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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

 Η Caveolin-1 είναι μια απανταχού εκφρασμένη και αναπόσπαστη 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη για το σχηματισμό των αποκαλούμενων caveolae. Δύο 

παραλλαγές της Caveolin-1, που αναφέρονται ως 1α (υπολείμματα 1-174) και 1β 

(υπολείμματα 34-174), μπορούν να διακριθούν. Πιο συγκεκριμένα, η Caveolin-1α
 
 

περιέχει φωσφορυλιωμένο υπόλειμμα τυροσίνης στη θέση 14 από τις οικογένειες των 

κινασών τυροσίνης Src, Abl ή Fyn σε απόκριση στο μεγάλο αριθμό διαφορετικών 

ερεθισμάτων. Αυτή η φωσφορυλίωση έχει παρατηρηθεί ως απάντηση στο οξειδωτικό 

στρες και προτείνεται ως ένας δείκτης για το στρες, που σχετίζεται με αυξημένη 

ευαισθησία στον κυτταρικό θάνατο.  

 Στον καρκίνο του παγκρέατος, η Caveolin-1 μειώνεται στην προκαρκινική 

αλλοίωση, όπως τα παγκρεατικά ενδοπορικά θηλώδη βλεννώδη νεοπλάσματα, σε 

σύγκριση με τον φυσιολογικό ιστό, αλλά εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό σε 

διηθητικούς όγκους σε σύγκριση με τους μη διηθητικούς. Επιπρόσθετα με τις 

επιγενετικές ή γενετικές μεταβολές και τους διαφορετικούς συν-τελεστές ή 

σηματοδοτικά μονοπάτια, η «λειτουργική διακύμανση» της Caveolin-1, που 

παρατηρήθηκε θεωρείται ότι αποδίδεται στη ρύθμιση των αλληλεπιδράσεων με 

πρωτεΐνες ‘‘συνεργάτες’’ (δομικά μόρια). Ωστόσο, ο λεπτομερής μηχανισμός είναι 

ασαφής.  

 Σκοπός της συγκεκριμένης, λοιπόν, διπλωματικής εργασίας ήταν να μελετηθεί 

ο ρόλος της Caveolin-1 στον καρκίνο του παγκρέατος. Για το σκοπό αυτό μελετήθηκε 

η έκφραση της πρωτεΐνης και της φωσφορυλίωσης της με τη διαδικασία της Western 

Blot σε πρωτεϊνικά λήμματα, που απομονώθηκαν τόσο από εγκαθιδρυμένες 

κυτταρικές σειρές, όσο και από όγκους ασθενών. Πραγματοποιήθηκε ποσοτικοποίηση 

των αποτελεσμάτων για τη σύγκρισή τους και τη διεξαγωγή συμπερασμάτων. 

 Προέκυψε μεγάλη έκφραση της Caveolin-1 στην παγκρεατική καρκινική 

κυτταρική σειρά BxPC-3, η οποία φαίνεται να είναι και η πιο επιθετική. Ακολουθούν 

τα PANC-1, 3
α
 τα AsPC-1 και τέλος τα MIA Paca-2. Το ίδιο ισχύει και για τη 

φωσφορυλίωση στο υπόλειμμα τυροσίνη-14. Φαίνεται λοιπόν πως μεγαλύτερη 

έκφραση έχουν οι πιο επιθετικοί όγκοι. Πέραν των εγκαθιδρυμένων παγκρεατικών 

καρκινικών κυτταρικών σειρών, χρησιμοποιήθηκαν και 2 ζεύγη καρκινικού/μη-

καρκινικού ιστού, τα οποία και προέκυψαν έπειτα από επεμβάσεις αφαίρεσης όγκων 

σε ασθενείς με παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα. Και σε αυτή την περίπτωση 
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μεγαλύτερη έκφραση φαίνεται να έχουν οι καρκινικοί ιστοί, συγκριτικά με τους μη-

καρκινικούς. 

 Συμπερασματικά, λοιπόν, η Caveolin-1 πιθανότατα αποτελεί έναν καινοτόμο 

υποψήφιο βιοδείκτη στην ανάπτυξη όγκου, αλλά και στην επιθετικότητα του 

παγκρεατικού καρκίνου. 
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ABSTRACT 

 

 Caveolin-1 is a widely expressed and integral transmembrane protein for the 

formation of so-called caveolae. Two variants of Caveolin-1, referred to as 1a 

(residues 1-174) and 1β (residues 34-174), can be distinguished. In particular, 

Caveolin-1a contains a phosphorylated tyrosine residue at position 14 from the 

families of Src, Abl or Fyn tyrosine kinases in response to a large number of different 

stimuli. This phosphorylation has been observed in response to oxidative stress and is 

suggested as a stress indicator associated with increased susceptibility to cell death. 

 In pancreatic cancer, Caveolin-1 decreases in precancerous lesion, such as 

pancreatic intraporeal papillary mucous neoplasms, compared to normal tissue but is 

largely expressed in invasive tumors as compared to non-invasive. In addition to 

epigenetic or genetic alterations and different co-effectors or signaling pathways, the 

observed "functional variation" of Caveolin-1 is thought to be attributed to the 

regulation of interactions with "partner" proteins (structural molecules). However, the 

detailed mechanism is unclear. 

 The purpose of this work was to study the role of Caveolin-1 in pancreatic 

cancer. For this purpose, protein expression and protein phosphorylation was studied 

by the Western Blot procedure on protein isolates isolated from both established cell 

lines and patient tumors. Quantification of results has been done to compare and 

conclude conclusions. 

 There was a large expression of Caveolin-1 in the pancreatic cancer cell line 

BxPC-3, which appears to be the most aggressive. The following are PANC-1, AspC-

1 and MIA Paca-2. The same applies to phosphorylation at the tyrosine-14 residue. It 

seems, therefore, that the more aggressive tumors are more pronounced. In addition to 

the established pancreatic cancer cell lines, 2 pairs of cancerous/non-cancerous tissue 

were used, which resulted from tumor ablation procedures in patients with pancreatic 

adenocarcinoma. And in this case more expression seems to have cancerous tissues 

than non-cancerous tissues. 

 In conclusion, therefore, Caveolin-1 is likely to be an innovative biomarker 

candidate in tumor growth, but also in the aggressiveness of pancreatic cancer. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1 ΣΚΟΠΟΣ ΚΑΙ ΥΠΟΒΑΘΡΟ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

 Στην Ευρώπη υπολογίζεται ότι ο παγκρεατικός καρκίνος είναι ο 7
ος

 πιο 

συχνός καρκίνος, με τη συχνότητα να αυξάνει όσο αυξάνει η ηλικία. Επειδή 

συνήθως παραμένει ασυμπτωματικός για αρκετό διάστημα, η διάγνωση τίθεται σε 

προχωρημένο στάδιο, με αποτέλεσμα να αποτελεί την 5
η
 αιτία θανάτου από 

καρκίνο.  

 Ακριβώς ,λοιπόν, λόγω της συχνότητας του, αλλά και της θανατηφόρα μορφή 

καρκίνου, που αποτελεί, με μικρά ποσοστά επιβίωσης, χρήζει νέων και 

αποτελεσματικών θεραπευτικών προσεγγίσεων. Ο σκοπός εκπόνησης της 

συγκεκριμένης διπλωματικής εργασίας ήταν να μελετηθεί ο ρόλος της πρωτεΐνης  

Caveolin-1 σαν πιθανός προγνωστικός/προληπτικός βιοδείκτης και στόχος στον 

καρκίνο του παγκρέατος. Για το σκοπό αυτό μελετήθηκαν τόσο τα επίπεδα 

έκφρασης της Caveolin-1, όσο και της φωσφορυλίωσης της στο υπόλειμμα 

τυροσίνη-14, καθώς φαίνεται να εμπλέκεται στην ανάπτυξη όγκου. 

 

 

1.2 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΚΑΙ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

 

 Στην Ευρώπη ο παγκρεατικός καρκίνος είναι ο 7
ος 

σε συχνότητα καρκίνος, 

αφού 11,6 άνδρες στους 100.000 διαγιγνώσκονται με καρκίνο του παγκρέατος 

κάθε χρόνο, ενώ αποτελεί αιτία θανάτου για 35.000 γυναίκες. Η συχνότητα νέων 

διαγνωσμένων περιστατικών αυξάνει με την ηλικία, και η πλειονότητα των 

περιστατικών διαγιγνώσκονται άνω της ηλικίας των 65. Επειδή η ασθένεια 

συνήθως παραμένει ασυμπτωματική για αρκετό καιρό, η διάγνωση γίνεται, όταν 

πλέον ο όγκος έχει επεκταθεί σε άλλα όργανα. Είναι η 5
η
 αιτία θανάτου από 

καρκίνο. Η διάγνωση του τίθεται, όταν υπάρχουν ύποπτα συμπτώματα ή/και 

ενδεικτικά ευρήματα κατά την κλινική εξέταση. Δεν υπάρχει κάποια εξέταση 

αίματος, που να μπορεί να θέσει την διάγνωση του άμεσα. Ο καρκινικός δείκτης 

Ca 19-9 συνήθως αυξάνει στον καρκίνο του παγκρέατος, αλλά δεν θέτει 

διάγνωση.   

 Η Caveolin-1 είναι μια απανταχού εκφρασμένη και αναπόσπαστη 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη για το σχηματισμό των αποκαλούμενων caveolae. Δύο 
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παραλλαγές της Caveolin-1, που αναφέρονται ως 1α (υπολείμματα 1-174) και 1β 

(υπολείμματα 34-174), μπορούν να διακριθούν. Πιο συγκεκριμένα, η Caveolin-1α
 
 

περιέχει υπόλειμμα τυροσίνης στη θέση 14, που είναι φωσφορυλιωμένο από τις 

οικογένειες των κινασών τυροσίνης Src, Abl ή Fyn σε απόκριση στο μεγάλο 

αριθμό διαφορετικών ερεθισμάτων. Αυτή η φωσφορυλίωση έχει παρατηρηθεί ως 

απάντηση στο οξειδωτικό στρες και προτείνεται επίσης ως ένας δείκτης για το 

στρες, που σχετίζεται με αυξημένη ευαισθησία στον κυτταρικό θάνατο. Συνεπώς, 

η έκφραση της Caveolin-1 έχει προηγουμένως συνδεθεί με ευαισθησία σε 

κυτταροτοξικά ερεθίσματα, που προκαλούν απόπτωση. 

 Στον καρκίνο του παγκρέατος, η Caveolin-1 μειώνεται στην προκαρκινική 

αλλοίωση, όπως τα παγκρεατικά ενδοπορικά θηλώδη βλεννώδη νεοπλάσματα, σε 

σύγκριση με τον φυσιολογικό ιστό, αλλά εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό σε 

διηθητικούς όγκους σε σύγκριση με τους μη διηθητικούς. Επιπρόσθετα, με τις 

επιγενετικές ή γενετικές μεταβολές και τους διαφορετικούς συν-τελεστές ή 

σηματοδοτικά μονοπάτια, η «λειτουργική διακύμανση» της Caveolin-1, που 

παρατηρήθηκε, θεωρείται ότι αποδίδεται στη ρύθμιση των αλληλεπιδράσεων με 

πρωτεΐνες ‘‘συνεργάτες’’ (δομικά μόρια). Ωστόσο, ο λεπτομερής μηχανισμός 

είναι ασαφής.  

 Η Caveolin-1 υπερεκφράζεται σε ανθρώπινες κυτταρικές σειρές παγκρεατικού 

καρκίνου και σχετίζεται με χειρότερου βαθμού όγκο και κλινικά αποτελέσματα. 

Σε παγκρεατικές καρκινικές κυτταρικές σειρές, η διάσπαση/εξάντληση 

caveolae/Caveolin-1 μειώνει τον πολλαπλασιασμό, τον σχηματισμό αποικιών και 

τη μετάσταση. Η μείωση της Caveolin-1 οδηγεί σε μεταβολή της σηματοδότησης 

JAK / STAT, JNK και Src σε κύτταρα καρκίνου του παγκρέατος. Η υψηλότερη 

έκφραση συσχετίζεται με χειρότερα αποτελέσματα, είναι ουσιώδης στην 

ανάπτυξη όγκου και την εισβολή (τόσο in vitro όσο και in vivo), είναι υπεύθυνη 

για την προαγωγή της ανθεκτικότητας στις θεραπείες και μπορεί να χρησιμεύσει 

ως προγνωστικός/προληπτικός βιοδείκτης και στόχος στον καρκίνο του 

παγκρέατος. 

 Με τη διαδικασία της Western Blot πραγματοποιήθηκε η μελέτη των 

πρωτεϊνικών λημμάτων, που απομονώθηκαν από παγκρεατικές καρκινικές 

κυτταρικές σειρές αλλά και όγκους ασθενών, για τον έλεγχο των επιπέδων 

έκφρασης τόσο της Caveolin-1, όσο και της φωσφορυλίωσης της στο υπόλειμμα 

τυροσίνη-14.  
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2.1 ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

2.1.1 ΟΡΙΣΜΟΣ 
 

 Ο καρκίνος αποτελεί το τίμημα, που πληρώνει ο άνθρωπος, για την ικανότητα 

του να ανανεώνει τους ιστούς του και να επιδιορθώνει λάθη κατά τη διάρκεια της 

αντιγραφής του γενετικού του υλικού. Είναι αποτέλεσμα μίας ή περισσοτέρων 

μεταλλάξεων, που απορρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο/πολλαπλασιασμό και τον 

προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. Αντιστοιχεί σε ανώμαλη κυτταρική αύξηση, 

ενώ άλλοι όροι που χρησιμοποιούνται, για να τον περιγράψουν είναι κακοήθης 

όγκος ή νεοπλασία. Μπορεί να επηρεάσει οποιοδήποτε σημείο του σώματος. 

 

2.1.2 ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΠΟΥ ΠΡΟΣΔΙΔΟΥΝ ΣΥΝΑΓΩΝΙΣΤΙΚΟ 

ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑ ΣΤΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

 Καθώς αναπτύσσεται, για να είναι επιτυχημένο ένα καρκινικό κύτταρο, πρέπει 

να αποκτήσει ένα ολόκληρο φάσμα ανώμαλων ιδιοτήτων, ώστε να είναι σε θέση να 

εκτοπίσει τα φυσιολογικά γειτονικά κύτταρα και να εξασφαλίσει αιματική παροχή 

επαρκή για τη θρέψη του αναπτυσσόμενου όγκου [1]. 

 Διαφορετικοί καρκίνοι απαιτούν διαφορετικούς συνδυασμούς ιδιοτήτων. 

Ωστόσο, μια σειρά κρίσιμων χαρακτηριστικών διακρίνει  τα καρκινικά από τα 

φυσιολογικά κύτταρα [2]. 

 Τα χαρακτηριστικά  ή αλλιώς ορόσημα του καρκίνου σύμφωνα με τους D. 

Hanahan & R. A. Weinberg (2000) είναι [3]: 

1. Αυτάρκεια σε αυξητικά σήματα 

2. Αναισθησία σε αντι-αυξητικά σήματα 

3.  Αποφυγή απόπτωσης 

4.  Απεριόριστος πολλαπλασιασμός 

5. Συνεχής αγγειογένεση 

6. Διήθηση και μετάσταση 
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 Και τα 6 ορόσημα του καρκίνου προκύπτουν άμεσα ή έμμεσα από 

μεταλλάξεις-αλλαγές στο γένωμα = γενετική αστάθεια. 

 Η ίδια ερευνητική ομάδα το 2011 πρόσθεσε άλλα 4, τα οποία και εντάχθηκαν 

ως συμπληρωματικά στα προαναφερθέντα, και έχουν ως εξής (Εικ.1) [277]: 

7. Γενετική αστάθεια και μεταλλαγές 

8. Φλεγμονή που προωθεί τον καρκίνο 

9. Απορρύθμιση κυτταρικής ενέργειας-μεταβολισμού 

10. Αποφυγή ανοσο-καταστροφής 

 

Εικόνα 1. Θεραπευτική στόχευση των οροσήμων του καρκίνου [2] 
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2.1.3 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
 

 Ο καρκίνος θεωρείται ένα από τα σοβαρότερα προβλήματα, που μπορεί να 

προσβάλλει ανθρώπους όλων των ηλικιών, και αποτελεί μια από τις πιο 

ενδιαφέρουσες προκλήσεις της Μοντέρνας Ιατρικής. Σε παγκόσμια κατάταξη όσον 

αφορά τα αίτια θνησιμότητας έρχεται 2
ος

 αμέσως μετά τις καρδιοπάθειες, με βάση 

αποτελέσματα, που δημοσιεύτηκαν το 2006 στις ΗΠΑ, όπως φαίνεται στον πίνακα 

παρακάτω (Πίν.1) [4]. 

 

 

 

 

Πίνακας 1. Κύριες αιτίες θανάτου και αριθμού θανάτων, ανά φύλο, φυλή και ισπανόφωνη 

προέλευση: Ηνωμένες Πολιτείες, 1980 και 2014 [4] 

 

 

 

 

 

Κατάταξη Αιτία Θανάτου Αριθμός 

Θανάτων 

% όλων των Θανάτων 

1 Καρδιοπάθειες 631,636 26.0 

2 Καρκίνος 559,888 23,1 

3 Χρόνιες Αναπνευστικές Παθήσεις 137,119 5,7 

4 Ατυχήματα (ακούσιοι τραυματισμοί) 124,583 5,1 

5 Εγκεφαλικό επεισόδιο 121,599 5,0 

6 Νόσος Alzheimer 72,449 3,0 

7 Διαβήτης 72,432 3,0 

8 Μορφές Γρίπης και Πνευμονία 56,326 2,3 
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2.2 ΠΑΓΚΡΕΑΣ- ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

2.2.1 ΣΗΜΑΤΑ ΠΡΟΣ ΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΟΥ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 
 

 Η ανάπτυξη του παγκρεατικού αδένα (Εικ.2) ξεκινά την 5
η
 εβδομάδα της ζωής 

του ανθρώπινου εμβρύου από τις ραχιαίες και κοιλιακές ενδοδερμικές εκβολές από το 

πιο ουραίο τμήμα του πρωτόγονου ελαφρού στρώματος. Καθώς το δωδεκαδάκτυλο 

μεγαλώνει και περιστρέφεται γύρω από το διαμήκη άξονά του, το κοιλιακό οστούν, 

που θα σχηματίσει την αγκιστροειδή απόφυση και το κάτω μέρος της κεφαλής του 

παγκρέατος, μετατοπίζεται προς τα πίσω και ασφαλίζεται με το ραχιαίο οφθαλμό 

κατά τη διάρκεια της 7
ης

 εβδομάδας ανάπτυξης, σχηματίζοντας τον αδένα του 

παγκρέατος. Η ανάπτυξη του παγκρέατος (Εικ.3) συνδέεται σε μεγάλο βαθμό με αυτή 

του ήπατος. Και οι δύο αυτοί αδένες προέρχονται από το ίδιο ενδοδερμικό τμήμα του 

πρόσθιου εντέρου [5,6]. Όμως, ενώ τα μοριακά σήματα, που εκπέμπονται από το 

καρδιακό σύμπλεγμα σχηματίζουν το ήπαρ, οι κυτταρικές επικοινωνίες με τη νωτιαία 

χορδή είναι αυτές, που καθορίζουν την ανάπτυξη του παγκρέατος [7-9]. 

Εικόνα 2. Πρωτόγονο έντερο σε ένα σιγμοειδές τμήμα ανθρώπινου εμβρύου 4 εβδομάδων [277] 
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Εικόνα 3. Ανάπτυξη του παγκρέατος σε ανθρώπινα έμβρυα των 5 (α), 6 (β) και 7 (γ) εβδομάδων. 

Τα βέλη δείχνουν την  περιστροφή του εντέρου γύρω από το διαμήκη άξονά του. Διακεκομμένη 

γραμμή: όριο ανάμεσα στο πρόσθιο και το μεσαίο [277] 
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2.2.2 ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΔΟΜΗ & ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 

ΤΟΥ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 

  Το πάγκρεας είναι ο 2
ος

 σε μέγεθος μεικτός αδένας του γαστρεντερικού 

συστήματος, μετά το ήπαρ, με μήκος, που κυμαίνεται από 12-15 cm και βάρος 50-70 

g στις γυναίκες και 80-90 στους άνδρες. Έχει γκριζοκόκκινη απόχρωση, μαλακή 

σύσταση και επιφάνεια (Εικ.4), διαχωρίζεται σε μικρά λόβια, ενώ μορφολογικά 

διακρίνεται σε 3 μέρη: την κεφαλή, το σώμα και την ουρά. Το όριο μεταξύ κεφαλής 

και σώματος αποτελεί μία στενότερη μοίρα, που καλείται ισθμός ή αυχένας του 

παγκρέατος, ενώ αντίστοιχο όριο για το σώμα και την ουρά δεν υπάρχει. Είναι 

όργανο καθηλωμένο στον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο και εκτείνεται από την αγκύλη 

του δωδεκαδακτύλου έως την πύλη του σπληνός. Περιβάλλεται από μια κάψουλα 

συνδετικού ιστού, που διαχωρίζει το παρέγχυμα σε λοβούς, μέσω λεπτών 

διαχωριστικών τοιχωμάτων, που περιέχουν νεύρα, λεμφικά και αιμοφόρα αγγεία και 

αποβολικούς αγωγούς. Στηρίζεται από τα όργανα, που βρίσκονται πίσω του: το 

περιτόναιο, την αγκύλη του δωδεκαδακτύλου, τους εκφορητικούς πόρους και τα 

αγγεία του.  

 Είναι αδένας σύνθεσης, αποθήκευσης και σύνθετης έκκρισης σημαντικών 

ορμονών και πεπτικών ενζύμων. Καθημερινά, εκκρίνει περίπου 1200 ml 

παγκρεατικού χυμού, ο οποίος είναι απαραίτητος για την πέψη υδατανθράκων, 

πρωτεϊνών και λιπών των τροφών [10]. 

 

Εικόνα 4. Ιστολογική δομή του ενήλικου παγκρέατος [277] 
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2.2.3 ΜΕΡΗ ΤΟΥ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 

 Το πάγκρεας περιβάλλει χαλαρός συνδετικός ιστός (ψευδοκάψα) και 

διακρίνεται στα εξής μέρη: 

 Αγκιστροειδής απόφυση 

 Αυχένας 

 Κεφαλή 

 Ουρά 

 Σώμα 

 Οι πόροι του παγκρέατος είναι 2: ο μείζων (Wirsung) και ο ελάσσων 

(Santorini). Ο μείζων παγκρεατικός πόρος (Wirsung)  διατρέχει την ουρά, το σώμα 

και την κεφαλή, μεταξύ άνω και κάτω χείλους, απ’ όπου και συγκεντρώνει 

παγκρεατικό υγρό. Έχει διάμετρο από 1,2-7 mm. Κατά μήκος της διαδρομής του 

εκβάλλουν σε αυτόν 15-20 βραχείς πόροι. Στην κεφαλή συναντά την κάτω επιφάνεια 

του χοληδόχου πόρου, για να εισέλθει στο τοίχωμα του δωδεκαδακτύλου, έτσι ώστε 

να σχηματίσει την μείζονα θηλή του δωδεκαδακτύλου (φύμα του Vater) [11-13]. Η 

εκβολή του πόρου σε ποσοστό 75% είναι κοινή με το χοληδόχο πόρο, ενώ στις 

υπόλοιπες περιπτώσεις εκβάλλει στο φύμα. Στο στόμιο της εκβολής η διάταξη των 

λείων μυϊκών ινών είναι υπεύθυνη για τον σχηματισμό του σφιγκτήρα, ενώ οι πτυχές 

του βλεννογόνου εμποδίζουν την είσοδο της χολής ή του εντερικού περιεχομένου στο 

εσωτερικό του, δημιουργώντας έτσι μία υποτυπώδη βαλβίδα [11]. 

 Ο επικουρικός ή ελάσσων παγκρεατικός πόρος (Santorini), έχοντας 

διαδρομή περισσότερο επιπολής (πλησιέστερα προς την πρόσθια επιφάνεια), ξεκινά 

από το μείζονα παγκρεατικό πόρο (αυχένας του παγκρέατος) καταλήγοντας προς τα 

επάνω στο έλασσον φύμα, όπου βρίσκεται 2 cm κεντρικότερα του μείζονος φύματος. 

Παροχετεύει το άνω τμήμα της κεφαλής του αδένα. Κατά την πορεία του συχνά 

αναστομώνεται με το μείζονα εκφορητικό πόρο και εντοπίζεται μπροστά από το 

χοληδόχο πόρο με μήκος, που ανέρχεται σε 3-4 cm και εύρος, που κυμαίνεται σε 2-3 

mm [11,14]. 
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2.2.4 ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΥΦΗ ΤΟΥ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 
 

 Το πάγκρεας διαθέτει 2 διαφορετικούς τύπους αδενικού ιστού στενά 

συνδεδεμένους μεταξύ τους: την ενδοκρινή και εξωκρινή μοίρα του παγκρέατος. Η 

κύρια μάζα του αδένα (95%) ανήκει στην εξωκρινή μοίρα, μέσα στην οποία 

υπάρχουν εμβόλιμες περιοχές ενδοκρινικών κυττάρων με διάσπαρτη και ακανόνιστη 

εμφάνιση, που καλούνται παγκρεατικά νησίδια ή νησίδια του Langerhans, τα οποία 

και αποτελούν την ενδοκρινή μοίρα [11,15]. 

 

2.2.4.1 ΕΝΔΟΚΡΙΝΗΣ ΜΟΙΡΑ 

 

 Η λειτουργική μονάδα του ενδοκρινικού παγκρέατος είναι τα νησίδια του 

Langerhans, που ανευρίσκονται σε τυχαία διάταξη εντός του αδένα Ο αριθμός τους 

ανέρχεται περίπου στο 1.000.000 αποτελώντας το 1-1,5% της μάζας του παγκρέατος. 

Το καθένα από αυτά περιέχει κατά μέσο όρο 2.500 κύτταρα με διάμετρο, που 

κυμαίνεται από 0,2 μέχρι 0,5mm, και χαρακτηρίζονται από έλλειψη επικοινωνίας με 

το σύστημα των παγκρεατικών πόρων. Εμβρυολογικά προέρχονται από τα επιθηλιακά 

κύτταρα των εκφορητικών πόρων και την αδενοκυψέλη (ενδοδερμική καταγωγή). 

Σχηματίζονται από δεκάδες έως εκατοντάδες κύτταρα, που περιέχουν πολλά 

αιμοφόρα αγγεία. Η ενδοκρινής μοίρα αρχίζει να λειτουργεί κατά την εμβρυική ζωή 

(2
ος

 μήνας κυήσεως), πριν αρχίσει η λειτουργία της εξωκρινούς. Βρίσκονται κυρίως 

στην ουρά, παρά στο σώμα και την κεφαλή του παγκρέατος. Ιστολογικά 

αποτελούνται από τουλάχιστον 4 τύπους κυττάρων νησιδίων: 

 Τα άλφα (Α) κύτταρα αποτελούν το 15-20% των κυττάρων των νησιδίων, 

κατανέμονται ομοιογενώς επάνω στον αδένα και κυρίως γύρω από την 

περιφέρεια των νησίδων.  

 Τα βήτα (Β) κύτταρα, που αντιπροσωπεύουν το 50-80%, βρίσκονται στην 

πλειοψηφία τους προς την περιφέρεια και μόνο μερικά από αυτά στο κέντρο 

των νησιδίων. Διασπούν την ινσουλίνη [16,17]. 

 Τα δέλτα (Δ) κύτταρα συμπληρώνουν το 3-10%. Διασκορπίζονται από τις 

νησίδες και έχουν μικρούς κυτταροπλασματικούς κόκκους, που περιέχουν 

σωματοστατίνη. 
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 Τα F (ΡΡ) κύτταρα διαχωρίζουν το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο, 

αντιπροσωπεύουν μόνο το 1% του κυτταρικού πληθυσμού των νησιδίων και 

αναστέλλουν την εξωκρινή μοίρα [18]. 

 Οι νησιδιακές διαφορές μεταξύ των περιοχών του παγκρέατος αντανακλούν 

τη διαφορετική εμβρυολογική προέλευση και αγγείωση αυτών των περιοχών από την 

συνένωση, των οποίων προκύπτει το πάγκρεας ως ενιαίο όργανο [19]. 

 Ο αλληλοεπηρεασμός των νησιδιακών κυττάρων επιτυγχάνεται με 

ενδοκρινικές (μέσω της κυκλοφορίας), παρακρινικές (μέσω του διάμεσου χώρου) και 

ακόμη με την ύπαρξη άμεσων υπομικροσκοπικών επικοινωνιών, που επιτρέπουν τη 

διέλευση μικρών μορίων (ιόντα και νουκλεοτίδια), με μοριακό βάρος μικρότερο των 

1000 Da, καθώς και ηλεκτρικών ρευμάτων [20-22]. 

 

2.2.4.2 ΕΞΩΚΡΙΝΗΣ ΜΟΙΡΑ 

 

 Αυτό το τμήμα του παγκρέατος είναι ένα τυπικός ολόκληρος υδαρής, 

σύνθετος, κυψελοειδής αδένας με μήκος 12-15 cm και βάρος 85-100 g, που διαιρείται 

λειτουργικώς σε 2 τμήματα, το ενδοκρινικό με τα νησίδια του Langerhans και το 

εξωκρινικό με την αδενοκυψέλη. Σχηματίζεται από πολλούς μικρούς λοβούς, που 

οριοθετούνται από λεπτά τοιχώματα συνδετικού ιστού, που περιέχουν πολλά 

αιμοφόρα και λεμφικά αγγεία, νεύρα και διασωληνωτούς αγωγούς. Διαθέτει 

μορφολογία παρόμοια με αυτή των σιελογόνων αδένων. Η εξωκρινής μοίρα εκκρίνει 

το παγκρεατικό υγρό, το οποίο είναι απαραίτητο για την ομαλή λειτουργία της πέψης 

[23-25] . Ο ρυθμός έκκρισης του αδένα κυμαίνεται από 0,2 ml/min κατά τη φάση της 

ηρεμίας, ενώ είναι δυνατόν να φτάσει μέχρι και τα 4 ml/min. Αποτελείται από 

αδενοκυψέλη βοτρυοειδούς τύπου και εκφορητικά σωληνάρια, ενώ ο συνδετικός του 

ιστός, που περιβάλλει τα λοβία του αδένα, δημιουργεί προσεκβολές στο εσωτερικό 

του, σχηματίζοντας τα διαφράγματα, όπου ανευρίσκονται λείες μυϊκές ίνες, αγγεία 

και νεύρα. Σε μικροσκοπικό επίπεδο, μπορούν να εντοπιστούν 2 λειτουργικά 

διαμερίσματα: η αδενοκυψέλη και ο αγωγός [26]. 

 Τόσο η ενδοκρινής, όσο και η εξωκρινής μοίρα είναι ανεξάρτητες στα 

λειτουργικά τους χαρακτηριστικά, καθώς και τις παθολογικές μεταβολές. 
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Εικόνα 5. Ανατομικές σχέσεις του παγκρέατος με τα γύρω όργανα και δομές [278] 
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2.3 ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 

2.3.1 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 
 

 Ο καρκίνος του παγκρέατος είναι η 4
η
 κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο σε 

Ευρώπη και Η.Π.Α. και οδηγεί σε κατ 'εκτίμηση 227.000 θανάτους ανά έτος 

παγκοσμίως. Εμφανίζεται σπάνια πριν την ηλικία των 40 ετών, και πάνω από τις 

μισές περιπτώσεις παγκρεατικού αδενοκαρκινώματος εμφανίζονται σε άτομα άνω 

των 70 ετών [27].  Μερικοί από τους παράγοντες κινδύνου για την κακοήθη αυτή 

νόσο (Εικ.6) περιλαμβάνουν το κάπνισμα [28], το οικογενειακό ιστορικό χρόνιας 

παγκρεατίτιδας [29], την προχωρημένη ηλικία [28], το φύλο (αρσενικό), το 

σακχαρώδη διαβήτη [30,31], την παχυσαρκία [32-34], την ομάδα αίματος (εκτός της 

Ο), τις περιστασιακές εκθέσεις π.χ. σε διαλύτες χλωριωμένου υδρογονάνθρακα και 

νικέλιο, την Aφροαμερικανική καταγωγή, τη δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε 

λιπαρά, πλούσια σε κόκκινο κρέας και χαμηλή περιεκτικότητα σε λαχανικά και 

φολικό οξύ [35] και πιθανώς τη μόλυνση Helicobacter pylori [36-38] και την 

περιοδοντική νόσο. Φαίνεται ότι η μεσογειακή δίαιτα (πλούσια σε φρούτα και 

λαχανικά) έχει προστατευτικό ρόλο. Ο σακχαρώδης διαβήτης, αν και δεν είναι σαφές, 

αν αποτελεί παράγοντα κινδύνου, συχνά αναπτύσσεται σε ασθενείς λίγους μήνες έως 

και 2-3 έτη πριν από την εκδήλωση καρκίνου. Είναι επίσης γνωστό ότι η χρόνια 

παγκρεατίτιδα συνυπάρχει ή προδιαθέτει την ανάπτυξη καρκίνου. Αν και η αιτία του 

παγκρεατικού καρκίνου είναι πολύπλοκη και πολυπαραγοντική, το κάπνισμα και το 

οικογενειακό ιστορικό είναι κυρίαρχα. Περίπου το 20% των παγκρεατικών όγκων 

προκαλούνται από το κάπνισμα, ενώ οι τύποι καρκίνου  από τους καπνιστές 

περιέχουν περισσότερες γενετικές μεταλλάξεις από εκείνες των μη καπνιστών. 

 Το οικογενειακό ιστορικό είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για τη 

νόσο, καθώς περίπου το 7-10% των προσβεβλημένων ατόμων έχουν οικογενειακό 

ιστορικό.  
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Εικόνα 6. Παράγοντες κινδύνου καρκίνου του παγκρέατος [279] 

 

 Το πάγκρεας, όπως προαναφέρθηκε, είναι ένα σύνθετο όργανο με πολλούς 

διαφορετικούς τύπους κυττάρων. Κάθενας από αυτούς τους τύπους μπορεί να δώσει 

γένεση για διαφορετικούς τύπους όγκων. Η σωστή διάγνωση του τύπου του όγκου 

είναι σημαντική, δεδομένου ότι η πρόγνωση για την επιβίωση εξαρτάται από τον τύπο 

και η χειρουργική εξαίρεση μερικών από αυτούς στο πάγκρεας μπορεί να συνδεθεί με 

σχεδόν φυσιολογική ζωή. Συχνά, ο τύπος του όγκου, που είναι παρών στο πάγκρεας, 

μπορεί να εντοπιστεί από εξειδικευμένες εξετάσεις όπως μελέτες με ραδιοϊσότοπα, 

καθώς και ΑΤ και MRI. 
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 Ανάλογα με το ποιας μοίρας τα κύτταρα γίνονται καρκινικά, 2 είναι οι 

βασικές κατηγορίες παγκρεατικού καρκίνου: 

 Το αδενοκαρκίνωμα, που αφορά τα κύτταρα της εξωκρινούς μοίρας, είναι η 

πιο συχνή μορφή και συνήθως αναπτύσσεται στην κεφαλή του παγκρέατος. 

 Το νευροενδοκρινικό, καρκίνωμα που αφορά τα κύτταρα της ενδοκρινούς 

μοίρας, και έχει διαφορετική βιολογική συμπεριφορά με αποτέλεσμα να 

διαφέρει η διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση. 

 Το 85% των ασθενών με παγκρεατικό καρκίνο έχουν τον πολύ επιθετικό τύπο 

του αδενοκαρκινώματος του παγκρέατος. Σε περίπου 15% των ασθενών βρίσκονται 

άλλοι όγκοι στο πάγκρεας, που είναι λιγότερο επιθετικοί και συχνά ιάσιμοι.  

 Τα πρώιμα σημάδια και συμπτώματα δεν είναι εξειδικευμένα και ενδέχεται να 

περιλαμβάνουν κιτρίνισμα του δέρματος, πόνο στην κοιλιακή χώρα ή τη μέση, 

απώλεια όρεξης, ανεξήγητη απώλεια βάρους, ανοιχτόχρωμα κόπρανα (ανοιχτό γκρι, 

λευκά) και σκούρα ούρα [39]. Συχνά δεν υπάρχουν συμπτώματα στα πρώτα στάδια 

και τα εξειδικευμένα συμπτώματα, που θα μπορούσαν να υποδείξουν παγκρεατικό 

καρκίνο, εν γένει δεν εμφανίζονται παρά μόνο, όταν η ασθένεια είναι σε 

προχωρημένο στάδιο [27, 39]. Όταν ο καρκίνος διαγιγνώσκεται, έχει 

συνήθως εξαπλωθεί σε άλλα σημεία του σώματος [27, 39].  

 

2.3.2 ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΟΥ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 
 

 Το πιο συχνό είδος παγκρεατικού καρκίνου, όπως προαναφέρθηκε, είναι το 

αδενοκαρκίνωμα του παγκρεατικού πόρου ή εξωκρινής παγκρεατικός καρκίνος. 

Ξεκινά στα κύτταρα των βλεννογόνων των παγκρεατικών πόρων, οι οποίοι παράγουν 

και εκκρίνουν πεπτικά ένζυμα [39]. Το 85% όλων των καρκινικών όγκων του 

παγκρέατος είναι αδενοκαρκινώματα. Το παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα αποτελεί την 

4
η
 κύρια αιτία θανάτων από καρκίνο σε άνδρες και γυναίκες στις ΗΠΑ. Η 

Αμερικανική Αντικαρκινική Εταιρεία υπολογίζει ότι κάθε έτος 29.000 Αμερικανοί 

διαγιγνώσκονται με αδενοκαρκίνωμα και περίπου 28.000 ετησίως πεθαίνουν από την 

πάθηση αυτή. 
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 Περίπου το 20-40% των ασθενών με καρκίνο στο πάγκρεας έχουν καρκίνο 

μόνο μέσα στο πάγκρεας κατά την στιγμή της διάγνωσης. Η χειρουργική αφαίρεση 

του όγκου συστήνεται σε αυτήν την ομάδα ασθενών, μιας και είναι η καλύτερη 

επιλογή για καλή απώτερη επιβίωση. Η χειρουργική επέμβαση σ’ αυτή την 

περίπτωση είναι μια ιδιαίτερα εξειδικευμένη επέμβαση και επομένως ο ασθενής 

πρέπει να αξιολογηθεί από έναν χειρούργο, πεπειραμένο σε επεμβάσεις παγκρέατος. 

Περίπου 60-80% των ασθενών έχουν την στιγμή της διάγνωσης προχωρημένο 

καρκίνο, επειδή εισβάλλει στους περιβάλλοντες ιστούς έξω από το πάγκρεας (τοπικά 

προχωρημένος), ή έχει δώσει μεταστάσεις έξω από το πάγκρεας (μεταστατικός). 

 Η 5ετής επιβίωση για τους ασθενείς, που υποβάλλονται σε χειρουργική 

εξαίρεση, είναι περίπου 6,9%. Τα αποτελέσματα της χειρουργικής επέμβασης έχουν 

βελτιωθεί εντυπωσιακά τις τελευταίες 2 δεκαετίες, έτσι ώστε σήμερα το ποσοστό 

θνησιμότητας από χειρουργική επέμβαση είναι λιγότερο από 3-4% στα 3
ο
βάθμια 

κέντρα χειρουργικής. 

 

2.3.3 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ 
 

 Τα αδενοκαρκινώματα του παγκρεατικού πόρου εξελίσσονται μέσω μη 

επιθετικών πρόδρομων αλλοιώσεων, κατά κανόνα παγκρεατικών ενδοεπιθηλιακων 

νεοπλασίων, αποκτώντας επιλεκτικά γενετικά και επιγενετικά τροποποιημένες 

μεταβολές κατά μήκος της οδού. Οι καρκίνοι του παγκρέατος εξελίσσονται επίσης 

από τα ενδοπρωκτικά θηλοειδή βλεννογόνα νεοπλάσματα ή βλεννώδη κυστικά 

νεοπλάσματα.  

 Τα εξώνια των 24 παγκρεατικών αδενοκαρκινωμάτων υποβλήθηκαν σε 

ανάλυση αλληλουχίας, για να χαρακτηριστούν πληρέστερα τα μεταλλαγμένα γονίδια 

[40]. Οι συχνότερες γενετικές ανωμαλίες σε διηθητικά παγκρεατικά 

αδενοκαρκινώματα είναι η μεταλλακτική ενεργοποίηση του KRAS ογκογονιδίου και 

η αδρανοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων, συμπεριλαμβανομένων των 

CDKN2A, TP53, SMAD4 και BRCA2,[41] εκτεταμένες χρωμοσωμικές απώλειες, 

γονιδιακές ενισχύσεις [40], και κόντεμα των τελομερών [42]. Η μετάλλαξη KRAS και 

η μείωση των τελομερών είναι οι πρώτες γνωστές καταγεγραμμένες γενετικές 
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ανωμαλίες, ακόμη και σε χαμηλού βαθμού παγκρεατικές ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες 

[42,43], ενώ το κόντεμα των τελομερών πιστεύεται ότι συμβάλλει στη χρωμοσωμική 

αστάθεια και αδρανοποίηση των ΤΡ53, Smad4, και BRCA2, η οποία συμβαίνει σε 

προχωρημένες παγκρεατικές ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες και επιθετικά καρκινώματα 

[44,45] Μεταλλαγμένα γονίδια σε παγκρεατικούς καρκίνους (<20%) περιλαμβάνουν 

ογκογονίδια όπως BRAF, ΜΥΒ, ΑΚΤ2, και EGFR, και ογκοκατασταλτικά γονίδια 

όπως ΜΑΡ2Κ4, STK11, TGFBR1, TGFBR2, ACVR1B, ACVR2A, FBXW7 και 

ΕΡ300 [40]. Δομική ανάλυση  μεταλλαγμένων γονίδιων εμπλέκει τα PIK3CG, 

DGKA, STK33, TTK και PRKCG ως μεταλλάξεις χαμηλής συχνότητας [46]. 

 Τα θηλώδη κυστικά νεοπλάσματα περικλείουν πολλές από τις γενετικές 

αλλοιώσεις, που καταγράφονται στις παγκρεατικές ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες, αλλά 

με αξιοσημείωτες διαφορές, π.χ. τα ενδοπρωκτικά θηλώδη νεοπλάσματα σπάνια 

απενεργοποιούν το SMAD4 [47]. 

 Εκτός από τα γονίδια που προαναφέρθηκαν , οι επιγενετικές  αλλαγές 

μπορούν επίσης να μεταβάλλουν τη γονιδιακή λειτουργία στους παγκρεατικούς 

καρκίνους [48]. Η επιγενετική δυσλειτουργία περιλαμβάνει μεταβολές στη 

μεθυλίωση του DNA, τροποποιήσεις των ιστονών καθώς και μη κωδικοποιητικά 

RNAs. Η μεθυλίωση του υποκινητή και η γενετική αποσιώπηση στον καρκίνο του 

παγκρέατος αναφέρθηκε 1
η
 φορά για το ογκοκατασταλτικό γονίδιο CDKN2A, του 

οποίου η επιγενετική αποσιώπηση περιορίζεται στα νεοπλάσματα, χωρίς γενετική 

απενεργοποίηση του CDKN2A [49]. Μόνο μερικά κλασσικά ογκοκατασταλτικά 

γονίδια και γονίδια επιδιόρθωσης DNA υποβάλλονται σε επιγενετική αποσιώπηση σε 

παγκρεατικούς καρκίνους, π.χ. MLH1 και CDH1, που μεθυλιώνονται σε μικρό 

ποσοστό όγκων. Πολλά άλλα γονίδια είναι συχνά στόχοι ανώμαλης μεθυλίωσης και 

αποσιώπησης σε παγκρεατικούς καρκίνους, συμπεριλαμβανομένων των CDKN1C, 

RELN, SPARC, TFPI2 και άλλων [48,50-54]. Μερικά από τα συνηθέστερα 

αναπόφευκτα υπερμεθυλιωμένα γονίδια σε παγκρεατικά νεοπλάσματα έχουν 

αξιολογηθεί για τη διαγνωστική ή βιολογική τους σημασία.[55,48,56] Η 

υπομεθυλίωση του υποκινητή υπερεκφρασμένων γονιδίων έχει επίσης αναφερθεί σε 

αρκετά γονίδια, όπως τα SFN, MSLN και S100A4,[57] καθώς και τα γονίδια 

βλεννίνης [58]. 
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Εικόνα 7.  Πρόοδος  παγκρεατικού καρκίνου και γενωμική αστάθεια [301] 

 Οι μεταβολές στην έκφραση των microRNAs φαίνεται να συμβάλλουν στην 

ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου. Η υπερέκφραση αρκετών microRNAs στους 

παγκρεατικούς καρκίνους, συμπεριλαμβανομένων των miR-21, miR-34, miR-155 και 

miR-200 πιστεύεται ότι συνεισφέρει στη νεοπλασματική εξέλιξη [59-62]. Επιπλέον, 

επειδή είναι σταθερά και ανιχνεύσιμα στο ανθρώπινο πλάσμα θα μπορούσαν να είναι 

χρήσιμοι διαγνωστικοί δείκτες [60]. 

 Οι γενετικές και επιγενετικές αλλοιώσεις των παγκρεατικών καρκίνων 

πιθανώς παίζουν ρόλο στην επιθετικότητα του όγκου και στα πρότυπα εξέλιξης. 

 Η μοριακή εξέλιξη των παγκρεατικών καρκίνων εκτιμήθηκε χρησιμοποιώντας 

σωματικές μεταλλάξεις ως μοριακά ρολόγια. Από αυτή την ανάλυση, ένας αρχικός 

πρόδρομος νεοπλασματικός κλώνος θα διαρκέσει περισσότερο από 10 χρόνια, για να 

εξελιχθεί σε κακοήθη και μερικά επιπλέον έτη για την εμφάνιση μεταστατικών 

υποκλώνων από τον πρωτογενή καρκίνο [63]. Σύγκριση των μοριακών μεταβολών 

του πρωτοπαθούς καρκίνου του παγκρέατος και των μεταστάσεων του αποκαλύπτει 

όχι μόνο ότι σχεδόν όλα τα κύρια γονίδια  μεταλλάσσονται, πριν από την ανάπτυξη 

διηθητικού αδενοκαρκινώματος, αλλά και επίσης ότι η γενετική αστάθεια συνεχίζεται 

και μετά τον καρκίνο με κάποια γενετική ανομοιογένεια, που προκύπτει σε 
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διαφορετικές μεταστάσεις [64]. Αν και αυτές οι εκτιμήσεις αντικατοπτρίζουν ένα 

εύρος συμπεριφοράς όγκου σε διαφορετικούς ασθενείς, υποδηλώνουν ότι ένας 

πρωτογενής καρκίνος μπορεί να παραμείνει στο πάγκρεας για πολλά χρόνια πριν από 

τη μετάσταση, προσφέροντας ενδεχομένως ευκαιρίες για έλεγχο [64,65]. 

 

2.3.4 ΆΛΛΟΙ ΟΓΚΟΙ ΤΟΥ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 
 

 Το 15% των όγκων, που αναπτύσσονται στο πάγκρεας, δεν είναι 

αδενοκαρκινώματα και έχουν συχνά πολύ καλύτερη πρόγνωση. Δεδομένου ότι πολλοί 

ασθενείς με αυτούς τους όγκους θεραπεύονται συχνά μετά από τη χειρουργική 

επέμβαση, ο προσδιορισμός και η επιθετική θεραπεία αυτών των όγκων είναι 

σημαντική. Οι τύποι των όγκων, που βρίσκονται σε αυτήν την ομάδα, είναι: 

 Κυστικοί όγκοι ή νεοπλάσματα (π.χ. βλεννώδες κυσταδένωμα, ορώδες 

κυσταδένωμα) 

 Νευροενδοκρινικοί όγκοι του παγκρέατος (pNETs)  ή όγκοι των νησιδίων του 

παγκρέατος 

 Θηλώδη κυστικά νεοπλάσματα (IPMNs) 

 Λέμφωμα του παγκρέατος 

 Κυψελιδικοί όγκοι του παγκρέατος (acinar cell tumors) 

 Μεταστατικοί όγκοι στο πάγκρεας κ.α. 

 Η πλειοψηφία αυτών των όγκων είναι καλοήθεις ή μη-κακοήθεις, εντούτοις 

ακόμη και οι κακοήθεις όγκοι έχουν 5ετή ποσοστά επιβίωσης της τάξεως του 40-60% 

ανάλογα με τον τύπο του όγκου. Λαμβάνοντας υπόψη την άριστη έκβαση, η 

επιθετική χειρουργική θεραπεία είναι η ενδεδειγμένη για αυτούς τους όγκους. 
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2.4 CAVEOLIN-1 

2.4.1 ΓΕΝΙΚΑ ΓΙΑ ΤΙΣ CAVEOLINS 
 

 Οι caveolins είναι 21-24 kDa μοριακού βάρους πρωτεΐνες, εξαιρετικά 

εμπλουτισμένες σε εξειδικευμένες 50-100 Nm μεμβράνες πλάσματος σχήματος 

ωμέγα, που αναφέρονται ως caveolae [66]. Είναι σημαντικό, ωστόσο, να αναφερθεί 

ότι η μορφολογία των caveolae μπορεί να ποικίλει σημαντικά από πεπλατυσμένη 

εντός της μεμβράνης του πλάσματος, σε πολύπλευρες δομές σε μεμονωμένα σημεία 

της μεμβράνης, που μοιάζουν με ροζέττες ή ακόμα και δομές τύπου σωληναρίου. 

Αυτή η οικογένεια πρωτεϊνών περιλαμβάνει 3 κύρια μέλη: Caveolin-1, 2 και 3, που 

κωδικοποιούν 5 διαφορετικές ισομορφές της πρωτεΐνης. Οι περισσότεροι ιστοί στον 

οργανισμό εκφράζουν τουλάχιστον μία από αυτές τις ισομορφές. Ιδιαίτερη έλλειψη 

παρατηρείται στα καλλιεργημένα λεμφοκύτταρα και ορισμένα νευρωνικά κύτταρα. 

 Οι Caveolin-1 και 2 είναι παρούσες σε πολλούς τύπους κυττάρων και συχνά 

συν-εκφράζονται, ενώ η κατανομή της Caveolin-3 είναι πολύ πιο μικρή και 

ουσιαστικά περιορίζεται στα μυϊκά και γλοιακά κύτταρα [67]. Οι Caveolin-1 και -3 

σχηματίζουν ομο-ολιγομερή, με τον ολιγομερισμό να είναι απαραίτητος για τη 

βιογένεση των caveolae. Διπλή αποσιώπηση, που έχει πραγματοποιηθεί σε μελέτες, 

για τις Caveolin-1 και -3 εμφανίζει παντελή έλλειψη caveolae. Στα σκελετικά και 

καρδιακά μυϊκά κύτταρα, η Caveolin-3 αντικαθιστά την Caveolin-1 στις caveolae. Τα 

σκελετικά μυϊκά κύτταρα εκφράζουν επιλεκτικά τη β ισομορφή της Caveolin-1, αλλά 

στοχεύουν στο κυτοσόλιο, όπου τείνει να συλλέγει κατά μήκος του τη γραμμή Ζ [68]. 

Η Caveolin-2 σχηματίζει ετερο-ολιγομερή με την Caveolin-1 και απαιτεί την 

παρουσία της δεύτερης για σταθερότητα. Αποσιώπηση της Caveolin-1 συνεπάγεται 

αποσιώπηση σε Caveolin-2 [69-71]. Είναι αξιοσημείωτο ότι η Caveolin-2 φαίνεται 

πως δεν μπορεί να εξέλθει μόνη της από το σύμπλεγμα Golgi [72] και αποικοδομείται 

γρήγορα στα κύτταρα, που δεν εκφράζουν Caveolin-1. Αυτά τα ολιγομερή ωριμάζουν 

σε σύμπλοκα υψηλότερου μοριακού βάρους, μόλις φτάσουν στις caveolae. Ενώ οι 

caveolins είναι απαραίτητες, δεν είναι κατ 'ανάγκη επαρκείς για το σχηματισμό των 

caveolae. Ελλείψει πρωτεϊνών, που ονομάζονται cavins, ο σχηματισμός μορφολογικά 

ανιχνεύσιμων caveolae ή σωληνοειδών δομών είναι εξασθενημένος [73-76]. Με την 

απουσία των cavins, οι caveolins, σχετίζονται με μικροπεριοχές της μεμβράνης του 

πλάσματος και παραμένουν εκεί ως επίπεδες  caveolae [77]. 
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 Στις caveolins έχουν αποδοθεί πολλαπλοί ρόλοι στα κύτταρα εκτός από το 

σχηματισμό caveolae, συμπεριλαμβανομένου του κυστιδίου, της ενδοκύττωσης, της 

ομοιόστασης της χοληστερόλης, καθώς και της ρύθμισης της μεταγωγής σήματος, της 

γονιδιακής έκφρασης και της μετατροπής των πρωτεϊνών [77-78].  

 

2.4.2 ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΗΣ CAVEOLIN-1 
 

 Η Caveolin-1 είναι μια απανταχού εκφρασμένη και αναπόσπαστη 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη για το σχηματισμό των αποκαλούμενων caveolae (μικρές 

σπηλαιώδεις διογκώσεις της μεμβράνης του πλάσματος). Οι caveolae εμπλέκονται 

στις κύριες φυσιολογικές λειτουργίες  των κυττάρων των θηλαστικών, 

συμπεριλαμβανομένων των διαδικασιών της ενδοκύττωσης και τρανσκύτωσης, της 

μεταγωγής σήματος και της ομοιόστασης της χοληστερόλης. Το γονίδιο της 

Caveolin-1 (Εικ.10,11) εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7 (7q31.1) και περιλαμβάνει 3 

εξώνια (30, 165, και 342bp) και 2 ιντρόνια (1.5 και 32kb). Η αλληλουχία της 

φιλοξενεί μια κεντρική υδρόφοβη περιοχή (υπολείμματα 102-134), η οποία 

πιστεύεται ότι υιοθετεί μια διαμόρφωση τύπου φουρκέτας, που εισάγει στο εσωτερικό 

φύλλο της μεμβράνης του πλάσματος. Συνεπώς, αμφότερες οι καρβοξυ- και αμινο-

τελικές άκρες βρίσκονται στο κυτοσόλιο. Μια δομική αλληλουχία, η οποία 

αναφέρεται ως "περιοχή ικριώματος της Caveolin" (CSD, υπολείμματα 82-101), 

βρίσκεται δίπλα στην υδρόφοβη περιοχή στο αμινοτελικό άκρο και απαιτείται για τον 

ομο- και ετερο-ολιγομερισμό, καθώς και την αλληλεπίδραση με μια πληθώρα 

πρωτεϊνών σηματοδότησης [69]. Στην καρβοξυτελική περιοχή, η Caveolin-1 περιέχει 

3 υπολείμματα παλμιτοϋλιωμένης κυστεΐνης, που είναι σημαντικά για τον 

ολιγομερισμό, αλλά όχι τον εντοπισμό στις caveolae [79-80], καθώς και μια 

υποτιθέμενη περιοχή τύπου WW (κατάλοιπα 98-132) ανάλογη με εκείνη της 

Caveolin-3 [81-82]. 

 Δύο παραλλαγές της Caveolin-1, που αναφέρονται ως 1α (υπολείμματα 1-174) 

και 1β (υπολείμματα 34-174), μπορούν να διακριθούν, και οι οποίες δημιουργούνται 

είτε από εναλλακτικά μετάγραφα, είτε από εναλλακτική εκκίνηση από το ίδιο 

αντίγραφο [69,83] . Και οι 2 πρωτεΐνες αποδίδονται σε διαφορετικούς ρόλους στα 

κύτταρα. Πιο συγκεκριμένα, η Caveolin-1α
 
 περιέχει υπόλειμμα τυροσίνης στη θέση 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 03:48:36 EEST - 18.221.84.24



27 
 

14, που είναι φωσφορυλιωμένο σε απόκριση στο μεγάλο αριθμό διαφορετικών 

ερεθισμάτων (Εικ.8,9) από τις οικογένειες των κινασών τυροσίνης Src, Abl ή Fyn 

[84,85,86]. Αυτή η φωσφορυλίωση έχει παρατηρηθεί ως απάντηση στο οξειδωτικό 

στρες και προτείνεται επίσης, ως ένας δείκτης για το στρες [87-89], που σχετίζεται με 

αυξημένη ευαισθησία στον κυτταρικό θάνατο [90,91]. Συνεπώς, η έκφραση της 

Caveolin-1 έχει προηγουμένως συνδεθεί με ευαισθησία σε κυτταροτοξικά 

ερεθίσματα, που προκαλούν απόπτωση [92-95]. Αν και είναι φυσιολογικά παρούσα 

σε β-κύτταρα [96], όπου συμμετέχει στη ρύθμιση της έκκρισης ινσουλίνης [96,97], 

καμία μελέτη μέχρι σήμερα δεν έχει σχετιζόμενη έκφραση Caveolin-1 με αυξημένη 

ευαισθησία στη λιποτοξικότητα στα β-κύτταρα. 

  Συχνά, αλλά όχι πάντοτε, εμπλέκονται κινάσες τυροσίνης του υποδοχέα της 

οικογένειας Src και ενεργοποιείται η φωσφορυλίωση [78]. Η σημασία της Caveolin-1 

στο πλαίσιο αυτό υπογραμμίζεται από το γεγονός ότι η αποσιώπηση της παρουσιάζει 

αξιοσημείωτα μειωμένη ικανότητα αναγέννησης συγκεκριμένων ιστών, όπως το 

ήπαρ, και επίσης δραματική μείωση της διάρκειας ζωής[98-99]. Ενδιαφέρον είναι το 

γεγονός ότι, η φωσφορυλίωση της θεωρείται επίσης ιδιαίτερα σημαντική για τη 

μετανάστευση των κυττάρων, καθώς και τη μετάσταση. Τα παραπάνω υποδηλώνουν 

ότι η Caveolin-1 είναι επίσης σημαντικός παράγοντας στη ρύθμιση της 

σηματοδότησης. 

 Πράγματι, ένας μεγάλος αριθμός μονοπατιών σηματοδότησης έχει δειχθεί ότι 

ρυθμίζεται από αυτή και ομοίως η ευελιξία υπογραμμίζει τη σημασία αυτής της 

πρωτεΐνης και τη δυνατότητα συμμετοχής της σε πολλές παθολογίες, 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου, όπου και διαδραματίζει έναν εξαιρετικά 

διφορούμενο ρόλο, που εξαρτάται από διάφορους παράγοντες [100]. Μια επιπλέον 

πολυπλοκότητα είναι ότι βρίσκεται στη μεμβράνη του πλάσματος και σε άλλα 

υποκυτταρικά διαμερίσματα, όπως το ενδοπλασματικό δίκτυο (ER), το σύμπλεγμα 

Golgi, τα ενδοσώματα, τα μιτοχόνδρια και σε σχετιζόμενα με τον πυρήνα 

τμήματα[101-103]. Έτσι, μεγάλο μέρος της υπάρχουσας σύγχυσης, που σχετίζεται με 

τη λειτουργία της, πιθανώς αντανακλά το γεγονός ότι συχνά είναι ασαφές ποιοι 

στόχοι της Caveolin-1 εμπλέκονται σε ένα συγκεκριμένο γεγονός. 
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Εικόνα 8. Μηχανισμοί που αντανακλούν τις  ανασταλτικές/διεγερτικές ιδιότητες της Caveolin-1 

[280]: Α) Αναστολή της ανάπτυξης.. Η φυσιολογική caveolin έχει την περιοχή ικριώματος, που 

λειτουργεί ως ένας ενδογενής αναστολέας κινάσης, αναγνωρίζοντας τις πιο γνωστές κινάσες, κι έτσι 

αναστέλλει την διεγειρόμενη δραστηριότητα της ανάπτυξης διάφορων σηματοδοτικών μορίων, 

συμπεριλαμβανομένων των: υποδοχέα κινάσης τυροσίνης (RTKs) (1), οικογένειας κινασών Src και 

μελών της αλληλουχίας Ras-p42/44 MAPK (3), καθώς επίσης και του υποδοχέα συζευγμένου με G 

πρωτεΐνη (2). Β) Διέγερση της ανάπτυξης. (1) Η Caveolin-1 υποβάλλεται σε φωσφορυλίωση στην 

τυροσίνη-14, καθώς το NH2 άκρο της χρησιμεύει σαν πρωτεΐνη ικριώματος για τη στρατολόγηση των 

πρωτεΐνων με την περιοχή SH2, όπως η Grb-7. Αυτή με τη σειρά της αυξάνει την ανεξάρτητη από την 

αγκύρωση ανάπτυξη των κυττάρων (2), η Caveolin-1 μπορεί να υποστεί φωσφορυλίωση σερίνης στη 

θέση Ser80, γεγονός που χρησιμεύει στη μετατροπή της Caveolin-1 σε διαλυτή εκκριτική πρωτεΐνη 

(3), Η Ρ132L μετάλλαξη εντοπίζεται μέσα στην περιοχή της μεμβράνης, και γι’ αυτό η μεταλλαγμένη 

Cav-1 (Ρ132L) παραμένει παγιδευμένη μέσα στο σύμπλεγμα Golgi.(4).  Η Caveolin-1 προάγει την 

ενεργοποίηση της Akt σηματοδότησης έχοντας ως αποτέλεσμα τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

την επιβίωση. 
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Εικόνα 9. Μοντέλο σύνοψης των κύριων ευρημάτων. Το παλμιτικό υλικό απορροφάται από το 

κύτταρο και χρησιμοποιείται ως πρόδρομος για τη σύνθεση de novo κεραμιδίου. Αυξημένα 

ενδοκυτταρικά επίπεδα κεραμιδίου με τη σειρά τους, προκαλούν μιτοχονδριακή βλάβη και αυξάνουν 

το οξειδωτικό στρες. Τα αυξημένα επίπεδα ROS προκαλούν σε μεγάλο βαθμό αποπτωτικό θάνατο β-

κυττάρων. Επιπροσθέτως, το ROS ενεργοποιεί την Src οικογένεια κινασών, που φωσφορυλιώνει την 

Caveolin-1 στην τυροσίνη-14 και έτσι αυξάνει τον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο, που επάγεται από 

την παλμιτοϋλίωση. Το μοντέλο, που παρουσιάζεται εδώ, παρέχει μια εύλογη εξήγηση για το πώς η 

έκφραση της Caveolin-1 ευαισθητοποιεί τα β-κύτταρα στην επαγόμενη από παλμιτοϋλίωση απόπτωση 

[300].  
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 Αρχικά, η Caveolin-1 προτάθηκε να συμπεριφέρεται ως ογκοκατασταλτικό, 

καθώς η παρουσία της συνδέεται με την αναστολή των οδών σηματοδότησης, που 

ευνοούν τον πολλαπλασιασμό και τη βιωσιμότητα των κυττάρων, ενώ παράλληλα 

προάγουν τον βασικό ή διεγερτικό από ερεθίσματα κυτταρικό θάνατο. Εξάλλου, η 

έκφραση της αποδείχθηκε ότι αναστρέφει τα χαρακτηριστικά, που σχετίζονται με τον 

κυτταρικό μετασχηματισμό και αναστέλλει την ανάπτυξη του όγκου. Αντιστρόφως, 

σε μεταγενέστερα στάδια κατά την πρόοδο του όγκου, η Caveolin-1 έχει αποδειχθεί 

ότι προάγει τη μετανάστευση των κυττάρων του όγκου, την αντοχή σε πολλά 

φάρμακα και συνεπώς η παρουσία της σχετίζεται με την κακή πρόγνωση ασθενών. 

Είτε προάγει τη μία, είτε την άλλη απάντηση, η  Caveolin-1 φαίνεται να εξαρτάται 

από τον τύπο του όγκου και το κυτταρικό πλαίσιο [78,100]. 

 

Εικόνα 10. Σχηματική δομή του γονιδίου αλλά και της πρωτεΐνης Caveolin-1 Α)Το γονίδιο της  

Caveolin-1, Β) Προτεινόμενη δομή της πρωτεΐνης Caveolin-1 [281] 
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Εικόνα 11. Δομή της Caveolin-1. Α. Σημαντικές λειτουργικές περιοχές και η θέση 

φωσφορυλίωση Β. εντοπισμός της Caveolin-1 στη μεμβράνη του πλάσματος [282] 

 

 Η αμινοξική αλληλουχία της Caveolin-1 προβλέπει ότι μια ολοκληρωμένη 

πρωτεΐνη μεμβράνης και υπάρχουν ισχυρά πειραματικά στοιχεία ότι έχει αυτή την 

ιδιότητα. Εισάγεται συν-μεταφραστικά στο ER1 και μεταφέρεται στο σύμπλεγμα 

Golgi, όπου ενσωματώνεται σε λιπιδικές περιοχές, που ταξινομούν μόρια για την 

αποστολή στην κυτταρική επιφάνεια [104]. Η προτιμώμενη θέση για την Caveolin-1 

στην κυτταρική επιφάνεια είναι η caveola [105]. Κινείται με κυστίδια, που 

προέρχονται από την  caveola σε πολλαπλά εσωτερικά διαμερίσματα, και στη 

συνέχεια ανακυκλώνεται πίσω στην κυτταρική επιφάνεια [106]. 
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 Αντιθέτως, υπάρχουν αναμφισβήτητες αποδείξεις ότι η  Caveolin-1 μπορεί να 

είναι μια διαλυτή πρωτεΐνη. Η σήμανση με ανοσοσφαιρίνη ανιχνεύει πρώτα διαλυτή 

Caveolin-1 στον αυλό του ER, αφού τα κύτταρα εκτεθούν σε οξειδάση χοληστερόλης 

[107]. Έχει βρεθεί επίσης μια μικρή δεξαμενή διαλυτής Caveolin-1 σε 

κυτταρόπλασμα ινοβλαστών σε ένα σύμπλεγμα με μοριακούς συνοδούς [108]. Μια 

έρευνα ρουτίνας για την κατανομή της caveolin-1 σε διάφορους ιστούς ταυτοποίησε 

κύτταρα, που στοχεύουν την Caveolin-1 κυρίως στο κυτοσόλιο (σκελετικά μυϊκά 

κύτταρα και κερατινοκύτταρα), στον αυλό των εκκριτικών κυστιδίων (σερικά 

κύτταρα του παγκρέατος, στομάχι και σιελογόνοι αδένες) και στα μιτοχόνδρια 

(επιθηλιακά κύτταρα αεραγωγών και ηπατοκύτταρα) [109,110]. Τόσο η εκκρινόμενη, 

όσο και η κυτοσολική Caveolin-1 φαίνεται να είναι ενσωματωμένες σε 

λιποπρωτεϊνικά σωματίδια, τα οποία μπορεί να εξηγούν, γιατί είναι διαλυτή. Έτσι, 

αποτελεί μια ασυνήθιστη πρωτεΐνη, που μπορεί να είναι και ενιαία πρωτεΐνη 

μεμβράνης και διαλυτή σε πολλαπλά κυτταρικά διαμερίσματα. Αυτή η ιδιότητα είναι 

μια σημαντική ένδειξη για τη λειτουργία της. 

 Η Caveolin-1 (VIP21) αναγνωρίστηκε για 1
η
 φορά ως φωσφορυλιωμένη 

πρωτεΐνη στην τυροσίνη-14 σε μετασχηματισμένα κύτταρα σαρκώματος Rous [111], 

που εμπλουτίστηκαν και στις 2 caveolae [105] και σε κυστίδια, που στοχεύουν στην 

κορυφαία επιφάνεια πολωμένων επιθηλιακών κυττάρων [112]. Οι Caveolae (κυστίδια 

πλασμαλμάλης) ταυτοποιήθηκαν για πρώτη φορά το 1953-1955 ως ενδοκυτταρικές 

δομές, που μεταφέρουν μόρια μέσω των ενδοθηλιακών κυττάρων [113]. Η Caveolin-

1 έχει εντοπιστεί στα νήματα, που αποτελούν αυτό το στρώμα. Εύκολα 

ολιγομερίζεται in vitro [104] και πρόσφατες δομικές μελέτες δείχνουν ότι τα 

αμινοτελικά άκρα 101 αμινοξέων συναρμολογούνται σε επταμερικές υπομονάδες, 

που φαίνονται να αποτελούν το βασικό δομικό στοιχείο κάθε νηματίου [114]. Τα 

χαρακτηριστικά άλλων επικαλύψεων με μεμβράνες, όπως  clathrin, COPI και COPII, 

οδήγησαν στην προσδοκία ότι η Caveolin-1 ήταν απαραίτητη για την εκβλάστηση 

των caveolae [115].  
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 2.4.3 Η ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑ ΔΙΑΔΡΟΜΗ ΤΗΣ CAVEOLIN-1 
 

 H Caveolin-1 φαίνεται να έχει βασικές λειτουργίες στη μεταφορά των 

λιπιδίων, την κυκλοφορία μεμβράνης και την κυτταρική σηματοδότηση. Η 

μηχανιστική βάση αυτών των λειτουργιών παραμένει άγνωστη, αλλά 

αντικατοπτρίζεται στην πολύπλοκη και μυστηριώδη ενδοκυτταρική κυκλοφορία 

αυτής της πρωτεΐνης. Ένα μοντέλο προτείνεται στην Εικ.12 για το πώς πιστεύεται ότι 

η Caveolin-1 μπορεί να κινηθεί από τον τόπο σύνθεσης της σε διάφορα διαμερίσματα 

στο κύτταρο. Φαίνεται να εισάγεται συν-μεταφραστικά στην ER μεμβράνη με τα Ν- 

και C-τελικά άκρα στο κυτταρόπλασμα (Εικ.12, κόκκινη διαδρομή). Στη συνέχεια 

ενσωματώνεται σε κυστίδια (Εικ. 12, 1), που μετακινούνται προς το σύμπλεγμα Golgi 

σε ένα βήμα, που απαιτεί τα αμινοξέα 66-70 (IDFED) [116]. Εντός του συμπλέγματος 

Golgi γίνεται ολιγομερισμός της Caveolin-1 και καθίσταται αδιάλυτη [117]. Ο 

ολιγομερισμός εξαρτάται από τα αμινοξέα 91-100 (TFTVTKYWFY) και 135-140 

(KSFLIE). Η φυσαλιδώδης μεταφορά στην κυτταρική επιφάνεια (Εικ. 12,2) 

εξαρτάται τόσο από την ικανότητα του μορίου να ολιγομερίζεται, όσο και από τα 

αμινοξέα 71-80 (VIAEPEGTHS). Μόλις φθάσει στην κυτταρική επιφάνεια, πιθανώς 

ενσωματώνεται στη λειτουργία των caveolae, που εσωτερικοποιούνται και 

ανακυκλώνονται (Εικ. 12, 3). Σε κάποιο στάδιο του κύκλου εσωτερικοποίησης των 

caveolae πιστεύεται ότι η Caveolin-1 μπορεί να εισέλθει στο κυτταρόπλασμα του 

κυττάρου ως μια διαλυτή πρωτεΐνη ενσωματωμένη σε ένα λιπιδικό μόριο (Εικ. 12, 4-

6). Τα ακριβή αμινοξέα στην πρωτεΐνη, που ελέγχει αυτό το στάδιο, δεν είναι γνωστά 

αλλά μπορεί να εξαρτώνται από την παλμιτοϋλίωση των κυστεϊνών 133, 143 και 156 

[118]. Υπάρχουν πολλαπλοί στόχοι για τη διαλυτή Caveolin-1. Μπορεί να πάει στο 

ER (Εικ. 12, 4) και είτε να πάρει νέα συνθετική χοληστερόλη για μεταφορά πίσω στις 

caveolae (επιστροφή μπλε βέλος) ή να εισέλθει στον αυλό του ER. Εάν συμβεί αυτό, 

τότε η διαλυτή Caveolin-1 (Εικ.12, μπλε διαδρομή) ενσωματώνεται σε σωματίδια 

τύπου HDL, που εκκρίνονται από το κύτταρο [110]. Μια άλλη πιθανότητα είναι ότι η 

διαλυτή Caveolin-1 παραμένει στο κυτοσόλιο (Εικ. 12, πράσινο). Μερικές από αυτές 

μπορεί να στοχεύουν σε λιπιδικές σταγόνες  [119]. Τέλος, η διαλυτή μορφή μπορεί να 

μεταφερθεί στα μιτοχόνδρια (Εικ. 12, πορτοκαλί). Παρ’ όλα αυτά, τίποτα δεν είναι 

γνωστό για το πώς ρυθμίζεται η διανομή της Caveolin-1 ή περίπου ο μηχανισμός, που 

είναι υπεύθυνος για τη μετατροπή της  από μεμβράνη σε διαλυτή πρωτεΐνη. 
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Εικόνα 12. Ενδοκυττάρια διαδρομή της Caveolin-1 [283] 
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2.4.4 ΡΟΛΟΙ ΤΗΣ CAVEOLIN-1 ΣΤΟ ΚΥΤΤΑΡΟ 
 

 Η Caveolin-1 αλληλεπιδρά με αμφότερα λιπίδια και λιπιδικές άγκυρες 

πρωτεϊνών. Αυτές οι αλληλεπιδράσεις προβλέπουν ότι λειτουργεί στη λιπιδική 

μεταφορά, την κυκλοφορία μεμβράνης και τη μεταγωγή σήματος. 

 

2.4.4.1 ΡΟΛΟΣ ΣΤΗ ΛΙΠΙΔΙΚΗ ΜΕΤΑΦΟΡΑ 

 

 Ο ρόλος στη λιπιδική μεταφορά χοληστερόλης αποτελεί προϋπόθεση για τη 

δομή [105] και τη λειτουργία των caveolae [209]. Οι in vitro αναλύσεις έδειξαν ότι η 

Caveolin-1 αλληλεπιδρά με τη χοληστερόλη [210], υποδηλώνοντας ότι ίσως 

οργανώνει τη χοληστερόλη της μεμβράνης στις caveolae. Δεσμεύεται επίσης με 

ακόρεστα λιπαρά οξέα μακράς αλυσίδας υψηλής συγγένειας [211], τα οποία μπορεί 

να εξηγούν την ικανότητά της να αλληλεπιδρά με τα GM1 γαγγλιοσίδια [212], που 

συλλέγονται στις caveolae. Μπορεί, ωστόσο, να ισχυριστεί κανείς ότι η Caveolin-1 

παίζει σημαντικό ρόλο στην εισαγωγή και  εξαγωγή της κυτταρικής χοληστερόλης 

από τις caveolae.  

 Η 1
η
 ένδειξη ότι οι caveolae εμπλέκονται στην κυκλοφορία της χοληστερόλης 

προήλθε από την παρατήρηση ότι σε φυσιολογικούς ανθρώπινους ινοβλάστες η 

χοληστερόλη κινείται κατευθείαν στην επιφάνεια των caveolae μέσα σε λίγα λεπτά, 

αφού συντεθούν στο ER [213]. Από τις caveolae, η χοληστερόλη μετακινείται 

γρήγορα σε άλλες περιοχές της μεμβράνης του πλάσματος και στον εξωκυτταρικό 

χώρο. Η ταχεία μεταφορά της νέας χοληστερόλης στην επιφάνεια των 

λεμφοκυττάρων εξαρτάται από την έκφραση της Caveolin-1[213]. Η μη-

παλμιτοϋλοποιημένη Caveolin-1 εξασθενεί στη μεταφορά νέας χοληστερόλης σε 

αυτά τα κύτταρα [118]. Η μεταφορά της νέας χοληστερόλης από το ER στη μεμβράνη 

του πλάσματος αναστέλλεται επίσης από την προγεστερόνη και αυτό το στεροειδές 

προκαλεί τη συσσώρευση της Caveolin-1 στις εσωτερικές μεμβράνες [104]. Τέλος, η 

έκφραση μίας κολοβής Caveolin-3 πρωτεΐνης (Cav
DGV

) μειώνει δραματικά την 

περιεκτικότητα χοληστερόλης των caveolae σε κύτταρα CV1, κάτι το οποίο μπορεί 

να αντιστραφεί με την προσθήκη εξωγενούς χοληστερόλης [214]. Ο μηχανισμός 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 03:48:36 EEST - 18.221.84.24



36 
 

δράσης της Cav
DGV

 δεν είναι γνωστός, αν και πιστεύεται ότι παρεμποδίζει τη 

λειτουργία της caveolin-1. 

  Η χοληστερόλη της μεμβράνης του πλάσματος μπορεί να μετακινηθεί 

απευθείας στο ER [215]. Η ελεύθερη χοληστερόλη, οι εστέρες της χοληστερόλης και 

οι αιθέρες της χοληστερόλης στην HDL, που δεσμεύονται στο SR-B1 μπορούν επίσης 

να μετακινηθούν από τις caveolae σε ενδοκυττάριες θέσεις [216]. Η έκφραση της 

Caveolin έχει συνδεθεί με την εισαγωγή χοληστερόλης [217], αλλά η ταχεία 

μετανάστευση της στο ER μετά την οξείδωση της χοληστερόλης στις caveolae [107] 

υποδηλώνει ότι έχει άμεσο ρόλο στην εισαγωγή χοληστερόλης. Το μυστήριο είναι 

πώς μπορεί η Caveolin-1, η οποία είναι μια ενσωματωμένη πρωτεΐνη μεμβράνης στις 

caveolae, να μεταφέρει χοληστερόλη σε ενδοκυττάρια διαμερίσματα, όπως το ER.  

 Μια λύση σε αυτό το παζλ μπορεί να αποτελεί η κυτοσολική Caveolin-1. 

Αρκετά εργαστήρια έχουν επαληθεύσει την αρχική ανακάλυψη [108] ότι δηλαδή το 

κυτοσόλιο πολλών κυττάρων περιέχει μία ομάδα διαλυτής Caveolin-1. Αυτή η 

Caveolin-1 σχετίζεται με τη χοληστερόλη και συμπεριφέρεται σαν μια πρωτεΐνη, που 

είναι ενσωματωμένη σε ένα σωματίδιο με το μέγεθος [218] και την πυκνότητα 

πλεύσης [109] της HDL. Οι εστέρες της χοληστερόλης, που εισέρχονται στα κύτταρα 

μέσω των caveolae, φαίνεται να συσχετίζονται με την κυτοσολική Caveolin-1. 

Ομοίως, το ίδιο σωματίδιο μπορεί επίσης να φέρει νέα χοληστερόλη από το ER στη 

μεμβράνη του πλάσματος [216]. Πρόσφατα βρέθηκε ότι η δέσμευση της apoA1 στο 

SR-B1 διεγείρει το σχηματισμό σωματιδίων κυτοσολικών λιπιδικών μορίων, που 

περιέχουν Caveolin-1, χοληστερόλη και φωσφολιπίδια [218]. Είναι σημαντικό ότι η 

Caveolin-1 εκκρίνεται από εξωκρινή εκκριτικά κύτταρα σε σωματίδια HDL, που 

περιέχουν apoA1, εγείροντας την πιθανότητα λιπιδικά μόρια πλούσια σε Caveolin 

στο κυτταρόπλασμα να εμπλέκονται στη συναρμολόγηση των εκκρινόμενων 

λιποπρωτεϊνών. Τα διαλυτά κυτταροπλασματικά μόρια Caveolin μπορεί επίσης να 

είναι σημαντικά για τη βιογένεση κυτταροπλασματικών λιπιδικών σταγονιδίων [119].  

 Συνοπτικά, η Caveolin-1 έχει μια λειτουργία στη μεταφορά ενδοκυττάριων 

και εξωκυττάριων λιπιδίων. Αυτή η λειτουργία μπορεί να οφείλεται για  τα υψηλά 

επίπεδα έκφρασης της Caveolin-1 στα λιποκύτταρα [109], καθώς επίσης και τις 

εμφανείς ανωμαλίες στον μεταβολισμό των λιπιδίων, που παρατηρούνται σε ποντίκια 

με μηδενική έκφραση Caveolin-1 [219]. Η Caveolin-1 δεν συμπεριφέρεται σα μια 
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απλή λιπιδική πρωτεΐνη, αλλά αντιθέτως φαίνεται να αποτελεί μέρος ενός νέου 

ενδοκυτταρικού λιπιδικού σωματιδίου, το οποίο μεταφέρει λιπίδια μεταξύ οργανιδίων 

όμοια με τον τρόπο, που οι λιποπρωτεΐνες του πλάσματος μετακινούν τα λιπίδια 

μεταξύ των ιστών. Η ακριβής σύνθεση λιπιδίων και πρωτεϊνών αυτού του σωματιδίου 

παραμένει προς προσδιορισμό. 

 

2.4.4.2 ΡΟΛΟΣ ΣΤΗΝ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑ ΤΩΝ ΜΕΜΒΡΑΝΩΝ 

 

  Ο κύριος χώρος, όπου κάποιος θα ανέμενε η Caveolin-1 να λειτουργήσει στην 

κυκλοφορία της μεμβράνης, είναι στην caveola. Οι Caveolae είναι γνωστές για τις 

μοναδικές ενδοκυτταρικές ιδιότητες τους [113]. Η Caveolin-1 θα μπορούσε να 

προσελκύσει πρωτεΐνες στις caveolae με τον ίδιο τρόπο, που οι προσαρμογείς clathrin 

προσελκύουν διαμεμβρανικούς υποδοχείς σε επικαλυμμένα κοιλώματα και/ή να 

λειτουργεί ως μοριακός κινητήρας, που επηρεάζει την καταστροφή και την 

εκβλάστηση της μεμβράνης. Υπάρχουν ελάχιστα στοιχεία, ωστόσο, ότι λειτουργεί με 

αυτόν τον τρόπο. Η Caveolin-1 έχει αναφερθεί ότι αλληλεπιδρά με αρκετές κινάσες 

υποδοχέα τυροσίνης, συμπεριλαμβανομένου του υποδοχέα EGF (EGFR). Η 

πληροφορία για τον εντοπισμό του EGFR σε caveolae/σχεδίες, ωστόσο, βρίσκεται 

στην εξωκυττάρια περιοχή του υποδοχέα [220], έτσι η αλληλεπίδραση με την 

Caveolin-1 πιθανότατα δεν έχει καμία σχέση με την προσέλκυση EGFR στις 

caveolae. Μια πρόσφατη μελέτη αμφισβητεί επίσης την υπόθεση ότι η Caveolin-1 

είναι απαραίτητη για την εσωτερικοποίηση των caveolae. Η πρόσληψη 

μεσολαβούμενης από τον υποδοχέα του παράγοντα αυτοκρινούς κινητικότητας 

(AMF) συμβαίνει κανονικά και μέσω αμφίδρομων μονοπατιών [221]. Το μονοπάτι 

των caveolae παραδίδει τον παράγοντα απευθείας στο ER, ενώ οι επικαλυμμένες 

κοιλότητες τον παραδίδουν στα ενδοσώματα. Η παράδοση στο ER, ωστόσο, φαίνεται 

να εμφανίζεται σε κύτταρα με έλλειψη Caveolin-1. Αυτά τα κύτταρα στερούνται 

ορατών, σχήματος φιάλης, caveolae, κάτι το οποίο είναι σύμφωνο με προηγούμενες 

παρατηρήσεις, αλλά η χορήγηση AMF στο ER είναι 5 φορές γρηγορότερη από ότι σε 

κύτταρα, που εκφράζουν Caveolin-1. Η ταυτοποίηση των caveolae ως οδός εισόδου 

κατέστη δυνατή με τη διαμόλυνση αυτών των κυττάρων με μία κυρίαρχη αρνητική 

δυναμίνη, η οποία εμποδίζει την εκδήλωση κυστιδίων από τις μεμβράνες του 

πλάσματος. Υπό αυτές τις συνθήκες, η ανεπάρκεια των κυττάρων σε Caveolin έχει ως 
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αποτέλεσμα πολυάριθμες μεμβράνες σχήματος φλάσκας, οι οποίες είναι μορφολογικά 

αδιαίρετες από αυτές, που βρέθηκαν σε κύτταρα, που εκφράζουν Caveolin-1 και 

περιέχουν υποδοχείς AMF. Με άλλα λόγια, χωρίς Caveolin-1, η εσωτερικοποίηση 

των caveolae είναι τόσο γρήγορη, που οι σφαίρες σχήματος φλάσκας είναι δύσκολο 

να βρεθούν σε εικόνες λεπτής διατομής, εκτός εάν παρεμποδιστεί η εσωτερίκευση. Οι 

παρατηρήσεις αυτές συμφωνούν με μια πρόσφατη έκθεση, που υποδεικνύει ότι η 

εσωτερίκευση μιας πρωτεΐνης γλυκοσυλοφωσφατιδυλοϊνοσιτόλης μέσω του 

μονοπατιού των caveolae είναι η ίδια ανεξάρτητα από το αν τα κύτταρα εκφράζουν ή 

όχι Caveolin-1 [222]. Σε αντίθεση με αυτές τις μελέτες, η ενδοκύττωση της 

λευκωματίνης από ενδοθηλιακά κύτταρα με μηδενική έκφραση Caveolin-1 είναι 

σημαντικά μειωμένη [223]. Η μελέτη αυτή δεν καθόρισε, ωστόσο, εάν το ελάττωμα 

οφείλεται στη δυσλειτουργία των caveolae ή στην απουσία του υποδοχέα αλβουμίνης 

GP60 στην κυτταρική επιφάνεια. 

 Εάν επιβεβαιωθούν οι μελέτες για την πρόσληψη AMF, τότε η Caveolin-1 

πρέπει να είναι ένας αρνητικός ρυθμιστής της εσωτερικοποίησης και της 

κυκλοφορίας της μεμβράνης caveolae. Πώς θα μπορούσε να γίνει αυτό; Μία 

ρυθμιστική και όχι δομική λειτουργία για την Caveolin-1 συμφωνεί με αρκετές 

πρόσφατες παρατηρήσεις σχετικά με την κίνηση πληθυσμών μεμβράνης, που 

περιέχουν φθορίζουσα πρωτεΐνη Caveolin [106]. Απροσδόκητα, οι περισσότερες 

caveolae στην επιφάνεια των κυττάρων είναι ακίνητες και δεν μετακινούνται σε 

εσωτερικές θέσεις του κυττάρου  [106]. Η εσωτερίκευση τους ρυθμίζεται στενά από 

την PKC και τις κινάσες τυροσίνης [113]. Τα παθογόνα, όπως ο ιός SV40, μπορούν 

να επιβάλουν αυτό το ρυθμιστικό σύστημα και να τονώσουν τη δική τους 

εσωτερίκευση μέσω caveolae με την ενεργοποίηση μιας άγνωστης κινάσης τυροσίνης 

[224]. Οι Caveolae τείνουν να συλλέγονται σε πλούσιες σε ακτίνη περιοχές της 

κυτταρικής μεμβράνης και περιέχουν έναν αριθμό πρωτεϊνών δέσμευσης ακτίνης. Το 

ένα είναι η φλαμίνη, η οποία μπορεί να αλληλεπιδρά άμεσα με την Caveolin-1. 

Συνεπώς, μια σημαντική λειτουργία της Caveolin-1 μπορεί να είναι η ρύθμιση της 

αλληλεπίδρασης των caveolae με τον κυτταροσκελετό της φλοιώδους ακτίνης, 

ελέγχοντας έτσι κατά πόσον οι caveolae είναι στην κυτταρική επιφάνεια ή ταξιδεύουν 

σε εσωτερικές θέσεις. Αυτή η αλληλεπίδραση, με τη σειρά της, μπορεί να ελεγχθεί με 

φωσφορυλίωση στην τυροσίνη-14. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 03:48:36 EEST - 18.221.84.24



39 
 

2.4.4.3 ΡΟΛΟΣ ΣΤΗ ΜΕΤΑΓΩΓΗ ΣΗΜΑΤΟΣ 

 

  Αμέσως μετά την ταυτοποίηση της Caveolin-1 ως πρωτεΐνη σήμανσης 

caveolae, αναπτύχθηκαν διαδικασίες για την απομόνωση των caveolae από τους 

ιστούς, καθώς και τα κύτταρα ιστοκαλλιέργειας [113]. Ένα απροσδόκητο αποτέλεσμα 

της χρήσης αυτών των διαδικασιών απομόνωσης ήταν η ανακάλυψη ότι οι caveolae 

είναι πλούσιες σε πολλαπλά μόρια, που λειτουργούν στην κυτταρική μεταγωγή 

σήματος [113]. Η ικανότητα ταχείας απομόνωσης αυτών των περιοχών μεμβράνης 

οδήγησε στην ανακάλυψη ότι πολλά μόρια σηματοδότησης συνδέονται δυναμικά με 

τις caveolae. Για παράδειγμα, οι ανενεργοί ινοβλάστες έχουν πολύ μικρό Raf-1 στις 

caveolae, αλλά εμπλουτίζονται σε EGFR. Αφού ο EGF δεσμεύεται με τον EGFR, ο 

Raf-1 προσλαμβάνεται στις caveolae ταυτόχρονα με τον EGFR, που μετακινείται σε 

μεμβράνες non-caveolae [225]. Ολόκληρες υπομονάδες σηματοδότησης όπως η 

PDGFR-Ras-ERK (εξωκυττάρια κινάση ρύθμισης σήματος) έχουν εντοπιστεί στις 

caveolae και είναι πλήρως λειτουργικές, ακόμη και μετά την απομόνωση των 

caveolae από το κύτταρο [226]. Υπό το πρίσμα αυτών των ανακαλύψεων, ήταν 

φυσικό να πιστεύεται ότι η Caveolin-1 ρυθμίζει τη μεταγωγή σήματος 

προσελκύοντας σηματοδοτικά μόρια στις caveolae και ρυθμίζοντας τη δραστηριότητά 

τους. 

 Μια λειτουργία ικριώματος για την Caveolin-1 προέκυψε από την εξέταση της 

τάσης αυτού του μορίου για ολιγομερισμό [227]. Καθαρή Caveolin-1 σχηματίζει 

αυθόρμητα ολιγομερή σε διάλυμα, και χάρτες ολιγομερισμού σε μία περιοχή του 

μορίου μεταξύ των αμινοξέων 80 και 101, η οποία βρίσκεται στην αμινοτελική 

πλευρά της υποτιθέμενης περιοχής εισαγωγής μεμβράνης [228]. Η ικανότητα 

πολυμερισμού ταιριάζει καλά με την ιδέα ότι η Caveolin-1 είναι ένα δομικό 

συστατικό της επίστρωσης νηματοειδούς caveolae. Οι Li et al [229] ήταν οι πρώτοι, 

που έδειξαν ότι ένα συνθετικό πεπτίδιο, που ταιριάζει με την αλληλουχία αμινοξέων 

μεταξύ των υπολειμμάτων 80 και 101, αναστέλλει τη δραστικότητα Src κινάσης. 

Επιπλέον, μια πρωτεΐνη σύντηξης GST, που περιέχει τα αμινοξέα 61-101 της 

Caveolin-1, αλληλεπιδρά κατά προτίμηση με ανενεργή Src. Η ακολουθία μεταξύ 80 

και 101 ονομάστηκε περιοχή ικριώματος της caveolin-1 [229]. Ακολούθως 

χρησιμοποιήθηκε ένα πεπτίδιο συνθετικού πεδίου ικριώματος για την απομόνωση 2 

μοτίβων σύνδεσης από μια βιβλιοθήκη εμφάνισης φάγου με τις ακολουθίες 
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φΧφΧΧΧφ και φXXXXφΧφ, όπου το φ είναι αρωματικό [230]. Πολλές, αλλά όχι 

όλες, οι αλληλεπιδρώσες με την Caveolin-1 πρωτεΐνες περιέχουν μία από τις 

αλληλουχίες αυτές. 

 Ένα βασικό μέρος της υποθέσεως πεδίου ικριώματος της Caveolin-1 είναι η 

πρόταση ότι λειτουργεί για την απενεργοποίηση των σηματοδοτικών μορίων [231]. 

Πολλές μελέτες έχουν τεκμηριώσει μια αλληλεπίδραση μεταξύ του ικριώματος της 

και διαφόρων μορίων σηματοδότησης. Αν και αυτές οι αλληλεπιδράσεις συχνά 

καταστέλλουν τη σηματοδοτική δραστηριότητα του μορίου όπως προβλέπεται [104], 

σε μερικές περιπτώσεις ο σκελετός αυτός διεγείρει τη δραστηριότητα [232] ή δεν έχει 

καμία επίδραση [233]. Η πιο συνηθισμένη δοκιμασία, που χρησιμοποιείται σε αυτές 

τις μελέτες, μετρά το αποτέλεσμα του πεπτιδίου σκελετού (έναντι μιας αλληλουχίας 

πεπτιδίων, που ανακατεύεται) σχετικά με τη δραστηριότητα σηματοδότησης in vitro. 

Πρόσφατα, ωστόσο, αυτό το πεπτίδιο έχει βρεθεί ότι αναστέλλει την ενεργότητα 

eNOS, μετά την εισαγωγή σε ζωντανά κύτταρα [234]. Τα αποτελέσματα τουλάχιστον 

50 μελετών είναι σε βασική συμφωνία με την υπόθεση του πεδίου ικριώματος της 

Caveolin-1. 

 Παρά τη συμφωνία, άλλες εκτιμήσεις δεν ταιριάζουν στην υπόθεση του 

πεδίου ικριώματος. Ο Πίνακας 2 καταδεικνύει σαφώς ότι η Caveolin-1 είναι ένα μη 

επιδεκτικό μόριο, όταν πρόκειται να αλληλεπιδράσει με πρωτεΐνες, που 

συγκεντρώνονται στις caveolae, αλλά δεν υπάρχει κανένας τρόπος να αποδειχθεί η 

πραγματική έκταση της ασυδοσίας του. Το ικρίωμα μπορεί απλώς να είναι μια 

ιδιαίτερα κολλώδης περιοχή, που δεσμεύεται μη-συγκεκριμένα με πολλές πρωτεΐνες 

στο κύτταρο. Πρόσφατες μελέτες σχετικά με την δομή της 1-101 περιοχής της 

Caveolin-1 υποδηλώνουν ότι τα αμινοξέα 79-96 της περιοχής ικριώματος έχουν 

δευτεροταγή δομή α-έλικας [114]. Μια αλληλεπικαλυπτική ομάδα θετικά 

φορτισμένων και αρωματικών αμινοξέων σχηματίζει στη μία πλευρά έλικα, ενώ η 

άλλη είναι πλούσια σε πολικά, αφόρτιστα αμινοξέα. Έτσι, η κύρια αλληλεπιδρώσα 

επιφάνεια του σκελετού είναι μια απλή έλικα η οποία, επιπλέον, μεσολαβεί σε 

πλευρικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των Caveolins κατά τη διάρκεια της 

συναρμολόγησης νήματος επικάλυψης caveolae. Έχει επίσης την τάση να 

αλληλεπιδρά μη-ειδικά με τις μεμβράνες [235]. Μια άλλη πτυχή είναι η έλλειψη 

γενετικών αποδείξεων ότι ο σκελετός λειτουργεί ως καταστολέας ή ενεργοποιητής 
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κυτταρικής σηματοδότησης. Εισαγωγή μεταλλάξεων σε αυτή την περιοχή του μορίου 

υπονομεύει σοβαρά την κυκλοφορία από το σύμπλεγμα Golgi [116], πράγμα που 

καθιστά αδύνατο να προσδιοριστεί, εάν η μετάλλαξη αυτής της περιοχής του μορίου 

έχει επίδραση στη μεταγωγή σήματος. Πράγματι, μια μετάλλαξη, που συμβαίνει 

φυσικά στην περιοχή αυτή της ισομορφής της Caveolin-3, είναι ασταθής και δεν 

βρίσκεται στην κυτταρική επιφάνεια [236].  

 Η Caveolin-1 μπορεί να ρυθμίζει τη μεταγωγή σήματος μέσω αλληλεπίδρασης 

με λιπίδια και όχι με πρωτεΐνες. Όπως συζητήθηκε παραπάνω, υπάρχουν καλά 

πειραματικά και γενετικά αποδεικτικά στοιχεία ότι, εμπλέκεται στη διατήρηση των 

επιπέδων χοληστερόλης στις caveolae. Η χοληστερόλη των Caveolae, με τη σειρά 

της, είναι σαφώς απαραίτητη για τον εντοπισμό ορισμένων σηματοδοτικών μορίων 

στις caveolae και για τη ρύθμιση της αλληλεπίδρασης μεταξύ σηματοδοτικών 

μορίων. Ένα καλό παράδειγμα είναι η αλληλεπίδραση μεταξύ του PDGFR και 

πολλαπλών σηματοδοτικών μορίων. Όταν η χοληστερόνη υποκαθιστά την 

χοληστερόλη στις caveolae, το PDGF διεγείρει την κανονική αυτοφωσφορυλίωση του 

PDGFR, αλλά κανένα από τα υποστρώματα του PDGFR δεν φωσφορυλιώνεται. Αυτό 

δεν οφείλεται στο ότι ο PDGFR έχει μεταναστεύσει εκτός caveolae και δεν είναι 

λόγω απώλειας των υποστρωμάτων από το σκελετό [237]. Μάλλον, φαίνεται ότι η 

χοληστερόλη απαιτείται για τη σύζευξη του PDGFR με τα φυσιολογικά υποστρώματά 

της. Με άλλα λόγια, τα λιπίδια των caveolae σχηματίζουν τα ίδια ένα ικρίωμα, που 

οργανώνει πολλαπλά μόρια σηματοδότησης και ελέγχει τις αλληλεπιδράσεις με τον 

PDGFR. Η ακεραιότητα αυτού του "λιπιδικού ικριώματος" εξαρτάται από τη 

χοληστερόλη. Συνεπώς, μια λειτουργία για την Caveolin-1 είναι η διατήρηση του 

λιπιδικού ικριώματος στις caveolae, με απομάκρυνση της οξειδωμένης χοληστερόλης 

και αντικατάστασή της με νέα χοληστερόλη. 
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Πίνακας 2. Μια μερική λίστα πρωτεϊνών και λιπιδίων, που αλληλεπιδρούν με την Caveolin-1 

[283] 
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2.4.5 Η ΑΝΤΟΧΗ ΤΗΣ CAVEOLIN-1 ΣΕ ΠΟΛΛΑΠΛΕΣ ΟΥΣΙΕΣ ΚΑΙ 

ΣΤΗ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ 

 Η Caveolin-1 είναι επίσης μια πρωτεΐνη, που προάγει πιο επιθετικά 

χαρακτηριστικά σε κύτταρα όγκου, όπως η μετάσταση και η αντοχή σε πολλαπλά 

φάρμακα. Σε φυσιολογικό ιστό του προστάτη η Caveolin-1 δεν εκφράζεται, αλλά τα 

επίπεδα αυξάνονται κατά τον σχηματισμό όγκου[138-141]. Επιπλέον, ευνοεί τη 

μετάσταση των καρκινικών κυττάρων του προστάτη μέσω ενός 

αυτοκρινούς/παρακρινικού μηχανισμού [142-143]. Ομοίως, αυξάνεται στα -

ανθεκτικά σε πολλαπλά φάρμακα- MCF7 κύτταρα καρκίνου του μαστού [144] και 

προάγει την ανεξάρτητη από την αγκυροβόληση επιβίωση προωθώντας την ανόϊκη 

[145-146]. Σε ασθενείς, η παρουσία της Caveolin-1 σχετίζεται με αυξημένη 

μετάσταση, αντοχή σε πολλαπλά φάρμακα και φτωχότερη πρόγνωση [147-149]. Είναι 

ενδιαφέρον το γεγονός ότι σχετίζεται με την πολωμένη κατανομή των κυτταρικών 

σηματοδοτικών στοιχείων και απαιτείται για κυτταρική πόλωση και 

μετανάστευση[150-152]. Επιπλέον, εκ νέου έκφραση της Caveolin-1 στα κύτταρα 

αδενοκαρκινώματος είναι επαρκής, για να προωθήσει το σχηματισμό των 

φιλοπόδιων, την κυτταρική μετανάστευση και να ενισχύσει το μεταστατικό δυναμικό 

αυτών των κυττάρων [153]. Η φωσφορυλίωση της στην τυροσίνη-14 ευνοεί τη 

μετανάστευση κυττάρων και την ανεξάρτητη από την αγκύρωση ανάπτυξη μέσω της 

πρωτεΐνης προσαρμογής Grb7 [154]. 

 Αυτές οι παρατηρήσεις ενισχύουν έντονα την ιδέα ότι η Caveolin-1 εμφανίζει 

χαρακτηριστικά, που δεν μπορούν να συμφιλιωθούν με τον ορισμό της ως 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο. Πράγματι, η Caveolin-1 είναι γνωστό ότι προάγει τον 

σχηματισμό όγκων και στον καρκίνο του προστάτη η παρουσία της συσχετίζεται με 

την κακή πρόγνωση και επιβίωση των ασθενών. Η έκφραση της αυξάνεται στους 

πρωτεύοντες όγκους του προστάτη [141] και ορισμένες κυτταρικές σειρές 

προερχόμενες από λευχαιμία [58]. Επίσης, σε κύτταρα καρκίνου του προστάτη η 

παρουσία της ενισχύει την ανάπτυξη του όγκου και ευνοεί τη μετάσταση [138-139, 

143, 156]. Είναι σημαντικό ότι η έκφραση της Caveolin-1 σε δείγματα δεν 

περιορίζεται σε ιστούς, όπως ο προστάτης, όπου τα επίπεδα είναι χαμηλά υπό 

κανονικές συνθήκες. Για παράδειγμα, αυξημένη έκφραση παρατηρείται επίσης στο 
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κόλον [128] και στον καρκίνο του μαστού [145, 149, 157], καρκινικά κύτταρα, όπου 

η ανάπτυξη όγκου συνδέεται με την αρχική απώλεια της Caveolin-1 (Εικ.13). 

 Μια πιθανή εξήγηση για αυτές τις διαφορές είναι ότι η Caveolin-1 λειτουργεί 

ως ογκοκατασταλτικό σε συστήματα, όπου επικρατούν συμβάντα αρνητικής 

σηματοδότησης καθοδικής ρύθμισης της Caveolin-1. Εναλλακτικά, η θετική 

σηματοδότηση με τη μεσολάβηση της Caveolin-1 είναι πιθανόν να είναι σημαντική 

σε εκείνες τις περιπτώσεις, όπου η παρουσία της πρωτεΐνης σχετίζεται με την πιο 

επιθετική συμπεριφορά του όγκου. Ένα συμπέρασμα αυτής της έννοιας είναι ότι η 

Caveolin-1 λειτουργεί ως ογκοκατασταλτικό, όταν συνδέεται με γεγονότα, που 

ευνοούν τον κυτταρικό θάνατο, ενώ η πιο επιθετική συμπεριφορά του όγκου είναι 

πιθανό να συσχετιστεί με μηχανισμούς εξαρτώμενους από την Caveolin-1, που 

ευνοούν την κυτταρική επιβίωση. 
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Εικόνα 13. Διπλός ρόλος της Caveolin-1 στον καρκίνο [284]. Η ικανότητα της Caveolin-1 να 

συμμετέχει σε γεγονότα, που ευνοούν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων ή την απόπτωση 

αντικατοπτρίζεται στον διπλό ρόλο, που προτείνεται να διαδραματίσει η πρωτεΐνη στον καρκίνο. Σε 

ορισμένους ιστούς (μαστού, πνεύμονα, κόλον), που συνάδουν με τη λειτουργία της ως 

ογκοκατασταλτικό, η έκφραση της Caveolin-1 μειώνεται (ανοιχτή γκρι διακεκομμένη γραμμή) στα 

πρώιμα στάδια του μετασχηματισμού των κυττάρων και της ανάπτυξης του όγκου. Ωστόσο, καθώς οι 

όγκοι εξελίσσονται, συμβαίνουν αλλαγές, που δημιουργούν ένα "επιτρεπτό" κυτταρικό πλαίσιο. Αυτές 

μπορεί να περιλαμβάνουν μεταβολές εντός του κυττάρου, που σχετίζονται με επιθηλιακή-

μεσεγχυματική αλλαγή, όπως η απώλεια E-cadherin. Εναλλακτικά, αλλαγές στο περιβάλλον των 

κυττάρων του όγκου λόγω φλεγμονής μπορεί επίσης να συμβάλλουν στη δημιουργία ενός τέτοιου 

"επιτρεπτού" πλαισίου. Κατά την εκ νέου έκφραση της Caveolin-1 (μαύρη διακεκομμένη γραμμή), που 

προκαλείται από μηχανισμούς, που μένουν να καθοριστούν, η πρωτεΐνη μπορεί να αναπτύξει ριζικά 

διαφορετικά χαρακτηριστικά (μεταβατική σημείωση στη μορφολογία των κυττάρων) και να προάγει τα 

χαρακτηριστικά, που σχετίζονται με αυξημένη κακοήθεια (ανθεκτικότητα σε πολλαπλά φάρμακα και 

μετάσταση). Σε αυτό το πλαίσιο, η φωσφορυλίωση της Caveolin-1 στην τυροσίνη-14 είναι πιθανό να 

αντιπροσωπεύει μια διαδικασία, που προάγει τη μετανάστευση των κυττάρων του όγκου και ενισχύει 

τη μετάσταση. Σε άλλους ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του προστάτη, η Caveolin-1 δεν εκφράζεται 

κανονικά. Ωστόσο, καθώς προχωρούν οι όγκοι, μπορεί να ανιχνευθεί αυξημένη έκφραση, η οποία στη 

συνέχεια συνδέεται με αυξημένη κακοήθεια των κυττάρων του όγκου, όπως υποδεικνύεται στο 

παραπάνω μοντέλο. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 03:48:36 EEST - 18.221.84.24



46 
 

2.4.6 ΜΕΣΟΛΑΒΗΣΗ ΤΗΣ CAVEOLIN-1 ΣΤΟΝ ΕΛΕΓΧΟ ΤΗΣ 

ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗΣ 

 Η Caveolin-1 θεωρείται ως αρνητικός ρυθμιστής της σηματοδότησης, κάτι το 

οποίο είναι βασισμένο σε παρατηρήσεις, που συνδέουν την αλληλεπίδραση της με 

την επακόλουθη αναστολή της λειτουργίας της πρωτεΐνης-στόχου. Πολλές από αυτές 

τις αλληλεπιδράσεις, όπως εκείνες με τον υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα (EGFR), τις κινάσες Src, την οδό Ras/Raf/MAPK, τις PKCs και την 

ενδοθηλιακή συνθετάση του νιτρικού οξειδίου (eNOS), εμφανίζονται μέσω της 

περιοχής ικριώματος της Caveolin-1 (CSD- αμινοξέα 82-101) και την περιοχή 

δέσμευσης του ικριώματος (CBD), που βρίσκεται στις αντίστοιχες πρωτεΐνες-στόχους 

[69]. Ωστόσο, όπως υπογραμμίζεται στην Εικ.14, αρκετοί άλλοι τρόποι δράσης είναι 

προφανείς και η συσχέτιση με την Caveolin-1 δεν εμποδίζει απαραιτήτως τη 

λειτουργία της πρωτεΐνης-στόχου. 
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Εικόνα 14.  Σχηματική απεικόνιση μερικών από τις οδούς σηματοδότησης, που διαμορφώνονται 

από την Caveolin-1 [284]. Η Caveolin-1 απεικονίζεται ως ένα πολύ ευπροσάρμοστο μόριο, που 

ρυθμίζει τις διαδικασίες σηματοδότησης, τόσο σε μεταγραφικό, όσο και σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο. 

Στα αριστερά, η Caveolin-1 φαίνεται να συμμετέχει στο σχηματισμό ενός συμπλέγματος πολλαπλών 

πρωτεϊνών, το οποίο περιλαμβάνει την Ε-καντερίνη/β-κατενίνη και βοηθά στην απομόνωση της β-

κατενίνης στη μεμβράνη, αποκλείοντας έτσι την β-κατενίνη/Tcf- εξαρτώμενη μεταγραφή γονιδίων 

όπως Survivin, COX-2 και Cylcin D1. Στο κέντρο, όπως φαίνεται, συνδέεται με πολλά διαφορετικά 

μόρια και ρυθμίζει τη λειτουργία τους. Ορισμένες από αυτές τις αλληλεπιδράσεις περιλαμβάνουν το 

CSD και είναι ανασταλτικές. Για άλλες η συσχέτιση μπορεί να οδηγήσει ή όχι σε αναστολή 

(διαμόρφωση MDR). Στους "Άλλους Μηχανισμούς", οι αλληλεπιδράσεις με την Caveolin-1 μπορεί να 

οδηγήσουν σε αποδόμηση, όπως συμβαίνει με την iNOS. Εναλλακτικά, η φωσφορυλίωση της 

Caveolin-1 στην τυροσίνη-14 ευνοεί τις αλληλεπιδράσεις και τη σηματοδότηση, που συνδέονται με 

κυτταρικές αποκρίσεις στο "στρες". Τέλος, στα δεξιά απεικονίζονται ορισμένες συνδέσεις μεταξύ της 

Caveolin-1 και του Fas (CD95).  
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2.4.7 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΜΕΤΑΓΡΑΦΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ 
 

 H Caveolin-1 προάγει την αναστολή του κυτταρικού κύκλου μέσω ενός 

μονοπατιού, που εξαρτάται από το  p53/p21Waf1Cip1 [158]. Επίσης, ενισχύει την 

πρόωρη γήρανση σε πρωτογενείς ινοβλάστες [159]. Η επαγόμενη από οξειδωτικό 

στρες γήρανση περιλαμβάνει αυξημένη έκφραση Caveolin-1 μέσω μεταγραφής 

εξαρτώμενης από το p38 ΜΑΡΚ ενεργοποιημένη με Sp1 [160]. Η έκφραση της και η 

ενδοκυττάρια κατανομή εξαρτώνται από την προσκόλληση κυττάρου-κυττάρου με 

τρόπο σχετικό με αυτόν, που παρατηρείται στη β-κατενίνη [161-162]. Πράγματι, 

μελέτες έχουν εμπλέξει την Caveolin-1 ως αρνητικό ρυθμιστή της μεταγραφής 

εξαρτώμενης από β-catenin-Tcf/Lef [125, 163-164]. Αν και παραμένει ασαφές, αν η 

αλληλεπίδραση μεταξύ Caveolin-1 και β-κατενίνης είναι άμεση ή έμμεση, θεωρείται 

ότι η πρόσληψη β-κατενίνης στις caveolae και/ή πρωτεϊνικά σύμπλοκα, που 

περιέχουν Caveolin-1 στην κυτταρική επιφάνεια, αποκλείει τη β-κατενίνη 

Tcf/εξαρτώμενη από Lef μεταγραφή των γονιδίων στόχων [125, 164-165]. 

Συγκεκριμένα, η Caveolin-1 προτείνεται πως προωθεί τη διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου στη φάση G0/G1 και μειώνει τον αριθμό των κυττάρων στη φάση S 

μειώνοντας την έκφραση Cyclin D1 [158,166]. Επιπλέον φάνηκε ότι η έκφραση της 

πρωτεΐνης Survivin της αναστολής της απόπτωσης (IAP) και της κυκλοοξυγενάσης-2 

(COX-2) ρυθμίζονται καθοδικά της Caveolin-1 με τρόπο εξαρτώμενο από β-catenin-

Tcf/Lef [164-165]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει ότι η μείωση της έκφρασης της Survivin 

σχετίζεται με αυξημένη ευαισθησία στα αντικαρκινικά φάρμακα [167]. Επιπλέον, η 

μείωση αυτή παρέχει μια εξήγηση για αρκετές αλλαγές , που προκαλούνται από την 

παρουσία της Caveolin-1, συμπεριλαμβανομένης της μείωσης του αριθμού των 

κυττάρων στη G2M και της αυξημένης ευαισθησίας στην απόπτωση [164]. Σύμφωνα 

με αυτές τις παρατηρήσεις, η απουσία της Caveolin-1 in vivo οδηγεί σε υπερ-

πολλαπλασιασμό και αυξημένη σηματοδότηση β-catenin-Tcf/Lef σε αμφότερες 

εντερικές κρύπτες και βλαστοκύτταρα του μαστικού αδένα [168-169]. 
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2.4.8 ΑΛΛΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΜΕΤΑ-ΜΕΤΑΓΡΑΦΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ 
 

 Εναλλακτικοί τρόποι δράσης περιλαμβάνουν βελτιωμένη αποδόμηση 

προκαλούμενη από πρωτεάσωμα της επαγόμενης ισομορφής της συνθάσης του 

νιτρικού οξειδίου (iNOS) μέσω αλληλεπίδρασης, που απαιτεί πιθανώς το τμήμα 101-

135 της Caveolin-1 [170-171]. Η φωσφορυλίωση της Caveolin-1 στην τυροσίνη-14 

από μέλη των κινασών της οικογένειας Src και άλλες κινάσες τυροσίνης, 

συμπεριλαμβανομένου του υποδοχέα ινσουλίνης [172-174], επιτρέπει την πρόσληψη 

του καρβοξυτελικού άκρου της Src κινάσης (Csk), η οποία στη συνέχεια 

φωσφορυλιώνει το Src υπόλειμμα Y527, που ευνοεί την ενδομοριακή δέσμευση στο 

περιοχή SH2 και την αυτο-αναστολή της κινάσης [175-176]. Επειδή αυτή η θέση 

φωσφορυλιώνεται σε απόκριση σε μια ποικιλία αυξητικών παραγόντων (ινσουλίνη, 

PDGF, EGF) και σε ερεθίσματα στο στρες, συμπεριλαμβανομένης της ακτινοβολίας 

UV, του μηχανικού και οξειδωτικού στρες, καθώς και της υπεροσφαιρίνης, μπορεί η 

φωσφορυλίωση της Caveolin-1 στην τυροσίνη-14 να αποτελεί ένα σημαντικό 

στοιχείο στην απόκριση έναντι του κυτταρικού στρες [177]. Πράγματι, αν και οι 

Caveolin-1 αποσιωπημένοι οργανισμοί είναι βιώσιμοι και γόνιμοι, μειώνεται η 

ικανότητά τους να ανταποκρίνονται σε συγκεκριμένες καταστάσεις άγχους, καθώς 

και η διάρκεια ζωής τους γενικά[70-71, 98-99]. Η φωσφορυλίωση στην τυροσίνη-14 

συνδέεται επίσης με αυξημένη, ανεξάρτητη από αγκυροβόληση, ανάπτυξη και 

μετανάστευση κυττάρων μέσω ενός Grb7- εξαρτώμενου μηχανισμού [154], καθώς 

και με τη μεταλλοπρωτεϊνάση μήτρας τύπου Ι [178]. Επιπροσθέτως, θεωρείται 

κρίσιμο συμβάν στην εσωτερικοποίηση μικροπεριοχής μεμβράνης ρυθμιζόμενη από 

ιντεγκρίνη [179-180], καθώς και στον επαγόμενο από τον EGF σχηματισμό caveolae 

[181]. Επιπλέον, η παρουσία ή η απουσία αυτού του ιστοτόπου μπορεί να θεωρηθεί 

λειτουργική για μη-περιττούς ρόλους, που αποδίδονται στις 2 ισομορφές 1α και 1β 

της Caveolin-1 στην πρόωρη ανάπτυξη σπονδυλωτών [182]. Έτσι, η φωσφορυλίωση 

στην τυροσίνη-14 είναι σαφής σχετικά με τη λειτουργία της Caveolin-1 σε διάφορες 

ρυθμίσεις. Ωστόσο, οι απαντήσεις, που σχετίζονται με το εκάστοτε συμβάν, είναι 

πολύ μεταβλητές. 
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2.4.9 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΞΑΡΤΩΜΕΝΟΙ ΑΠΟ ΤΗΝ CAVEOLIN-1, ΠΟΥ 

ΤΡΟΠΟΠΟΙΟΥΝ ΤΟΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟ ΚΑΙ ΤΗΝ 

ΕΠΙΒΙΩΣΗ 

 Η Caveolin-1 έχει εμπλακεί από καιρό στον κυτταρικό θάνατο, είτε με 

ευαισθητοποίηση, είτε με άμεση επαγωγή της απόπτωσης. Μια ποικιλία πιθανών 

μηχανισμών έχει συσχετιστεί με λειτουργίες της σε κύτταρα. Αρχικά, πολλοί 

συνδέονταν με την ιδέα ότι η Caveolin-1 δεσμεύεται και αναστέλλει σημαντικά 

συστατικά των οδών της κυτταρικής επιβίωσης, ευνοώντας έτσι τη διαπερατότητα 

των μιτοχονδρίων και την ενεργοποίηση της κασπάσης.  

 

2.4.10 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ ΜΕΣΟΛΑΒΟΥΜΕΝΟΙ ΤΗΣ  

CAVEOLIN-1 

 Όπως αναφέρθηκε, η Caveolin-1 εμπλέκεται αρχικά ως "ογκοκατασταλτικό", 

που εμποδίζει τις διαδρομές, που σχετίζονται με τον μετασχηματισμό των κυττάρων. 

Εν τω μεταξύ, έχει καταστεί σαφές ότι μπορεί επίσης να προάγει συμβάντα 

σηματοδότησης, που ευνοούν την κυτταρική επιβίωση [183-184].  

 Η καθοδική ρύθμιση της Caveolin-1 σε καρδιομυοβλάστες με Cav-1-siRNA 

μειώνει σημαντικά τη φωσφορυλίωση στην τυροσίνη-14 στον υποδοχέα του 

αυξητικού παράγοντα Ι (IGFIR) και την ενεργοποίηση Akt μετά από διέγερση IGF-I 

και σε αυτά τα κύτταρα ο IGF-I δεν μπορεί να αποτρέψει την απόπτωση, που 

προκαλείται από την απομάκρυνση του ορού [185]. Σε ενδοθηλιακά HUVEC, η 

καθοδική ρύθμιση της αναστέλλει την επαγόμενη από ινσουλίνη ενεργοποίηση της 

eNOS (συνθετάση ενδοθηλιακού μονοξειδίου του αζώτου), έναν αντι-αποπτωτικό 

παράγοντα σε αυτά τα κύτταρα [186]. Επιπλέον, φαίνεται να παίζει ρόλο προ-

επιβίωσης στα κύτταρα καρκίνου του προστάτη με την προώθηση της 

σηματοδότησης PI3K/Akt. Δεσμεύεται και αναστέλλει τις πρωτεϊνικές φωσφατάσες 

σερίνης/θρεονίνης ΡΡ1 και ΡΡ2Α, οδηγώντας σε υψηλότερες δραστικότητες PDKI, 

Akt και ERK1/2, καθώς και σε μείωση της επαγόμενης από θαψιγαργίνη απόπτωσης 

στην ανθρώπινη κυτταρική σειρά καρκίνου του προστάτη LNCaP [187]. Επίσης, η 

υπερέκφραση της Caveolin-1 προστατεύει από την απόπτωση, που διεγείρεται από c-

myc σε κύτταρα LNCaP [188] και η απώλεια της ευνοεί την απόπτωση των κυττάρων 
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όγκου του προστάτη σε μοντέλο προστάτη διαδερμικού αδενοκαρκινώματος 

(TRAMP) [189]. Ακόμη, η φυσική αλληλεπίδραση μεταξύ Caveolin-1 και του 

υποτιθέμενου ογκογονικού αναστολέα διαφοροποίησης/δέσμευσης DNA (ΙD-1) 

παίζει έναν ουσιαστικό ρόλο στην επιθηλιακή μετάπτωση, την κυτταρική 

μετανάστευση και την αντίσταση στην επαγόμενη από ταξόλη απόπτωση στις 

ανθρώπινες κυτταρικές σειρές καρκίνου του προστάτη LNCaP και 22RV1. Και πάλι, 

τα παρατηρούμενα αντι-αποπτωτικά αποτελέσματα εξαρτώνται από την οδό PI3K / 

Akt [190]. 

 Οι αντι-αποπτωτικές λειτουργίες της Caveolin-1 έχουν επίσης αναφερθεί σε 

άλλους τύπους κυττάρων. Σε πρωτογενείς φλοιώδεις νευρώνες, η έκφραση της 

προστατεύει από τον ισχαιμικό κυτταρικό θάνατο, ο οποίος επάγεται μέσω διέγερσης 

του υποδοχέα Ν-μεθυλ-D-ασπαρτικού (NMDAR). Σε αυτά τα κύτταρα, η Caveolin-1 

πιστεύεται ότι ευνοεί το σωστό εντοπισμό των συστατικών σηματοδότησης 

NMDAR/Src, οικογένειας κινάσης τυροσίνης/ERK [191]. Στα λεμφοβλαστοειδή 

κύτταρα ΤΚ6, η έκφραση της προστατεύεται από την απόπτωση, που επάγεται από 

την ακτινοβολία UV, καθώς επίσης προάγει τον πολλαπλασιασμό μετά από προσβολή 

[192] και αποσιώπηση της Caveolin-1 με κύτταρα ευπαθή από siRNA ανθρώπινου 

αδενοκαρκινώματος σε ιονίζουσα ακτινοβολία [193]. Εκτός αυτού, η επαγόμενη από 

ΝΟ αντίσταση στην anoikis, που διαμεσολαβείται από την Caveolin-1 σε κύτταρα 

NCI-H4060 ανθρώπινου πνευμονικού καρκινώματος, και η υπερέκφραση της 

προστατεύει από την αποσύνδεση, που προκαλείται από απόπτωση [194]. Η 

υπερέκφραση της στα HepG2, μία κυτταρική σειρά ηπατοκυτταρικού καρκινώματος, 

προστατεύει από την απόπτωση, που προκαλείται από τη στέρηση του ορού και 

επίσης ενισχύει τη μετανάστευση και την εισβολή με την αύξηση της έκφρασης των 

ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-9 και VEGF, υποδηλώνοντας ότι η Caveolin-1 μπορεί να είναι ένας 

κρίσιμος παράγοντας προ-επιβίωσης στον καρκίνο του ήπατος [195]. Υψηλά επίπεδα 

γλυκόζης προκαλούν απόπτωση στα HLE-B3, μια επιθηλιακή κυτταρική σειρά 

φακών και το αποτέλεσμα παρατηρείται ταυτόχρονα με την έκφραση Caveolin-1. Με 

την προσθήκη σιμβαστατίνης (αναστολέας 3-υδροξυ-3-μεθυλ-γλουταρυλικού 

συνενζύμου Α) ή την προσθήκη EGF σε κύτταρα ΗΕΕ-Β3 καλλιεργημένα σε μέσο 

υψηλής συγκέντρωσης σε γλυκόζη, η έκφραση της αυξάνεται, ενώ η απόπτωση 

μειώνεται [196]. Είναι ενδιαφέρον ότι η Caveolin-1 έχει βρεθεί ότι αποτρέπει την 

οξειδωτική βλάβη στα ανθρώπινα SK-N-MC κύτταρα νευροβλαστώματος. 
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Αξιοσημείωτο είναι πως οι θετικοί κυτταρικοί πληθυσμοί ως προς DAF-2DA 

(παράγωγα ΝΟ) και Αννεξίνη V μειώθηκαν με κυτταρική θεραπεία με πεπτίδιο CSD 

(περιοχή ικριώματος Caveolin-1) και με διαμόλυνση Caveolin-1, αλλά όχι με CSC, 

κωδικοποιημένο πεπτίδιο ελέγχου. Πράγματι, σε μελέτη η υποξία ενεργοποίησε το 

iNOS και προήγαγε την παραγωγή ΝΟ, με αποτέλεσμα την αύξηση της έκφρασης 

της. Αυτή η αύξηση προστατεύει τα κύτταρα νευροβλαστώματος έναντι οξειδωτικής 

βλάβης με αναστολή της έκφρασης iNOS και παραγωγή ΝΟ. Τα αποτελέσματα 

υποδεικνύουν ότι η αύξηση της ρύθμισης της Caveolin-1 σε απόκριση της υποξίας 

μπορεί να χρησιμεύσει στην πρόληψη οξειδωτικής βλάβης σε κύτταρα 

νευροβλαστώματος [197]. 

 Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι, η Caveolin-1 όχι μόνο προστατεύει από 

την απόπτωση με την ενίσχυση των αντι-αποπτωτικής σηματοδοτώντας σε 

κυτταρικές σειρές, αλλά επίσης πως παίζει παρόμοιο ρόλο στη φυσιολογία των 

κυττάρων. Πράγματι, η απουσία της Caveolin-1 προκαλεί κυτταρική βλάβη και 

απόπτωση στα θυρεοκύτταρα. Σε αυτή την περίπτωση, η απουσία της οδηγεί σε 

δυσλειτουργία των θυρεοκυττάρων, υπερβολικό οξειδωτικό στρες και τελικά 

κυτταρικό θάνατο[198]. Επίσης, η γενετική απόσπαση της Caveolin-1 αυξάνει τον 

όγκο της εγκεφαλικής ισχαιμίας λόγω της εξασθενημένης αγγειογένεσης των 

αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων, όπου η έκφραση της Caveolin-1 φαίνεται να 

είναι απαραίτητη για την αύξηση των επιπέδων πρωτεΐνης του eNOS μετά από μια 

ισχαιμική προσβολή [199]. 

 Συνοπτικά, αυτές οι αναφορές υποδεικνύουν ότι εκτός από τον καλά 

τεκμηριωμένο προ-αποπτωτικό ρόλο της, η Caveolin-1 δρα επίσης ως αντι-

αποπτωτικός παράγοντας και παράγοντας προ-επιβίωσης σε διάφορους κυτταρικούς 

τύπους, όπου φαίνεται ότι εμπλέκονται διάφοροι πιθανοί μηχανισμοί. Έτσι, όπως ήδη 

έχει αναφερθεί, η Caveolin-1 διαδραματίζει έναν εξαιρετικά διφορούμενο ρόλο στη 

ρύθμιση των κυτταρικών οδών επιβίωσης και πολλαπλασιασμού, όπου τα 

παρατηρούμενα αποτελέσματα φαίνεται ότι εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από το 

κυτταρικό πλαίσιο. 
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2.4.11 CAVEOLIN-1 ΚΑΙ ΑΠΟΠΤΩΣΗ 
 

 Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η Caveolin-1 έχει επιπτώσεις στις οδούς 

επιβίωσης κυττάρων με διάφορους τρόπους, που τελικά μπορεί να προδιαθέτουν ή 

ακόμη και να προωθήσουν άμεσα τον κυτταρικό θάνατο.  

 Η δέσμευση των ligands στους κατάλληλους υποδοχείς θανάτου επάγει τη 

συσσωμάτωση των υποδοχέων και της κασπάσης 8, ακολουθούμενη από την 

ενεργοποίηση της κασπάσης 3/7, οδηγώντας στον κυτταρικό θάνατο μέσω της 

εξωγενούς οδού [200]. Ένα πιθανό μοτίβο σύνδεσης της Caveolin-1 

(G53LHHDGQFCH) ταυτοποιήθηκε στην αλληλουχία του ανθρώπινου υποδοχέα 

θανάτου  Fas και σε ένα μοντέλο πνευμονικής επιθηλιακής απόπτωσης, επαγόμενο 

από υπεροξία. Η αλληλεπίδραση Caveolin-1 και Fas ακολουθήθηκε από Fas 

πολυμερισμό και το σηματοδοτικό σύμπλοκο επαγόμενου θανάτου (DISC). Σε αυτό 

το πλαίσιο,η συσσωμάτωση και η αποτελεσματικότητα της διάσπασης BID, του 

εξαρτώμενου από την Caveolin-1 υποδοχέα, απαιτούν την παλμιτοϋλίωση του Fas. Η 

απουσία της Caveolin-1 σε ελαττωματικά κύτταρα (Cav-1-/-) διέσπασε τον 

σχηματισμό DISC. Επιπλέον, διαταράχθηκε η μετάλλαξη της τυροσίνης-14 (Y14F) 

επαγόμενη από υπεροξία από την αλληλεπίδραση μεταξύ του BID και της Caveolin-

1, ο μειωμένος σχηματισμός του tBID και η αυξημένη αντίσταση στην επαγόμενη 

από υπεροξία απόπτωση [201].  

 Πρόσφατα, η ελαφριά αλυσίδα 3Β της αυτοφαγικής συσχετιζόμενης με 

μικροσωληνίσκους πρωτεΐνης 3B (LC3B) έχει μελετηθεί ως ρυθμιστής θανάτου των 

κυττάρων των πνευμόνων. Στα επιθηλιακά κύτταρα, η LC3B σχηματίζει ένα 

σύμπλοκο με τον υποδοχέα θανάτου Fas σε λιπίδια, που απαιτεί την παρουσία της 

Caveolin-1. Τα διάφορα σύμπλοκα, Fas-LC3B, Fas-Caveolin-1 και Caveolin-1-LC3B, 

παρατηρήθηκαν σε επιθηλιακά κύτταρα υπό βασικές συνθήκες. Ωστόσο, αυτά τα 

σύμπλοκα αποσυνδέθηκαν γρήγορα μετά την κυτταρική θεραπεία με καπνό τσιγάρου. 

Η μείωση της έκφρασης της LC3B μειώνει το σχηματισμό DISC στα επιθηλιακά 

κύτταρα. Σε αυτό το μοντέλο, ο Fas απομονώθηκε από την Caveolin-1 και επομένως 

ρυθμίζει την εξωγενή οδό της απόπτωσης. Επιπροσθέτως, προτείνεται ότι η LC3B 

απομονώνει το Fas στην βασική κατάσταση. Ως εκ τούτου, η καθαρή επίδραση της 

έκφρασης της LC3B είναι προαποπτωτική κατά την έκθεση σε καπνό τσιγάρου [202-

203]. 
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 Η Caveolin-1 εμπλέκεται επίσης στη ρύθμιση της οδού ενδογενούς 

απόπτωσης μέσω μελετών, που καθιερώνουν τη σύνδεση με ακετυλοχολινεστεράση 

(AChE). Η δραστικότητα και η φαρμακολογική αναστολή της AChE βρέθηκε να 

αυξάνει σε διάφορους τύπους αποπτωτικών κυττάρων [204] και η μεσολαβούμενη 

από το αντινοηματικό RNA καθοδική ρύθμιση της AChE απέτρεψε την απόπτωση. 

Κατά την έναρξη της απόπτωσης, η AChE βρέθηκε στο κυτταρόπλασμα και στη 

συνέχεια, μετά από δέσμευση στον κυτταρικό θάνατο, το ένζυμο συσσωρεύτηκε στον 

πυρήνα και σε αποπτωτικά σώματα [204-205]. Επιπλέον, η AChE αλληλεπιδρά με 

την Caveolin-1 κατά τη διάρκεια της απόπτωσης σε περιστατικά, που προηγούνται 

του σχηματισμού του αποπτωσώματος. Ενώ η AChE διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο 

στην προαγωγή του ολιγομερισμού του Apaf-1, η Caveolin-1 δεν φαίνεται να 

αλληλεπιδρά ούτε με το κυτόχρωμα C ούτε με τον Apaf-1 [206].  

 Η απόπτωση των μακροφάγων θεωρείται σημαντική για τον προσδιορισμό της 

αποτελεσματικότητας των ανοσοαποκρίσεων. Ενεργοποιώντας θεραπεία των 

απομονωμένων μακροφάγων in vivo με παράγοντες, που προκαλούν απόπτωση, 

οδηγεί σε μια δραματική αύξηση στα επίπεδα της Caveolin-1, ενώ η  caveolin-2 δεν 

επηρεάζεται. Η εξωτερίκευση της φωσφατιδυλοσερίνης (PS) θεωρείται καθοριστικό 

χαρακτηριστικό, που συνδέεται με την απόπτωση [207]. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός 

ότι, η Caveolin-1 υπάρχει σε λιπιδικές σχεδίες και συσσωματώνεται με την PS στην 

κυτταρική επιφάνεια των αποπτωτικών μακροφάγων, όπου προτείνεται ότι 

συμμετέχει στην αποτελεσματική εξωτερίκευση της PS [208]. Λαμβάνοντας υπόψη 

όλα αυτά μαζί, οι παρατηρήσεις συνδέουν την Caveolin-1 άμεσα με τη ρύθμιση των 

μηχανισμών, που σχετίζονται με την εκτέλεση τόσο των εξωγενών, όσο και των 

ενδογενών οδών απόπτωσης. 
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2.4.12 Η ΥΠΟΘΕΣΗ ΤΟΥ ΟΓΚΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ-ΟΙ 

ΔΥΟ ΟΨΕΙΣ 

 

 Η Caveolin-1 περιγράφηκε για 1
η
 φορά ως ένα υψηλά φωσφορυλιωμένο σε 

τυροσίνη υπόστρωμα σε ινοβλάστες μετασχηματισμένους σε σαρκώματα Rous, 

υποδεικνύοντας ένα ρόλο για της στη διαδικασία μετασχηματισμού [120-122]. 

Αργότερα, τα επίπεδα mRNA και πρωτεΐνης της Caveolin-1 αποδείχθηκε ότι είναι 

καθοδικά ρυθμισμένα σε μετασχηματισμένους ινοβλάστες σε ογκογονίδια[123] και η 

επανέκφραση της ήταν επαρκής για την επιστροφή του μετασχηματισμένου 

φαινοτύπου, καθώς και για την πρόληψη της ανεξάρτητης από την αγκυροβόληση 

ανάπτυξης αυτών των κυττάρων [124]. Επιπλέον, η καθοδική ρύθμιση της 

χρησιμοποιώντας αντινοηματικά ολιγονουκλεοτίδια είναι επαρκής, για να οδηγήσει 

στο μετασχηματισμό κυττάρων NIH3T3 [125]. Η έκφραση της μειώνεται σε 

αρκετούς όγκους στον άνθρωπο, συμπεριλαμβανομένων των πνευμόνων [126], του 

μαστού [127], του παχέος εντέρου [82,128], των καρκινωμάτων ωοθηκών [129], 

καθώς και των σαρκωμάτων [129]. Η επανέκφραση της Caveolin-1 συχνά (αλλά όχι 

πάντα) έχει ως αποτέλεσμα την αντιστροφή των χαρακτηριστικών, που σχετίζονται με 

το μετασχηματισμένο φαινότυπο. Έτσι λοιπόν, η υπερπλασία του πνεύμονα και η 

προδιάθεση στο μαστικό, καθώς και η προκαλούμενη από καρκινογόνα υπερπλασία 

του δέρματος και ο σχηματισμός όγκου  παρατηρούνται σε αποσιώπηση της 

πρωτεΐνης [70-71, 130-132]. Αυτά τα αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι η Caveolin-1 

εμφανίζει ιδιότητες και χαρακτηριστικά ενός ογκοκατασταλτικού μορίου σε μία 

ποικιλία κυτταρικών ρυθμίσεων. Εντούτοις, υπάρχουν επίσης διαθέσιμα στοιχεία και 

για το αντίθετο. 

 Αρχικά, η απώλεια της Caveolin-1 στους όγκους συσχετίστηκε με την 

παρατήρηση ότι το γονίδιο της Caveolin-1 εντοπίζεται στον τόπο D7S522, μια 

περιοχή, που συχνά διαγράφεται σε ανθρώπινους καρκίνους [133]. Γενικά όμως, η 

απώλεια της έκφρασης της Caveolin-1 σε όγκους θεωρείται ότι πραγματοποιείται 

μέσω επιγενετικών μηχανισμών, συμπεριλαμβανομένης της μεθυλίωσης του DNA, 

και όχι των μεταλλακτικών μεταβολών[78]. Ωστόσο, μια μετάλλαξη P132L στην 

Caveolin-1 ανιχνεύθηκε στο 16% ασθενών με ανθρώπινο καρκίνο του μαστού, που 

αναλύθηκαν σε μία μελέτη [134]. Αυτή η μετάλλαξη έχει ως αποτέλεσμα μια 

πρωτεΐνη, που δρα ως επικρατητική αρνητική προωθώντας την αποικοδόμηση της 
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άγριου τύπου Caveolin-1 [135]. Πρόσθετες μεταλλάξεις έχουν περιγραφεί από τότε 

στον καρκίνο του μαστού [136]. Επίσης, η έκφραση της Caveolin-1 ρυθμίζεται σε 

μετα-μεταγραφικό επίπεδο με διαφορετικό τρόπο από τα είδη των ROS και 

επακόλουθη αποικοδόμηση, που προκαλείται από το πρωτεάσωμα [137]. Σε ποιο 

βαθμό, αυτό μπορεί να είναι ένας σχετικός μηχανισμός στο περιβάλλον του όγκου, 

μένει να καθοριστεί. Έχουν περιγραφεί διάφοροι μηχανισμοί, που μπορούν να 

συμβάλλουν στην απώλεια έκφρασης της Caveolin-1, χωρίς να ενέχουν τον κίνδυνο 

για μεταλλάξεις. 

 Η βιβλιογραφία, λοιπόν, αναδεικνύει την Caveolin-1 ως πρωτεΐνη, η οποία 

παίζει έναν έντονα διφορούμενο ρόλο στον καρκίνο. Όπως απεικονίζεται στην 

Εικ.13, η έκφραση της συχνά μειώνεται ή καταστέλλεται στα πρώιμα στάδια του 

καρκίνου, με μηχανισμούς, που δεν είναι απολύτως σαφείς, παρόλο που έχει προταθεί 

η μεθυλίωση των CpG νησίδων στην περιοχή του υποκινητή. Όπως μπορεί να 

αναμένεται για ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο, η εκ νέου έκφραση της πρωτεΐνης 

συχνά μειώνει την ανάπτυξη του όγκου in vivo, που παρατηρείται για έναν αριθμό 

διαφορετικών καρκινικών κυτταρικών σειρών. Παρά τα εν λόγω στοιχεία, η 

Caveolin-1 εμπλέκεται επίσης στην ανάπτυξη του όγκου, στην αντοχή σε πολλά 

φάρμακα, αλλά και στη μετάσταση. Επιπλέον, η παρουσία της πρωτεΐνης σε όγκους 

έχει συσχετιστεί με φτωχότερη πρόγνωση ασθενών. Σύμφωνα με αυτή την ασάφεια 

στη λειτουργία, υπάρχει σημαντική ποσότητα δεδομένων, που δείχνει ότι η Caveolin-

1 μπορεί να ευνοήσει τόσο τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, όσο και την 

επιβίωση, καθώς και να ενισχύσει τις διαδικασίες, που οδηγούν στον κυτταρικό 

θάνατο. Ενώ τέτοια διακριτά αποτελέσματα μπορεί να αποδοθούν στη χρήση των 

διαφορετικών πειραματικών συστημάτων, μερικές αναφορές υποδηλώνουν ότι αυτός 

ο "διακόπτης" σε λειτουργία μπορεί να εμφανιστεί μέσα στο ίδιο κύτταρο. Για να 

επιλυθεί αυτή η φαινομενική διχοτόμηση, προτείνεται ότι τόσο οι ενδοκυττάριες, όσο 

και οι εξωκυττάριες αλλαγές βοηθούν στη δημιουργία ενός επιτρεπόμενου 

περιβάλλοντος. Η απώλεια της Ε-καντερίνης επισημαίνεται ως μια πιθανότητα. 

Επομένως, όταν επανεκφράζεται η Caveolin-1, με ασαφείς μηχανισμούς, οι 

περιορισμοί, που αρχικά υπάρχουν στα μη μετασχηματισμένα κύτταρα, δεν υπάρχουν 

πλέον, έτσι ώστε η πρωτεΐνη ευνοεί τώρα τις δραστηριότητες, που σχετίζονται με τη 

συμπεριφορά των κακοήθων όγκων. Μια πιθανότητα είναι η φωσφορυλίωση στην 

τυροσίνη-14, μία τροποποίηση που εμπλέκεται στην προαγωγή της κυτταρικής 
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μετανάστευσης και μετάστασης. Σε ποιο βαθμό αυτό μπορεί να συμβάλει σε άλλα 

χαρακτηριστικά, όπως η αντίσταση σε πολλά φάρμακα, μένει να καθοριστεί. Έτσι, 

μελέτες, που σχετίζονται με την Caveolin-1,  αρχίζουν να αλλάζουν την κλασική 

άποψη, που υποδηλώνει ότι ο καρκίνος είναι συνέπεια μεταλλάξεων σε ογκογονίδια ή 

ογκοκατασταλτικά γονίδια (Εικ.15). Με αυτόν τον τρόπο, είναι πιθανό να αλλάξει και 

ο τρόπος αντιμετώπισης της νόσου.  

 

 

Εικόνα 15. Δυναμικές αλλαγές στην έκφραση της caveolin-1 κατά τη διάρκεια της κυττααρικής 

διαφοροποίησης, του σχηματισμού, αλλά και της ανάπτυξης όγκου [302] 
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2.4.13  CAVEOLIN-1 ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 
 

 Στον καρκίνο του παγκρέατος, η Caveolin-1 μειώνεται στην προκαρκινική 

αλλοίωση, όπως τα παγκρεατικά ενδοπορικά θηλώδη βλεννώδη νεοπλάσματα, σε 

σύγκριση με τον φυσιολογικό ιστό, αλλά εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό σε 

διηθητικούς όγκους σε σύγκριση με τους μη διηθητικούς [238]. Επιπρόσθετα με τις 

επιγενετικές ή γενετικές μεταβολές και τους διαφορετικούς συν-τελεστές ή 

σηματοδοτικά μονοπάτια [239-242], η «λειτουργική διακύμανση» της, που 

παρατηρήθηκε στις τρέχουσες μελέτες θεωρείται ότι αποδίδεται στη ρύθμιση των 

αλληλεπιδράσεων με πρωτεΐνες ‘‘συνεργάτες’’ (δομικά μόρια). Ωστόσο, ο 

λεπτομερής μηχανισμός είναι ασαφής. 

 Ο διπλός ρόλος της Caveolin-1 στην ανάπτυξη του όγκου έχει αναγνωριστεί 

και πιστεύεται ότι είναι κυτταρικός και ιστοειδικός [243-244]. Επιβεβαιώνεται σε 

αρκετές μελέτες ο ογκογονικός ρόλος της στον καρκίνο του παγκρέατος, όπως 

αποδεικνύεται από τη συμβολή της στην επιθετικότητα των καρκινικών 

παγκρεατικών κυττάρων, καθώς και την αυξημένη προγνωστική ισχύ σε ασθενείς με 

υψηλή έκφραση. Πολύ σημαντικό το γεγονός ότι τα τρέχοντα δεδομένα δείχνουν για 

1
η
 φορά ότι η Cavin-1, μια δομική πρωτεΐνη των caveolae [245], ρυθμίζει τη 

λειτουργία προαγωγής όγκου από την Caveolin-1 στον καρκίνο του παγκρέατος, 

παρέχοντας μια πιθανή εξήγηση για τις δυναμικές αλλαγές της Caveolin-1 εντός του 

ίδιου τύπου όγκου. Τόσο στα παγκρεατικά καρκινικά κύτταρα, όσο και στα κλινικά 

δείγματα, η έκφραση της Cavin-1 αντικατοπτρίζει περισσότερο την κατανομή της 

Caveolin-1. Η αυξημένη προγνωστική ισχύς της Caveolin-1 αποδείχθηκε ότι 

εξαρτάται από τα υψηλά επίπεδα Cavin-1 στους ιστούς των όγκων. 

 Η λειτουργική διακύμανση της Caveolin-1 εντός του ίδιου τύπου όγκου είναι 

διαφορετική από τη διακύμανση, που ορίζεται ως ειδικότητα κυττάρου/ιστού [243-

244]. Αντικατοπτρίζεται σε ένα διφασικό μοντέλο έκφρασης Caveolin-1, όπως 

αναφέρθηκε προηγουμένως [238]. Παρατηρήθηκε σε μελέτες μη φυσιολογική 

έκφραση Caveolin-1 σε μη μετασχηματισμένα παγκρεατικά κύτταρα και γειτονικούς 

μη νεοπλαστικούς ιστούς, στους οποίους ήταν ακόμη υψηλότερη από ότι σε χαμηλής 

κακοήθειας παγκρεατικά καρκινικά κύτταρα ή ιστούς. Οι περισσότερες αναλύσεις 

υποδεικνύουν ότι ίσως περιλαμβάνει την κατάσταση ενεργοποίησης διαφόρων 
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περιοχών της Caveolin-1, όπως διάφοροι συν-τελεστές και καθοδικά σήματα μεταξύ 

καρκινικών και μη καρκινικών δειγμάτων [246-248]. Για παράδειγμα, η 

σηματοδότηση Erk ενεργοποιείται από την Caveolin-1 και στη συνέχεια προάγει την 

ανάπτυξη και επιβίωση του όγκου, ενώ η ενεργοποίηση της ενεργοποιημένης 

πρωτεϊνικής κινάσης p38, που ενεργοποιείται από μιτογόνο, προλαμβάνει την 

απώλεια της Caveolin-1, προκαλώντας κυτταρική μετανάστευση/εισβολή [244,246]. 

Με βάση τα παραπάνω προτείνεται ότι η απώλεια της προ-κακοήθους λειτουργίας της 

Caveolin- 1 σε αυτά τα μη νεοπλασματικά κύτταρα/ ιστούς οφείλεται στην απουσία 

της Cavin-1, τουλάχιστον μερικώς. 

 Ο ρόλος των caveolae στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ Cavin-1 και Caveolin-1 

χρειάζεται προσοχή γιατί οι caveolae είναι μια κύρια λειτουργική πλατφόρμα της 

Cavin-1 ή Caveolin-1 και αντανακλά εν μέρει τον ενεργό τύπο της δεύτερης 

[245,249]. Η μείωση της πυκνότητας των caveolae μετά την αποσιώπηση της Cavin-1 

και/ή της Caveolin-1, ωστόσο, δεν υποδηλώνει ότι όλες οι δραστηριότητες 

προαγωγής του όγκου της μίας ή της άλλης βασίζονται στην παρουσία των caveolae. 

 Η ογκογονική λειτουργία της Caveolin-1 στην εξέλιξη του καρκίνου του 

παγκρέατος υποδεικνύει τη λειτουργική της διακύμανση με μεταβολές σε κάθε 

στάδιο. Υπογραμμίζεται ο απαραίτητος ρόλος της πρωτεΐνης Cavin-1, εξαρτημένης 

από την Caveolin, στην επιθετικότητα, που σχετίζεται με την Caveolin-1, 

υποδηλώνοντας ένα μηχανισμό, που εξαρτάται εν μέρει από τη δομή των caveolae 

και από τις υποκείμενες διακυμάνσεις της Caveolin-1 στην ανάπτυξη του καρκίνου 

του παγκρέατος. 

 Η Caveolin-1 υπερεκφράζεται σε ανθρώπινες κυτταρικές σειρές παγκρεατικού 

καρκίνου και σχετίζεται με χειρότερου βαθμού όγκο και κλινικά αποτελέσματα. Σε 

παγκρεατικές καρκινικές κυτταρικές σειρές, η διάσπαση/εξάντληση 

caveolae/Caveolin-1 μειώνει τον πολλαπλασιασμό, τον σχηματισμό αποικιών και τη 

μετάσταση. Η μείωση της οδηγεί σε μεταβολή της σηματοδότησης JAK / STAT, JNK 

και Src σε κύτταρα καρκίνου του παγκρέατος. Η υψηλότερη έκφραση συσχετίζεται 

με χειρότερα αποτελέσματα, είναι ουσιώδης στην ανάπτυξη όγκου και την εισβολή 

(τόσο in vitro όσο και in vivo), είναι υπεύθυνη για την προαγωγή της ανθεκτικότητας 

στις θεραπείες και μπορεί να χρησιμεύσει ως προγνωστικός /προληπτικός βιοδείκτης 

και στόχος στον καρκίνο του παγκρέατος (Εικ.16). 
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Εικόνα 16. Σχηματική απεικόνιση των μονοπατιών, των οποίων η σηματοδότητη επηρεάζεται, 

όταν η Caveolin-1 ρυθμίζεται καθοδικά σε παγκρεατικές καρκινικές κυτταρικές σειρές [285] 

 

 Η Caveolin-1, επομένως, έχει εμπλακεί στην παθογένεση του ογκογονικού 

κυτταρικού μετασχηματισμού και της μετάστασης και έχει φαινομενικά αντίθετους 

ρόλους είτε είναι ογκοκατασταλτικό, είτε ογκογονίδιο, ανάλογα με τον τύπο του 

καρκίνου (π.χ. μαστό ή προστάτη), αλλά και τον ιστό (π.χ. όγκος ή στρώμα) [250-

253]. Στον καρκίνο του παγκρέατος, είναι ρυθμισμένη ανοδικά και έχει συσχετιστεί 

με κακή πρόγνωση ή επιθετικότητα του όγκου [250,254]. Η καθοδική ρύθμιση της 

έχει αποδειχθεί προηγουμένως ότι ευαισθητοποιεί τα καρκινικά κύτταρα στην 

ιοντίζουσα ακτινοβολία [255]. Έχει επίσης αποδειχθεί ότι μεσολαβεί στην αντοχή 

στην ακτινοβολία στα κύτταρα καρκίνου του παγκρέατος, που αναπτύσσονται σε 

τρισδιάστατη καλλιέργεια [256].  

 Εκτός από τη χειρουργική εκτομή, οι τρέχουσες θεραπευτικές στρατηγικές για 

τη θεραπεία του παγκρεατικού καρκίνου περιλαμβάνουν ακτινοβολία και 
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χημειοθεραπευτικά, όπως η γεμσιταβίνη, η 5-φθοροουρακίλη, η οξαλιπλατίνη, η nab-

πακλιταξόλη και η ιρινοτεκάνη [257,258]. Τα επίπεδα Caveolin-1 στον καρκίνο του 

παγκρέατος θα μπορούσαν ενδεχομένως να χρησιμεύσουν ως προγνωστικός 

βιοδείκτης, αφού φαίνεται να παίζει καθοριστικό ρόλο, τόσο σε αποπτωτική, όσο και 

σε σηματοδότηση απόκρισης βλάβης DNA σε απάντηση στο θεραπευτικό στρες. Η 

στόχευση της μέσω γενετικής καθοδικής ρύθμισης στα ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα 

του παγκρέατος μπορεί να εξασθενίσει την ανάπτυξη του όγκου και να 

ευαισθητοποιήσει τα καρκινικά κύτταρα στη χημειοθεραπεία και τις ακτινοβολίες. 

 Μελέτες έχουν δείξει τη συνθάση των λιπαρών οξέων (FAS) και την 

Caveolin-1 συν-εκφρασμένες σε παγκρεατικό καρκίνο και σχετίζονται με κακή 

επιβίωση, παρέχοντας περαιτέρω στοιχεία για την Caveolin-1 ως πιθανό βιοδείκτη 

καρκίνου του παγκρέατος [259]. 

 Έχουν αναφερθεί ασυνεπή αποτελέσματα, όσον αφορά τη συσχέτιση μεταξύ 

έκφρασης και πρόγνωσης Caveolin-1. Η υπερέκφραση της στους καρκίνους του 

χοληφόρου πόρου έχει συσχετιστεί με ευνοϊκή πρόγνωση. Ωστόσο, αν και είναι 

διαθέσιμες ελάχιστες πληροφορίες σχετικά με την έκφραση της στο αδενοκαρκίνωμα 

παγκρεατικού πόρου (PDAC), η υπερέκφραση της έχει συσχετιστεί με αυξημένη 

εξέλιξη του όγκου και με φτωχότερη πρόγνωση σε σύγκριση με τις περιτομογενείς 

περιοχές ή το φυσιολογικό πάγκρεας, καθώς και με το μη νεοπλαστικό επιθήλιο του 

πόρου. Προτείνεται επομένως και σε αυτή την περίπτωση η χρήση της ως βιοδείκτης 

για την εξέλιξη του PDAC. 

 Η υπερέκφραση της Caveolin-1 στο PDAC είναι σύμφωνη σε αρκετές μελέτες 

[260,261]. Επιπλέον, η έκφραση της συσχετίστηκε με την έκφραση κλασικών δεικτών 

για την πρόοδο του όγκου (Κί-67 και p53) (Πιν.3) σε δείγματα προερχόμενα από 

όγκο, περιτοναϊκό και φυσιολογικό παγκρεατικό ιστό. Αξίζει να σημειωθεί ότι 

παρατηρήθηκε αυξημένος δείκτης Ki-67 σε δείγματα με υψηλότερη έκφραση 

Caveolin-1. To p53 εκφράζεται στα περισσότερα από τα δείγματα όγκου, αλλά όχι σε 

περιτοματικές περιοχές. Το μεταλλαγμένο p53 είναι θετικό στους περισσότερους 

παγκρεατικούς καρκίνους [262]. Η υπερέκφραση της Caveolin-1 συσχετίζεται επίσης 

με κλινικές και παθολογικές παραμέτρους, συμπεριλαμβανομένης της διαμέτρου του 

όγκου, της ιστοπαθολογικής κατάστασης και του σταδίου, αλλά δεν δείχνει καμία 

εξάρτηση από το φύλο ή την ηλικία.. Αυτά τα αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι η 
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υπερέκφραση της Caveolin-1 μπορεί να συμβάλει στην επιθετικότητα του 

παγκρεατικού καρκίνου [263-265]. 

 

Πίνακας 3. Συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της Caveolin-1 και των κλινικοπαθολογικών 

χαρακτηριστικών [286] 

  

 Η μεταλλαγμένη Caveolin-1 επάγει τον κυτταρικό μετασχηματισμό, που 

ενεργοποιείται από το σηματοδοτικό μονοπάτι ενεργοποιούμενης από μιτογόνο 

πρωτεϊνικής κινάσης (ΜΑΡΚ) [266]. Η ογκοκατασταλτική επίδραση της Caveolin-1 

διαμεσολαβείται μέσω της περιοχής ικριώματος [267]. Το c-Src επάγει τη 

φωσφορυλίωση της στο υπόλειμμα τυροσίνη-14. Η φωσφορυλιωμένη τυροσίνη-14 

στην Caveolin-1 προσδίδει δέσμευση στην πρωτεΐνη σύνδεσης του υποδοχέα του 

αυξητικού παράγοντα 7 (Grb7) και ενισχύει τόσο την ανεξάρτητη από την 

αγκυροβόληση ανάπτυξη, όσο και τον επιδερμικό παράγοντα ανάπτυξης (EGF), που 

διεγείρει την κυτταρική μετανάστευση [268]. Στο παγκρεατικό καρκίνωμα, έχει 
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αναφερθεί υπερέκφραση και ενεργοποίηση της Src κινάσης [269]. Έτσι, η caveolin-1 

μπορεί να συνεργάζεται με άλλα μόρια, όπως  c-Src και Grb7, για να διεγείρει την 

ανάπτυξη του όγκου στο παγκρεατικό καρκίνωμα. 
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3. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

3.1 ΧΗΜΙΚΑ ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ ΚΑΙ ΑΝΑΛΩΣΙΜΑ 
 
 Από την εταιρεία Sigma-Aldrich το εργαστήριο προμηθεύτηκε τα 

αντιδραστήρια Sodium Dodecyl Sulfate (SDS), Μεθανόλη (Methanol), Χλωριούχο 

Νάτριο (NaCl)®, L-Γλουταμίνη, Γλυκίνη (Glycine), Ammonium Persulfate (APS) 

Trizma® και το δευτερογενές αντίσωμα Anti-Rabbit IgG (whole molecule)-

Peroxidase Produced in Goat (A 6154). Η αιθανόλη (ethanol) είναι της εταιρείας 

ACROS ORGANICS και το δευτερογενές αντίσωμα Goat Anti-Mouse IgG, HRP 

conjugate, Secondary Antibody Millipore™  (12889615) της Upstate. 

 Από την εταιρεία Thermo Fisher Scientific είναι τα αντιδραστήρια Tween® 

20, Υδροχλωρικό Οξύ (HCl), Pierce® ECL Western Blotting Substrate, Pierce
TM

 

BCA Protein Assay Kit και η μεβράνη διφθοριούχου πολυβινυλιδενίου (PVDF), που 

χρησιμοποιήθηκε στη Western Blot Analysis, καθώς και τα  96-well plates. 

 Από την Applichem προέρχονται το TEMED, η χρωστική ουσία Ponceau S 

και το μπλε της βρομοφαινόλης (bromophenol blue sodium salt electrophoresis 

grade). 

 Στην εταιρεία Scharlab ανήκει το Tris-(hydroxymethyl)-aminomethane και 

στη Nippon Genetics ο μάρτυρας (marker), που χρησιμοποιήθηκε κατά την 

ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών (BlueStar Prestained Protein Marker Plus). 

 Το αντίσωμα anti-Phospho-Caveolin-1 (Tyr14) (#3251), όπως επίσης και το 

RIPA 10x και ο phosphatase inhibitor προμηθευτήκε το εργαστήριο από την εταιρεία 

Cell Signaling, ενώ το αντίσωμα purified anti-GAPDH (649202 FF26A/F9) από την 

εταιρεία Biolegend. Το αντίσωμα anti-Caveolin-1 IgG (pAb N-20, rabbit, SC-894) 

είναι της εταιρείας Santa Cruz Biotechnology. 

 Στην εταιρεία BIORAD laboratories ανήκει η Acrylamide Bis 30%, ενώ στη 

Merck η β-Μερκαπτοαιθανόλη (β-Mercaptoethanol), στη Fluka Chemika το Οξικό 

Οξύ (Acetic Acid) και στην Carl Roth η Γλυκερίνη. 
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 Τα αναλώσιμα (falcons, φλάσκες, πιπέτες) προμηθεύτηκε το εργαστήριο από 

την εταιρεία Corning®, ενώ τις πιπέτες τύπου Tipor-V από την Orange Scientific και 

τα κρυοφιαλίδια (cryovials) από τη Sarstedt. 

 Το διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) ανήκει στην CALBIOCHEM και η 

χρωστική ουσία Trypan Blue, καθώς και το αντιβιοτικό διάλυμα 

Πενικιλίνη/Στρεπτομυκίνη (Penicillin/Streptomycin) και η Τρυψίνη (Typsin/EDTA) 

στη BIOCHROM. 

 Τέλος, το PBS (Phosphate Buffered Saline, απαλλαγμένο ιόντων CA
2+

 Mg
2+

 

και φαινολοσουλφονοφθαλεΐνης ή PSP), η L-Γλουταμίνη (L-Glutamin), ο ορός 

εμβρύου βοοειδούς (Fetal Bovine Serm, FBS) και το θρεπτικό υλικό RPMI 1640 είναι 

από τη  Gibco. 

 

3.2 ΣΥΛΛΟΓΗ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ 
 

3.2.1 ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΚΕΣ ΚΑΡΚΙΝΙΚΕΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΣΕΙΡΕΣ ΚΑΙ 

ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΚΟΙ ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΙ ΟΓΚΟΙ 

 

 Η παρούσα διπλωματική εργασία υλοποιηθήκε με τη χρήση καρκινικών 

κυτταρικών σειρών του παγκρέατος, καθώς και παγκρεατικών δειγμάτων όγκων 

(καρκινικού/μη-καρκινικού ιστού), που προέκυψαν μετά από χειρουργικές 

αφαιρέσεις, οι οποίες πραγματοποιήθηκαν στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο 

Λάρισας. Επιλέχθηκαν 4 καρκινικές παγκρεατικές κυτταρικές σειρές οι οποίες είναι 

οι εξής: AsPC1, BxPC3, MIAPaCa-2 και Panc-1. 

 Αναφορικά με την προέλευση των παγκρεατικών καρκινικών κυτταρικών 

σειρών να αναφερθεί ότι: Η σειρά AsPC-1 αφορά το παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα 

και προέρχεται από μετάσταση στον ασκίτη. Προήλθε από Καυκάσια γυναίκα 62 

ετών με αδενοκαρκίνωμα στην κεφαλή του παγκρέατος και μεταστάσεις σε διάφορα 

κοιλιακά όργανα μέσω ξενομοσχεύματος από nude ποντίκι και συγκεκριμένα από 

κύτταρα του ασκίτη. Η ασθενής έλαβε ακτινοβολία και χημειοθεραπεία, αλλά τελικά 

ανέπτυξε ασκίτη και πέθανε 2 εβδομάδες αργότερα. Η ασκιτική κυτταρική σειρά 
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παρατηρήθηκε ότι παράγει άφθονη ποσότητα βλεννίνης, καθώς και 

καρκινοεμβρυικού αντιγόνου [293].  

 Τα BxPC-3 είναι επίσης ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα παγκρεατικού 

αδενοκαρκινώματος και προήλθαν από γυναίκα 61 ετών από το σώμα του 

παγκρέατος. Η ασθενής πέθανε 6 μήνες μετά την ακτινοβολία και χημειοθεραπεία. 

Καμία ένδειξη μετάστασης δε βρέθηκε. Οι όγκοι που αναπτύσσονται σε nude 

ποντίκια μοιάζουν με τον πρωτογενή όγκο του ασθενούς και παράγουν 

καρκινοεμβρυονικό αντιγόνο, ανθρώπινο αντιγόνο που σχετίζεται με τον καρκίνο του 

παγκρέατος, ειδικό αντιγόνο ανθρώπινου παγκρέατος και ίχνη βλεννίνης [294]. 

  Τα MIA PaCa-2 είναι επιθηλιακά κύτταρα παγκρεατικού 

αδενοκαρκινώματος και απομονώθηκαν από Καυκάσιο άντρα  ηλικίας 65 ετών, ο 

οποίος παρουσίαζε κοιλιακό πόνο για 6 μήνες και ψηλάφητη ανώτερη κοιλιακή μάζα. 

Ο όγκος βρισκόταν στο σώμα και την ουρά του παγκρέατος και είχε διεισδύσει στην 

περιαρτική περιοχή. Δεν εξέφραζε μετρήσιμες ποσότητες καρκινοεμβρυικού 

αντιγόνου [295]. 

 Τέλος, τα PANC-1 αποτελούν ανθρώπινα κύτταρα επιθηλιώδους 

αδενοκαρκινώματος και απομονώθηκαν από Καυκάσιο άντρα ηλικίας 56 ετών στην 

κεφαλή του παγκρέατος, που εισέβαλε στο δωδεκαδακτυλικό τοίχωμα. Οι 

μεταστάσεις σε έναν περιπαγκρεατικό λεμφαδένα ανακαλύφθηκαν κατά τη διάρκεια 

παγκρεατικής δωδεκαδακτυλοτομής. Στην καλλιέργεια, η κυτταρική σειρά δε  

βρέθηκε να εκκρίνει σημαντικές ποσότητες καρκινοεμβρυικού αντιγόνου [296]. 

  Όλα τα παραπάνω κύταρα αναπτύσσονται προσκολλημένα σε φλάσκα (φιάλη 

καλλιέργειας), εκτός από τα   MIA PaCa-2, τα οποία είναι ημι-προσκολλημένα και 

αναπτύσσονται τόσο στα τοιχώματα της φιάλης καλλιέργειας, όσο και στο 

υπερκείμενο, το οποίο αποτελεί το θρεπτικό υλικό των κυττάρων. Οι πληροφορίες για 

όλες τις παραπάνω κυτταρικές σειρές προήλθαν από την ATCC: The Global 

Bioresource Center [287]. 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
19/04/2024 03:48:36 EEST - 18.221.84.24



67 
 

AsPC-1 

                                                                                                                                                 

 

 

BxPC-3 

48 ώρες μετά το ξεπάγωμα Πριν την κρυοσυντήρηση 

Χαμηλή Πυκνότητα Υψηλή Πυκνότητα 
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MIA PaCa-2 

 

 

 

PANC-1 

Χαμηλή Πυκνότητα Υψηλή Πυκνότητα 

Χαμηλή Πυκνότητα Υψηλή Πυκνότητα 
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3.3 ΘΡΕΠΤΙΚΑ ΜΕΣΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 
 
 Θρεπτικό μέσο των καρκινικών κυττάρων καθ’ όλη τη διάρκεια της 

καλλιέργειας τους αποτέλεσε το RPMI 1640 (αρχικός όγκος 500ml), το οποίο 

προκειμένου να χρησιμοποιηθεί συμπληρώνονταν με 6ml Πενικιλίνη/Στρεπτομυκίνη 

(P/S), 6ml L-Γλουταμίνη (L-Glu) και ορό εμβρύου βοοειδούς (FBS) συγκέντρωσης 

5% του αρχικού όγκου του RPMI. Ανάλογα βέβαια με τις ανάγκες των κυττάρων, το 

πόσο αργά ή γρήγορα αναπτύσσονταν, κυμαινόταν (προς τα επάνω) κάθε φορά η 

συγκέντρωση του ορού. Οπότε από εδώ και στο εξής, όπου αναφέρεται το θρεπτικό 

υλικό RPMI, θα θεωρείται ως δεδομένο πως περιέχει όλα τα παραπάνω.  

 Ο λόγος για τον οποίο γίνονται στο θρεπτικό υλικό οι συγκεκριμένες 

προσθήκες είναι πως Πενικιλίνη/Στρεπτομυκίνη συμβάλλουν στην πρόληψη 

βακτηριακής μόλυνσης των κυτταρικών καλλιεργειών, λόγω της αποτελεσματικής 

τους δράσης κατά των gram-θετικών και gram-αρνητικών βακτηρίων, ενώ η L-

Γλουταμίνη υποστηρίζει την ανάπτυξη των κυττάρων με υψηλές απαιτήσεις σε 

ενέργεια και αποτελεί εναλλακτική πηγή ενέργειας για τα κύτταρα εκείνα, που 

διαιρούνται ταχύτατα και δε δύντανται να χρησιμοποιήσουν αποτελεσματικά τη 

γλυκόζη. Η L-Γλουταμίνη θεωρείται ως ένα από τα άμεσα διαθέσιμα αμινοξέα, που 

χρησιμοποιούνται για αρκετούς ταχέως διαιρούμενους κυτταρικούς πληθυσμούς in 

vitro. 

 Όλες οι καλλιέργειες διατηρήθηκαν σε επωαστικό κλίβανο με τις εξής 

συνθήκες: θερμοκρασία 37°C, συγκέντρωση CO2 5% και υγρασία 95%. 

 

3.4 ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ ΚΑΙ ΑΝΑΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΑ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ 

ΚΥΤΤΑΡΩΝ 
 
 Οι κυτταρικές σειρές αναπτύχθηκαν σε ειδικές φλάσκες κυτταροκαλλιέργειας 

(25 ή 75 cm
2
) με ή χωρίς φίλτρο ή σε τρυβλία μεγέθους 60 και 100mm. 

 Γίνεται καθημερινή παρατήρηση του ρυθμού ανάπτυξης και της μορφολογίας 

των κυττάρων στο μικροσκόπιο. Κύτταρα, τα οποία είναι προσκολλημένα στην κάτω 

επιφάνεια της φλάσκας ή του τριβλίου, θεωρούνται ζωντανά και υγιή. Αντίθετα, όσα 

κύτταρα επιπλέουν στο θρεπτικό υλικό θεωρούνται νεκρά. Εξαίρεση στην παραπάνω 

παρατήρηση αποτελεί η κυτταρική σειρά MIA PaCa-2, αλλά και οποιαδήποτε άλλη 
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ανήκει στην ίδια κατηγορία με αυτή, αφού όπως προαναφέρθηκε πρόκειται για 

κύτταρα, που αναπτύσσονται τόσο στον πυθμένα της φλάσκας ή του τριβλίου, όσο 

και στην επιφάνεια του θρεπτικού μέσου. 

 Η μέθοδος, που ακολουθήθηκε, βασίστηκε στο πρωτόκολλο της Mary C. 

Phelan (1998) [270]. Η ανακαλλιέργεια των κυττάρων γίνεται στην περίπτωση, που 

αυτά έχουν καλύψει το 80% της φλάσκας ή του τριβλίου, στα οποία καλλιεργούνται. 

Η μέθοδος, που ακολουθείται, σε βήματα είναι η ακόλουθη: 

1. Όλα τα υλικά, προκειμένου να μπορέσουν να χρησιμοποιηθούν, πρέπει να 

βρίσκονται στη θερμοκρασία των 37°C (ίδια με αυτή που έχουν τα κύτταρα 

μέσα στον επωαστικό κλίβανο), κάτι το οποίο επιτυγχάνεται με τη βοήθεια 

υδατόλουτρου. 

2. Μεταφέρονται σε θάλαμο νηματικής ροής (Cell Culture Hood), ώστε  

οποιαδήποτε εργασία να πραγματοποιείται υπό στείρες συνθήκες. Πριν τη 

μεταφορά απαραίτητος είναι ο επιμελής καθαρισμός τους με αιθανόλη 

συγκέντρωσης 70%, προκειμένου να αποφευχθεί οποιαδήποτε μόλυνση. 

3. Γίνεται αναρρόφηση όλου του θρεπτικού υλικού, με τη βοήθεια 

αποστειρωμένης πλαστικής ορολογικής πιπέτας, το οποίο στη συνέχεια και 

απομακρύνεται. 

4. Τα κύτταρα ‘‘πλένονται’’ με ήπιες κινήσεις 1-2 φορές με διάλυμα PBS 

(Phosphate Buffered Saline, απαλλαγμένο ιόντων Ca
2+

, Mg
2+

 και 

φαινολοσουλφονοφθαλεΐνης ή PSP) συγκέντρωσης 1% v/v, ώστε να 

απομακρυνθούν τυχόν εναπομείναντα ίχνη ορού, τα οποία μπορεί να 

αναστείλουν τη δραστικότητα της θρυψίνης. 

5. Προστίθεται κατάλληλη ποσότητα θρυψίνης (1-2 ml ανάλογα με την 

επιφάνεια καλλιέργειας) συγκέντρωσης 1% v/v , με στόχο να καλυφθεί όλη η 

επιφάνεια, στην οποία βρίσκονται προσκολλημένα τα κύτταρα. 

6. Η φλάσκα (ή το τριβλίο) τοποθετείται στον επωαστικό κλιβανο για 3-7min, 

ώστε να δράσει η θρυψίνη και να ξεκολλήσουν τα κύτταρα από την επιφάνεια. 

Η αποκόλληση των κυττάρων ελέγχεται στο μικροσκόπιο, ώστε αν δεν έχει 

ολοκληρωθεί, να τοποθετηθούν ξανά για 1-2 min στον κλίβανο.   

7. Αμέσως μόλις ολοκληρωθεί η αποκόλληση, τα κύτταρα μεταφέρονται και 

πάλι στο θάλαμο νηματικής ροής, όπου και προστίθεται, και πάλι με τη 

βοήθεια αποστειρωμένης πλαστικής ορολογικής πιπέτας, θρεπτικό υλικό (4 ml 
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σε φλάσκα καλλιέργειας 25cm
2
, 8 σε 75 cm

2
, ενώ αντίστοιχα στο τριβλίο 

60mm 8 και στα 100mm 13), ώστε να ανασταλεί η δράση της θρυψίνης. 

Γίνεται αναρρόφηση όλου του υλικού και αφήνεται πάλι πίσω 2-3 φορές, 

ώστε να απομακρυνθούν τυχόν κύτταρα, που έχουν μείνει προσκολλημένα 

στα τοιχώματα. 

8. Στην περίπτωση που κατά την ανακαλλιέργεια απαιτείται η δημιουργία μιας 

διαφορετικής αραίωσης, μετά το βήμα 7 όλο το υλικό μεταφέρεται σε 

πλαστικά σωληνάρια (falcons) των 15 ή των 50ml , ανακινείται καλά και 

επιστρέφεται πίσω στη φλάσκα μόνο εκείνη η ποσότητα, που έχει υπολογιστεί 

με βάση την επιθυμητή αραίωση π.χ. 1:3 ή 1:4. Στη συνέχεια συμπληρώνεται 

στη φλάσκα (ή στο τριβλίο) θρεπτικό υλικό, τόσο, ώστε ο συνολικός όγκος να 

είναι 5ml στη φλάσκα των 25cm
2
,
 
10ml στη φλάσκα των 75cm

2 
και στο 

τριβλίο των 50mm αντίστοιχα και 15ml στο τριβλίο των 100mm. 

9. Μόλις ολοκληρωθούν οι παραπάνω διαδικασίες, τα κύτταρα επιστρέφονται 

στον επωαστικό κλίβανο και κάθε 2 ημέρες γίνεται ανανέωση του θρεπτικού 

υλικού με ‘‘νέο’’, μέχρι και πάλι η πληρότητα τους να φτάσει ~80%. 

 

      Σημείωση: Στην περίπτωση των ημι-προσκολλημένων κυττάρων η 

αναρρόφηση του θρεπτικού υλικού, που γίνεται κατά το 3
ο
 βήμα, δεν 

απομακρύνεται τελείως αφού περιέχει επίσης κύτταρα, αλλά μεταφέρεται σε 

πλαστικό σωληνάριο (falcon) και φυγοκεντρείται για 7min στις 1200rpm. Η 

διαδικασία που ακολουθείται για τα κύτταρα, που είναι προσκολλημένα στην 

επιφάνεια, είναι η ίδια με αυτή που αναφέρθηκε παραπάνω, με τη διαφορά 

πως μετά το στάδιο της αποκόλλησης των κυττάρων με τη θρυψίνη και πριν 

προστεθεί νέο θρεπτικό υλικό, για να αναστείλει τη δράση της, αφαιρείται το 

‘‘παλιό’’ θρεπτικό υλικό από το falcon , επαναιωρείται το pellet, προστίθεται 

σ’ αυτό ‘‘νέο’’ θρεπτικό υλικό και στη συνέχεια αναρροφάται όλο το 

περιεχόμενο και το αποχύνεται στη φλάσκα (ή στο τριβλίο), που περιέχει τα 

υπόλοιπα κύτταρα. 

 

 Η διαδικασία της ανακαλλιέργειας ονομάζεται διαφορετικά πέρασμα 

(passage) και μέσω του αριθμού των περασμάτων αντλούνται σημαντικές 

πληροφορίες για την εκάστοτε κυτταρική σειρά. 
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3.5 ΜΕΤΡΗΣΗ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕ NEUBAUER HEMACYTOMETER 

ΚΑΙ ΧΡΗΣΗ ΧΡΩΣΤΙΚΗΣ TRYPAN BLUE 

 

 Ο αριθμός των κυττάρων μπορεί να μετρηθεί σε ένα δείγμα γνωστού όγκου 

και στη συνέχεια να υπολογιστεί αναλογικά στο αρχικό εναιώρημα, από το οποίο και 

προήλθε το συγκεκριμένο δείγμα. Αυτή η διαδικασία μπορεί να γίνει με τη βοήθεια 

ειδικής αντικειμενοφόρου πλάκας, το αιμοκυτταρόμετρο, ή όπως είναι ευρέως 

γνωστό πλάκα Neubauer (Εικ.17). Η μέθοδος, που ακολουθήθηκε, για τη μέτρηση 

των κυττάρων με αυτή την πλάκα, βασίστηκε στο πρωτόκολλο της Phelan MC (1998) 

[270]. 

 Ο σχεδιασμός του αιμοκυτταρόμετρου μπορεί να διαφέρει. Στο εργαστήριο 

στο οποίο και υλοποιήθηκε η παρούσα διπλωματική εργασία χρησιμοποιήθηκε η 

βελτιωμένη Neubauer. Το κεντρικό τμήμα της αντικειμενοφόρου πλάκας είναι η 

πλατφόρμα καταμέτρησης, η οποία οριοθετείται από ένα αυλάκι 1mm. Η κεντρική 

πλατφόρμα χωρίζεται σε 2 θαλάμους καταμέτρησης από ένα εγκάρσιο αυλάκι. Κάθε 

θάλαμος αποτελείται από έναν υποθάλαμο, στον οποίο είναι χαραγμένο ένα πλέγμα 

3×3mm. Το πλέγμα αυτό με τη σειρά του διακρίνεται σε 9 δευτερογενή τετράγωνα 

μεγέθους 1×1mm το καθένα. 

 Για τον προσδιορισμό του αριθμού των κυττάρων χρησιμοποιούνται τα 4 

γωνιακά τετράγωνα, τα οποία διαχωρίζονται περαιτέρω σε 16 τριτοβάθμια τετράγωνα 

(Εικ.18), ώστε να βοηθήσουν στην ακριβέστερη μέτρηση του αριθμού των κυττάρων. 

Στην επάνω πλευρά του αιμοκυτταρομέτρου τοποθετείται μια γυάλινη καλυπτρίδα. 

Το κυτταρικό εναιώρημα, τέλος, τοποθετείται σε μια καθορισμένη περιοχή, ώστε να 

μπορεί να γίνει ακριβής μέτρηση των κυττάρων και να υπολογιστεί η πυκνότητα 

τους. 

 Η διαδικασία που ακολουθείται για τη μέτρηση του αριθμού των κυττάρων 

αναλυτικά είναι η εξής: 

1. Τόσο η επιφάνεια του αιμοκυτταρομέτρου, όσο και η καλυπτρίδα 

καθαρίζονται προσεκτικά αρχικά με νερό RO και στη συνέχεια με αιθανόλη 

συγκέντρωσης 70% v/v. Θα πρέπει αμφότερα να είναι καθαρά, στεγνά και 

απαλλαγμένα από τυχόν βρωμιές και δακτυλικά αποτυπώματα. Έπειτα η 

καλυπτρίδα τοποθετείται στο επάνω μέρος του αιμοκυτταρομέτρου. 
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2. Ακολουθεί η προετοιμασία του εναιωρήματος των κυττάρων. Πρόκεται για τα 

στάδια 1-8 του Κεφ. 3.4. 

3. Σε ένα eppendorf tube προστίθενται  10μl χρωστικής «κυανό του τρυπανίου» 

(trypan blue) και 90μl από το εναιώρημα των κυττάρων, τα οποία βρίσκονται 

σε falcon, πάντα μετά από πολύ καλή ανάδευση, ώστε το δείγμα να είναι 

αντιπροσωπευτικό. Στη συνέχεια γίνεται προσεκτική ανάδευση της χρωστικής 

με το δείγμα, ώστε όλο το περιεχόμενο να ομογενοποιηθεί. 

4. Το περιεχόμενο του eppendorf tube μεταφέρεται με μία μονοκάναλη πιπέτα 

στην άκρη του θαλάμου καταμέτρησης του αιμοκυτταρομέτρου, κρατώντας το 

άκρο της πιπέτας κάτω από την καλυπτρίδα, ώστε να διανεμηθεί όλο το 

εναιώρημα. Αφήνεται για λίγα δευτερόλεπτα, προκειμένου τα κύτταρα να 

έλθουν σε ηρεμία. 

5. Με τη βοήθεια ενός φορητού μετρητή χειρός αλλά και του μικροσκοπίου 

γίνεται η καταμέτρηση των κυττάρων σε καθένα από τα 4 τετράγωνα, τα 

οποία βρίσκονται περιμετρικά του ‘‘σταυρού’’. 

6. Ο αριθμός των κυττάρων και η αναγωγή στο δείγμα, που διαθέτουμε, γίνεται 

με βάση τους παρακάτω υπολογισμούς: 

     α. Κύτταρα/ml = (μέσος αριθμός κυττάρων ανά τετράγωνο)×10
4 

      β. Συνολικός αριθμός κυττάρων = (Κύτταρα/ml) × (Συνολικός αρχικός όγκος 

του κυτταρικού εναιωρήματος, από το οποίο προήλθε το δείγμα) 

     *Ο αριθμός 10
4 

αποτελεί συντελεστή διόρθωσης όγκου για το 

αιμοκυτταρόμετρο, διότι κάθε τετράγωνο έχει μέγεθος 1×1mm και βάθος 

0,1mm. 

7. Εφόσον ολοκληρωθεί η διαδικασία της μέτρησης και γίνουν οι υπολογισμοί, 

τόσο το αιμοκυτταρόμετρο όσο και η καλυπτρίδα καθαρίζονται και πάλι 

αρχικά με νερό RO και στη συνέχεια με αιθανόλη συγκέντρωσης 70% v/v, 

στεγνώνονται προσεκτικά και αποθηκεύονται για μελλοντική χρήση. 
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Εικόνα 17. Neubauer Hemacytometer [288] 

Εικόνα 18. Τα 4 τεταρτημόρια μέτρησης κυττάρων της πλάκας Neubauer και σχηματική απεικόνιση 

υπολογισμού των κυττάρων [289,290] 
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3.6 ΚΑΤΑΨΥΞΗ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 
 
 Η αποθήκευση των κυττάρων κρίνεται απαραίτητη, μετά το πέρας της 

καλλιέργειας για τα εκάστοτε πειράματα, προκειμένου να επαναχρησιμοποιηθούν 

μελλοντικά. Για το πάγωμα των κυττάρων χρησιμοποιείται ένας κρυοπροστατευτικός 

παράγοντας, διότι χωρίς την παρουσία αυτού, η κατάψυξη θα μπορούσε να αποβεί 

μοιραία έως και θανατηφόρα για τα κύτταρα. Έναν τέτοιο παράγοντα αποτελεί και το 

διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO). Το DMSO χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με ορό 

εμβρύου βοοειδούς (FBS) με αναλογία 1:9 αντίστοιχα και αποτελούν μαζί το 

λεγόμενο freezing medium. Η δράση του DMSO στοχεύει στη μείωση του σημείου 

πήξεως και βοηθά τα κύτταρα να ψυχθούν με πιο αργό ρυθμό, με αποτέλεσμα τη 

μείωση της ανάπτυξης παγοκρυστάλλων και τελικά την αποφυγή της καταστροφής 

των κυττάρων. 

 Το DMSO, λοιπόν, χρησιμοποιείται σε ποσοστό 10% και σ’αυτό προστίθεται 

90% FBS. Τα 2 αυτά συστατικά αναμειγνύονται καλά κι έτσι το θρεπτικό μέσο 

παγώματος των κυττάρων ή αλλιώς freezing medium αποθηκεύεται στους 4°C, ώστε 

να παραμένει κρύο πριν από κάθε χρήση. Η μέθοδος που ακολουθήθηκε βασίστηκε 

στο πρωτόκολλο της Phelan MC (1998) [270]. 

 Όλη η διαδικασία, και σε αυτό το στάδιο, πραγματοποιείται σε στείρες 

συνθήκες στο θάλαμο νηματικής ροής. Τα βήματα που ακολουθούνται είναι τα εξής: 

1. Προηγούνται τα βήματα 1-7 του Κεφ. 3.4. 

2. Το πλαστικό σωληνάριο (falcon), το οποίο περιέχει το κυτταρικό εναιώρημα, 

μεταφέρεται στη φυγόκεντρο και φυγοκεντρείται για 10min στις 1200rpm. 

3. Απομακρύνεται το υπερκείμενο και γίνεται επαναιώρηση του pellet. 

4. Για κάθε 3×10
6
 κύτταρα προστίθεται 1ml freezing medium. Οπότε ανάλογα 

με το συνολικό αριθμό των κυττάρων, προστίθεται και η ανάλογη ποσότητα 

freezing medium στο falcon. 

5. Το περιεχόμενο μεταφέρεται σε κρυοφιαλίδια (cryovials), μετά από καλή 

ανάδευση της ποσότητας, που υπάρχει στο falcon. 

6.  Τέλος, το κρυοφιαλίδιο μεταφέρεται στους -80°C για μέγιστο χρονικό 

διάστημα 6 μήνες. Στην περίπτωση, που τα κύτταρα πρέπει να αποθηκευτούν 

για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα του προαναφερθέντος, μεταφέρονται σε 

καταψύκτη, ο οποίος περιέχει υγρό άζωτο (Ν2). 
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3.7 ΑΠΟΨΥΞΗ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 
 
 Όταν παρουσιάζεται η ανάγκη απόψυξης κυττάρων, τα οποία έχουν 

καταψυχθεί παλαιότερα, η διαδικασία οφείλει να είναι ταχύτατη, προκειμένου να 

αποφευχθεί ο όποιος σχηματισμός παγοκρυστάλλων, που μπορεί να οδηγήσει ακόμη 

και στην κυτταρική λύση. Κατά τη διαδικασία της απόψυξης χρησιμοποιείται ως επί 

το πλείστον θρεπτικό υλικό με συγκέντρωση ορού εμβρύου βοοειδούς (FBS) 10% 

v/v. Η μέθοδος που ακολουθείται και σε αυτή την περίπτωση βασίζεται στο 

πρωτόκολλο της Phelan MC (1998) [270]. 

 Η διαδικασία αναλυτικά είναι η εξής: 

1. Το επιθυμητό κρυοφιαλίδιο μεταφέρεται από τους -80°C  ή τον καταψύκτη 

υγρού αζώτου σε υδατόλουτρο θερμοκρασίας 37°C, όπου και αφήνεται μέχρι 

να ξεπαγώσει πλήρως το freezing medium (<1min). 

2. Έπειτα το κρυοφιαλίδιο μετακινείται στο θάλαμο νηματικής ροής, αφού 

πρώτα όμως καθαριστεί με αιθανόλη συγκέντρωσης 70% v/v . 

3. Το περιεχόμενο του κρυοφιαλιδίου μεταφέρεται προσεκτικά σε πλαστικό 

σωληνάριο (falcon), ενώ στη συνέχεια μέσα σ’ αυτό τοποθετούνται άλλα 4ml 

θρεπτικού υλικού με ήπιες κινήσεις, καθώς τα κύτταρα είναι ιδιαιτέρως 

ευαίσθητα μετά το ξεπάγωμα. 

4. Το falcon μεταφέρεται στη φυγόκεντρο, όπου και φυγοκεντρείται για 10min 

στις 1200rpm. 

5. Στη συνέχεια, οδηγείται και πάλι στο θάλαμο νηματικής ροής, όπου και 

απομακρύνεται το υπερκείμενο. Γίνεται επαναιώρηση του pellet και 

προστίθενται 5ml θρεπτικό υλικό, αν πρόκειται να μεταφερθεί σε φλάσκα 

25cm
2
, 10ml σε φλάσκα 75cm

2 
ή τριβλίο 60mm και 15ml σε τριβλίο 100mm. 

6. Μεταφέρεται όλο το περιεχόμενο του falcon στη φλάσκα (ή το τριβλίο), στην 

εξωτερική πλευρά της οποίας και αναγράφονται τα απαραίτητα στοιχεία. 

7. Γίνεται έλεγχος-παρατήρηση της κυτταροκαλλιέργειας στο μικροσκόπιο μετά 

το πέρας των 24h, για να διασφαλιστεί ότι τα κύτταρα έχουν προσκολληθεί 

στο κάτω μέρος της φλάσκας (ή του τριβλίου) και ανανεώνεται το θρεπτικό 

υλικό, ώστε να απομακρυνθούν τα νεκρά κύτταρα από το υπερκείμενο. 
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 Τα κύτταρα συνήθως αναπτύσσονται σε θρεπτικό υλικό με 10% ή 20% v/v 

FBS, μέχρι να σταθεροποιηθεί η κατάσταση τους και στη συνέχεια η συγκέντρωση 

γίνεται 5% v/v. 

 

 

3.8 ΛΥΣΗ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΚΑΙ ΟΓΚΩΝ ΚΑΙ ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ 

ΠΡΩΤΕΙΝΩΝ ΑΠΟ ΚΑΛΛΙΕΡΓΕΙΕΣ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΚΑΙ 

ΔΕΙΓΜΑΤΑ ΟΓΚΩΝ 

 

 Η λύση των κυττάρων γίνεται, προκειμένου να απομονωθούν οι πρωτεΐνες και 

να μελετηθεί η έκφραση τους. Πρόκειται για μια διαδικασία καθ’ όλη τη διάρκεια της 

οποίας απαιτείται χαμηλή θερμοκρασία, οπότε και πραγματοποιείται σε πάγο. Τα 

βήματα που ακολουθούνται αναλυτικά είναι τα εξής: 

1. Προηγούνται τα βήματα 1-7 του Κεφ. 3.4. 

2. Από αυτό το στάδιο και έπειτα, όλο το περιεχόμενο της φλάσκας (ή του 

τριβλίου) μεταφέρεται σε πλαστικό σωληνάριο (falcon) των 15ml και έπειτα 

στη φυγόκεντρο, όπου και φυγοκεντρείται για 10min στις 1200rpm. 

3. Έπειτα αφαιρείται το υπερκείμενο και επαναιωρείται το pellet, στο οποίο και 

προστίθενται 5ml διαλύματος PBS συγκέντρωσης 1% v/v και 

ξαναφυγοκεντρείται για 5min στις 1200rpm. 

4. Και πάλι αφαιρείται το υπερκείμενο, επαναιωρείται το pellet και σ’ αυτό 

προστίθεται διάλυμα PBS, φυγοκεντρείται, επαναιωρείται το pellet κ.ο.κ. Το 

συγκεκριμένο βήμα επαναλαμβάνεται 3φορές, προκειμένου το διάλυμα PBS 

να ‘‘καθαρίσει’’ τα κύτταρα από οποιοδήποτε υπόλειμμα θρεπτικού υλικού. 

5. Το πλαστικό σωληνάριο (falcon), που περιέχει το κυτταρικό δείγμα,  αφήνεται 

για 10min γυρισμένο ανάποδα και χωρίς το καπάκι του, προκειμένου να 

‘‘στεγνώσει’’ και να απομακρυνθεί όλη η ποσότητα του υγρού, που τυχόν έχει 

μείνει στα τοιχώματα. 

6. Στη συνέχεια, παρασκευάζεται το ρυθμιστικό διάλυμα της λύσης (lysis buffer) 

συγκέντρωσης 1% v/v, το οποίο περιέχει:                                                                                          

Ι.   RIPA Buffer 10% v/v 

ΙΙ.  H20 

ΙΙΙ. Phosphatase Inhibitor 
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7. Αφού γίνει επαναιώρηση του ιζήματος στο σωληνάριο, προστίθεται ανάλογη 

ποσότητα lysis buffer και όλο το περιεχόμενο μεταφέρεται σε eppendorf tube. 

Γενικά, ισχύει ότι για κάθε 10
6 
κύτταρα, προστίθενται 60μl lysis buffer. 

8. Το lysis buffer αφήνεται να δράσει για το διάστημα των 30min μέσα στον 

πάγο, ενώ κάθε 5min γίνεται πολύ καλή ανάδευση με αναδευτήρα vortex. 

9. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 20min στις 1200rpm στους 4°C. 

10. Αμέσως μετά τη φυγοκέντρηση, το υπερκείμενο μεταφέρεται σε νέο 

eppendorf tube και η διαδικασία επαναλαμβάνεται για ακόμη 2 φορές, 

προκειμένου το εναιώρημα να φτάσει στο σημείο να είναι απόλυτα διαυγές. 

Στην περίπτωση που δε διαυγάζει εύκολα μέσω των φυγοκεντρήσεων, η 

διαδικασία υποβοηθάται με 3 κύκλους sonication των 10sec. 

11. Μόλις το εναιώρημα είναι απολύτως διαυγές και καθαρό, πράγμα που 

υποδηλώνει πως είναι απαλλαγμένο από το ‘‘σύννεφο’’ του DNA, σημαίνει 

οτι περιέχει αποκλειστικά πρωτεΐνες, οπότε και αποθηκεύεται στους -80°C 

έτοιμο για χρήση. 

 

 Η ίδια ακριβώς διαδικασία με αυτή των κυττάρων ακολουθείται και στην 

περίπτωση της  λύσης των όγκων, με τη διαφορά πως παραλείπονται τα βήματα 1-5.  

1. Τα δείγματα των όγκων μεταφέρονται από τους  -80°C σε πάγο. 

2. Ζυγίζονται με τη βοήθεια κάποιας βάσης σε ζυγό ακριβείας. 

3. Έπειτα με ένα νυστεράκι τεμαχίζονται προσεκτικά μέσα στον παγο, μέχρι να 

ομογενοποιηθούν και μεταφέρονται σε eppendorf tube. 

4. Προστίθεται το lysis buffer και η διαδικασία συνεχίζεται, όπως και παραπάνω. 

 

 Γενικότερα, η διαδικασία της λύσης είτε πρόκειται για κύτταρα, είτε για 

όγκους, οφείλει να γίνεται μέσα στον πάγο. 
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3.9 ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗΣ ΟΛΙΚΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

ΣΕ ΔΙΑΛΥΜΑ (BRADFORD ANALYSIS) 

 

 Με τη μέθοδο Bradford προσδιορίζεται η συγκέντρωση των πρωτεϊνών σ’ ένα 

διάλυμα μέσω ενός μετρητή οπτικής απορρόφησης των δειγμάτων σε μήκος κύματος 

515nm. Αποτελεί μία από τις πιο σύντομες και αξιόπιστες μεθόδους. 

 Για τον ακριβή υπολογισμό της συγκέντρωσης της πρωτεΐνης με βάση την 

οπτική απορρόφηση, κατασκευάζεται μία πρότυπη καμπύλη με γνωστές 

συγκεντρώσεις αλβουμίνης βόειου ορού (Bovine Serum Albumin, BSA).  Η 

αλβουμίνη οφείλει να διαλύεται στο ίδιο διάλυμα με αυτό που θα χρησιμοποιηθεί και 

για τις πρωτεΐνες, των οποίων θα υπολογιστεί η συγκέντρωση. 

 Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης των πρωτεϊνών, που πραγματοποιείται 

στο εργαστήριο, ακολουθεί   το πρωτόκολλο της Thermofisher Pierce
TM 

BCA Protein 

Assay Kit [271].  

 Τα βήματα που ακολουθούνται αναλυτικά αναφέρονται παρακάτω: 

1. Σε μια στήλη ενός 96 well plate κατασκευάζεται πρότυπη καμπύλη δειγμάτων 

αλβουμίνης βοοειδούς (BSA) γνωστής συγκέντρωσης με τιμές 2.0, 1.5, 1.0, 

0.75, 0.50, 0.25 και 0.125mg/ml. 

2. Σε μια 2
η
 στήλη του ίδιου plate πραγματοποιείται η προετοιμασία των 

δειγμάτων. Παρασκευάζεται το BCA Working Reagent (Reagent Α:Β=50:1) 

και προστίθεται η ίδια ποσότητα σε κάθε μικροκυψελίδα των δειγμάτων 

αλβουμίνης βοοειδούς, αλλά και των προς προσδιορισμό δειγμάτων. Γίνονται 

2 αραιώσεις στα δείγματα: 1:5 και μία βοηθητική 1:10. 

3. Το 96 well plate στη συνέχεια τοποθετείται στον κλίβανο για 30min. 

4. Αμέσως μετά αφήνεται στη μπαλαρίνα σε θερμοκρασία δωματίου για 10min. 

5. Γίνεται φωτομέτρηση στα 515nm και υπολογίζεται η συγκέντρωση των 

πρωτεϊνών, σύμφωνα με την πρότυπη καμπύλη.  
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3.10 ΑΝΟΣΟΑΠΟΤΥΠΩΣΗ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΚΑΤΑ WESTERN BLOT 

ANALYSIS 

 

 Η ανοσοαποτύπωση πρωτεϊνών με το σύστημα Tris-Γλυκίνη-SDS  

περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1970 από τον Laemmli [272]. 

 Μια  μέθοδος για την ανίχνευση πρωτεϊνών στο κύτταρο ή σε ένα κυτταρικό 

υγρό είναι η ανοσοαποτύπωση ή αποτύπωση Ουέστερν (Western blotting). 

Συνοπτικά, σε αυτή τη τεχνική το διάλυμα ηλεκτροφορείται σε πηκτή SDS-

πολυακρυλαμιδίου και για να αντιδράσει πιο εύκολα με το αντίσωμα μεταφέρεται σε 

μια άλλη επιφάνεια. Έπειτα, ένα 2
ο
 ιχνηθετημένο αντίσωμα συνδέεται με το 1

ο
 και 

βοηθά στον εντοπισμό του. Για την παρατήρηση πρωτεϊνών μέσα στα κύτταρα 

χρησιμοποιείται ο ανοσοφθορισμός. Φθορίζοντα αντισώματα προσδένονται στη 

πρωτεΐνη-στόχο και στη συνέχεια ένα μικροσκόπιο φθορισμού αποκαλύπτει τη θέση 

τους (άρα και τη θέση της πρωτεΐνης) μέσα στο κύτταρο. 

Η διαδικασία, που ακολουθείται στο συγκεκριμένο εργαστήριο, και τα αντιδραστήρια 

που χρησιμοποιούνται  για την ανοσοαποτύπωση των πρωτεϊνών βασίζονται στα 

πρωτόκολλα της Biorad (Εγχειρίδιο οδηγιών Mini-PROTEAN® 3 Cell [273] και 

Mini Trans-Blot®Electrophoretic Transfer Cell [274]). Τα βήματα που 

ακολουθούνται αναλυτικά είναι τα εξής: 

1. Συναρμολογείται η συσκευή παρασκευής πηκτωμάτων (Εικ.19), προστίθεται 

ποσότητα H2Ο με τη βοήθεια ενός fintip ανάμεσα στα τζαμάκια, η οποία και 

παραμένει τουλάχιστον για 15min, προκειμένου να εξασφαλίσει ότι δεν θα 

υπάρξει απώλεια κατά την προσθήκη των πηκτωμάτων μετέπειτα. Στη 

συνέχεια το H2Ο αφαιρείται με τη βοήθεια διηθητικού χαρτιού. 
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Εικόνα 19. Συναρμολόγηση συσκεύης για την παρασκευή πηκτωμάτων [291] 

 

 

2. Παρασκευάζονται τα πηκτώματα διαχωρισμού των πρωτεϊνών. Κάθε πήκτωμα 

αποτελείται από 2 επιμέρους πηκτώματα, εκ των οποίων η κατώτερη στιβάδα 

καλείται πήκτωμα διαχωρισμού (resolving gel) και το πήκτωμα, που 

τοποθετείται άνωθεν, πήκτωμα επισωρεύσεως (stacking gel). Πιο 

συγκεκριμένα, όσον αφορά το resolving gel, η συγκέντρωση της ακρυλαμίδης 

ποικίλλει ανάλογα με το μοριακό βάρος της υπό εξέταση πρωτεΐνης, ενώ για 

το stacking gel είναι σταθερή και ίση με 5% v/v. Για το resolving gel ισχύει 

ότι η συγκέντρωση της ακρυλαμίδης αυξάνει, όσο μειώνεται το μοριακό 

βάρος της εκάστοτε πρωτεΐνης. Για τα πειράματα της συγκεκριμένης 

διπλωματικής εργασίας, για τις ανάγκες της Caveolin-1 αλλά και της Phospho-

caveolin-1 (Tyr14), που εντοπίζονται στα 21-24 kDa, η συγκέντρωση 

ακρυλαμίδης του resolving gel ήταν 12% v/v. Τα πηκτώματα που 

χρησιμοποιήθηκαν παρουσιάζονται  αναλυτικά στον Πίνακα, που ακολουθεί. 
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      Σημείωση: Τα αντιδραστήρια APS και TEMED προστίθενται τελευταία, αφού 

επιβεβαιώσουμε ότι δεν υπάρχει κάποια απώλεια μεταξύ των τζαμιών, και 

μάλιστα ταυτόχρονα και τη στιγμή, που επιθυμούμε να να χρησιμοποιήσουμε 

τα πηκτώματα,  καθώς αποτελούν τα συστατικά έναρξης πολυμερισμού, που 

βασικά χρησιμοποιούνται στο πήκτωμα πολυακρυλαμίδης. 

3. Αρχικά παρασκευάζεται το resolving gel, προστίθεται μέχρι την ενδεδειγμένη 

ένδειξη και στη συνέχεια τοποθετείται προσεκτικά και με ήπιες κινήσεις με τη 

βοήθεια ενός fintip ποσότητα H2O, τόση ώστε να καλύψει όλη την επιφάνεια 

του τζαμιού. Με αυτό τον τρόπο σταθεροποιείται το πήκτωμα. Αφήνεται 30-

40min, μέχρις ότου πήξει καλά. Έπειτα το H2O αφαιρείται με τη βοήθεια 

διηθητικού χαρτιού. 

4. Στη συνέχεια προστίθεται το stacking gel και τοποθετούνται τα ειδικά 

χτενάκια, τα οποία και θα δημιουργήσουν τις θέσεις για την προσθήκη των 

δειγμάτων (πηγαδάκια). Και σε αυτή την περίπτωση το πήκτωμα αφήνεται 30-

40min, για να πήξει. 

 

 

Πίνακας 4. Αντιδραστήρια και οι αντίστοιχες ποσότητές τους για την παρασκευή πηκτωμάτων 

 

Αντιδραστήρια Stacking gel 5% Resolving gel 12% 

DDI H2O (ml) 5.7 3.4 

30% Degassed 

Acrylamide/Bis (ml) 
1.7 4.0 

1.5M TrisCl pH=8.8 (ml) - 2.5 

0.5M TrisCl pH=6.8 (ml) 2.5 - 

Sodium Dodecyl Sulfate 

(SDS) 10% w/v (ml) 
0.1 0.1 

APS 10% w/v (μl) 50 50 

TEMED (μl) 10 5 
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5. Όσο το πήκτωμα αφήνεται για να πήξει, παράλληλα πραγματοποιείται η 

προετοιμασία των δειγμάτων, τα οποία μετά τη λύση φυλάσσονται στους        

-80°C. Καθ’ όλη τη διάρκεια της προετοιμασίας, τα δείγματα βρίσκονται στον 

πάγο. Σε eppendorf tubes τοποθετείται η επιθυμητή ποσότητα δείγματος, η 

οποία έχει προκύψει μέσω της Bradford Analysis και της πρότυπης καμπύλης, 

που κατασκευάστηκε. Έπειτα, προστίθεται η ανάλογη ποσότητα διαλύματος 

PBS συγκέντρωσης 1% v/v, με δεδομένο πως τα πηγαδάκια που διαθέτει το 

εργαστήριο έχουν μέγιστη χωρητικότητα 25μg πρωτεΐνης, καθώς και το 

ρυθμιστικό διάλυμα φόρτωσης ( Loading Buffer) σε ποσότητα ίση με το 1:3 

του συνολικού όγκου του δείγματος. Το Loading Buffer προστίθεται διότι 

καθένα από τα συστατικά του παίζουν κρίσιμο ρόλο στην υπό εξέταση 

πρωτεΐνη . Συγκεκριμένα, η β-μερκαπτοαιθανόλη  συντελεί στη διάσπαση των 

δισουλφιδικών δεσμών και το SDS είναι ένα ανιοντικό απορρυπαντικό, που 

καταστρέφει τις μη-ομοιοπολικές αλληλεπιδράσεις φυσικών πρωτεϊνών, τις 

φορτίζει αρνητικά και τις αποδιατάσσει με θέρμανση. Τα ανιόντα του SDS 

δεσμεύονται στις κύριες αλυσίδες, σε αναλογία ενός μορίου SDS ανα 2 

αμινοξέα, που δίνει στο σύμπλοκο του  SDS με την αποδιατεταγμένη 

πρωτεΐνη ένα μεγάλο φορτίο, περίπου ανάλογο της μάζας της. Το μπλε της 

βρομοφαινόλης συμβάλλει στην παρακολούθηση της ηλεκτροφόρησης, ενώ 

το TrisCl 0.5M αποτελεί οργανική ουσία, η οποία προσδίδει το κατάλληλο pH 

(6.8) για τη διατήρηση των πρωτεϊνών καθ’ όλη τη διάρκεια της διαδικασίας. 

Τέλος, η γλυκερίνη είναι ένα παχύρευστο υγρό, το οποίο βοηθά το δείγμα να 

βυθιστεί στον πυθμένα της οπής της πηκτής, ώστε τελικά να σχηματιστούν οι 

‘‘μπάντες’’.  

      Σημείωση: Πάντα πριν προστεθεί οποιαδήποτε ποσότητα δείγματος, γίνεται 

καλή ανάδευση με συσκευή vortex 2-3 φορές. 
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 Για την παρασκευή του Loading Buffer απαιτούνται τα εξής αντιδραστήρια: 

 

Πίνακας 5. Αντιδραστήρια για την παρασκευή του Loading Buffer 

 

      Σημείωση: Προστίθενται όλα τα συστατικά, πλην της β-Μερκαπτοαιθανόλης, 

η οποία και προστίθεται τελευταία και μάλιστα μέσα στον απαγωγό, καθώς 

είναι καρκινογόνος και ιδιαίτερα τοξική. 

6. Εφόσον, λοιπόν, τα δείγματα στα eppendorf tubes είναι έτοιμα, με τη βοήθεια 

σύριγγας ανοίγεται μια τρύπα στο καπάκι (για να μη σκάσουν)  και 

τοποθετούνται σε θερμαντική εστία, η οποία διαθέτει δοχείο με H2O, που 

βράζει στους 95°C για το χρονικό διάστημα των 5min, ώστε να επιτευχθεί η 

πλήρης αποδιάταξη των πρωτεϊνών. 

7. Μετά το πέρας των 5min , τα δείγματα αποσπώνται από το H2O και 

υποβάλλονται σε spin λίγων δευτερολέπτων. Είναι πλέον έτοιμα, για να 

φορτωθούν. 

8. Γίνεται έλεγχος του πηκτώματος και εφόσον έχει πήξει, απομακρύνονται τα 

ειδικά χτενάκια και η συσκευή παρασκευής πηκτώματος μεταφέρεται στη 

συσκευή ηλεκτροφόρησης, η οποία και συμπληρώνεται με ρυθμιστικό 

διάλυμα ηλεκτροφόρησης  συγκέντρωσης 1% v/v (Running Buffer) και 

μάλιστα γίνεται προσπάθεια, ώστε να μην απομείνει καμία φουσκάλα μέσα 

στη συσκευή, αφού επηρεάζει την ηλεκτροφόρηση. 

      

 

Αντιδραστήρια Ποσότητα (μl) 

Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) 20% 100 

0.5M TrisCl pH=6.8 100 

Γλυκερίνη (Glycerin) 400 

Μπλε της Βρομοφαινόλης (Bromophenol Blue) 

0.5% (w/v) 
100 

β-Μερκαπτοαιθανόλη (β-Mercaptoethanol) 100 
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 Για την παρασκευή του Running Buffer χρειάστηκαν τα εξής: 

Αντιδραστήρια Running Buffer 10% (pH=8,3) 

Tris base (g) 30.3 

Γλυκίνη (Glycine) (g) 144 

Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) (g) 10 

ddH2O (ml) up to 1000 

      

Πίνακας 6. Αντιδραστήρια για την παρασκευή του Running Buffer 

 

     Από το παραπάνω διάλυμα, προκειμένου να παρασκευαστεί το Running Buffer 

1% v/v, προσθέτουμε σε ογκομετρικό κύλινδρο 900ml ddH2O και 100ml 

Running Buffer 10%. 

9. Στα πηγαδάκια του stacking gel, στην 1
η
 και στην τελευταία θέση 

επιστιβάζεται ο μάρτυρας  (marker), ο οποίος είναι μίγμα έγχρωμων πρότυπων 

μοριακών μεγεθών (BlueStar Prestained Protein Marker Plus), ώστε να 

προσδιορίζεται εύκολα το Μοριακό Βάρος των προς ανοσοαποτύπωση 

πρωτεϊνών. Στη συνέχεια, φορτώνεται στα ενδιάμεσα πηγαδάκια, που 

υπολείπονται, η επιθυμητή ποσότητα δείγματος. 

10. Τα δείγματα ηλεκτροφορούνται κάθετα (τα πηκτώματα πολυακρυλαμίδης 

ηλεκτροφορούνται κάθετα σε σταθερό ηλεκτρικό πεδίο) σε ηλεκτροφορητική 

συσκευή της BIORAD υπό τάση 100V για 20min περίπου (μέχρι τα δείγματα 

να περάσουν από το stacking gel στο resolving) και στη συνέχεια υπό τάση 

200V για 40min περίπου. Το αποτέλεσμα είναι η μετακίνηση των δειγμάτων 

από τον αρνητικό προς το θετικό πόλο, καθώς το αρνητικό φορτίο, που 

αποκτάται με τη δέσμευση του SDS, είναι συνήθως πολύ μεγαλύτερο απ’ ότι 
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το αρχικό φορτίο της φυσικής πρωτεΐνης, επομένως αυτό το αρχικό φορτίο 

καθίσταται αμελητέο. Το SDS, που υπάρχει στην πηκτή, μεταδίδει στις 

πρωτεΐνες καθαρό θετικό φορτίο κι έτσι κατευθύνονται από το επάνω μέρος 

της συσκευής προς τον αρνητικά φορτισμένο κάτω πόλο.  Η μετακίνηση 

γίνεται σε λεπτή κατακόρυφη στιβάδα και με αυτόν τον τρόπο 

ηλεκτροφόρησης η μετακίνηση των περισσότερων πολυπεπτιδικών αλυσίδων 

κάτω από αυτές τις συνθήκες  είναι απολύτως ανάλογη με το λογάριθμο της 

μάζας τους. Συνεπώς, οι πρωτεΐνες διαχωρίζονται μόνο βάση του μοριακού 

τους βάρους  

11. Με το πέρας της ηλεκτροφόρησης τα πηκτώματα αποσπώνται από τη 

συσκευή. Το stacking gel αποκόπτεται και απομακρύνεται, ενώ το resolving 

χρησιμοποιείται για τη μεταφορά των πρωτεϊνών σε μεμβράνη PVDF. Η 

μεμβράνη PVDF είναι υδρόφοβη, επομένως για να καταστεί υδρόφιλη, 

εμβαπτίζεται σε μεθανόλη για 1min και στη συνέχεια σε ρυθμιστικό διάλυμα 

μεταφοράς συγκέντρωσης 1% v/v (Transfer Buffer) πάντα υπό ανάδευση στη 

μπαλαρίνα. 

 Για την παρασκευή του Transfer Buffer χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω: 

 

Αντιδραστήρια Transfer Buffer 10% 

Trizma (g) 30.3 

Γλυκίνη (Glycine) (g) 144 

ddH2O (ml) up to 1000 

 

Πίνακας 7. Αντιδραστήρια για την παρασκευή του Transfer Buffer 

 

Από το παραπάνω διάλυμα, προκειμένου να παρασκευαστεί το Transfer 

Buffer 1% v/v, προσθέτουμε σε ογκομετρικό κύλινδρο 700ml ddH2O, 200ml 

Μεθανόλη (Methanol) και 100ml Transfer Buffer 10%v/v. 

12. Σε Transfer Buffer εμβαπτίζονται όλα όσα θα χρειαστούν για τη δημιουργία 

του ‘‘σάντουιτς μεταφοράς’’. Από τον αρνητικό προς το θετικό πόλο 

τοποθετούνται 2 εμβαπτισμένα σφουγγάρια το ένα να εφάπτεται στο άλλο, 

επάνω από αυτά ένα εμβαπτισμένο διηθητικό χαρτί Whatman, με το οποίο 

έχει γίνει η μεταφορά του πηκτώματος, η μεμβράνη PVDF, έπειτα ένα στεγνό 

διηθητικό χαρτί και τέλος ένα εμβαπτισμένο σφουγγάρι. Μετά την 
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τοποθέτηση της μεμβράνης, γίνεται καλό και προσεκτικό ρολλάρισμα, μέχρι 

να ολοκληρωθεί το σάντουιτς. Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στην μόνιμη 

εμβάπτιση των σφουγγαριών, της μεμβράνης και του διηθητικού χαρτιού σε 

Transfer Buffer κατά τη διαδικασία δημιουργίας του ‘‘σάντουιτς μεταφοράς’’. 

Κλείνεται στη συνέχεια το σάντουιτς και τοποθετείται μαζί με μια παγοκύστη, 

για να κρατά σταθερή τη θερμοκρασία, και ένα μαγνήτη, ο οποίος συντελεί 

στη διατήρηση της χαμηλής θερμοκρασίας στο σύστημα, στη συσκευή 

μεταφοοάς Mini Trans-Blot Electrophoretic Transfer Cell (BIORAD), στην 

οποία και περιέχεται Transfer Buffer (Εικ.20). 

Σημείωση: Τόσο το Transfer Buffer, όσο και τα εμβαπτισμένα σε Transfer 

Buffer σφουγγαράκια να χρησιμοποιούνται παγωμένα από τους 4°C τη στιγμή 

παρασκευής του ‘‘σάντουιτς’’. 

 

 

Εικόνα 20. Συναρμολόγηση συσκευής για τη μεταφορά των πρωτεϊνών στη μεμβράνη 

PVDF [292] 
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13. Η μεταφορά των πρωτεϊνών σε PVDF μεμβράνη γίνεται με την εφαρμογή 

ομογενούς ηλεκτρικού πεδίου (ηλεκτρομεταφορά) ρεύματος 100V για περίπου 

1h σε συνθήκες ελεγχόμενης θερμοκρασίας και υπό συνεχή ανάδευση, μέχρις 

ότου τα mA αυξηθούν κατά 100 μονάδες. Μετά το πέρας της 1h, αφαιρείται 

το σάντουιτς από τη συσκευή μεταφοράς και αποσυναρμολογείται, όπως 

συναρμολογήθηκε. Αφαιρείται από το σάντουιτς η μεμβράνη και γίνεται 

προσωρινή χρώση με χρωστική Ponceau S  (διάλυμα 0,1% w/v Ponceau S σε 

5% v/v Οξικό Οξύ (Acetic Acid)) για 1min, προκειμένου να επιβεβαιωθούν οι 

‘‘μπάντες’’ και αμέσως μετά ξεπλένεται 2-3 φορές με απεσταγμένο H2O (το 

H2O να μην πέφτει απευθείας πάνω στη μεμβράνη, καθώς είναι ιδιαίτερα 

ευαίσθητη). 

14. Η μεμβράνη κόβεται στα επιθυμητά τμήματα, ανάλογα με το Μοριακό Βάρος 

των υπό εξέταση πρωτεϊνών. 

15. Ακολουθεί το blocking των μη εξειδικευμένων θέσεων των πρωτεϊνών της 

μεμβράνης με επώαση σε διάλυμα TBS-T, που περιέχει 5% FBS, για 1h σε 

θερμοκρασία δωματίου, υπο συνεχή ανάδευση στη μπαλαρίνα. 

     Για την παρασκευή του διαλύματος TBS-T 1% χρησιμοποιήθηκαν τα εξής: 

 

 

 

 

 

 

 

    Πίνακας 8. Αντιδραστληρια για την παρσκευή του διαλύματος TBS-T 1% v/v 

 

 Για την παρασκευή του TrisCl 1M ζυγίστηκαν 121g Tris base, τα οποία 

διαλύθηκαν σε dH2O μέχρι τελικού όγκου 1L. 

 Για την παρασκευή του διαλύματος NaCl 0.9% w/v ζυγίστηκαν 9g NaCl, τα 

οποία διαλύθηκαν  σε dH2O μέχρι τελικού όγκου 1L. 

      Για την παρασκευή του διαλύματος TBS-T 5% v/v, προστέθηκαν  σε έναν 

ογκομετρικό κύλινδρο οι παραπάνω ποσότητες, που αναγράφονται στον 

πίνακα, και σε αυτές διαλύθηκαν 25ml FBS συγκέντρωσης 10% v/v. 

Αντιδραστήρια TBS-T 1% 

1M TrisCl (pH=7,4) (ml) 50 

NaCl 0.9% w/v 450 

Tween 20 (μl) 500 
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16. Μετά το πέρας της 1h απομακρύνεται το διάλυμα TBS-T 5% v/v και γίνονται 

3 εκπλύσεις των 5min με διάλυμα TBS-T 1% v/v υπό συνεχή και έντονη 

ανάδευση στη μπαλαρίνα και σε θερμοκρασία δωματίου. 

17. Ακολουθεί επώαση με TBS-T 5% v/v, στο οποίο περιέχεται το πρωτογενές 

αντίσωμα σε κατάλληλη αραίωση. Το πρωτογενές αντίσωμα αναγνωρίζει τη 

θέση του στόχου του και προσδένεται, αναγνωρίζει δηλαδή την πρωτεΐνη σαν 

αντιγόνο και δεσμεύεται σε αυτή. Η επώαση πραγματοποιείται όλη τη νύχτα 

(overnight) υπό συνεχή και ήπια ανάδευση στους 4°C. 

18. Την επόμενη ημέρα απομακρύνεται το διάλυμα, που περιέχει το πρωτογενές 

αντίσωμα, και γίνονται 3 εκπλύσεις των5min με διάλυμα TBS-T 1% v/v υπό 

συνεχή και έντονη ανάδευση στη μπαλαρίνα σε θερμοκρασία δωματίου. Τα 

πρωτογενή αντισώματα αποθηκεύονται στους -80°C και 

ξαναχρησιμοποιούνται. 

19. Ακολουθεί επώαση με διάλυμα TBS-T 5% v/v, στο οποίο αυτή τη φορά 

περιέχεται το δευτερογενές αντίσωμα στην επιθυμητή αραίωση. Το 

δευτερογενές αντίσωμα είναι συνδεδεμένο με υπεροξειδάση και αναγνωρίζει 

το σύμπλοκο αντιγόνου-αντισώματος, ειδικό για το 1
ο
 αντίσωμα. Η επώαση 

πραγματοποιείται για 1h σε θερμοκρασία δωματίου υπό ήπια και συνεχή 

ανάδευση στη μπαλαρίνα. 

Τα αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα διπλωματική εργασία 

είναι τα εξής: 

Πρωτεΐνη 1
ο
 Αντίσωμα 2

ο
 Αντίσωμα 

GAPDH GAPDH Antibody 1:5000 
Goat Anti-Mouse IgG, 

HRP, 1:6000 

Caveolin-1 
Caveolin-1 Antibody 

1:1000 
Anti-Rabbit IgG 1:6000 

Phospho-Caveolin-1 

(Tyr14) 

Phospho-Caveolin-1 

(Tyr14) Antibody 1:1000 
Anti-Rabbit IgG 1:6000 

 

Πίνακας 10. Αντισώματα που χρησιμοποιηήθηκαν και οι αντίστοιχες αραιώσεις τους 

 

20. Αφαιρείται το διάλυμα με το δευτερογενές αντίσωμα και γίνονται 3 εκπλύσεις 

των 5min με διάλυμα TBS-T 1% v/v υπό συνεχή και ήπια ανάδευση στη 

μπαλαρίνα σε θερμοκρασία δωματίου. 
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     Σημείωση: Οι εκπλύσεις στην περίπτωση των αντισωμάτων Caveolin-1 και 

Phospho-Caveolin-1 (Tyr14) (23kDa) καλό είναι να γίνονται για 10min. 

21. Η ανοσοαποτύπωση των πρωτεϊνών στη μεμβράνη εμφανίζεται με τη μέθοδο 

της ενισχυμένης χημειοφωτάυγειας ( Enhanced Chemiluminescence, ECL). Η 

μεμβράνη επωάζεται με το υπόστρωμα χημειοφωταύγειας για 1min σε 

θερμοκρασία δωματίου και το αποτέλεσμα γίνεται ορατό με τη βοήθεια του 

μηχανήματος Uvitec Cambridge και του λογισμικού Uvitec Alliance 4.7 

[275]. 

 

Σημείωση: Το διάλυμα TBS-T 5% v/v να παρασκευάζεται πάντα πριν από τη 

στιγμή της χρήσης του. 

 

3.11 ΠΟΣΟΤΙΚΟΠΟΙΗΣΗ ΑΝΟΣΟΑΠΟΤΥΠΩΜΕΝΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 
 
 Η ποσοτικοποίηση των ανοσοαποτυπωμένων πρωτεϊνών γίνεται, όπου 

κρίνεται απαραίτητο, με τη χρήση του λογισμικού UVIsoft-UVIBAND [275] και του 

iMAGEj 1.50i. Όλες οι ανοσοαποτυπωμένες πρωτεΐνες βαθμονομούνται σύμφωνα με 

την πρωτεΐνη  GAPDH (38kDa). 

 

3.12 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΑΠΟΔΕΣΜΕΥΣΗΣ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΟΣ ΑΠΟ ΤΗΝ 

PVDF ΜΕΜΒΡΑΝΗ (STRIPPING) 

 
 Η συγκεκριμένη διαδικασία πραγματοποιείται, όταν απαιτείται η 

αποδέσμευση της μεμβράνη PVDF από ένα αντίσωμα, προκειμένου να γίνει επώαση 

με νέο, στην περίπτωση, που για τα 2 αντισώματα χρησιμοποιείται το ίδιο 

δευτερογενές αντίσωμα. Η διαδικασία, που ακολουθείται, βασίστηκε σε πρωτόκολλο 

της Abcam [276] και αναφέρεται παρακάτω: 

1. Γίνεται προετοιμασία του Stripping Buffer (mild stripping) με τα ακόλουθα 

χημικά αντιδραστήρια: 

     Ι. 15g Γλυκίνη (Glycine) 

     ΙΙ.1g Sodium Dodecyl Sulfate (SDS) 

     ΙΙΙ. 10ml Tween 20 
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 Τα παραπάνω συμπληρώνονται με 800ml dH2O, προσαρμόζεται το pH στην 

τιμή 2.2 και στη συνέχεια ο τελικός όγκος προσαρμόζεται στο 1L. 

2. Σε ειδική θήκη τοποθετείται η μεμβράνη, στην οποία θα γίνει το Stripping, και 

προστίθεται τόσος όγκος Buffer, όσος να καλύπτει ολόκληρη τη μεμβράνη και 

επωάζεται σε θερμοκρασία δωματίου για 5-10min. 

3. Αφαιρείται το Buffer. 

4. Επαναλαμβάνεται η επώαση για 5-10min με νέο Stripping Buffer. 

5.  Αφαιρείται το Buffer. 

6. Γίνεται έκπλυση για 10min με διάλυμα PBS συγκέντρωσης 1% v/v. 

7. Γίνεται έκπλυση για 10min με διάλυμα PBS συγκέντρωσης 1% v/v. 

8. Γίνεται έκπλυση για 5min με διάλυμα TBS-T συγκέντρωσης 1% v/v. 

9. Γίνεται έκπλυση για 5min με διάλυμα TBS-T συγκέντρωσης 1% v/v . 

      Η μεμβράνη είναι έτοιμη για blocking. 

 Οπότε στη συνέχεια γίνεται επώαση με διάλυμα TBS-T 5% v/v σε 

θερμοκρασία δωματίου υπό συνεχή και ήπια ανάδευση για 1h στη μπαλαρίνα. 

 Αφαιρείται το διάλυμα TBS-T 5% v/v και προστίθεται το αντίσωμα, με το 

οποίο θα γίνει η επώαση. Αφήνεται όλη τη νύχτα (overnight) στους 4°C υπό 

συνεχή και ήπια ανάδευση στη μπαλαρίνα. 

 Ακολουθούν τα βήματα 18-21, που αναφέρθηκαν στο κεφάλαιο του Κεφ. 

3.10.  
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

4.1 ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ 

CAVEOLIN-1 ΜΕ ΑΝΟΣΟΑΠΟΤΥΠΩΣΗ 

 
 Στα αποτελέσματα, που προκύπτουν από τη Western Blot, και φαίνονται 

παρακάτω (Εικ.21), μεγαλύτερη έκφραση Caveolin-1 φαίνεται να έχουν τα BxPC-3, 

ακολουθούν τα PANC-1 και τα AsPC-1. Τα MIA PaCa-2 έχουν τη μικρότερη 

έκφραση. Πιό συγκεκριμένα τα  BxPC-3 έχουν 7 φορές μεγαλύτερη έκφραση από τα 

MIA PaCa-2 και 2 φορές από τα  PANC-1. Τα PANC-1, από την άλλη, έχουν 3 φορές 

μεγαλύτερη έκφραση από τα MIA PaCa-2.Τέλος, τα AsPC-1 έχουν 3,5 φορές 

μικρότερη έκφραση από τα BxPC-3, 1,5 φορές από τα PANC-1, αλλά 2 φορές 

μεγαλύτερη από τα MIA PaCa-2 (Γραφ.1).  

 Όσον αφορά τα αποτελέσματα για τη Phospho-caveolin-1 και πάλι πρώτα 

έρχονται τα  BxPC-3 και 2
α
 ακολουθούν τα PANC-1. Σε αυτή την περίπτωση, 3

α
 είναι 

τα MIA PaCa-2 και τελευταία τα AsPC-1. Πιο συγκεκριμένα, τα BxPC-3 

παρουσιάζουν 2,4 φορές μεγαλύτερη έκφραση από τα PANC-1 και 4,3 φορές από τα 

MIA PaCa-2. Από την άλλη, τα PANC-1 έχουν 1,8 φορές μεγαλύτερη έκφραση από 

τα MIA PaCa-2. Τέλος, τα AsPC-1 έχουν 5,3 φορές μικρότερη έκφραση από τα 

BxPC-3, 2,2 φορές από τα PANC-1 και 1,2 φορές μικρότερη από τα MIA PaCa-2 

(Γραφ.2). 
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Εικόνα 21. Έκφραση των ανοσοαποτυπωμένων πρωτεϊνών: GAPDH, Caveolin-1 και  Phospho-

caveolin-1 (Tyr14) για τις 4 παγκρεατικές καρκινικές κυτταρικές σειρές σε συγκέντρωση 15μΜ. 

Η εικόνα είναι αντιπροσωπευτική από 2 ανεξάρτητα πειράματα. 

 

 

 Δε φαίνεται από την ποσοτικοποίηση να υπάρχουν μεγάλες διαφορές 

έκφρασης μεταξύ της πρωτεΐνης και της φωσφορυλιωμένης μορφής της για την 

εκάστοτε κυτταρική σειρά. Παρουσιάζουν την ίδια εικόνα. 

GAPDH 

Caveolin-1 

Phospho-caveolin-1 

(Tyr14) 

 AsPC-1     BxPC-3 MIAPaCa-2 PANC-1 
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Γράφημα 1. Διαγραμματική απεικόνιση της έκφρασης της πρωτεΐνης Caveolin-1 (15μΜ) 

 

 

Γράφημα 2. Διαγραμματική απεικόνιση της έκφρασης της πρωτεΐνης Phospho-caveolin-1 

(Tyr14) (15μΜ) 
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4.2 ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ PHOSPHO-

CAVEOLIN-1 (TYR14) ΜΕ ΑΝΟΣΟΑΠΟΤΥΠΩΣΗ 

  
 Μετά τo 1

ο
 μέρος των πειραμάτων στις κυτταρικές σειρές, ακολούθησε 

μελέτη της έκφρασης της πρωτεΐνης και της φωσφορυλίωσης της στη θέση Tyr14 σε 

ανθρώπινους παγκρεατικούς όγκους. Πιο συγκεκριμένα χρησιμοποιήθηκαν ζεύγη 

καρκινικού/μη-καρκινικού ιστού, τα οποία και παρέλαβε το Εργαστήριο από το 

Γενικό Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Λάρισας. Μετά από ειδική επεξεργασία των 

δειγμάτων με βάση τα ακολουθούμενα πρωτόκολλα, πραγματοποιήθηκε λύση των 

όγκων για την απομόνωση των πρωτεϊνών και Bradford Analysis για τον υπολογισμό 

της συγκέντρωσης τους σε διάλυμα. Ακολούθησε η διαδικασία της Western Blot για 

τη μελέτη έκφρασης της Caveolin-1 και Phospho-caveolin-1 (Tyr14).  

 Τα αποτελέσματα, που προέκυψαν, δείχνουν ότι  η έκφραση της πρωτεΐνης, 

αλλά και της φωσφορυλιωμένης μορφής της είναι μεγαλύτερη στους όγκους, 

συκριτικά με τους μη-καρκινικούς ιστούς, κάτι που φαίνεται και παρακάτω (Εικ.22). 

Πιο συγκεκριμένα,  στο 1
ο
 ζεύγος η έκφραση της Caveolin-1 στον καρκινικό ιστό 

είναι 1 φορά μεγαλύτερη από το μη-καρκινικό, ενώ στο 2
ο
 η διαφορά είναι εμφανώς 

μεγαλύτερη, αφού στο μη-καρκινικό ιστό φαίνεται πως η έκφραση είναι μηδενική 

(Γραφ.3). Πρόκειται, βέβαια, για προκαταρκτικά πειράματα, που οφείλουν να 

επαναληφθούν σε μεγαλύτερο εύρος, προκειμένουν να εξαχθούν στατιστικά 

σημαντικά συμπεράσματα. 

 Η ίδια εικόνα παρατηρείται στο Γράφ.4, που προκύπτει από την 

ποσοτικοποίηση των αποτελεσμάτων για τη Phospho-caveolin-1 (Tyr14). Εδώ, 

βέβαια, η διαφορά στο 1
ο
 ζεύγος είναι μεγαλύτερη, αφού ο καρκινικός ιστός έχει 1,7 

φορές μεγαλύτερη έκφραση από το μη-καρκινικό. Στο 2
ο
 ζεύγος επαναλαμβάνεται το 

ίδιο σκηνικό, με την έκφραση στο μη-καρκινικό ιστό να είναι και παλι μηδενική, 

οπότε και η διαφορά τους να εκτοξεύεται. 

 Στην περίπτωση των όγκων και των μη-καρκινικών ιστών, πέρα από το NC2, 

που παρατηρείται ακριβώς η ίδια εικόνα, η διαφορά μεταξύ της πρωτεΐνης και της 

φωσφορυλίωσης της για το κάθε δείγμα είναι υπαρκτή. Παρατηρείται ,δηλαδή, στο 

NC1, με μικρή διαφορά, μεγαλύτερη έκφραση (1,1 φορές) Caveolin-1, απ’ ότι 

Phospho-caveolin-1.Το δείγμα C1 έχει κατά 1,5 φορές μεγαλύτερη έκφραση 
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Phospho-caveolin-1 συγκριτικά με την Caveolin-1. Τέλος, το C2 εμφανίζει 

μεγαλύτερη έκφραση Caveolin-1, και μάλιστα κατά 1,2 φορές, ως προς τη Phospho-

caveolin-1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 22. Έκφραση των ανοσοαποτυπωμένων πρωτεϊνών του GAPDH, της Caveolin-1 και της 

Phospho-caveolin-1 (Tyr14) για τα 2 ζεύγη καρκινικού/μη-καρκινικού [cancer (C)/non-cancer 

(NC)] ιστού από ασθενείς με παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα σε συγκέντρωση 15μΜ. Η εικόνα 

είναι αντιπροσωπευτική από 2 ανεξάρτητα πειράματα. 
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Γράφημα 3. Διαγραμματική απεικόνιση της έκφρασης της πρωτεΐνης Caveolin-1 (15μΜ) 

 

Γράφημα 4. Διαγραμματική απεικόνιση της έκφρασης της πρωτεΐνης Phospho-caveolin-1  

(Tyr14) σε συγκέντρωση 15μΜ 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

 Η Caveolin-1, πρωτεΐνη 21-24 kDa,  αποτελεί συστατικό των caveolae, οι 

οποίες αντιστοιχούν σε μικρές σπηλαιώδεις διογκώσεις της μεμβράνης του 

πλάσματος, παρούσες στα περισσότερα θηλαστικά κύτταρα. Η οικογένεια των 

πρωτεϊνών αποτελείται από 3 μέλη: Caveolin-1, 2 & 3. Παρ’ όλα αυτά, η Caveolin-1 

έχει περιγραφεί ως η κύρια δομική πρωτεΐνη των caveolae και θεωρείται μόριο-κλειδί 

στην ανάπτυξη κακοήθειας. Παίζει σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο σε σε διάφορα 

σηματοδοτικά μονοπάτια, σημαντικά για την κυτταρική μεταλλαγή, 

συμπεριλαμβανομένων αυτών, που μεσολαβούνται μέσω της οικογένειας κινασών 

Src, του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), του Neu/HER2, 

της πρωτεϊνικής κινάσης C, του TGF-β/SMAD, τουWnt και του Erk1/2. Έχει 

προταθεί ότι δρα είτε ως ογκοκατασταλτικό, είτε ως ογκογονίδιο, γεγονός που 

εξαρτάται από τον τύπο και/ή το στάδιο και την ιστοπαθολογία του όγκου. Αυτές οι 

ποικίλες επιδράσεις ίσως μπορούν να εξηγηθούν από την κατάσταση ενεργοποίησης 

των διαφόρων περιοχών ή των επιπέδων έκφρασης άλλων μορίων, που 

αλληλεπιδρούν με την Caveolin-1 σε διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια. 

 Διάφορες μελέτες έχουν πρόσφατα εκτιμήσει ενδεχόμενο ρόλο της πρωτεΐνης 

στην ανάπτυξη όγκων, αλλά η σχέση ανάμεσα στην έκφραση της Caveolin-1 και την 

ανάπτυξη καρκίνου παραμένει ασαφής.  

 Στη συγκεκριμένη διπλωματική εργασία πραγματοποιήθηκε η μελέτη 

έκφρασης τόσο της ίδιας της πρωτεΐνης, όσο και της φωσφορυλιωμένης μορφής της 

στην τυροσίνη-14, η οποία προκαλεί διέγερση του πολλαπλασιασμού και επάγει την 

απόπτωση, τόσο σε εγκαθιδρυμένες παγκρεατικές καρκινικές κυτταρικές σειρές, όσο 

και σε ζεύγη καρκινικού/μη-καρκινικού ιστού, μέσω της ανοσοαποτύπωσης κατά 

Western Blot. Το panel των παγκρεατικών καρκινικών κυτταρικών σειρών, που 

χρησιμοποιήθηκε, αποτελείται από τα AsPC-1, BxPC-3, MIA PaCa-2 και PANC-

1.Στόχος είναι να αναδειχθεί ο πιθανός ρόλος της Caveolin-1 ως διαγνωστικός 

δείκτης ανάπτυξης όγκου, αλλά και επιθετικότητας. 

 Σκόπιμο κρίνεται να συγκριθούν οι συγκεκριμένες κυτταρικές σειρές ως προς 

3 βασικά χαρακτηριστικά: 1)ογκογένεση, 2)επιθετικότητα αλλά και 3)έκφραση της 

Caveolin-1/Phospho-caveolin-1 (Tyr14). 
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 Όσον αφορά την ογκογένεση, από τις λίγες μελέτες με ποσοτικές μετρήσεις 

μεγέθους όγκου σε μοντέλο υποδόριας ένεσης, μια μικρή ομοφωνία είναι εμφανής. Σε 

2 από τις 3 μελέτες, που πραγματοποιήθηκαν, οι BxPC-3 όγκοι ήταν σταθερά 

μεγαλύτεροι από τους PANC-1 [297,298], ενώ μια 3
η
 έδειξε το αντίθετο [299]. Ο 

χρόνος για την ανάπτυξη όγκου φαίνεται να είναι ένας κρίσιμος παράγοντας στο 

μοντέλο της  υποδόριας ένεσης και μπορεί να συμβάλλει στις αναφερόμενες 

αποκλίσεις στο μέγεθος του όγκου (Πιν.11). Γενικότερα, έχει παρατηρηθεί στα 

συγκεκριμένα πειράματα μεγάλος χρόνος αναμονής ανάπτυξης όγκου σε ποντίκια 

κυρίως για τα BxPC-3 και δευτερευόντως για τα PANC-1, σε αντίθεση με τα AsPC-1. 

Από κοινού τα αποτελέσματα των παρακάτω μελετών υποδηλώνουν μια συναίνεση, 

στην οποία τα BxPC-3 και τα PANC-1 έχουν υψηλές λανθάνουσες περιόδους πριν 

την ανάπτυξη όγκου, μετά από υποδόρια ένεση. 

 

Πίνακας 11. Διαφορική ογκογένεση των ΡΑ κυτταρικών σειρών . Σε όλα τα πειράματα, οι ποντικοί 

έλαβαν υποδόριες ενέσεις ΡΑ κυτταρικών σειρών. Η αναφερόμενη μέτρηση του μεγέθους του όγκου 

(mm3) δίδεται σε παρενθέσεις μετά από κάθε κυτταρική σειρά [303]. 

 

 Η επιθετικότητα των ΡΑ κυτταρικών σειρών μπορεί να συνδέεται με την 

αγγειογένεση, καθώς πολλοί υπέρ-αγγειογόνοι παράγοντες, που εκφράζονται σε ΡΑ 

κυτταρικές σειρές είναι επίσης μιτογόνοι. Η έκφραση των προ-αγγειογενετικών 

κυτοκινών, χημειοκινών, ενζύμων και των προϊόντων τους έχουν χρησιμοποιηθεί για 

την εκτίμηση του αγγειογενετικού δυναμικού των ΡΑ κυτταρικών σειρών. Ιδιαίτερη 

έμφαση δίνεται στο επαγώγιμο ένζυμο κυκλοοξυγενάση-2 (COX-2), γνωστό και ως 

συνθάση προσταγλανδίνης-ενδοπεροξειδίου 2 (PTGS2), το οποίο εκφράζεται σε 

πολλές κακοήθειες συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του παγκρέατος. Η έκφραση 
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σε κυτταρικές σειρές ΡΑ των κυτοκινών IL-1α και IL-8 έχει επίσης χρησιμοποιηθεί 

ως αναπληρωματικός δείκτης αγγειογένεσης. Η IL-8 είναι γνωστό ότι επάγει τον 

πολλαπλασιασμό και τη χημειοταξία αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων και προάγει 

την ανάπτυξη παγκρεατικών όγκων. Αν και αρκετές ομάδες έχουν αναφέρει 

διαφορική έκφραση COX-2 στις ΡΑ κυτταρικές σειρές, είναι διαθέσιμες πολύ λίγες 

ποσοτικές πληροφορίες. Τα BxPC-3 έδειξαν σταθερά υψηλά επίπεδα προ-

αγγειογενετικών παραγόντων, που υποδηλώνουν υψηλό αγγειογενετικό δυναμικό, 

ενώ 2
α
 έρχονται τα PANC-1. Αντίθετα, τα AsPC-1 και τα MIA PaCa-2 έδειξαν 

σταθερά χαμηλά επίπεδα προ-αγγειογενετικών παραγόντων. 

 Τα αποτελέσματα υποδεικνύουν μεγαλύτερη έκφραση Caveolin-1 αλλά και 

Phospho-caveolin-1 (Tyr14) στα BxPC-3. Ακολουθούν τα PANC-1 και 3
α
 τα AsPC-1, 

στην περιπτώση της Caveolin-1, αλλά όχι στη Phospho-caveolin-1 (Tyr14), αφού 3
α
 

έρχονται τα MIA PaCa-2. Τα MIA PaCa-2 φαίνεται να έχουν μικρή έκφραση και στις 

2 περιπτώσεις, κάτι που δε συμφωνεί με τα βιβλιογραφικά δεδομένα, που θέλουν την 

πρωτεΐνη να υπερεκφράζεται σε όλες τις παγκρεατικές καρκινικές σειρές. Η 

κυτταρική σειρά MIA PaCa-2, που χρησιμοποιήθηκε για τα συγκεκριμένα πειράματα, 

δεν είναι αυθεντική, αλλά έχει περάσει από xenografts (xMIA PaCa-2), γεγονός που 

πιθανόν έχει επηρεάσει τα χαρακτηριστικά και τη συμπεριφορά της, με τρόπο που 

όμως δεν μας είναι γνωστός. Στις 4 κυτταρικές σειρές ανιχνεύονται μεταλλάξεις σε 4 

βασικά γονίδια (Πίν.12). Επομένως, αυτό που τελικά προκύπτει είναι πως αυξημένη 

έκφραση της πρωτεΐνης και της φωσφορυλιωμένης μορφής της έχουν οι πιο 

επιθετικοί όγκοι. 
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 Όσον αφορά τα 2 ζεύγη καρκινικού/μη-καρκινικού ιστού, που 

χρησιμοποιήθηκαν στα προκαταρκτικά αυτά πειράματα μελέτης έκφρασης της 

Caveolin-1, προέκυψε μεγαλύτερη έκφραση της και στις 2 περιπτώσεις στους όγκους. 

Στους μη καρκινικούς ιστούς η έκφραση ήταν μικρότερη, με το NC2 να εμφανίζει 

μηδενική έκφραση και στις 2 περιπτώσεις.  

 Η υπερέκφραση της Caveolin-1 έχει συσχετισθεί με κλινικές και παθολογικές 

παραμέτρους, συμπεριλαμβανομένης της διαμέτρου του όγκου, του ιστοπαθολογικού 

βαθμού και σταδίου, αλλά δεν έδειξε κάποια εξάρτηση από το φύλο ή την ηλικία. 

Επιπλέον, πιο άσχημη πρόγνωση έχει συσχετισθεί με αυξημένη έκφραση Caveolin-1. 

Αυτά τα ευρήματα προτείνουν ότι η πρωτεΐνη αποτελεί έναν καλό υποψήφιο 

βιοδείκτη στην ανάπτυξη παγκρεατικού αδενοκαρκινώματος (PDAC).  

 Εν κατακλείδι, τα προκαταρκτικά αυτά ευρήματα της συγκεκριμένης 

διπλωματικής εργασίας επιβεβαιώνουν τα μέχρι στιγμής βιβλιογραφικά δεδομένα. 

Έτσι μελλοντικά προτείνεται πιο ενδελεχής μελέτη του ακριβούς μηχανισμού δράσης 

της Caveolin-1με επιπλέον πειράματα, τόσο in vitro, όσο και in vivo, για την εξαγωγή 

στατιστικά σημαντικών συμπερασμάτων. 
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