 

δυσμουτάσες  του υπεροξειδίου 

(SOD1, SOD2). Το Η2Ο2 

διαχέεται μέσω μεμβρανών για να 

αντιδράσει με πρωτεΐνες και DNA 

και αποτοξινώνεται προς νερό με 

κυτταρικές υπεροξειδάσες (καταλάση CAT, υπεροξειδάση γλουταθειόνης GPX, υπεροξυρεδοξίνες PRDX ). 

O2
-
 παράγει υπεροξυνοτρίτη (ΟΝΟΟ

-
)  μέσω μιας αντίδρασης με νιτρικό οξείδιο (ΝΟ). Η ρίζα υπεροξυλίου 

(ΟΗ●) σχηματίζεται από αντίδραση Η2Ο2 με Fe
2+

 και αποσύνθεση του ΟΝΟΟ
-
 και ξεκινά τον καταρράκτη 

υπεροξείδωσης λιπιδίων. Πρώτον, ΟΗ● αντιδρά με λιπίδια για να σχηματίσει ρίζες λιπιδίων (L●), οι 

οποίες αντιδρούν με το οξυγόνο για να σχηματίσουν ρίζες υπεροξειδίου των λιπιδίων (LOO●). LOO●  

αντιδρά με λιπίδια για την αναμόρφωση L● συν υπεροξείδιο των λιπιδίων (LOOH) και ο κύκλος 

συνεχίζεται. Η υπερβολική υπεροξείδωση των λιπιδίων οδηγεί σε φερρόπτωση[90]. 

 

 

Οι φυσιολογικές ποσότητες ROS είναι απαραίτητες για την φυσιολογική λειτουργία των 

ιστών, καθώς εμπλέκονται στην ρύθμιση διαφορετικών κυτταρικών οδών σηματοδότησης που 

επηρεάζουν διαφορετικές κυτταρικές διεργασίες, όπως ο πολλαπλασιασμός, η διαφοροποίηση, ο 

προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος (απόπτωση) [91]. 

Σε συνθήκες ομοιοστασίας, τα κύτταρα προστατεύονται από την επιβλαβή επίδραση των 

ROS καθώς διαθέτουν ενζυματικά συστήματα υπεύθυνα για τη διάσπαση αυτών των εξαιρετικά 

δραστικών μορίων ή ακόμη και αντιοξειδωτικές ουσίες ικανές να απενεργοποιήσουν το 

υπερβολικό ROS και με τη σειρά τους να μειώσουν την τοξικότητα τους [86]. Αυξημένη 

παραγωγή ROS, διαταραχές στους μηχανισμούς απομάκρυνσής τους, ή ακόμα και η ανεπάρκεια 

των αντιοξειδωτικών μπορεί να οδηγήσουν σε συσσώρευση ROS με αποκορύφωμα το 
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οξειδωτικό στρες, μια κατάσταση ενός κυττάρου που χαρακτηρίζεται από την οξείδωση των 

βασικών βιομορίων [86]. Η ρύθμιση της ομοιόστασης ROS είναι ζωτικής σημασίας για τη 

διατήρηση της υγείας των ανθρώπων [εικόνα 1.9] [92]. 

 

 

Εικόνα 1.9: Οι μιτοχονδριακές δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS) καθαριστές και η ανάπτυξη του 

καρκίνου. Τα ευκαρυωτικά κύτταρα εξαρτώνται από την παραγωγή ενέργειας των μιτοχονδρίων, και τις 

δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS) που παράγονται ως υποπροϊόντα κατά την παραγωγή τριφωσφορικής 

αδενοσίνης (ΑΤΡ) από τα μιτοχόνδρια. Η ποσότητα των μιτοχονδριακών ROS εξισορροπείται από τους 

καθαριστές ROS στα μιτοχόνδρια των φυσιολογικών ευκαρυωτικών κυττάρων και αυτά τα ROS ρυθμίζουν 

διάφορες κυτταρικές διεργασίες όπως ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων και η διαφοροποίηση ενεργώντας 

ως μόρια σηματοδότησης. Η απώλεια αυτής της συγκεκριμένης ισορροπίας μεταξύ ROS και ROS 

καθαριστών οδηγούν σε μια έκρηξη ανάπτυξης κυττάρων, με αποτέλεσμα την έναρξη και την ανάπτυξη 

καρκίνου [93]. 

 

Αν και οι ROS εμφανίζουν ευεργετικά αποτελέσματα ρυθμίζοντας την ενδοκυτταρική 

σηματοδότηση και την ομοιόσταση [85] εντούτοις σε χαμηλά επίπεδα, έχει αναφερθεί η 

συμβολή τους στην αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού στο νεοπλασματικό όγκο μέσω 

της δράσης τους ως μετατροπείς σήματος ή μέσω γονιδιωματικής βλάβης του DNA [93]. Τα 

χαμηλά επίπεδα ROS μπορεί να ενεργοποιήσουν τα κύτταρα στο μικροπεριβάλλον του όγκου, 

και προωθούν το μεταβολισμό της γλυκόζης για τη διατήρηση της υψηλής κατανάλωσης 

ενέργειας των όγκων προκαλώντας μιτοχονδριακή αυτοφαγία, μεταβάλλοντας τα βασικά ένζυμα 

και γονίδια που σχετίζονται με το μεταβολισμό της γλυκόζης και σήματα ενεργοποίησης 

ενδοκυττάριων μονοπατιών. Οι λειτουργίες αυτές υποδηλώνουν το ρόλο των ROS στη 

διαδικασία της ογκογένεσης [92] μέσω της επίδρασης τους στις οδούς μεταγωγής σήματος, με 

συνεπακόλουθη γενετική αστάθεια αλλά και στην ενίσχυση της επιβίωση, του 

πολλαπλασιασμού και της μετανάστευσης των καρκινικών κυττάρων [82,83].  
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Από την άλλη πλευρά οι μαζικές συσσωρεύσεις ROS μπορούν να περιορίσουν την ανάπτυξη 

του καρκίνου προκαλώντας σοβαρή οξειδωτική βλάβη βιομορίων, η οποία τελικά μπορεί να 

οδηγήσει σε κυτταρικό θάνατο [82] που προκαλείται από οξειδωτικό στρες [94].  

Τα καρκινικά κύτταρα απαιτούν υψηλά επίπεδα ATP για τις ενεργειακές ανάγκες τους 

[95]. Ωστόσο, το αποτέλεσμα αυτής της υπερβολικής παραγωγής ενέργειας είναι η συσσώρευση 

των ROS, που πρέπει να απομακρυνθούν ώστε να εξασφαλιστεί η επιβίωση των κυττάρων [95]. 

Με σκοπό να εμποδισθούν οι πιθανές τοξικές επιδράσεις των ROS, πολλά ογκογόνα αυξάνουν 

επίσης την έκφραση του πυρηνικού παράγοντα NRF2, ο οποίος μειώνει τα επίπεδα ROS και 

διεγείρει την ογκογένεση [95]. 

Το υψηλό ποσοστό παραγωγής ROS αντισταθμίζεται από εξίσου υψηλό ποσοστό 

αντιοξειδωτικής δραστηριότητας στα καρκινικά κύτταρα για τη διατήρηση της ισορροπίας της 

οξειδοαναγωγής [94]. Οι ROS έχουν αποδειχθεί ότι ρυθμίζουν σημαντικές επιγενετικές 

διεργασίες όπως αυτές της μεθυλίωση DNA και της ακετυλίωσης ιστόνης. Στα καρκινικά 

κύτταρα, οι ROS ενισχύουν την μεθυλίωση του DNA προκαλώντας τη σίγαση του καταστολέα 

όγκου και των αντιοξειδωτικών γονίδιων και ενισχύοντας τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών 

κυττάρων κάτω από συνθήκες οξειδωτικού στρες [85]. Επομένως, τα καρκινικά κύτταρα πρέπει 

να ελέγχουν τα αυξημένα επίπεδα ROS, ειδικά κατά τα αρχικά στάδια του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού [93]. Σε καρκινικά κύτταρα με αυξημένα επίπεδα ROS, η ισορροπία της 

οξειδοαναγωγής διατηρεί εξίσου υψηλές ποσότητες αντιοξειδωτικών [93]. Αυτά τα 

αντιοξειδωτικά ελέγχουν τα επίπεδα ROS και αποτρέπουν τα κύτταρα από τον κυτταρικό 

θάνατο που προκαλείται από οξειδωτικό στρες [93]. 

Όπως προκύπτει από τη μελέτη της βιβλιογραφίας, στο ΝΚΚ υπάρχουν αρκετές μελέτες που 

συσχετίζουν τις ROS όσο και αυξημένα επίπεδα αντιοξειδωτικών ενζύμων με τη νόσο και την 

εξέλιξή της ωστόσο ειδικά για το ΔΝΚΚ οι μελέτες είναι λίγες και με αντικρουόμενα 

αποτελέσματα [96] 

 

1.9.3 Αντιοξειδωτικά 

 

Το αντιοξειδωτικό είναι ένας γενικός όρος που χρησιμοποιείται για να περιγράψει ένα ένζυμο 

ή συμπαράγοντα που συμμετέχει στην εξάλειψη των ROS [90]. Οι ζωντανοί οργανισμοί 

διαθέτουν αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς και μονοπάτια αποτοξίνωσης που αποτελούνται από 

ενζυμικά και μη- ειδικά αντιοξειδωτικά τα οποία προστατεύουν τα κύτταρα από τις ROS κάτω 

από φυσιολογικές συνθήκες [97,98], 

Η οξειδοαναγωγική ομοιόσταση του κυττάρου εξασφαλίζεται από το πολύπλοκο ενδογενές 

αντιοξειδωτικό αμυντικό σύστημα, το οποίο περιλαμβάνει ενδογενή αντιοξειδωτικά ένζυμα 
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όπως υπεροξείδαση δισμουτάση (SOD), καταλάση (CAT) και υπεροξειδάση γλουταθειόνης 

(GPX) [99], αναγωγάση γλουταθειόνης (GR) και υπεροξυρεδοξίνες (Prxs) [100], και μη 

ενζυμικές ενώσεις όπως γλουταθειόνη (GSH), πρωτεΐνες (φερρίτινη, τρανσφερίνη, 

σερουλοπλασμίνη, ακόμη και αλβουμίνη) [99] και χαμηλού μοριακού βάρους όπως ουρικό οξύ, 

συνένζυμοQ και λιποϊκό όξύ [99] [εικόνα 1.10].  

Τα εξωγενή αντιοξειδωτικά, που ο οργανισμός προσλαμβάνει από την τροφή περιλαμβάνουν 

αντιοξειδωτικές βιταμίνες: βιταμίνη C (ασκορβικό οξύ), β-καροτένη (προβιταμίνη Α), βιταμίνη 

Α (ρετινόλη), βιταμίνη Ε (τοκοφερόλη), πολυφαινόλες [101] και ορισμένα μέταλλα (ZnMn, Cu,  

Se) [100] κ.α θεωρούνται ως κύρια εξωγενή αντιοξειδωτικά [99] ή διατροφικές αντιοξειδωτικές 

ουσίες [91]. Τα διαιτητικά αντιοξειδωτικά μπορούν να επηρεάσουν τη δραστηριότητα των 

ενδογενών, ωστόσο, τα ενδογενή και εξωγενή αντιοξειδωτικά μπορεί να δράσουν συνεργικά για 

να διατηρήσουν ή να αποκαταστήσουν την ομοιόσταση της οξειδοαναγωγής [100]. 

Αυτά τα ένζυμα περιλαμβάνουν υπεροξείδιο που περιέχει χαλκό και ψευδάργυρο 

δισμουτάσης (Cu/ZnSOD ονομάζεται επίσης SOD1), μαγγάνιο-εξαρτώμενο από υπεροξείδιο 

δισμουτάσης (MnSOD επίσης γνωστό ως SOD2), υπεροξειδάση γλουταθειόνης (GPX-Px) και 

καταλάση (CAT) [97]. Το υπεροξείδιο δισμουτάσης (SOD) καταλύει τη μετατροπή του Ο2 
– 

προς το Η2Ο2, το οποίο μπορεί στη συνέχεια να μετατραπεί σε νερό με καταλάση ή 

υπεροξειδάση γλουταθειόνης σε συνδυασμό με αναγωγάση γλουταθειόνης (GR) [97]. Το 

σύστημα GSH λειτουργεί μέσω του ενζύμου υπεροξειδάσης γλουταθειόνης (GSH-Px), τα οποία 

απενεργοποιούν το H2O2 και άλλα υδροϋπεροξείδια (συμπεριλαμβανομένων των υπεροξειδίων 

αλκυλίων και λιπιδίων) από μετατροπή της GSH σε δισουλφίδιο γλουταθειόνης (GSSG), το 

οποίο μετατρέπεται ξανά σε GSH με αναγωγάση γλουταθειόνης (GR) χρησιμοποιώντας το 

NADPH [97]. 

Τα αντιοξειδωτικά ένζυμα βρίσκονται σε μια ποικιλία τοποθεσιών και σε διαφορετικούς 

τύπους κυττάρων [96]. Το μαγγάνιο της υπεροξειδάσης δισμουτάσης (MnSOD) βρίσκεται στα 

μιτοχόνδρια, λαμβάνοντας υπόψη ότι το CuZnSOD βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα, εντός των 

λυσοσωμάτων και επίσης στον πυρήνα [96]. Η καταλάση βρίσκεται κυρίως στα 

υπεροξυσώματα, ενώ η υπεροξειδάση γλουταθειόνης μπορεί να βρεθεί σε όλα τα υποκυττάρια 

διαμερίσματα [96]. 

Οι αντιδράσεις μείωσης της οξείδωσης πρέπει να ρυθμίζονται αυστηρά προκειμένου να 

διατηρηθεί ένα φυσιολογικό οξειδοαναγωγικό δυναμικό [79]. Κατά τη διάρκεια της οξείδωση 

που προκαλείται από ελεύθερες ρίζες, τα ηλεκτρόνια απομακρύνονται, με μια αύξηση στην 

κατάσταση οξείδωσης και τα κύτταρα οξειδώνονται [79]. Ένα αντιοξειδωτικό, είναι ένας 

αναγωγικός παράγοντας, δίνοντας ηλεκτρόνια σε μια ελεύθερη ρίζα [79]. Η οξείδωση 

συνεπάγεται πάντα μια αντίστοιχη αντίδραση αναγωγής και από την άλλη πλευρά, η αντίδραση 
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αναγωγής χρειάζεται πάντα μια αντίδραση οξείδωσης: οι οξειδώσεις και οι αναγωγές πάντοτε 

συνδυάζονται και ονομάζονται οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις [79]. Οι οξειδοαναγωγικές 

αντιδράσεις περιλαμβάνουν ζευγάρια οξειδοαναγωγής, μεταξύ κυστεΐνης / κυστίνης, αναγωγικό 

η γλουταθειόνη (GSH) / οξειδωμένο δισουλφίδιο γλουταθειόνης (GSSG), αναγωγικό 

δινουκλεοτίδιο νικοτιναμίδο-αδενινο δινουκλεοτίδιο (NAD) / οξειδωμένο νικοτιναμιδο-αδενινο-

δινουκλεοτίδιο (NADH), αναγωγικό νικοτιναμιδο- αδενινο φωσφορικό δινουκλεοτίδιο (NADP) 

/οξειδωμένο νικοτιναδο- αδενινο φωσφορικό δινουκλεοτίδιο (NADPH), φλαβινο-αδενινο-

δινουκλεοτίδιο (FAD) / οξειδωμένο φλαβινο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο (FADH2) [79]. 

 

Εικόνα 1.10: Τύποι αντιοξειδωτικών. Η γλουταθειόνη (GSH) συντίθεται από κυστεΐνη, γλουταμικό και 

γλυκίνη σε αντίδραση δυο-σταδίων από καταλυτική γλουταμικό- κυστεΐνης λιγάση (GCLC), τροποποιητική 

(GCLM) υπομονάδα και GSH συνθετάση (GSS). Υπεροξειδάσες και τρανσφεράσες (GPX και GST) 

χρησιμοποιούν τη GSH ως συμπαράγοντα για την εξουδετέρωση του υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2Ο2). Η 

θειορεδοξίνη (TXN) και η σουλφεριδοξίνη (SRXN) προάγουν την αποτοξίνωση μέσω H2O2 που προκαλείται 

από υπεροξιδεροξίνη (PRDX). Η αναγωγάση GSH (GSR) και η αναγωγάση TXN (TXNRD1) χρησιμοποιούν 

NADPH για την αναγέννηση GSH και TXN καθώς και για τη αναγωγή της εισαγόμενης κυστίνης σε 

κυστεΐνη. Το NADPH δημιουργείται μέσω πολλαπλών μεταβολικών ενζύμων (IDH1 / 2, G6PD, ME1). Τα 

λιπίδια υπεροξείδωση ελέγχονται από την εξαρτώμενη από GSH GPX4 και την ανεξάρτητη από GSH 

ουβικινόνη (CoQ10) με τον καταστολέα πρωτεΐνη 1 της φερρόπτωσης(FSP1). Εξωγενής χορήγηση της 

βιταμίνη Ε (α-τοκοφερόλη) ρυθμίζει τα υπεροξείδια των λιπιδίων. Η Ν-ακετυλο κυστεΐνη προάγει την 

παραγωγή GSH και την εξάλειψη ROS που εξαρτάται από το υπερθειδίδιο. [ 90]. 
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Το αντιοξειδωτικό σύστημα των νεφρών βασίζεται σε μικρά μόρια κάθαρσης, όπως η 

γλουταθειόνη (GSH) και ένζυμα τα οποία τροποποιούν καταλυτικά τις ROS σε λιγότερο 

επιβλαβείς μορφές [102]. Το υπεροξείδιο δισμουτάσης (SOD), η καταλάση (CAT) και η 

υπεροξειδάση γλουταθειόνης (GPXs) είναι τα κύρια ένζυμα που εμπλέκονται στην 

αντιοξειδωτική άμυνα [102]. Η γλουταθειόνη αναγωγάση (GR) και η γλουταθειόνη S-

τρανσφεράση (GST) εξαρτώνται από το ένζυμο γλουταθειόνη, τα οποία συμβάλλουν επιπλέον 

στην αντιοξειδωτική ικανότητα των νεφρών [102] . Το οξειδωτικό στρες είναι μια κατάσταση 

που σχετίζεται με τον καρκίνο των νεφρών και μεσολαβείτε μέσω μείωσης της κυτταρικής 

αντιοξειδωτικής δεξαμενής [102]. Ο τροποποιημένος μεταβολισμός GSH συμβάλει σημαντικά 

στην ανάπτυξη και εξέλιξη όλων των νεφρικών κακοηθειών αλλά θα μπορούσε, ταυτόχρονα, να 

είναι το κλειδί για πιθανές στοχεύουσες θεραπείες [82]. Ένα σημαντικά αυξημένο επίπεδο 

γλουταθειόνης (GSH) για την απομάκρυνση των δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS) έχει 

περιγραφεί στο  ΝΚΚ [82] . 

Η γλουταθειόνη (GSH) θεωρείται το κυρίαρχο ενδογενές κυτταρικό αντιοξειδωτικό, παίζει 

κρίσιμο ρόλο στην κυτταρική αμυντική απόκριση στο οξειδωτικό στρες εξουδετερώνοντας τις 

ελεύθερες ρίζες και τις δραστικές μορφές οξυγόνου [80]. Ειδικότερα, στο ΔΝΚΚ, το υπό όρους 

απαραίτητο αμινοξύ γλουταμίνη υποβάλλεται σε αναγωγική καρβοξυλίωση που οδηγεί στην 

παραγωγή του ογκομεταβολίτη 2HG καθώς και ως πρόδρομος για το κύριο αντιοξειδωτικό 

σύστημα που αποτελείται από GSH και GSSH [80] . Πράγματι, μια πρόσφατή μελέτη έδειξε ότι 

οι μεταβολίτες που τελικά συμβάλλουν στη βιοσύνθεση της GSH ήταν σε θέση να διαχωρίσουν 

σημαντικά ιστούς ΔΝΚΚ από τους φυσιολογικούς ιστούς, τονίζοντας τη σημασία αυτής της 

μεταβολικής οδού στο ΔΝΚΚ [80].  

Στην οικογένεια των αντιοξειδωτικών ενζύμων, η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, ειδικά η 

GPX1, είναι ο συχνότερη μεταβολικός παράγοντας για τις ROS [103]. Αρκετές μελέτες έχουν 

αναφέρει ότι η έκφραση των ενζύμων GPX παρουσιάζει διαταραχές σε διάφορους τύπους 

καρκινωμάτων.  Για παράδειγμα, έχει περιγραφεί υπερέκφραση στον καρκίνο του πνεύμονα, 

στον καρκίνο του μαστού, ενώ αρνητική ρύθμιση και απώλεια έκφρασης έχει παρατηρηθεί στον 

καρκίνο παχέος εντέρου, στον καρκίνο του θυρεοειδούς και στον καρκίνο του στομάχου [103].  

 

1.10 ΣΕΛΗΝΙΟ – ΣΕΛΗΝΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ 

 

Οι ενώσεις σεληνίου (Se) θεωρούνται γενικά ως αντιοξειδωτικές [79]. Το σελήνιο είναι ένα 

βασικό μικροθρεπτικό συστατικό που εμπλέκεται στη ρύθμιση κυτταρικού μεταβολισμού και 

της σύνθεση DNA, RNA και πρωτεϊνών [104]. Ως βασικό ιχνοστοιχείο για τα θηλαστικά, συχνά 
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χαρακτηρίζεται ως αντιοξειδωτικό, δεν είναι πραγματικό αντιοξειδωτικό από μόνο του, αλλά 

αποτελεί αναπόσπαστο συστατικό των σεληνοπρωτεϊνών, πολλές από  τις  οποίες εμπλέκονται 

στην προστασία των μακρομορίων και των κυττάρων κατά του οξειδωτικού στρες [105]. 

Στη φύση εμφανίζεται τόσο σε ανόργανες όσο και σε οργανικές μορφές [106]. Με οργανικές 

να είναι σεληνοκυστεΐνη, σεληνομεθειονίνη και σεληνογλουταθειόνη [107]. Η κυρίαρχη μορφή 

σεληνίου στα τρόφιμα πιστεύεται ότι είναι η σεληνομεθειονίνη (SeMet) [108]. Η SeMet 

συντίθεται μόνο από φυτά, τόσο τα φυτά όσο και τα ζώα μπορούν να ενσωματώσουν αυτό το 

ασυνήθιστο αμινοξύ, μη ειδικά σε πρωτεΐνη που μιμείται το θειο-αμινοξύ μεθειονίνη [108]. Τα 

ζώα και ορισμένοι μικροοργανισμοί μπορούν να συνθέσουν τη Secys (σεληνοκυστεΐνη), η οποία 

ενσωματώνεται ειδικά σε έναν σχετικά μικρό αριθμό σεληνοπρωτεϊνών [108]. Επομένως, τα 

ζωικά προϊόντα συνήθως περιέχουν τόσο την SeMet στις περισσότερες πρωτεΐνες όσο και την 

SeCys σε σεληνοπρωτεΐνες [108].  

Σχετικά χαμηλή πρόσληψη se καθορίζει την έκφραση των σεληνοενζύμων στα οποία 

χρησιμεύει ως βασικό συστατικό [108]. Αυξημένη πρόσληψη έχει αποδειχθεί ότι έχει 

αντικαρκινική δράση αν και η πολύ υψηλή πρόσληψη se μπορεί να έχει δυσμενείς επιπτώσεις 

[108]. Η κατάσταση του σεληνίου έχει τέσσερις συνιστώσες : την εισαγωγή του Se, το se στους 

ιστούς, την απέκκριση se και την λειτουργία se [108]. 

  Μεγαλύτερες συγκεντρώσεις βρίσκονται στα νεφρά, το ήπαρ και το πάγκρεας, 

ακολουθούμενη από τον καρδιακό και σκελετικό μυ [108], ενώ τα επίπεδα σεληνίου στο λιπώδη 

ιστό βρέθηκαν να είναι πολύ χαμηλότερα [109]. 

 Για τον άνθρωπο, υπάρχουν κάποια δεδομένα σχετικά με τις επιπτώσεις των επιπέδων se στη 

γήρανση [110]. Οι συγκεντρώσεις κυκλοφορούντος se πέφτουν ελαφρώς ή παραμένουν 

σταθερές με την ηλικία [110]. Ωστόσο, η κατανομή στους ιστούς μπορεί να αλλάξει [110]. 

Επιπλέον, αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι τα γηράσκοντα κύτταρα συσσωρεύουν οξειδωτική 

βλάβη [110] τόσο στο μιτοχονδριακό όσο και στο πυρηνικό DNA [110]. Τα μιτοχόνδρια 

συσσωρεύουν βλάβες που σχετίζονται με την ηλικία, απελευθερώνοντας περισσότερες 

δραστικές μορφές οξυγόνου [110]. Έτσι, οι GPXs και άλλες σεληνοπρωτεΐνες μπορεί να παίζουν 

ρόλο στην επιβράδυνση της κυτταρικής βλάβης και της διαδικασίας γήρανσης [110]. Το μήκος 

των τελομερών μειώνεται με την ηλικία στα περιφερικά λευκοκύτταρα και αυτό επιταχύνεται 

από το οξειδωτικό στρες στους ινοβλάστες [110]. Ο ρυθμός συντόμευσης τελομερών και 

συσσώρευση καρβονυλομάδας συσχετίστηκε αντιστρόφως με τη δραστικότητα GPX σε 

ινοβλάστες [110]. Ως βασικό συστατικό των σεληνοπρωτεϊνών, το se εκτελεί δομικούς και 

ενζυμικούς ρόλους [111]. Μπορεί να είναι απαραίτητο να ληφθεί υπόψη ότι οι ενώσεις Se 

μπορεί να έχουν διπλό ρόλο, είτε ως αντιοξειδωτικό είτε ως προ-οξειδωτικό [79]. Επίσης, οι 
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ενώσεις Se μπορεί να έχουν διπλό ρόλο στην αγγειογένεση που σχετίζεται με το οξειδωτικό 

στρες, είτε ως προ- αγγειογένεση είτε ως αντι-αγγειογένεση [79]. 

Το σελήνιο είναι ένα βασικό ιχνοστοιχείο στον άνθρωπο, που είναι παρόν σε πρωτεΐνες με τη 

μορφή του 21
ου

 πρωτεϊνογενικού (proteinogenic) αμινοξέος, σεληνοκυστεΐνη (Sec) [112]. Στο 

ανθρώπινο γονιδίωμα, βρίσκονται είκοσι πέντε γονίδια σεληνοπρωτεΐνης το κωδικόνιο UGA 

προσδιορίζει την εισαγωγή σεληνοκυστεΐνης [113]. Η Sec ενσωματώνεται στην πολυπεπτιδική 

αλυσίδα κατά τη μετάφραση της σεληνοπρωτεΐνης στο συγκεκριμένο κωδικόνιο UGA [114] . Το 

κωδικόνιο UGA συνήθως σηματοδοτεί το τερματισμό της μετάφρασης και συνεπώς, 

ενσωμάτωση της Sec στην πεπτιδική αλυσίδα απαιτεί την κωδικοποίηση του UGA από 

κωδικόνιο τερματισμού σε Sec [114]. Αυτή η κωδικοποίηση επιτυγχάνεται με την παρουσία α) 

stem-loop δομής εντός της 3΄αμετάφραστης περιοχής της σεληνοπρωτεΐνης του mRNA, β) 

αρκετές πρωτεΐνες που συνδέονται με τη δομή SECIS (selenocysteine inserting sequence, 

αλληλουχία εισαγωγής σεληνοκυστεΐνης) και γ) μια ειδική σεληνοκυστείνη- tRNA  (tRNA- Sec) 

που φέρει το αμινοξύ sec και συντίθεται από σεληνίδη, ΑΤΡ και seryl-tRNA [114]. Όλες οι 

σεληνοπρωτεΐνες περιέχουν μια sec που βρίσκεται στη ενεργή θέση της πρωτεΐνης, εκτός από 

την σεληνοπρωτεΐνη P [114]. 

Σεληνοπρωτεΐνικα ένζυμα με γνωστές λειτουργίες ορίζονται σύμφωνα με αυτές τους τις 

λειτουργίες: TXNRD1, TXNRD2, TXNRD3 (αναγωγάσες θειορεδοξίνης), GPX1, GPX2, GPX3, 

GPX4, GPX6 (υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης), DIO1, DIO2, DIO3 (ιωδοθυρονίνη 

δειωδινάσες), MSRB1 (σουλφοξείδιο της μεθειονίνης αναγωγάση Β1) και SEPHS2 

(σεληνοφωσφορική συνθετάση 2) [112]. 

Έχει αποδειχθεί ότι για τη διαμόρφωση της αντιοξειδωτικής δραστηριότητας των GPXs σε 

συνθήκες οξειδωτικού στρες, η σεληνοκυστεΐνη, προερχόμενη από σεληνομεθιονίνη μετά από 

ειδικές αντιδράσεις [following B6-dependent-transsulfuration reactions] μετατρέπεται σε 

σεληνίδη και επανασυντίθεται σε μια ομάδα σεληνο-κυστεϊνυλίου που ρυθμίζει τη γονιδιακή 

έκφραση και ενεργοποίηση του συστήματος των GPXs [111]. Αντίθετα, η μεταβολική οδός του 

ανόργανου se  παρακάμπτει τη διαδικασία των ειδικών Β6 αντιδράσεων προκειμένου να 

ενεργοποιηθεί το σύστημα GPX [111]. 

Οι σεληνοπρωτεΐνες δεν εφοδιάζονται όλες το ίδιο με το Se [115]. Επίσης, οι 

σεληνοπρωτεΐνες δεν ανταποκρίνονται εξίσου στη διαθεσιμότητα σεληνίου [116].  Διαφορετικά 

μέλη των GPXs αποκρίνονται διαφορετικά στην ανεπάρκεια σεληνίου, ένα φαινόμενο που 

ονομάζεται «ιεραρχία των σεληνοπρωτεϊνών» [117], αύτη η ιεραρχία περιγράφεται ως εξής 

GPX2>GPX4>>GPX3=GPX1 καθιερωμένη στην κυτταρική καλλιέργεια [115] (ή                         

GI-GPX≥PHGPX>cGPX=pGPX, αυτό το φαινόμενο μελετήθηκε αμοιβαία συνδυάζοντας τις 

περιοχές κωδικοποίησης των GI-GPX, PHGPX, cGPX με τα 3’ UTRs τους [118]. Αυτό σημαίνει 
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ότι μετά την στέρηση σεληνίου, ορισμένες πρωτεΐνες μειώνονται γρήγορα (χαμηλή κατάταξη), 

ενώ άλλες συνεχίζουν να συντίθενται ακόμη και σε χαμηλό επίπεδα διαθεσιμότητας (υψηλή 

κατάταξη) [115,117]. Η μείωση των επιπέδων mRNA αντανακλά την απώλεια δραστηριότητας 

και περιεκτικότητας σε πρωτεΐνες ασταθών σεληνοπρωτεϊνών, που δείχνει ότι η σταθερότητα 

του mRNA μπορεί να καθορίσει την κατάταξη των σεληνοπρωτεϊνών στην ιεραρχία [118]. Οι 

RNA πρωτεΐνες χαμηλής κατάταξης υποβαθμίζονται γρήγορα σε ανεπάρκεια Se, λαμβάνοντας 

υπόψη ότι το RNA υψηλής κατάταξης παραμένει σταθερό, επιτρέποντας μια ταχύτερη 

επανασύνθεση κατά τη διαθεσιμότητα του Se [115]. Φαίνεται εύλογο να αναφέρεται ότι αυτές 

που ανταποκρίνονται αργά μπορεί να έχουν πιο ζωτικές λειτουργίες από της σεληνοπρωτεΐνες 

που έχουν πιο γρήγορη ανταπόκριση [116]. Στην πραγματικότητα, οι GPx1–4 διαφέρουν μεταξύ 

τους σε σχέση με την κατάταξή τους στην ιεραρχία των σεληνοπρωτεϊνών, των ιστών, του 

υποκυττάριου εντοπισμού, την ειδικότητα υποστρώματος, και της μεταγραφικής ρύθμισης, οι 

οποίες συλλογικά επισημαίνουν διαφορετικούς φυσιολογικούς ρόλους [115]. Η έκφραση του 

mRNA της GPX1 πρωτεΐνης και η δραστηριότητάς της στους ιστούς είναι πιο ευαίσθητη από 

άλλες σεληνοϋπεροξειδάσες ή σεληνοπρωτεΐνες [117]. Η ιεραρχία της βιοσύνθεσης 

σεληνοπρωτεΐνης δεν είναι πλήρως γνωστή [118]. 

Η GPX1 και η GPX2 έχουν αντιοξειδωτικές λειτουργίες προστασίας των κυττάρων από 

δραστικές μορφές οξυγόνου, δραστικές μορφές αζώτου, και οξειδωτική βλάβη [114]. Οι 

βιοχημικές και κυτταρικές επιδράσεις του σεληνίου επιτυγχάνονται μέσω δραστηριότητας των 

σεληνοπρωτεϊνών που περιέχουν σεληνοκυστεΐνες [105].  

Μια διατροφική ανεπάρκεια που σχετίζεται με μείωση της συστηματικής έκφρασης 

σεληνοπρωτεΐνης έχει ως αποτέλεσμα οξειδωτικό στρες και ασθένειες που σχετίζονται με το 

οξειδωτικό στρες [106] . Μια μελέτη διαπίστωσε ότι η χαμηλή πρόσληψη σεληνίου αυξάνει τον 

κίνδυνο για ΝΚΚ [104]. Το σελήνιο είναι γνωστό ως αντικαρκινική ουσία [104]. Η βιοσύνθεση 

των σεληνοπρωτεϊνών εξαρτάται από τη διαθεσιμότητα se και οι σεληνοπρωτεΐνες εμπλέκονται 

σε πολλά μονοπάτια που μπορούν να επηρεάσουν την καρκινογένεση [114]. Η βιοσύνθεση και η 

δραστηριότητα των σεληνοπρωτεϊνών ρυθμίζεται αυστηρά σε διαφοροποιημένα κύτταρα [105]. 

Αντίθετα, η απορρύθμιση των σεληνοπρωτεϊνών μπορεί να συμβάλει στην παθογένεση των 

ασθενειών που σχετίζονται με κυτταρική διαφοροποίηση και από-διαφοροποίηση, όπως ο 

καρκίνος και ο διαβήτης [105]. 
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1.11 ΥΠΕΡΟΞΕΙΔΑΣΗ ΤΗΣ ΓΛΟΥΤΑΘΕΙΟΝΗΣ 

 

Το σύστημα υπεροξειδάση της γλουταθειόνης ανήκει σε μια οικογένεια ενζύμων που 

σχετίζεται φυλογενετικά και παίρνει μέρος σε αρκετές σημαντικές βιολογικές διαδικασίες [119]. 

Η GPX μπορεί να καταλύση την μείωση του Η2Ο2 και να οδηγήσει σε οξείδωση της 

γλουταθειόνης (GSH), η οποία μπορεί να μειωθεί από την αναγωγάση της GSH μέσω NADPH 

[119]. Η οικογένεια υπεροξειδάση της γλουταθειόνης είναι ένα σημαντικό μέλος του 

αντιοξειδωτικού συστήματος που μεταβολίζει τις ενδοκυτταρικές ROS και διατηρεί την 

ομοιόσταση των κυττάρων [103]. Αυτά τα ένζυμα προστατεύουν τη δομή και τη λειτουργία της 

κυτταρικής μεμβράνης από οξειδωτική βλάβη [92]. Έχουν σημαντικό ρόλο στα διαφορετικά 

στάδια καρκινογένεσης [120] [εικόνα 1.11]. 

Η οικογένεια των υπεροξειδασών της γλουταθειόνης (GPXS) αποτελείται από οκτώ μέλη 

(GPX1-8) στα θηλαστικά [εικόνα 1.12], πέντε από τα οποία είναι σεληνοπρωτεΐνες στον 

άνθρωπο (GPX1-4 και 6). Οι άλλες τρεις ισομορφές περιέχουν κυστεΐνη αντί για 

σεληνοκυστεΐνη [121].  

 

 

 

 Εικόνα 1.11:  Δραστηριότητα 

GPXs και COX/LOX. Τα 

μιτοχόνδρια και οι οξειδάσες 

NADPH (NOX) είναι 

ενδοκυτταριές πηγές H2O2 ή άλλων 

υδροϋπεροξειδίων (ROOH). Το 

Η2Ο2 και ROOH μειώνονται από 

όλα τα GPX1,2 και 4 και επίσης 

από GPX3. Τα υδροϋπεροξείδια 

ενεργοποιούν το COX-2, το οποίο 

κατ΄αρχην, αναστέλλεται από όλες 

τις GPXs , κατά προτίμηση από την 

GPX4. Το COX-2 σχηματίζει 

PGE2, το οποίο σε μια αυτοκρινή 

αγκύλη μπορεί να προκαλέσει την έκφραση του COX-2 για περαιτέρω αύξηση της παραγωγής PGE2 για την 

προώθηση του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων, της εισβολής , της αυτοανανέωσης και της 

διαφοροποίησης των CSC (cancer stem cells) [120.] 
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Εικόνα 1.12: Η κύρια κατανομή των GPXs στον άνθρωπο [92]. 

 

Οι λειτουργίες των περισσοτέρων δεν είναι πλήρως γνωστές, αλλά όλες μπορούν να 

μειώσουν τα υδροϋπεροξείδια: ROOH+2GSHROH+H2O+GSSG [120]. Έτσι, μια κοινή 

λειτουργία των GPXs σχετίζεται με το μεταβολισμό των υδροϋπεροξειδίων [120]. Από 

μηχανιστική άποψη η σεληνόλη (-SeH) στις SecGPXs αντιδρά με τη μορφή σεληνολικού με 

Η2Ο2 σε σεληνενικό όξύ (-SeOH) το οποίο ανάγετε πίσω στο SeH κατά 2GSH σχηματίζοντας 

GSSG και νερό [122]. 

GPx-Se
- 
 +H2O2                        GPX-SeOH +OH

- 

GPx-SeO
 -   

+ H
+ 

+GSH    GPX-Se-SG +H2O 

GPx-Se-SG + GSH           GPX- Se
- 
+ H

+ 
+ GSSG [122] 

 

 

1.11.1 Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης 1 [GPX1, GPXD, GSHPX1] 

 

Η GPX1 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 3p21.31 [εικόνα 1.13] [123] και αποτελείται από δυο 

εξόνια σε μια περιοχή 1,42kb [124]. Μέγεθος 203 αμινοξέων και μοριακή μάζα 22088Da και 

στην τεταρτοταγή δομή είναι ομοτετρομερές [123]. 

 

 

Εικόνα 1.13 :  Χρωμόσωμα 3 όπου με κόκκινη γραμμή εμφανίζεται η θέση της GPX1 πρωτεΐνης [123] 
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 Η κύρια λειτουργία της πρωτεΐνης GPX1 είναι η αποτοξίνωση υδροϋπεροξειδίων [125]. Δεν 

είναι δυνατή η αντικατάσταση της GPX1 από οποιαδήποτε άλλη σεληνοπρωτεΐνη στην 

προστασία από το γενικευμένο οξειδωτικό στρες [125]. Θεωρείται ένα ένζυμο που αλληλεπιδρά 

με το οξειδωτικό στρες [119], είναι ένα από τα πιο κρίσιμα μέλη της οικογένειας GPXS που 

μειώνει καταλυτικά το υπεροξείδιο του υδρογόνου στην παραγωγή νερού [126]. 

Η GPX1 είναι ένα άκρως εκφραζόμενο μέλος της οικογένειας των GPXS, είναι μια ευρέως 

κατανεμημένη ενδοκυτταρική πρωτεΐνη που εμφανίζεται σε όλα τα κύτταρα [119]. Είναι 

διασκορπισμένη στο κυτταρόπλασμα και στα μιτοχόνδρια [εικόνα 1.14] [126] και 

αντιπροσωπεύει το κύριο αντιοξειδωτικό ένζυμο της οικογένειας GPX [98]. Η διαφορετική 

έκφραση GPX1 συσχετίζεται στενά με την καρκινογένεση και την εξέλιξη της νόσου [119].  

 Η έκφραση GPX1 έχει συσχετισθεί με την καρκινογένεση σε αρκετούς κακοήθεις όγκους 

[119]. Είναι ενδιαφέρον επίσης ότι ορισμένοι ερευνητές αναφέρουν τον πιθανό ανασταλτικό 

ρόλο της GPX1 στην καρκινογένεση στη φάση έναρξης λόγω της ικανότητας μείωσης των 

οξειδωτικών μεταλλάξεων DNA [119] . Η GPX1 είναι ένα σημαντικό αντιοξειδωτικό ένζυμο 

που συμβάλει στην παρεμπόδιση της επιβλαβούς συσσώρευσης ενδοκυτταρικού υπεροξειδίου 

του υδρογόνου [120]. Η κύρια λειτουργία της GPX1 είναι να προστατεύει τα κύτταρα από ροές 

Η2Ο2 καθώς και από οργανικά υδροϋπεροξείδια [127]. Η GPX1 μπορεί να αποτρέψει τις 

μεταλλάξεις του DNA λόγω του οξειδωτικού στρες και να εξουδετερώσει επίσης την παραγωγή 

μεσολαβητών που προέρχονται από φλεγμονώδεις διαδικασίες (COX/LOX [κυκλοοξυγενάση/ 

λιποξυγενάση] [125]. 

 

Εικόνα 1.14: Υποκυτταρική εντόπιση της GPX1, με πίνακα όπου εμφανίζει σε πιο οργανύλλιο υπάρχει 

πιο έντονα [123]. 
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1.11.2 GPX2 

 

Εκφράζεται κυρίως στη γαστρεντερική οδό και στο ήπαρ του ανθρώπου, εντοπίζεται στο 

κυτόπλασμα, και της οποίας το προτεινόμενο υπόστρωμα είναι το υπεροξείδιο του υδρογόνου. Η 

υπερέκφραση αυτού του γονιδίου σχετίζεται με αυξημένη διαφοροποίηση και πολλαπλασιασμό 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου. Αυτό το ισοένζυμο είναι επίσης μια σεληνοπρωτεΐνη, που 

περιέχει το σπάνιο αμινοξύ σεληνοκυστεΐνη (Sec) στην δραστική του θέση [128]. Το γονίδιο 

GPX2 μπορεί να αντισταθμίσει την έλλειψη έκφρασης του GPX1 γονιδίου στο επιθήλιο του 

ειλεού [120].  

 

1.11.3 GPX3 [GPx-P,GSHPx-3, GSHPx-P] 

 

Η GPX3 βρίσκεται στο 5q33.1 [εικόνα 1.15] με μέγεθος 8,555 βάσεων και 226 αμινοξέων, 

μοριακής μάζας 25552Da και στην τεταρτοταγή της δομή είναι ομοτετραμερές [129], επίσης 

περιέχει 6 εξόνια [130]. Είναι το μόνο γνωστό εξωκυττάριο γλυκοζυλιωμένο ένζυμο των GPXs 

που μπορεί να χρησιμοποιήσει θειορεδοξίνη, γλουταρεδοξίνη και γλουταθειόνη ως δότες 

ηλεκτρονίων, για τη μείωση του ευρέος φάσματος υδροϋπεροξειδίων [131]. 

 

 

Εικόνα 1.15: Χρωμόσωμα 5 στο όποιο σημειώνεται με κόκκινη γραμμή η τοποθεσία της GPX3 

πρωτεΐνης[129] 

 

Η GPX3 συντίθεται κυρίως στα εγγύς σωληνάρια του νεφρού [132]. Αν και η κύρια πηγή του 

GPX3 είναι o νεφρός, η GPX3 δεν είναι ανιχνεύσιμη στο καρκίνωμα των νεφρικών κυττάρων 

στις ελάχιστες αναφορές της τρέχουσας βιβλιογραφίας [132]. Ως εξωκυττάριο ένζυμο 

ανιχνεύεται σε εξωκυτταρικά σωματικά υγρά όπως πλάσμα αίματος, δάκρυ, κολλοειδές αυλό 

θυρεοειδούς ή αμνιακό υγρό [εικόνα 1.16] [132]. Αυξημένα επίπεδα GPX3 θεωρείται ότι 

προκύπτουν από μεταγραφική αναπροσαρμογή λόγω οξειδωτικού στρες [132]. 
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Εικόνα 1.16:  Υποκυτταρική εντόπιση της GPX1, με πίνακα όπου εμφανίζει σε πιο οργανύλλιο υπάρχει 

πιο έντονα [129] 

 

Η έκφραση μπορεί να αποδίδεται στο οξειδωτικό στρες που παράγεται από το μεταβολισμό 

των λιποκυττάρων [132]. Η GPX3 συνήθως ρυθμίζεται προς τα κάτω σε καρκινώματα [132]. Η 

δραστηριότητα της ήταν σημαντικά μειωμένη στο αίμα των ασθενών με καρκίνο μαστού, 

καρκίνο στομάχου και καρκίνο παχέος εντέρου [132]. Η GPX3 εκφράζεται πάντα έντονα στους 

αντίστοιχους υγιείς ιστούς, και έχει θεωρηθεί ότι εμφανίζει ογκοκατασταλτική δραστηριότητα  

[132]. Μια εξήγηση θα μπορούσε να είναι η υπερμεθυλίωση του γονιδίου GPX3 [132]. Έχει 

προταθεί ότι η λειτουργία της GPX3 είναι πιθανώς πέρα από εκείνη ενός ενζύμου αποτοξίνωσης 

[132]. Αντ΄ αυτού, μπορεί να ρυθμίσει άμεσα ή έμμεσα την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό 

των κυττάρων [132]. Η αναστολή της έκφρασης της GPX3 και ως συνέπεια, της δραστηριότητας 

της GPX3 πρωτεΐνης, μπορεί να σχετίζεται με διαφορετικά στάδια εξέλιξης του καρκίνου, 

συμπεριλαμβανομένης της έναρξης της νεοπλασίας, της νεοπλασματικής αύξησης και της 

μετάστασης [125]. 

 

1.11.4 GPX4 

 

Το GPX4 είναι ένα μονομέρες [132], με τρεις ισομορφές τη μιτοχονδριακή, την πυρηνική και 

την κυτοσολική [133]. Η ικανότητα της GPX4 να μειώνει τα υδροϋπεροξείδια των λιπιδικών 

μεμβρανών μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο στην κυτταροπροστασία [132]. Η GPX4 είναι 

ένας ρυθμιστής της φερρόπτωσης (εξαρτώμενος από σίδηρο, μη αποπτωτικός κυτταρικός 

θάνατος), που ενεργεί μέσω της καταστολής της παραγωγής υπεροξείδωσης λιπιδίων, η 

αναστολή του μονοπατιού της υπεροξειδάσης λιπιδίων μπορεί να προστατεύει έναντι της 
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φερρόπτωσης που θα μπορούσε να καταστήσει τα ανθεκτικά στη θεραπεία καρκινικά κύτταρα 

δεκτικά σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (φερόπτωση) [134]. 

 Ωστόσο, ορισμένα καρκινικά κύτταρα αναπτύσσουν προστατευτικούς μηχανισμούς έναντι 

της φερρόπτωσης [134]. Αυτό το ισοένζυμο έχει υψηλή προτίμηση για λιπίδια 

υδροϋπεροξειδάσης και προστατεύει τα κύτταρα ενάντια στην υπεροξείδωση των λιπιδίων 

μεμβράνης και τον κυτταρικό θάνατο [135], καθώς είναι απαραίτητο για τον τερματισμό της 

υπεροξείδωσης των λιπιδίων [127]. Απαιτείται επίσης για τη φυσιολογική ανάπτυξη του 

σπέρματος. Έτσι, έχει αναγνωριστεί ως πρωτεΐνη «σεληνόφωτο» λόγω της ικανότητας της να 

εξυπηρετεί διπλές λειτουργίες ως υπεροξειδάση, καθώς και ως δομική πρωτεΐνη στα ώριμα 

σπερματοζωάρια [135]. 

 

1.11.5 GPX5 

 

Εκφράζεται ειδικά στην επιδιδυμίδα της αρσενικής αναπαραγωγικής οδού των θηλαστικών 

και ρυθμίζεται από ανδρογόνα. Σε αντίθεση με πολλές άλλες χαρακτηριστικές υπεροξειδάσες 

γλουταθειόνης, αυτό το ένζυμο δεν είναι σεληνοπρωτεΐνη, χωρίς το υπόλειμμα 

σεληνοκυστεΐνης. Έτσι, είναι ανεξάρτητο από το σελήνιο και έχει προταθεί να παίζει ρόλο στην 

προστασία των μεμβρανών των σπερματοζωαρίων από τις βλαβερές επιδράσεις των 

υπεροξειδίων των λιπιδίων και/ή την πρόληψη της πρόωρης αντίδρασης των ακροσωμάτων. 

Εναλλακτικά, έχουν βρεθεί συνδεδεμένες μεταγραφικές παραλλαγές για αυτό το γονίδιο [136]. 

 

1.11.6 GPX6 

 

Η GPX6 είναι μια σεληνοκυστεΐνη σχετική με την GPX3 [137]. Η έκφραση του γονιδίου έχει 

παρατηρηθεί σε έμβρυα και οσφρητικό επιθήλιο [138]. 

 

1.11.7 GPX7 

 

Η GPX7 είναι ένα πρόσφατα αναγνωρισμένο μέλος της οικογένειας GPX, με βάση τη δομική 

ομολογία, με άγνωστες βιολογικές λειτουργίες [139]. Η GPX7 έχει αποδειχθεί ότι έχει πολύ 

περιορισμένη δραστικότητα ενζύμου GPX λόγω της έλλειψης σεληνοκυστεΐνης που δεσμεύει 

γλουταθειόνη. Μπορεί να μειώσει το οξειδωτικό στρες που δημιουργείται από το μεταβολισμό 

των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων. Μπορεί επίσης να εξουδετερώσει το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου in vitro απουσία γλουταθειόνης και να προστατεύσει τα φυσιολογικά οισοφαγικά 
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επιθήλια από οξειδωτικό στρες που προκαλείται από όξινα χολικά άλατα, οξειδωτική βλάβη και 

τη θραύση του διπλού κλώνου DNA  [140]. 

 

1.11.8 GPX8 

 

Η υπεροξειδάση γλουταθειόνης 8 είναι μια πρωτεΐνη, που εντοπίζεται στο ενδοπλασματικό 

δίκτυο και εισάγει δισουλφιδικούς δεσμούς σε νεοσυσταθείσες πρωτεΐνες μέσω πρωτεΐνης 

δισουλφιδίου ισομεράσης (PDI). Πρόκειται για μια PDI υπεροξειδάση που μειώνει την 

περιεκτικότητα σε Η2Ο2 και το οξειδωτικό στρες σε θέσεις που έχουν έκτακτη ανάγκη [137]. 

Παρουσία υπεροξειδίου, οι GPX7 και GPX8 αλληλεπιδρούν με οξείδωση για την αναδίπλωση 

πρωτεϊνών που σχηματίζουν δισουλφίδιο [137].  

 

 

1.12 Υπεροξειδάσες γλουταθειόνης 1 και 3 σε επιθηλιακά νεοπλάσματα 

 

Στην πρόσφατη βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί μεταβολές στα επίπεδα των GPXs σε 

διάφορους τύπους νεοπλασματικών όγκων [120]. Εντούτοις, ο ρόλος των διαφορετικών 

πρωτεϊνών GPXs στην διάγνωση και στην πρόγνωση καρκινωμάτων δεν έχει πλήρως 

αποκρυσταλλωθεί. Παρακάτω αναφέρονται περιπτώσεις συνήθων όγκων και επιχειρείται μία 

σύντομη ανασκόπηση σχετικά με την έκφραση των GPX πρωτεϊνών σε αυτούς [92] [ Πίνακας 

1.6]. 

 

1.12.1 GPX1 σε επιθηλιακά νεοπλάσματα 

 

Η GPX1 προλαμβάνει της μεταλλάξεις οξείδωσης του DNA, οι οποίες με τη σειρά τους 

μπορούν να εμποδίσουν την ανάπτυξη των όγκων, και έρευνες δείχνουν ότι η υπερέκφραση της 

GPX1 μπορεί να μειώσει την ανάπτυξη του όγκου, [92], που υποδηλώνει προστατευτικό ρόλο 

κατά την ογκογένεση [120]. Ωστόσο, η έκφραση της GPX1 έχει αναφερθεί ότι ρυθμίζεται 

αρνητικά στον καρκίνο θυρεοειδούς, στον καρκίνο παχέος εντέρου, και γαστρικό καρκίνο [92], 

και αντίθετα  ότι παίζει ογκογόνο ρόλο στον καρκίνο των νεφρών, στον καρκίνο του παγκρέατος 

και στον καρκίνο εκ πλακωδών κυττάρων του λάρυγγα [92].  

Ο ρόλος της GPX1 στα πλακώδη κύτταρα του λάρυγγα παραμένει άγνωστος [124]. Η μελέτη 

των Qicheng Zhang et.al. με ανοσοϊστοχημική μέθοδο έδειξε μόνο κυτταροπλασματική χρώση, 

με την υπερέκρφαση να είναι σημαντικά υψηλότερη σε καρκινικούς ιστούς σε σύγκριση με τα 
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φυσιολογικά χειρουργικά όρια, και να συσχετίζεται με λεμφαδενική μετάσταση και με το στάδιο 

ΤΝΜ. Με συμπέρασμα, η GPX1 μπορεί να εφαρμοστεί για την πρόβλεψη της πρόγνωσης σε 

ασθενείς με LSCC (πλακώδες κυτταρικό καρκίνωμα του λάρυγγα) και ότι η αυξημένη έκφραση 

επιπέδων GPX1 συσχετίζεται με κακή λειτουργικότητα σε ασθενείς με LSCC [124]. 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, το νιτροξειδωτικό στρές και το γλυκοξειδικό στρες της GPX 

μπορεί να απενεργοποιηθεί. Τα αποτελέσματα της μελέτης των Sun Young Min et al δείχνουν 

ότι η απενεργοποίηση της GPX1 συνδέεται με μεθυλίωση στον καρκίνο του στομάχου. Υψηλά 

επίπεδα κυτταροπλασματικής έκφρασης της GPX1 και της GPX3 έχουν ανιχνευθεί σε 

φυσιολογικό γαστρικό βλεννογόνο, με ανοσοϊστοχημική μεθοδολογία. Στον γαστρικό καρκίνο 

αντίθετα έχει παρατηρηθεί απώλεια της έκφρασης της GPX1 σε ποσοστό 24,4%, και της GPX3 

στο 30,7% των περιπτώσεων [141].   

Οι Yagublu et al  έχουν δείξει πως στο αδενοκαρκίνωμα του παχέος εντέρου παρατηρείται 

ανοσοΐστοχημική υπερέκφραση των GPX1 και GPX4 σε σύγκριση με φυσιολογικούς ιστούς 

παχέος εντέρου. Σε άλλη μελέτη οι Μurawaki et. al. στην οποία έδειξαν ότι το επίπεδο της 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της GPX1 σε καρκινικούς ιστούς του παχέος εντέρου ήταν 

χαμηλότερος από ότι στους φυσιολογικούς ιστούς [142]. 

Από τη μελέτη των Jae Ryung Lee et.al με ανοσοϊστοχημική μέθοδο σε πλακώδες καρκίνωμα 

του στόματος φάνηκε πως η υπερέκφραση της GPX1 σχετίζεται με δυσμενείς 

κλινικοπαθολογικές παραμέτρους, όπως προχωρημένο στάδιο του όγκου, μεγάλο μέγεθος όγκου 

και βάθος διήθησης, που συνήθως υποδηλώνουν προχωρημένη νόσο [143]. 

 

1.12.2 GPX3 σε επιθηλιακά νεοπλάσματα 

 

H GPX3 θεωρείται ως ένα νέο γονίδιο καταστολής όγκων, και η υπερμεθυλίωση, η οποία 

σχετίζεται με μείωση της GPX3, σε ασθενείς με οισοφάγο Barrett, αδενοκαρκίνωμα του 

ενδομητρίου και καρκίνο του προστάτη [92], καθώς και η μειωμένη ρύθμιση αυτής γενικά 

συσχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση [120]. Η GPX3 έχει προστατευτικό αντιοξειδωτικό ρόλο 

για τα εγγύς νεφρικά επιθηλιακά κύτταρα σε ασθενείς με νεφρική νόσο [137]. 

Στη ανοσοϊστοχημική μελέτη των Youbin Lin et.al [144] αξιολογήθηκε σε καρκίνο του 

οισοφάγου τη έκφραση της GPX3. Η μελέτη έδειξε σημαντικά υψηλότερη έκφραση στους 

καλοήθεις επιθηλιακούς ιστούς, σε σύγκριση με ιστούς καρκινώματος in situ και σημαντικά 

χαμηλότερη έκφραση της GPX3 στο διηθητικό καρκίνωμα του οισοφάγου. [144]. Παρόμοια 

αποτελέσματα για τον καρκίνο του οισοφάγου έδηξε και η μελέτη των Yuanlong He et al [145]. 

Σε άλλη μελέτη των Lee OJ  et al παρατηρήθηκε επίσης μείωση της ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης της GPX3 στο καρκίνωμα του οισοφάγου σε σύγκριση με φυσιολογικό οισοφαγικό 
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ιστό και με οισοφαγικό ιστό βιοψιών οισοφάγου Barrett και δυσπλασίας. Είναι μάλιστα 

ενδιαφέρον ότι ο βαθμός μείωσης της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της  GPX3 συσχετίστηκε με 

το μοτίβο υπερμεθυλίωσης του γονιδιακού προαγωγέα [146].  

 

Τύπος GPX προφίλ Πηγή 

Καρκίνος 

οισοφάγου 

Αυξημένη έκφραση Gpx2,  

Μειωμένη έκφραση GPX3 

M€ork, H., Scheurlen, M., Al-Taie, O., Zierer, A., Kraus, M., 

Schottker, K., et al. [2003]. Glutathione peroxidase isoforms 

as part of the local antioxidative defense system in normal 

and Barrett’s esophagus. International Journal of Cancer, 105, 

300–304. 

Γαστρικός καρκίνος  Μείωση έκφρασης GPX1 και 

GPX4 mRNA  

Lan, X., Xing, J., Gao, H., Li, S., Quan, L., Jiang, Y., et al. 

[2017]. Decreased expression of selenoproteins as a poor 

prognosticator of gastric cancer in humans. Biological Trace 

Element Research, 178, 22–28. 

Μειωμένη έκφραση GPX3  Zhang, X., Yang, J. J., Kim, Y. S., Kim, K. Y., Ahn, W. S., & 

Yang, S. [2010]. An 8-gene signature, including methylated 

and down-regulated glutathione peroxidase 3, of gastric 

cancer. International Journal of Oncology, 36, 405–414. 

Καρκίνος παχέος 

εντέρου 

Αυξημένη έκφραση GPX2  

Μειωμένη έκφραση GPX3  

Murawaki, Y., Tsuchiya, H., Kanbe, T., Harada, K., Yashima, 

K., Nozaka, K., et al. [2008]. Aberrant expression of 

selenoproteins in the progression of colorectal cancer. Cancer 

Letters, 259, 218–230. 

Μειωμένη έκφραση GPX1 

mRNA  

Nalkiran, I., Turan, S., Arikan, S., Kahraman, O. T., Acar, L., 

Yaylim, I., et al. [2015]. Determination of gene expression and 

serum levels of MnSOD and GPX1 in colorectal cancer. 

Anticancer Research, 35, 255–259. 

Αυξημένη έκφραση GPX1 και 

GPX4 πρωτεϊνικό όσο και σε 

mRNA επίπεδο 

Yagublu, V., Arthur, J. R., Babayeva, S. N., Nicol, F., Post, S., 

& Keese, M. [2011]. Expression of selenium-containing 

proteins in human colon carcinoma tissue. Anticancer 

Research, 31, 2693–2698. 

Καρκίνος ήπατος Σε TGFα/c-myc διαγονιδιακά 

ποντίκια οι πρωτεΐνες GPX1 και 

GPX4 παρουσίαζαν   κάτω σε 

σύγκριση με τους φυσιολογικούς 

ιστούς 

Gladyshev, V. N., Factor, V. M., Housseau, F., &Hatfield, D. 

L. [1998]. Contrasting patterns of regulation of the antioxidant 

selenoproteins, thioredoxin reductase, and glutathione 

peroxidase, in cancer cells. Biochemical and Biophysical 

Research Communications, 251, 488–493. 

GPX2 υπερέκφραση Suzuki, S., Pitchakarn, P., Ogawa, K., Naiki-Ito, A., 

Chewonarin, T., Punfa, W., et al.  [2013]. Expression of 

glutathione peroxidase 2 is associated with not only early 

hepatocarcinogenesis but also late stage metastasis. 

Toxicology, 311, 115–123. 

Μειωμένη έκφραση GPX3 

πρωτεΐνης  

Qi, X., Ng, K. T., Lian, Q. Z., Liu, X. B., Li, C. X., Geng, W., 

et al. [2014]. Clinical significance and therapeutic value of 

glutathione peroxidase 3 [GPx3] in hepatocellular carcinoma. 

Oncotarget, 5, 11103–11120. 

Μειωμένη ρύθμιση GPX6 m Aravalli, R. N., Talbot, N. C., & Steer, C. J. [2015]. Gene 

expression profiling of MYCdriven tumor signatures in 
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RNA  porcine liver stem cells by transcriptome sequencing. World 

Journal of Gastroenterology, 21, 2011–2029. 

Νεφροκυτταρικό 

καρκίνωμα 

Υπερέκφραση GPX1,  

GPX3 και GPX4 μειωμένη 

έκφραση  

Rudenko, E., Kondratov, O., Gerashchenko, G., 

Lapska, Y., Kravchenko, S., Koliada, O., 

et al. [2015]. Aberrant expression of selenium-containing 

glutathione peroxidases in clear cell renal cell carcinomas. 

Experimental Oncology, 37, 105–110. 

Η δραστηριότητα GPX ήταν 

μειωμένη σε όγκους σε σύγκριση 

με μη- καρκινικούς γειτονικούς 

ιστούς 

Durak, I., Beduk, Y., Kavutcu, M., Ozturk, S., 

Canbolat, O., & Ulutepe, S. [1997]. Activities of 

superoxide dismutase and glutathione peroxidase 

enzymes in cancerous and noncancerous human kidney 

tissues. International Urology and Nephrology, 29, 5–11. 

Καρκίνος πνεύμονα Αυξημένη έκφραση GPX2  W€onckhaus, M., Klein-Hitpass, L., Grepmeier, U., 

Merk, J., Pfeifer, M., Wild, P., et al. [2006]. Smoking 

and cancer-related gene expression in bronchial 

epithelium and non-small-cell lung cancers. The 

Journal of Pathology, 210, 192–204. 

Καρκίνος προστάτη Μειωμένη έκφραση GPX1 

πρωτεΐνης  

Gladyshev, V. N., Factor, V. M., Housseau, F., 

&Hatfield, D. L. [1998]. Contrasting patterns of 

regulation of the antioxidant selenoproteins, 

thioredoxin reductase, and glutathione 

peroxidase, in cancer cells. Biochemical and Biophysical 

Research Communications, 251, 

488–493. 

Μειωμένη έκφραση GPX3 Yu, Y. P., Yu, G., Tseng, G., Cieply, K., Nelson, J., 

Defrances, M., et al. [2007]. Glutathione peroxidase 3, 

deleted or methylated in prostate cancer, suppresses 

prostate cancer growth and metastasis. Cancer 

Research, 67, 8043–8050. 

Αυξημένη έκφραση GPX2  Naiki, T., Naiki-Ito, A., Asamoto, M., Kawai, N., Tozawa, K., 

Etani, T., et al. [2014].GPX2 overexpression is involved in 

cell proliferation and prognosis of castrationresistant prostate 

cancer. Carcinogenesis, 35, 1962–1967. 

Καρκίνος μαστού Μειωμένη έκφραση GPX1  Esworthy, R. S., Baker, M. A., & Chu, F. F. [1995]. 

Expression of selenium-dependent glutathione peroxidase in 

human breast tumor cell lines. Cancer Research, 55, 957–962. 

Αυξημένη έκφραση GPX2   Naiki-Ito, A., Asamoto, M., Hokaiwado, N., Takahashi, S., 

Yamashita, H., Tsuda, H., et al. [2007]. Gpx2 is an 

οverexpressed gene in rat breast cancers induced by three 

different chemical carcinogens. Cancer Research, 67, 11353–

11358. 

 

Πίνακας 1. 6:  προφίλ GPX σε διαφορετικά καρκινώματα [121]. 
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ΙΙ. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

 2.1 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε αρχειακό βιοπτικό υλικό από 32 ασθενείς με ΔΝΚΚ οι 

οποίοι υπεβλήθησαν σε ολική νεφρεκτομή στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Λάρισας από το 

2001 έως 2005. Από τους 32 ασθενείς με ΔΝΚΚ, 20 (62.5%) ήταν άνδρες και 12 (37.5%) ήταν 

γυναίκες με ηλικιακό εύρος 34-86 με διάμεση ηλικία τα 65,18 έτη.  

Όλοι οι ιστοί προέρχονται από το Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής, του Τμήματος 

Ιατρικής, Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Χρησιμοποιήθηκαν τομές από 32 ΔΝΚΚ, τα οποία 

μονιμοποιήθηκαν σε υδατικό διάλυμα φορμαλδεϋδης και εμπεδώθηκαν  σε παραφίνη.  

Για την ανοσοϊστοχημική μελέτη χρησιμοποιήθηκαν ιστολογικές τομές πάχους 4μ οι οποίες 

ελήφθησαν με μικροτόμο και τοποθετήθηκαν σε θετικά φορτισμένα πλακίδια.   

 

2.2 ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ 

 

Η ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών GPX1, GPX3 στο ΔΝΚΚ αξιολογήθηκε σε 

ιστολογικές τομές που εχρώσθησαν σύμφωνα με την κατωτέρω μεθοδολογία:  

 Ιστολογικές τομές πάχους 4μm που λήφθηκαν με μικροτόμο, τοποθετήθηκαν σε θετικά 

φορτισμένα πλακίδια. 

 Αρχικά αποπαραφινώθηκαν σε κλίβανο στους 62
ο
C overnight. 

 Οι τομές τοποθετήθηκαν σε χύτρα ταχύτητος Biocare σε ph9 , στους 100 βαθμούς για 20 

λεπτά 

 Εξουδετέρωση της ενδογενούς υπεροξειδάσης έγινε σε υδατικό διάλυμα 0,3% υπεροξειδίου 

του υδρογόνου για 5 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. 

 Έγινε έκπλυση των τομών σε διάλυμα TBST 3 φορές. 

 Στην συνέχεια έγινε εναπόθεση πρωτογενούς αντισώματος overnight στους 4
ο
 C για GPX1 

1/50, GPX3 1/200 (τεχνικά χαρακτηριστικά παρακάτω). 

 Έκπλυση τομών 3 φορές με TBST. 

 Επώαση για 20 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου με αντιδραστήριο Enhancer 

 Έκπλυση με 3 φορές με TBST. 

 Επώαση για 30 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου με polymer 

 Έκπλυση 3 φορές με TBST. 
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 Επώαση των τομών για 5 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου το χρωμογόνο υπόστρωμα 3,3΄ 

διαμινοβενζιδίνη (DAB) δείχνοντας μας την ύπαρξη επιτόπου στην τομή με ένα καφετί 

χρώμα. 

 Ξέπλυμα των τομών 3 φορές με TBST. 

 Προσθήκη αιματοξυλίνης για 3 λεπτά ώστε να έχουμε την αντίθεση στο χρώμα. 

 Ξέπλυμα με απεσταγμένο νερό. 

 Αφυδάτωση του ιστού σε ανιούσα σειρά αλκοολικών διαλυμάτων.  

 Και ξυλόλη για 10 λεπτά. 

 Επικάλυψη με καλυπτρίδα με την βοήθεια κόλλας. 

 Ως θετικοί μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν: για την GPX3 φυσιολογικός παρακείμενος ιστός 

των δειγμάτων και για τη GPX1 ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. 

 Ως αρνητικοί μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν τομές οι οποίες επωάσθηκαν με μη αντιγονικό 

ορό αντί για το πρωτογενές αντίσωμα.  

 

Τα τεχνικά χαρακτηριστικά των αντισωμάτων που χρησιμοποιήθηκαν: 

 Για το αντίσωμα GPX-1: 

Κλώνος  πολυκλωνικό 

Εταιρεία  ORIGENE 

Κωδικός  ΑΡ 51937PU-N 

Ξενιστής / ισότυπο κουνέλι / Ig  

Θετικός Μάρτυρας  ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 

Αραίωση  1/50 

Χρόνος επώασης/θερμοκρασία  overnight /4
o
C. 

 

 Για το αντίσωμα GPX-3: 

Κλώνος πολυκλωνικό 

ΕταιρείαNOVUS BIOLOGICALS [NBP1- 06398] 

Ξενιστής/ ισοτυπο  κουνέλι /IgG 

Θετικός Μάρτυρας φυσιολογικός νεφρός 

Αραίωση  1/200 

Χρόνος επώασης/θερμοκρασία  overnight/ 4
o
C 

 

 

2.3 Αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής χρώσης 
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Αρχικά πραγματοποιήθηκε αξιολόγηση της εντόπισης και της έκτασης της χρώσης ως 

ποσοστό θετικότητας στην ιστολογική τομή του όγκου. Η εκτίμηση της χρώσης έγινε με 

παρατήρηση σε οπτικό μικροσκόπιο, όπου καταγράφηκαν η έκταση της χρώσης στον όγκο που 

παρουσίαζε θετικότητα και η ένταση της χρώσης. Με 0 βαθμολογήθηκε η απουσία χρώσης, με 1 

η ασθενής θετικότητα, με 2 η μέτρια χρώση και με 3 έντονη χρώση σε σχέση με την ένταση στο 

θετικό μάρτυρα. Η ένταση της χρώσης και η έκτασή της (ποσοστό επιφάνειας όγκου με θετική 

χρώση) πολλαπλασιάστηκαν για να δώσουν ένα συνολικό ανοσοϊστοχημικό σκορ έκφρασης. 

Τελικά, η κλίμακα χρώσης κυμαινόταν από μια ελάχιστη τιμή 0 (απουσία χρώσης) έως μέγιστη 

τιμή 300 (100% των κυττάρων με βαθμολογία έντασης χρώσης 3). 

 

 

2.4 Στατιστική ανάλυση 

 

Η συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των πρωτεϊνών GPX-1 και GPX-3 και των διάφορων 

παθολογοανατομικών, κλινικών και δημογραφικών χαρακτηριστικών εξετάστηκε 

χρησιμοποιώντας τις δοκιμασίες Spearman's Rank-Order και Point-Biserial Correlation κατά 

περίπτωση.  

 

III. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

3.1 Αποτελέσματα στατιστικής επεξεργασίας κλινικοπαθολογοανατομικών 

χαρακτηριστικών 

Το δείγμα μελέτης αποτελούνταν από 32 ασθενείς με διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα του νεφρού. 

Οι  ασθενείς ήταν άρρενα άτομα στο  62,5% και  στο 37,5%  ήταν θήλεα άτομα. 
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Γράφημα 1: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος, με διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα του νεφρού ανά φύλο. 

 

Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών της μελέτης ήταν τα 65,18±13,34 έτη με  ελάχιστη τιμή 

τα 34 έτη και μέγιστη τιμή τα 86 έτη.  

 
 

Γράφημα 2: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος ανα ηλικιακή ομάδα (<60 και >60.) 

 

Όσο αφορά την εντόπιση του όγκου, στο 64,5% των ασθενών ο όγκος εντοπίστηκε στον 

αριστερό νεφρό ενώ στο 35,5% εντοπίστηκε στον δεξιό νεφρό.   

 

 
 

Γράφημα 3: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος ανά θέση εντόπισης του όγκου. 

 

Ο πυρηνικός βαθμός  διαφοροποίησης (grade) κατά Fuhrman, κυμάνθηκε από 1 έως 4. 

Ειδικότερα, το 3,125% είχαν βαθμό κατά Fuhrman 1, το 37,5% είχαν βαθμό κατά Fuhrman 2, το 

46,785% είχαν βαθμό κατά Fuhrman 3 και το 12,5% των ασθενών είχαν βαθμό κατά Fuhrman 4.  
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Γράφημα 4: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος κατά βαθμό κακοήθειας κατά Fuhrman (grade). 

 

Όσον αφορά την διήθηση της κάψας, το 60,6% δεν παρουσίαζαν διήθηση της νεφρικής 

κάψας ενώ το 39,4% των ασθενών ταυτοποιήθηκε το συγκεκριμένο ιστοπαθολογικό εύρημα.  

 

 
Γράφημα 5: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος αναφορικά με την παρουσία της διήθησης της κάψας. 

 

Όσον αφορά την διήθηση της νεφρικής φλέβας, το 90,6% δεν παρουσίαζαν διήθηση της 

νεφρικής φλέβας ενώ στο 9,4% εντοπίστηκε διήθηση.  

 

 
Γράφημα 6: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος αναφορικά με την παρουσία της διήθησης νεφρικής 

φλέβας. 

 

Αναφορικά με την διήθηση της νεφρικής πυέλου, το 71,8% δεν παρουσίαζαν διήθηση ενώ 

στο 28,2% εντοπίστηκε διήθηση της νεφρικής πυέλου.  
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Γράφημα 7: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος αναφορικά με την παρουσία της διήθησης της νεφρικής 

πυέλου. 

 

Επιπρόσθετα, στο 68,8% δεν εντοπίστηκε διήθηση του περινεφρικού λίπους ενώ στο 31,2% 

εντοπίστηκε. 

 

Γράφημα 8: Ποσοστό των ασθενών αναφορικά με την παρουσία διήθησης περινεφρικού λίπους. 

 

Το 78,2% δεν παρουσίασε διήθηση του περιπυελικού λίπους ενώ το 21,8% παρουσίασε. 

 

Γράφημα 9: ποσοστό ασθενών αναφορικά με την παρουσία διήθησης περιπυελικού λίπους. 
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Επιπλέον, το 53,2% δεν παρουσίασαν νέκρωση του νεφρικού ιστού ενώ το 46,8% 

παρουσίασε. 

 

Γράφημα 10: ποσοστό ασθενών αναφορικά με την παρουσία νέκρωσης. 

 

3.2 Φωτογραφική απεικόνιση της έκφρασης των GPX1 και GPX3 

   

Μετά το τέλος της πειραματικής διαδικασίας και την αξιολόγηση των ανοσοϊστοχημικών 

χρώσεων, έγινε φωτογράφηση των πλακιδίων ανοσοϊστοχημείας, όπου εμφανίζονται οι 

διακυμάνσεις της χρώσης και οι διαφορές τους με το παρακείμενο φυσιολογικό ιστό (Εικόνες 

3.1 έως 3.8) 

 

 

3.2.1 Έκφραση της GPX1 

 

 

 

Εικόνα 3.1: Ανοσοϊστοχημική χρώση με χρήση αντισώματος έναντι της GPX1 πρωτεΐνης σε μη-

νεοπλασματικό νεφρικό παρέγχυμα. Παρατηρείται έντονη ανοσοϊστοχημική έκφραση στα κύτταρα του 

σπειράματος και στα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς ουροφόρων σωληναρίων, (Histoscore 300, θετικός 

μάρτυρας) (ανοσοϊστοχημική χρώση, Χ40 ) 
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Εικόνα 3.2: Διαυγοκυτταρικό ΝΚΚ , βαθμού πυρηνικής διαφοροποίησης Furhman 3 με έντονη 

ανοσοϊστοχημική έκφραση  GPX1. (Histoscore 300). (ανοσοϊστοχημική χρώση, Χ40 ) 

 

 

Εικόνα:3.3: Ανοσοϊστοχημική χρώση με χρήση αντισώματος έναντι της GPX1 πρωτεΐνης.  ΔΝΚΚ βαθμού 

πυρηνικής διαφοροποίησης Furhman 2 με μέτρια ανοσοϊστοχημική έκφραση  GPX1. (Histoscore 160). 

(ανοσοϊστοχημική χρώση, Χ40 ) 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
22/12/2024 23:49:16 EET - 3.145.92.6



54 
 

 

 

Εικόνα 3.4: Διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα Furhman 3, με ασθενή εστιακή ανοσοϊστοχημική έκφραση 

(Histoscore 80). (ανοσοϊστοχημική χρώση, Χ40 )  

 

 

3.2.2 Έκφραση της GPX3 

 

 

 

Εικόνα  3.5: Ανοσοϊστοχημική χρώση με χρήση αντισώματος έναντι της GPX3 πρωτεΐνης Διαυγοκυτταρικό 

καρκίνωμα βαθμού πυρηνικής διαφοροποίησης Furhman 2 με έντονη ανοσοϊστοχημική έκφραση GPX3 

(Histoscore 300). (ανοσοϊστοχημική χρώση, Χ40 )  
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Εικόνα  3.6: Ανοσοϊστοχημική χρώση με χρήση αντισώματος έναντι της GPX3 πρωτεΐνης Διαυγοκυτταρικό 

καρκίνωμα βαθμού πυρηνικής διαφοροποίησης Furhman 3, με ασθενή εστιακή ανοσοϊστοχημική έκφραση 

GPX3 (Histoscore 180). (ανοσοϊστοχημική χρώση, Χ40 )  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3.7: Ανοσοϊστοχημική χρώση με χρήση αντισώματος έναντι της GPX3 πρωτεΐνης Διαυγοκυτταρικό 

καρκίνωμα βαθμού πυρηνικής διαφοροποίησης Furhman 4, με απουσία  ανοσοϊστοχημική έκφρασης για 

GPX3 (Histoscore 0). (ανοσοϊστοχημική χρώση, Χ40 )  
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Εικόνα  3.8: Ανοσοϊστοχημική χρώση με χρήση αντισώματος έναντι της GPX3 πρωτεΐνης. παρακείμενο μη 

νεοπλασματικό νεφρικό παρέγχυμα. κυτταροπλασματική θετικότητα στα κύτταρα των ουροφόρων 

σωληναρίων και απουσία έκφρασης στο σπείραμα. ανοσοϊστοχημική χρώση Χ40  

 

3.3 Στατιστική επεξεργασία της έκφρασης των GPX1 και  GPX3 

 

Αναφορικά με την ανοσοϊστοχημική έκφραση της GPX-1, παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση 

του συνολικού ανοσοϊστοχημικού σκορ με το βαθμό διαφοροποίησης κατά Fuhrman. Ομοίως 

βρέθηκε θετική συσχέτιση της GPX-1 με την διήθηση νεφρική φλέβας, τη διήθηση του 

περινεφρικού και του περιπυελικού λίπους. Δεν τεκμηριώθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

με τη διήθηση της κάψας, τη διήθηση της νεφρικής πυέλου και την νέκρωση. Δεν βρέθηκαν 

στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα στο συνολικό ιστολογικό σκορ έκφρασης της GPX-

1 και την  ηλικία, το φύλο, την εντόπιση ή το  μέγεθος του όγκου. (p>0.05).  

Για την GPX-3, παρατηρήθηκε αρνητική συσχέτιση του συνολικού ανοσοϊστοχημικού σκορ 

έκφρασης της με το βαθμό κακοήθειας κατά Fuhrman. Δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές 

συσχετίσεις ανάμεσα στο ανοσοϊστοχημικό σκορ έκφρασης της GPX-3 και την  ηλικία, το φύλο, 

την εντόπιση ή το  μέγεθος του όγκου. (p>0.05).  

 

Όλα τα αποτελέσματα της στατιστικής ανάλυσης παρουσιάζονται στον πίνακα 3.1 και στα 

γραφήματα 11 έως 18. 

  

Πίνακας 3.1 : Συσχέτιση της έκφρασης των πρωτεϊνών GPX-1 και GPX-3 με τους 

παθολογοανατομικούς χαρακτήρες του καρκινώματος: βαθμός διαφοροποίησης κατά Fuhrman 
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(Fuhrman), διήθηση νεφρικής φλέβας (ΔΝΦ), διήθηση περινεφρικού λίπους (ΔΠΝΛ), διήθηση 

περιπυελικού λίπους (ΔΠΠΛ), διήθηση κάψας (ΔΚ), διήθηση νεφρικής πυέλου (ΔΝΠ), νέκρωση 

(ΝΚ). 

 

 

3.3.1 στατιστική Επεξεργασία για την GPX1 

Θετική ανοσοχρώση της GPX-1 εντοπίστηκε σε ποσοστό από 60-100 της έκτασης του όγκου. 

Ειδικότερα, το 27,27% παρουσίασε θετική ανοσοχρώση της GPX-1 στο 100% του όγκου ενώ το 

24,24% των ασθενών παρουσίασε θετική ανοσοχρώση της GPX-1 στο 90% του όγκου. Ίδιο 

ποσοστό ασθενών (20,7%) παρουσίασε θετική ανοσοχρώση της GPX-1 στο 80% της έκτασης 

του όγκου. 

 

 

 
 

Γράφημα 11: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος αναφορικά με το ποσοστό θετικής ανοσοχρώσης της 

GPX1  στην  έκταση του όγκου. 

 

To 40,625 % των ασθενών παρουσίασε 3+ ένταση θετική ανοσοχρώση της GPX1 ενώ το 

43,75%  παρουσίασε 2+ και το 15,625% παρουσίασε 1+ ένταση θετικής ανοσοχρώσης.  

 Fuhrman ΔΝΦ ΔΠΝΛ ΔΠΠΛ ΔΚ ΔΝΠ ΝΚ 

GPX-1        

rs value 0.804 0.368 0.360 0.425 0.297 0.330 -0.186 

p-value 0.000 0.038 0.043 0.015 0.098 0.065 0.309 

GPX-3        

rs value -0.771 -0.282 -0.339 -0.246 -0.331 -0.154 -0.068 

p-value 0.000 0.118 0.057 0.175 0.064 0.400 0.711 
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Γράφημα 12: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος αναφορικά με την ένταση της ανοσοχρώσης της GPX1. 

 

Το συνολικό σκορ έντασης το οποίο υπολογίστηκε με βάση το ποσοστό των θετικών 

κυττάρων στην ανοσοχρώση GPX1 και την ένταση της χρώσης κυμάνθηκε από 60-300. Το 

15,63% είχε σκορ 300 και 180 αντίστοιχα, επίσης ίδιο ποσοστό 9,38% εμφανίζεται στο 200 και 

160, καθώς επίσης το ίδιο ποσοστό ασθενών 6,25% είχαν σκορ 285, 270, 240, 210, 140, 80 

αντίστοιχα. Επιπρόσθετα το χαμηλότερο ποσοστό 3,13 εμφάνισαν αντίστοιχα το γινόμενο 60, 

90, 100 και 170.  

 

 
 

 

Γράφημα 13: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος αναφορικά με το συνολικό σκορ της ανοσοχρώσης της 

GPX1. 

 

 

 Κατανομή του πυρηνικού βαθμού διαφοροποίησης Fuhrman με το γινόμενο της GPX1, όπου 

εμφανίζεται θετική συσχέτιση.  
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Γράφημα 14: θετικής συσχέτισης του γινομένου GPX1 με τον πυρηνικό βαθμό διαφοροποίησης 

Fuhrman. 

 

 

 

 

 

3.3.2 Στατιστική επεξεργαία για την GPX3 

Θετική ανοσοχρώση της GPX-3 εντοπίστηκε σε ποσοστό από 20-100 της έκτασης του όγκου. 

Ειδικότερα, το 9,375% παρουσίασε θετική ανοσοχρώση της GPX-3 στο 100% του όγκου, το 

34,375% των ασθενών παρουσίασε θετική ανοσοχρώση της GPX-3 στο  90% του όγκου και το 

ίδιο ποσοστό  3,125% στο 85 και 20 αντίστοιχα της έκτασης του όγκου, επίσης το 31,25% στο 

80% του όγκου, το 6,25% στο 70% του όγκου και 12,5% στο 60% του όγκου 
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Γράφημα 15: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος αναφορικά με το ποσοστό θετικής ανοσοχρώσης της 

GPX3  στην  έκταση του όγκου. 

 

To 25% των περιστατικών παρουσίασε 1+ ένταση θετική ανοσοχρώση της GPX3 ενώ το 

43,75% και το 31,25% παρουσίασε 2+ και 3+ ένταση θετικής ανοσοχρώσης, αντίστοιχα.  

 

 
Γράφημα 16: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος αναφορικά με την ένταση της ανοσοχρώσης της GPX3. 

 

Το συνολικό σκορ έντασης της ανοσοχρώσης GPX-3 κυμάνθηκε από 20-270. Το 15,625%  

των ασθενών είχε σκορ 270, ενώ το ίδιο ποσοστό ασθενών 12,5% είχαν συνολικό σκορ 240 και 

180. Επιπρόσθετα, το ίδιο ποσοστό είχε 9,375% των ασθενών είχαν συνολικό σκορ έντασης 160, 

120, 90, 80 αντίστοιχα ενώ το 6,25% το 200. Τέλος το ίδιο ποσοστό 3,125% στο σκορ 210, 170, 

140, 100, 60, 20. 
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Γράφημα 17: Ποσοστό των ασθενών του δείγματος αναφορικά με το συνολικό σκορ της ανοσοχρώσης της 

GPX3. 

 

Κατανομή του πυρηνικού βαθμού διαφοροποίησης Fuhrman με το γινόμενο της GPX1, όπου 

εμφανίζεται θετική συσχέτιση.  

 

 
 

Γράφημα 18: Αρνητική συσχέτισης του γινομένου GPX1 με τον πυρηνικό βαθμό διαφοροποίησης 

Fuhrman. 
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IV ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Το ΝΚΚ είναι μορφολογικά και γενετικά ετερογενής κακοήθεια που προκύπτει από 

εξειδικευμένα κύτταρα του νεφρού [147]. Το νεφροκυτταρικό καρκίνωμα (ΝΚΚ) 

αντιπροσωπεύει περίπου 3% όλων των κακοηθειών των ενηλίκων και υπάρχει μια συνεχής 

αύξηση των νέων περιστατικών κατά την διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας [148]. Το ΝΚΚ 

εμφανίζεται κυρίως την έκτη έως την όγδοη δεκαετία της ζωής με ενδιάμεση ηλικία διάγνωσης 

περίπου τα 64 έτη, ενώ είναι ασυνήθιστο σε ασθενείς κάτω των 40 ετών και κατ΄ εξαίρεση στα 

παιδιά [149]. Είναι πιο συχνός στους άνδρες παρά στις γυναίκες (αναλογία 1,5:1) [150]. 

Περισσότερο από το 50% είναι ασυμπτωματικές περιπτώσεις κατά την διάρκεια απεικονιστικών 

μεθόδων και ανακαλύπτονται τυχαία [151]. Μόνο το 10% των ατόμων με ΝΚΚ εμφανίζει την 

κλασική τριάδα αιματουρία, πόνο και πλευρική μάζα και τα άτομα αυτά έχουν συχνότερα 

προχωρημένη ασθένεια [152]. Τα κύρια επιδημιολογικά χαρακτηριστικά του καρκίνου των 

νεφρών είναι οι μεγάλες γεωγραφικές και χρονικές μεταβολές στα ποσοστά των επιπτώσεων 

[153]. Πολλοί παράγοντες πιστεύεται ότι συμβάλλουν στην αύξηση και ανάπτυξη του ΝΚΚ, 

όπως το κάπνισμα, η παχυσαρκία, η υπέρταση, διατροφικοί παράγοντες και επαγγελματικοί 

παράγοντες [19]. Ενώ υπάρχουν περισσότεροι από δέκα αναγνωρισμένοι υπότυποι του ΝΚΚ, οι 

τρείς πιο συνηθισμένοι είναι το διαυγοκυτταρικό ~75% των περιπτώσεων, το θηλώδες ~20% 

των περιπτώσεων και το χρωμόφοβο ~5% των περιπτώσεων [81]. Εκτός από αυτούς τους τρεις 

επαναλαμβανόμενους σποραδικούς τύπους, υπάρχουν και κληρονομικές περιπτώσεις που 

αντιπροσωπεύουν περίπου το 5% όλων των περιπτώσεων ΝΚΚ και χαρακτηρίζονται από ειδικές 

γονιδιακές βλάβες [154]. 

Η ανοσοϊστοχημεία είναι ημιποσοτική μέθοδος τυποποίησης κυττάρων και ιστών μέσω της 

ανάδειξης της αντιγονικής τους ταυτότητας, η οποία περιλαμβάνει πρωτεΐνες, μεταγραφικούς 

παράγοντες και άλλα κυτταρικά χαρακτηριστικά. Η ανοσοϊστοχημεία χρησιμοποιείται ευρέως 

στη διάγνωση και ταξινόμηση των κακοήθων όγκων [155]. Επιπλέον, τα τελευταία χρόνια, η 

ανοσοϊστοχημεία συνεισφέρει σημαντικά στην κλινική διαστρωμάτωση των κακοήθων όγκων. 

Με βάση ειδικούς ανοσοϊστοχημικούς δείκτες, που έχουν κατοχυρωθεί βιβλιογραφικά, 

αναγνωρίζονται, ανάμεσα σε ασθενείς με τον ίδιο νεοπλασματικό όγκο, εκείνοι που προβλέπεται 

πως θα διαφέρουν στην κλινική ανταπόκριση και πρόγνωση [156]. Οι υπεροξειδάσες της 

γλουταθειόνης (GPXs) ανήκουν σε μια φυλογενετική οικογένεια συγγενών ενζύμων [122] . 

Υπάρχουν 8 μέλη της οικογένειας GPX, που ορίζονται σύμφωνα με την αλληλουχία αμινοξέων, 

την ειδικότητα του υποστρώματος και την κυτταρική εντόπιση [157]. Οι GPX1, GPX2, GPX3, 

GPX5, GPX6 είναι ομοτετραμερή ενώ τα υπόλοιπα δρουν ως μονομερή [157]. Στα θηλαστικά οι 

GPX1-4 είναι σεληνοπρωτεΐνες που περιέχουν μία σεληνοκυστεΐνη (Sec) στο καταλυτικό 
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κέντρο, και η GPX6 είναι μια σεληνοπρωτεΐνη που ανιχνεύεται μόνο στους ανθρώπους [122]. 

Ένας από τους κύριους ρόλους της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης είναι να αποτρέπει το 

λεγόμενο οξειδωτικό στρες που ευθύνεται για πολλές παθολογικές καταστάσεις και έχει επίσης 

ενοχοποιηθεί ως ογκογενετικός παράγοντας [119] [158].  

H έκφραση των GPX έχει μελετηθεί σε κακοήθη επιθηλιακά νεοπλάσματα και ορισμένοι 

συγγραφείς έχουν συσχετίσει  την ανοσοϊστοχημική έκφραση ορισμένων από αυτές με την 

πρόγνωση [120, 124, 159, 119]. Συγκεκριμένα στο πλακώδες καρκίνωμα του λάρυγγα, της 

στοματικής κοιλότητας, και σε καρκινώματα του πνεύμονα, η υψηλή έκφραση της GPX1 

συσχετίστηκε με δυσμενή κλινική έκβαση. Επίσης, η υψηλή έκφραση GPX1 συσχετίστηκε με 

υψηλή αγγειακή διήθηση και χαμηλότερο ποσοστό επιβίωσης στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. 

Στο ΔΝΚΚ υπάρχει πολύ περιορισμένος αριθμός σχετικών μελετών. Η βιβλιογραφική 

αναζήτηση για ΄΄GPX1 and RENAL CELL CARCINOMA΄΄  και ΄΄GPX3 and RENAL CELL 

CARCINOMA΄΄ στην βάση δεδομένων Pubmed απέδωσε επτά σχετικές δημοσιεύσεις, από τις 

οποίες μόνον σε δύο αναφέρεται ανοσοϊστοχημική μεθοδολογία [126, 

125,119,160,161,131,161]. 

Η παρούσα μελέτη περιλαμβάνει 32 περιπτώσεις ΔΝΚΚ, που προέρχονται από το αρχείο του 

Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας.  Πρόκειται για 

εγχειρητικά παρασκευάσματα νεφρεκτομής από 32 ασθενείς οι οποίοι χειρουργήθηκαν στο 

Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας μεταξύ 2001-2005. Αρχικά μελετήθηκαν οι 

ιστολογικές εκθέσεις, έγινε καταγραφή των κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων και 

επιλέχθηκαν οι κατάλληλες ιστολογικές τομές για την ανοσοϊστοχημική μελέτη. Η τελευταία 

περιελάμβανε τις χρώσεις για τις πρωτεΐνες GPX1 και GPX3. Στη συνέχεια  μελετήθηκε 

ημιποσοτικά η έκφραση της κάθε πρωτεΐνης στην ιστολογική τομή του όγκου, αλλά και  στους 

παρακείμενους  μη νεοπλασματικούς ιστούς και αναζητήθηκαν οι συσχετίσεις της 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης με γνωστούς προγνωστικούς κλινικοπαθολογοανατομικούς 

παράγοντες. 

Στους ασθενείς της μελέτης μας η μέση ηλικία είναι τα 65,18±13,34 έτη. Επίσης, στους 

ασθενείς της μελέτης μας διαφαίνεται η υπεροχή της επίπτωσης στους άνδρες από ότι στις 

γυναίκες με ποσοστά 62,5% και 37,5% αντίστοιχα. Τέλος, υπάρχει οριακή επικράτηση της 

εντόπισης του όγκου στον αριστερό νεφρό σε ποσοστό 64,5%. Το μέγεθος του όγκου 

7,041.±2,63 εκ. με ελάχιστο μέγεθος τα 4 εκ. και μέγιστο τα 13εκ. Στο μεγαλύτερο ποσοστό δεν 

υπάρχουν διήθησης. Με τα ποσοστά να είναι, χωρίς διήθηση της κάψας στο 60,6% ενώ 

εμφανίζει διήθηση κάψας το 39,4% των περιστατικών. Διήθηση νεφρικής φλέβας δεν εμφανίζει 

το 90,6% ενώ μόνο στο 9,4% υπάρχει διήθηση νεφρικής φλέβας. Η διήθηση της νεφρικής 

πυέλου είναι στο 28,2% ενώ το υπόλοιπο 71,8% δεν έχει διήθηση νεφρικής πυέλου. Το 31,2% 
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των περιπτώσεων είναι με διήθηση περιπεφρικού λίπους ενώ το υπόλοιπό 68,8% δεν εμφανίζει 

διήθηση. Επίσης και για τη διήθηση του περιπυελικού λίπους μόνο το 21,8% εμφανίζει ενώ δεν 

υπάρχει διήθηση στο 78,2%. Τέλος τα ποσοστά της νέκρωσης του ιστού δίνουν νέκρωση στο 

46,8% ενώ δεν υπάρχει νέκρωση στο 53,2%.   

Στα διαυγοκυτταρικά καρκινώματα της μελέτης μας ανιχνεύσαμε θετική έκφραση της GPX1. 

Η έκφραση ήταν ανεξάρτητη από την ηλικία των ασθενών και από το φύλο. Δεν βρέθηκαν 

στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα στην ανοσοϊστοχημική  έκφραση της GPX-1 με το 

μέγεθος του όγκου ή με την εντόπισή του. Στις προηγούμενες μελέτες, τα ευρήματα ήταν 

παρόμοια [126,125] 

Στα ΔΝΚΚ της μελέτης μας η πρωτεΐνη GPX1 εντοπίστηκε στο κυτταρόπλασμα ή/και στον 

πυρήνα των νεοπλασματικών κυττάρων. Συγκεκριμένα, κυτταροπλασματική  εντόπιση της 

GPX-1 ανιχνεύθηκε στο 56,2% των περιπτώσεων (18/32) ενώ στο 43,7% (14/32) παρατηρήθηκε 

κυτταροπλασματική  και πυρηνική εντόπιση. Στις περισσότερες μελέτες στη βιβλιογραφία, σε 

ποικίλα καρκινώματα, περιγράφεται η κυτταροπλασματική εντόπιση της GPX1  [119,125,,126]. 

Επιπλέον, μία μελέτη σε αδενοκαρκίνωμα του προστάτη αναφέρει πυρηνική εντόπιση της 

πρωτεΐνης [163]. Οι ανωτέρω διαφορές μεταξύ των ανοσοϊστοχημικών μελετών θα μπορούσαν 

να ερμηνευθούν ενδεχομένως λόγω της χρήσης διαφορετικών αντισωμάτων, και διαφορετικής 

μεθοδολογίας στην αντιγονική αποκάλυψη. 

Χρησιμοποιώντας μία μέθοδο ημιποσοτικού υπολογισμού της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης 

σε ιστολογικές τομές, τα καρκινώματα της μελέτης μας διακρίθηκαν σε εκείνα με υψηλή 

έκφραση GPX1 (Histoscore >180) και σε καρκινώματα με χαμηλή έκφραση (Histoscore <180). 

Όπως φάνηκε στην κατανομή των καρκινωμάτων, η υψηλότερη έκφραση συσχετίζεται με τον 

υψηλότερο βαθμό πυρηνικής διαφοροποίησης 3 και 4 κατά Furhman. Δεδομένης της 

προγνωστικής σημασίας του βαθμού Furhman, τα αποτελέσματά μας θα μπορούσαν να 

υποδεικνύουν το συμπληρωματικό ρόλο της ανοσοϊστοχημικής χρώσης για GPX-1 στην 

ιστοπαθολογική εξέταση των καρκινωμάτων διαυγοκυτταρικού τύπου.   

Επιπλέον, στη μελέτη μας  βρήκαμε συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση της GPX1 με άλλους 

δυσμενείς προβλεπτικούς ιστολογικούς δείκτες όπως με τη διήθηση της νεφρικής φλέβας, την 

αγγειακή διήθηση και τη περινευρική διήθηση του όγκου. Παρόμοια αποτελέσματα έχουν 

ανακοινώσει και άλλοι ερευνητές [126,119]. Στη μελέτη των Y Cheng et al δείχθηκε πως η 

έκφραση της GPX1 ήταν σημαντικά αυξημένη στα κύτταρα του ΔΝΚΚ σε σύγκριση με το 

παρακείμενο μη νεοπλασματικό νεφρικό παρέγχυμα. Επίσης, στην ίδια μελέτη διαπιστώθηκε 

πως η υψηλή έκφραση της GPX1 συσχετίζεται με το στάδιο του ΔΝΚΚ [126]. Τέλος, σε 

πρόσφατη μελέτη συσχετίσθηκε η υψηλή έκφραση της GPX1 με την πρόοδο της νόσου σε 

ασθενείς με ΝΚΚ [119]. Σε μία μελέτη εντούτοις, αναφέρεται μειωμένη έκφραση GPX1 στο 
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85% των περιπτώσεων ΔΝΚΚ που μελετήθηκαν [125]. Τα διαφορετικά δεδομένα, τα οποία 

προφανώς οφείλονται σε διαφορετικές μεθόδους αξιολόγησης και διαφορετικά πρωτόκολλα 

ανοσοιστοχημικής μεθοδολογίας, θα ήταν σκόπιμο να μελετηθούν διεξοδικότερα σε μεγαλύτερο 

αριθμό ασθενών, ενδεχομένως με συνδυασμό ανοσοιστοχημικών και άλλων μεθοδολογιών. 

Στη συνέχεια διερευνήσαμε την ανοσοϊστοχημική έκφραση GPX3 σε όλα τα καρκινώματα 

της μελέτης μας. Με τη χρήση ημιποσοτικού υπολογισμού της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης, τα 

ΔΝΚΚ διακρίθηκαν σε εκείνα με υψηλή έκφραση (Histoscore>180) και σε καρκινώματα με 

χαμηλή έκφραση ((Histoscore<180). Στη συνέχεια αναζητήσαμε συσχετίσεις με τις διαθέσιμες 

κλινικοπαθολογοανατομικές πληροφορίες.  

Στα ΔΝΚΚ της μελέτης μας η πρωτεΐνη GPX3 εντοπίστηκε στο κυτταρόπλασμα ή/και στον 

πυρήνα των νεοπλασματικών κυττάρων στο 99% των περιπτώσεων. Συγκεκριμένα, 

κυτταροπλασματική  εντόπιση της GPX-3 ανιχνεύθηκε στο 86.2% των περιπτώσεων  ενώ στο 

10,3% παρατηρήθηκε κυτταροπλασματική  και πυρηνική εντόπιση. Στις μελέτες σε ΔΝΚΚ 

καρκινώματα, αναφέρεται όπως και στη δική μας η  κυτταροπλασματική εντόπιση της GPX3 

[125,131]. 

Ένα ενδιαφέρον εύρημα της μελέτης μας είναι πως, σε αντίθεση με την GPX1, η υψηλότερη 

έκφραση της GPX3 συσχετίζεται, με χαμηλότερο βαθμό πυρηνικής διαφοροποίησης 1 και 2 

κατά Fuhrman, ενώ φαίνεται πως η ανοσοϊστοχημική έκφραση της GPX3 μειώνεται σε 

καρκινώματα με υψηλό βαθμό 3 και 4 Fuhrman. Επίσης η χρώση ήταν έντονα θετική στα 

κύτταρα των ουροφόρων σωληναρίων του παρακείμενου μη-νεοπλασματικού νεφρικού 

παρεγχύματος. Αν και ο αριθμός καρκινωμάτων στη μελέτη μας είναι σχετικά περιορισμένος, 

ωστόσο τα ευρήματα αυτά συμφωνούν με τα δεδομένα από προηγούμενες δημοσιεύσεις. 

Συγκεκριμένα οι Qianling Liu και συν. ανέδειξαν την ασθενή ανοσοϊστοχημική έκφραση σε 54 

περιπτώσεις ΔΝΚΚ και την έντονη χρώση σε παρακείμενο μη νεοπλασματικό νεφρικό ιστό 

[131]. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα πως η  αρνητική ρύθμιση της GPX3 στο 

καρκίνωμα του νεφρού σε σύγκριση με τους παρακείμενους μη νεοπλασματικούς ιστούς, 

υποδηλώνει ενδεχομένως τον ογκοκατασταλτικό ρόλο της [131].  

Στην μελέτη των Rudenko et al. με τη χρήση γονιδιακής ανάλυσης SAGE αλλά και με 

ανοσοϊστοχημική μελέτη σε ιστικές μικροσυστοιχίες οι συγγραφείς έδειξαν πως η έκφραση της 

GPX3 ήταν μειωμένη σε όλα ΔΝΚΚ, καταλήγοντας πως η GPX3 εμπλέκεται στην ογκογένεση 

του ΔΝΚΚ   [125,164] 

Αν και η μειωμένη έκφραση της GPX3 μπορεί να σχετίζεται με διαφορετικά στάδια εξέλιξης 

του καρκίνου, συμπεριλαμβανομένης της ογκογένεσης, της διήθησης και της μετάστασης σε 

ποικίλους όγκους [125], εντούτοις ο υποκείμενος μηχανισμός δεν είναι σαφής [122]. Αναστολή 

της έκφρασης GPX3 και ως συνέπεια της δραστηριότητας της πρωτεΐνης, ενδέχεται να 
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συσχετίζεται με την αναστολή της απόπτωσης καρκινικών κυττάρων όπως έχει αναφερθεί για 

παράδειγμα σε καρκινώματα του προστάτη ή του παχέος εντέρου [165]. Αντίθετα άλλοι 

συγγραφείς υποστηρίζουν πως η δράση της GPX3 προστατεύει τα νεοπλασματικά κύτταρα από 

το οξειδωτικό στρες με επακόλουθη επιδείνωση στη συνολική επιβίωση ασθενών με καρκίνωμα 

ωοθηκών [165]. Για τα ΔΝΚΚ δεν υπάρχουν ανάλογες μελέτες προς το παρόν. Η ανάλυση των 

δεδομένων από την έκφραση της GPX3 σε μεγάλες σειρές ΔΝΚΚ σε σχέση με κλινικές 

παραμέτρους, με την κλινική έκβαση, την ανταπόκριση στη θεραπεία και τη συνολική επιβίωση 

θα προσέφερε ενδεχομένως αξιόλογα και πιθανόν αξιοποιήσιμα κλινικώς συμπεράσματα. 

Τέλος, στην παρούσα  μελέτη δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα 

στην ανοσοϊστοχημική έκφραση της GPX-3 και το φύλο, την ηλικία, την εντόπιση του όγκου ή 

με το μέγεθος του όγκου. Επιπλέον, δεν βρήκαμε συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση της GPX3 

με τη διήθηση της νεφρικής φλέβας, την αγγειακή διήθηση και τη περιπυελική διήθηση του 

όγκου. Ανάλογα είναι τα ευρήματα από προηγούμενες δημοσιεύσεις στην μελέτη Qianling et al  

η μεθυλίωση GPX3 συσχετίστηκε σημαντικά με υψηλότερο πυρηνικό βαθμό όγκου RCC(p = 0, 

014), ενώ δεν βρέθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της μεθυλίωσης και του φύλου, της ηλικίας, 

της θέσης του όγκου, του σταδίου TNM και του ιστολογικού τύπου.  

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης υποδεικνύουν ότι οι πρωτεΐνες 

GPX1 και GPX3 εκφράζονται στο διαυγοκυτταρικό νεφροκυτταρικό καρκίνωμα με διαφορετική 

κατανομή ανάμεσα σε  καρκινώματα χαμηλού και υψηλού βαθμού πυρηνικής διαφοροποίησης 

Fuhrman. Επιπρόσθετα, η ανοσοϊστοχημική έκφραση της GPX1 φαίνεται ότι συσχετίζεται με 

δυσμενείς για την πρόγνωση ιστοπαθολογικούς παράγοντες του ΔΝΚΚ ενώ η απουσία 

έκφρασης της πρωτεΐνης GPX3 φαίνεται να συσχετίζεται με υψηλότερο βαθμό πυρηνικής 

διαφοροποίησης κατά  Fuhrman. Ωστόσο, ο ακριβής ρόλος τους στην καρκινογένεση και στην 

πρόοδο της νεοπλασματικής νόσου παραμένει αδιευκρίνιστος. Περαιτέρω μελέτες με σκοπό τη 

διερεύνηση του ρόλου των παραγόντων αυτών σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών και αξιολόγηση 

περισσότερων κλινικών και παθολογοανατομικών παραμέτρων, θα μπορούσε να συνεισφέρει σε 

πληρέστερη αξιολόγηση του ρόλου των GPX στο διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα του νεφρού και 

να αναδείξει ενδεχομένως νεότερους πιθανούς προγνωστικούς και προβλεπτικούς ιστικούς 

βιοδείκτες. 
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