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Aγγειογενετικοί παραγόντες
Ο ρόλος τους στις ΙΦΕΝ

Αγγειογενετικοί παράγοντες 
Η αγγειογένεση ρυθμίζεται από ενεργοποι-

ητές και αναστολείς όπως παρουσιάζονται 
στους πίνακες 1 και 2 αντίστοιχα. Φυσιολογικά, 
οι αναστολείς κυριαρχούν αποτρέποντας τη 
συνεχή αγγειογενετική δραστηριότητα. Όταν 
όμως προκύπτει η ανάγκη για νέα αιμοφόρα 
αγγεία, οι ενεργοποιητές της αγγειογένεσης 
παρουσιάζουν αυξημένη δραστηριότητα, ενώ 
το αντίθετο συμβαίνει με τους αναστολείς. 

Πολλές πρωτεΐνες και διάφορα μόρια έχουν 
ταυτοποιηθεί ως αγγειογενετικοί παράγοντες 
και απελευθερώνονται κατόπιν ερεθίσματος 
για αύξηση ή αναστολή της αγγειογένεσης. 
Δύο πρωτεΐνες όμως φαίνεται να είναι οι ση-
μαντικότερες για την αγγειογένεση, ο αυξητι-
κός παράγοντας του ενδοθηλίου των αγγείων 
(VEGF) και ο βασικός αυξητικός παράγοντας 
των ινοβλαστών (b-FGF), που και οι δύο πα-
ράγονται από πολλούς τύπους καρκινικών 
και φυσιολογικών κυττάρων. Οι παράγοντες 
αυτοί συνδέονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
με συγκεκριμένους υποδοχείς της κυτταρικής 
μεμβράνης. Η σύνδεση στον κατάλληλο υπο-

δοχέα ενεργοποιεί μια σειρά από πρωτεΐνες 
που διαβιβάζουν το ερέθισμα στον πυρήνα των 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Το πυρηνικό αυτό 
σήμα τελικώς διεγείρει μια ομάδα γονιδίων στην 
παραγωγή των προϊόντων που απαιτούνται για 
την ανάπτυξη νέων ενδοθηλιακών κυττάρων 
και μία σειρά αντιδράσεων που έχουν ως τελικό 
αποτέλεσμα τη δημιουργία νέων αιμοφόρων 
αγγείων. Αρχικά, τα ενεργοποιημένα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα παράγουν μεταλλοπρωτεϊνάσες, 
μία ειδική τάξη ενζύμων που αποδομούν τη 
μεσοκυττάρια ουσία και αποτελούνται από 
πρωτεΐνες και πολυσακχαρίτες. Ο καταβολι-
σμός της μεσοκυττάριας ουσίας επιτρέπει τη 
μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων. 
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα καθώς μεταναστεύ-
ουν στους περιβάλλοντες ιστούς, διαιρούνται 
και οργανώνονται σε κοίλα σωληνάρια που 
εξελίσσονται σταδιακά σε ώριμο δίκτυο αιμο-
φόρων αγγείων.

Για την έναρξη της ανάπτυξης νέων αγγείων 
όμως δεν αρκεί μόνο η παρουσία των μορίων 
που προάγουν την αγγειογένεση αλλά και η 
καταστολή των αναστολέων της αγγειογένεσης, 

οι οποίοι φυσιολογικά παρεμποδίζουν την 
ανάπτυξη των αιμοφόρων αγγείων. Από τις 
ουσίες που αναστέλλουν την αγγειογένεση η 
αγγειοστατίνη, η ενδοστατίνη και η θρομβο-
σπονδίνη φαίνεται ότι είναι οι πλέον σημαντικές. 
Μια ισορροπία λοιπόν μεταξύ της συγκέντρω-
σης των αναστολέων και των ενεργοποιητών 
καθορίζει αν θα ακολουθήσει ανάπτυξη νέων 
αιμοφόρων αγγείων ή όχι16.

H ανακάλυψη των αναστολέων της αγγειο-
γένεσης θέτει το ερώτημα αν τέτοια μόρια θα 
μπορούσαν θεραπευτικώς να διακόψουν ή να 
περιορίσουν την εμφάνιση νοσημάτων που 
παρουσιάζουν έντονη αγγειογενετική δρα-
στηριότητα. Οι αναστολείς της αγγειογένεσης 
όπως η ενδοστατίνη και η αγγειοστατίνη έχουν 
ήδη δοκιμασθεί στη θεραπεία και στην επι-
βράδυνση των μεταστάσεων στους όγκους. 
Τα τελευταία χρόνια οι ερευνητές καταβάλ-
λουν μεγάλη προσπάθεια στην ανάλυση της 
μοριακής διαδικασίας που εμπλέκεται στην 
αγγειογένεση. Πολλοί παράγοντες που ελέγ-
χουν  το φαινόμενο έχουν αναγνωριστεί και 
μερικοί αναλύονται παρακάτω.

Ενεργοποιητές αγγειογένεσης
Αυξητικός παράγοντας του 
ενδοθηλίου των αγγείων (Vascular 
Endothelial Growth Factor, VEGF) 

Ο VEGF είναι μία πολυδύναμη κυτταροκίνη 
που εμπλέκεται στην παθογένεια ποικίλων 
νεοπλασματικών και μη χρονίων νοσημάτων. 
Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στα φλεγμονώ-
δη νοσήματα, στη φυσιολογική και παθολογική 
αγγειογένεση, την ανάπτυξη και τη μετάσταση 
των όγκων, την αποκατάσταση της ιστικής 
βλάβης, τις αντιδράσεις επιβραδυνόμενης υ-
περευαισθησίας, τις αμφιβληστροειδοπάθειες, 
την ισχαιμία κ.τ.λ17. 

Ο VEGF έχει μιτωτική δράση στο ενδοθήλιο 
των αγγείων προάγοντας τον πολλαπλασια-
σμό και τη μετανάστευση και αναστέλλοντας 
την απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων. 
Εκκρίνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λεία 
μυϊκά κύτταρα των αγγείων, τα καρκινικά κύτ-
ταρα, τους ινοβλάστες, τα λεμφοκύτταρα και τα 
κύτταρα που συσσωρεύονται στην περιοχή της 
φλεγμονής. Την παραγωγή του VEGF επάγουν 
κυτταροκίνες που προάγουν τη φλεγμονή, διά-
φοροι αυξητικοί παράγοντες και η ιστική υποξία. 
Ο VEGF στις φυσιολογικές καταστάσεις είναι 
απαραίτητος για την ανάπτυξη της αγγείωσης 
του εμβρύου, την αποκατάσταση της βλάβης 
των ιστών, την ανάπτυξη του ενδομητρίου και 
του πλακούντα. Οι υποδοχείς Flt-1 και Flk-1 
του VEGF εκφράζονται στα ενδοθηλιακά και 
μερικά καρκινικά κύτταρα18. 

Οι Ito et al. επισημαίνουν ότι σε περιοχές με 
χρόνια φλεγμονή, ο VEGF παίζει σημαντικό 
ρόλο στην ανάπτυξη του οιδήματος19. Επίσης 
υπερέκφραση του VEGF-mRNA από τα μο-
νοπύρηνα κύτταρα βρέθηκε σε αντιδράσεις 
επιβραδυνόμενης υπερευαισθησίας και στη 

ρευματοειδή αρθρίτιδα. Επιπλέον φαίνεται 
ότι είναι σημαντικός ρυθμιστής στα χρόνια 
κοκκιωματώδη νοσήματα17.

Η NC είναι εντερική νόσος που χαρακτηρίζεται 
ιστολογικά από την παρουσία κοκκιωμάτων. 
Το κοκκίωμα στη NC αναπτύσσεται σε όλα τα 
στρώματα του εντερικού τοιχώματος και είναι 
τύπου υπερευαισθησίας. Σε πρόσφατη μελέτη 
διαπιστώθηκαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα 
VEGF στον ορό πασχόντων με NC και ΕΚ20 που 
επιβεβαιώνουν τα ευρήματα και άλλων μελε-
τών18,21 και πιθανώς ο VEGF παίζει σημαντικό 
ρόλο στις ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές 
νόσους (ΙΦΕΝ) και επεμβαίνει στην επαναφορά 
της κυκλοφορίας και στην αποκατάσταση της 
βλάβης στο φλεγμαίνον έντερο22. Οι Griga et 
al. διαπίστωσαν αυξημένα επίπεδα VEGF στον 
ορό πασχόντων με ενεργό ΕΚ και NC σε σχέση 
με μη ενεργούς πάσχοντες. Οι Bousvaros et 
al. παρατήρησαν ότι ο VEGF σε παιδιά με NC 
απελευθερώνεται από τους φλεγμονώδεις 
ιστούς. Τέλος σύμφωνα με τους Wakefield et 
al. η εμφάνιση της NC ίσως να οφείλεται σε 
αγγειϊτιδικές αποφράξεις, οπότε οι κυτταρο-
κίνες που προάγουν την αγγειογένεση όπως 
ο VEGF επαναφέρουν την κυκλοφορία και 
αποκαθιστούν τη βλάβη στο φλεγμαίνον έντε-
ρο. Ο VEGF, επιπλέον, εμπλέκεται σε πλήθος 
παθολογικών καταστάσεων του γαστρεντερικού 
σωλήνα όπως τον καρκίνο του οισοφάγου, του 
στομάχου, του εντέρου και του παγκρέατος 
αλλά και το πεπτικό έλκος. Όσον αφορά το 
τελευταίο έχει παρατηρηθεί υπερέκφραση 
του VEGF στα χείλη του γαστρικού έλκους 
και φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 
στην επούλωση του. 

Βασικός αυξητικός παράγοντας των 
ινοβλαστών (basic Fibroblast Growth 
Factor, b-FGF) 

Ο b-FGF είναι κυτταροπλασματικό πολυπε-
πτίδιο που επάγει τον πολλαπλασιασμό των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και των ινοβλαστών. 
Συμμετέχει στην αναγέννηση των ιστών, την 
επούλωση της βλάβης, τη νέκρωση των κυτ-
τάρων και την αναδιοργάνωση της εξωκυττά-
ριας ουσίας. Παράγεται από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και τα μαστοκύτταρα, συνδέεται με την 
ηπαρίνη και ανευρίσκεται στον εγκέφαλο, την 
καρδιά, τα νεφρά, τα επινεφρίδια, το έντερο, 
τον πλακούντα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και 
τα μακροφάγα23. 

Ο ακριβής μηχανισμός της απελευθέρωσής 
του από τα κύτταρα δεν έχει διευκρινιστεί, 
αλλά φαίνεται ότι απελευθερώνεται από νεκρά 
και βεβλαμένα κύτταρα και από υγιή κύττα-
ρα με εξωκυττάρωση. Ο b-FGF συνδέεται με 
ποικίλους κυτταρικούς υποδοχείς και επάγει 
τη σύνθεση του ενδοκυττάριου DNA και την 
κυτταρική διαίρεση. Στα κύτταρα στόχους του 
συμπεριλαμβάνονται τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 
οι ινοβλάστες, τα λεία μυϊκά κύτταρα, τα ολι-
γοδενδροκύτταρα και τα αστροκύτταρα. Σε in 
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Πίνακας 1. Ενεργοποιητές της αγγειογένεσης

1. �Βασικός και όξινος αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών, b- και a- FGF (basic and acidic fibroblast 
growth factor)

2. Αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού β και α, TGF-b και –a (transforming growth factor b and a)
3. Μεταλλοπρωτεϊνάσες της μεσοκυττάριας ουσίας, MMPs (matrix metalloproteinases)
4. Αυξητικός παράγοντας των ηπατοκυττάρων, HGF (hepatocyte growth factor)
5. Ιντερλευκίνες, ILs (interleukins)
6. Παράγοντας νέκρωσης των όγκων, TNF (tumor necrosis factor)
7. Αγγειογενίνη (angiogenin)
8. Ερυθροποιητίνη, EPO (erythropoietin)
9. Αγγειοποιητίνη-1, Ang-1 (angiopoietin-1)
10. Αυξητικός παράγοντας του ενδοθηλίου των αγγείων, VEGF (vascular endothelial growth factor)
11. Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας, EGF (epidermal growth factor)
12. Αυξητικός παράγοντας προερχόμενος από αιμοπετάλια, PDGF (platelet-derived growth factor)
13. �Ινσουλινοειδής αυξητικός παράγοντας και αυξητική ορμόνη, IGF και GH (insulin-like growth factor 

and growth hormone)
14. Παράγοντας 1α επαγόμενος από υποξία, HIF-1a (hypoxia-induced factor 1a)
15. Θυμιδινική φωσφορυλάση, TP (thymidine phosphorylase) (pdecgf)
16. Κυκλοοξυγενάση-2, COX-2 (cyclooxygenase-2)
17. Λεπτίνη (Leptin)

Πίνακας 2. Αναστολείς της αγγειογένεσης 

1. Θρομβοσπονδίνη, TSP (thrombospondin)
2. Ενδοστατίνη (endostatin)
3. Αγγειοστατίνη (angiostatin)
4. Ιστικοί αναστολείς των μεταλλοπρωτεϊνασών, TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases)
5. Αιμοπεταλιακός παράγοντας IV, PF-4 (platelet factor IV)
6. Ιντερφερόνη-α, IFN-a (interferon-a)
7. Αγγειοποιητίνη-2, Ang-2 (angiopoietin-2)
8. Ιντερλευκίνη-12, IL-12 (interleukin-12)
9. Τροπονίνη-I, Tn-I (troponin-I)
10. 2-Μεθοξυοιστραδιόλη, 2-ME (2-methoxyestradiol)
11. Ρετινοϊκό οξύ (retinoic acid)
12. Βαζοστατίνη (vasostatin)
13. Προλακτίνη και πλακουντιακό γαλακτογόνο, PRL και PL (prolactin and placental lactogen)
14. Ειδικό προστατικό αντιγόνο, PSA (prostate specific antigen)

B' Mέρος



vitro μελέτες, έχει παρατηρηθεί ότι αυξάνει 
τον πολλαπλασιασμό των ινοβλαστών, των 
λείων μυϊκών και ενδοθηλιακών κυττάρων, 
ενισχύει το σχηματισμό νέων αιμοφόρων 
αγγείων, επιδρά αυξητικά στα μόρια προ-
σκόλλησης του ενδοθηλίου και μειώνει τη 
σύνθεση του κολλαγόνου. Εμπλέκεται και 
στη φυσιολογική αγγειογένεση, αν και η 
απουσία του δεν την επηρεάζει αρνητικά 
εφόσον πειραματόζωα με ανεπάρκεια b-FGF 
αναπτύσσονται φυσιολογικά24. 

Ο b-FGF ακόμη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 
στην αγγειογένεση που ακολουθεί κάποια ιστική 
βλάβη, την εναπόθεση κοκκιώδους ιστού, την 
αποκατάσταση της βλάβης σε φλεγμονώδεις 
καταστάσεις και τη βιολογική συμπεριφορά 
πολλών και διαφορετικών τύπων κακοήθειας24. 
Αύξηση του b-FGF των ιστών διαπιστώθηκε 
σε χρόνιες φλεγμονώδεις και κοκκιωματώδεις 
νόσους όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα και η 
σαρκοείδωση. Επίσης ανιχνεύθηκε στο φυσιο-
λογικό λεπτό και παχύ έντερο και στον καρκίνο 
του εντέρου. Διαπιστώθηκε επίσης ότι προάγει 
την αποκατάσταση της βλάβης του βλεννογό-
νου του εντέρου μετά την καταστροφή του όπως 
και την επούλωση του πεπτικού έλκους σε 
πειραματόζωα25. Οι Szabo et al. απέδειξαν ότι η 
χορήγηση από το στόμα ενός παραγώγου του 
b-FGF σε ποντίκια με δωδεκαδακτυλικό έλκος 
οδήγησε σε πλήρη ίαση των ελκών στο 62% 
των περιπτώσεων με σημαντική αύξηση του 
αριθμού των αιμοφόρων αγγείων στην κοίτη 
του έλκους χωρίς την ταυτόχρονη χορήγηση 
αντιελκωτικών παραγόντων. Επιπλέον έχει 
παρατηρηθεί ότι η σουκραλφάτη επιταχύνει 
την επούλωση του έλκους μέσω της σύνδε-
σής της με τον b-FGF και την τοπική αύξηση 
της συγκέντρωσής του στο βλεννογόνο του 
δωδεκαδακτύλου. 

Σε πάσχοντες με ΙΦΕΝ έχουν παρατηρηθεί ση-
μαντικά αυξημένα επίπεδα b-FGF στον ορό σε 
σχέση με τον υγιή πληθυσμό. Παρατηρήθηκαν 
επίσης αυξημένα επίπεδα b-FGF σε ιστούς 
πασχόντων με ενεργό ΙΦΕΝ σε σχέση με α-
σθενείς χωρίς ενεργό νόσο. Ίσως η τοπική 
απελευθέρωση b-FGF λόγω βλάβης του εν-
δοθηλιακού κυττάρου προάγει τη διαδικασία 
της ιστικής αναγέννησης και επούλωσης, όμως 
η μακροχρόνια απελευθέρωση του από τους 
φλεγμονώδεις ιστούς ίσως να οδηγεί στην 
υπέρμετρη ανάπτυξη ινώδους ιστού23. 

Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας 
(Epidermal Growth Factor, EGF) 

Ο EGF συντίθεται και εκκρίνεται κυρίως από 
τους σιελογόνους αδένες, αλλά και τα κύτταρα 
του βλεννογόνου που βρίσκονται κοντά σε 
ελκωτική βλάβη και προάγει τον πολλαπλασι-
ασμό του επιθηλίου και την αποκατάσταση της 
βλάβης. Η αφαίρεση των σιελογόνων αδένων 
καθυστερεί την επούλωση του πεπτικού έλ-
κους σε πειραματόζωα, ενώ η υποδόρια χορή-
γηση EGF επαναφέρει πλήρως τη διαδικασία 
επούλωσης. Επίσης ο EGF αυξάνει την έκκριση 
του VEGF και την έκφραση του VEGF-mRNA 
σε κυτταροκαλλιέργειες. Επιπλέον είναι ένας 
δυνητικά μιτογόνος παράγοντας που ενισχύει 
τη σύνθεση του DNA και RNA, προάγοντας 
τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό.

Τα επίπεδα του EGF στο αίμα είναι χαμηλά σε 
φυσιολογικές συνθήκες, ωστόσο η εμφάνιση 
ενός έλκους αυξάνει δραματικά τα επίπεδα 
του στους σιελογόνους αδένες και στον ορό 
μέσα σε μία μέρα αποδεικνύοντας έτσι ότι 
η βλεννογόνια βλάβη ίσως να οδηγεί στη 
σύνθεση και έκκριση του από τους σιελογό-
νους αδένες26.

Αυξητικός παράγοντας 
μετασχηματισμού α (Transforming 
Growth Factor α, TGF-α) 

Ο TGF-α είναι ένα μιτογόνο πολυπεπτίδιο 
ομόλογο δομικά και λειτουργικά με τον EGF 
και συντίθεται ως διαμεμβρανική πρωτεΐνη 
160 αμινοξέων, ενώ η ώριμη μορφή της είναι 

ένα πολυπεπτίδιο 50 αμινοξέων. Συνδέεται με 
τον ίδιο υποδοχέα με τον EGF και προκαλεί την 
τυροσινική φωσφορυλίωση του προάγοντας 
έτσι τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. 

Υπάρχουν άμεσες ενδείξεις ότι ο TGF-α 
ενισχύει τον πολλαπλασιασμό του επιθη-
λίου του παχέος εντέρου του ανθρώπου. 
Έχει ταυτοποιηθεί επίσης σε μεταλλαγμένες 
κυτταρικές σειρές, καρκινικούς ιστούς και 
φυσιολογικά κύτταρα όπως κερατινοκύτ-
ταρα και ινοβλάστες. Άλλες πηγές TGF-α 
είναι κύτταρα του ανοσολογικού συστήματος 
όπως τα μονοκύτταρα-μακροφάγα και τα 
ηωσινόφιλα. 

Ο αριθμός των κυττάρων που περιέχουν 
TGF-α στον εντερικό βλεννογόνο είναι αυξημέ-
νος σε ασθενείς με ΕΚ τόσο κατά τη διάρκεια 
της ενεργού νόσου όσο και σε κλινική ύφεση. 
Πιθανώς η συνεχής παραγωγή TGF-α να ασκεί 
μιτογόνο δράση στα κύτταρα του βλεννογό-
νου και να αυξάνει κατ΄ αυτόν τον τρόπο τη 
πιθανότητα κακοήθους εξαλλαγής27.
Αυξητικός παράγοντας 
μετασχηματισμού β (Transforming 
Growth Factor β, TGF-β) 

Ο TGF-β είναι μία κυτταροκίνη που παράγεται 
κυρίως από κύτταρα που συμμετέχουν στην 
ανοσολογική απάντηση. Συμβάλλει σε πλήθος 
βιολογικών λειτουργιών όπως ο έλεγχος της 
διαφοροποίησης, του πολλαπλασιασμού και της 
ενεργοποίησης των ανοσολογικών κυττάρων και 
των ανοσολογικών διαταραχών που συνδέονται 
με τον καρκίνο, τα αυτοάνοσα νοσήματα, τις 
ευκαιριακές λοιμώξεις και την ίνωση28.

Ο TGF-β διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην 
αποκατάσταση της βλάβης του επιθηλίου του 
εντέρου εφόσον οι περισσότερες κυτταροκίνες 
που προάγουν την αναδόμηση του βλεννογό-
νου ασκούν τη δράση τους μέσω μηχανισμού 
που εξαρτάται από αυτόν29. Σε in vivo μελέτες 
έχει παρατηρηθεί ότι η ενδομυϊκή ένεση TGF-β-
DNA και η τοπική χορήγηση TGF-β βελτιώνουν 
τη φλεγμονή του εντέρου και επιταχύνουν την 
επούλωση της βλάβης του βλεννογόνου. 

Αύξηση του TGF-β έχει βρεθεί τοπικά στο 
βλεννογόνο πασχόντων με ΙΦΕΝ30 και σε επιθη-
λιακές βλάβες του εντέρου σε πειραματόζωα, 
αποδεικνύοντας ότι ο TGF-β ίσως να σχετίζεται 
με τη ρύθμιση των ανοσολογικών μηχανισμών 
και της αποκατάστασης της βλάβης του εντέ-
ρου29. Οι Mark et al. ανέδειξαν ότι ο TGF-β 
εκφράζεται κυρίως στη βασική μεμβράνη του 
πάσχοντος βλεννογόνου σε περιπτώσεις ασθε-
νών με ενεργό ΙΦΕΝ. Ωστόσο, παρά τις σημαντι-
κές διαφορές στην τοπική ιστική έκφραση, δεν 
έχουν παρατηρηθεί σημαντικές διαφορές στα 
επίπεδα TGF-β στον ορό πασχόντων σε σχέση 
με τους υγιείς μάρτυρες, ούτε μεταξύ ασθενών 
με ενεργό και ανενεργό νόσο29. Επιπλέον, οι 
Babyatsky et al. παρατήρησαν ότι η έλλειψη 
παραγωγής TGF-β στο έντερο αυξάνει την 
πιθανότητα εμφάνισης ΕΚ31.

Αυξητικός παράγοντας προερχόμενος 
από τα αιμοπετάλια (Platelet Derived 
Growth Factor, PDGF) 

Ανακαλύφθηκε το 1974 από δύο ανεξάρτητες 
ομάδες των Ross et al. και των Kohler and Lipton 
και είναι γλυκοπρωτεΐνη που ανιχνεύεται στον 
ορό αλλά όχι στο πλάσμα του αίματος. Ο PDGF 
παράγεται από τα αιμοπετάλια, τα μακροφάγα, 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα κύτταρα των λείων 
μυϊκών ινών και τα κακοήθη κύτταρα.

Στα κύτταρα στόχους επάγει την παραγωγή 
των εικοσανοειδών και ιδιαίτερα των προ-
σταγλανδινών PGI-2 και PGE-2, προκαλεί 
χημειοταξία ινοβλαστών και λείων μυϊκών 
ινών, βοηθά στην αποκατάσταση μιας ιστικής 
βλάβης, έχει μιτωτική δράση σε πολλά είδη 
κυττάρων και προκαλεί σύσπαση των λείων 
μυϊκών ινών των αγγείων. Είναι ο παράγοντας 
που ενοχοποιείται στην αιτιοπαθογένεια της 
πληκτροδακτυλίας32,33.

Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας 

προερχόμενος από τα αιμοπετάλια 
(Platelet Derived Epidermal Growth 
Factor, PDEGF) ή Θυμιδιλική 
φωσφωρυλάση, ΤΡ

Το 1987 απομονώθηκε ένας καινούριος 
αγγειογενετικός παράγοντας, ο PDEGF. Πέντε 
χρόνια αργότερα αποδείχθηκε ότι πρόκει-
ται για το γνωστό ενδοκυτταρικό ένζυμο τη 
Θυμιδιλική Φωσφορυλάση (TP). Η TP είναι 
ένα ένζυμο που καταβολίζει τη θυμιδίνη σε 
θυμίνη και 1-φωσφορική2-δεοξυουριδίνη. 
Τα επίπεδα έκφρασης της TP είναι χαμηλά 
σε φυσιολογικούς ιστούς αλλά πολύ υψηλά 
σε όγκους. Πολλές μελέτες απέδειξαν ότι η 
αυξημένη δραστηριότητα της σε όγκους είναι 
στενά συνδεδεμένη με υψηλή κακοήθεια, 
έντονη αγγειογένεση και φτωχή πρόγνωση. Ο 
μηχανισμός με τον οποίο δρα αγγειογενετικά 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα παραμένει άγνωστος 
αλλά δε φαίνεται να είναι ένας κλασσικός μιτο-
γόνος παράγοντας, αφού δεν απαιτείται για τη 
δράση της κάποιος υποδοχέας της κυτταρικής 
μεμβράνης. Οι παράγοντες που εκκρίνονται από 
τα καρκινικά κύτταρα δρουν άμεσα στα ενδο-
θηλιακά κύτταρα, ωστόσο η TP δεν εκκρίνεται 
αλλά παραμένει μέσα στο καρκινικό κύτταρο 
και έχει προταθεί ότι πιθανώς να προκαλεί 
οξειδωτικό στρες στα καρκινικά κύτταρα και 
τα αναγκάζει να εκκρίνουν αγγειογενετικούς 
παράγοντες όπως η IL-8, ο VEGF και η MMP-
1 που με τη σειρά τους προάγουν άμεσα την 
αγγειογένεση. Από την άλλη πλευρά, ο TNF-α, 
η IL-1α και η IFN-γ προκαλούν αυξημένη πα-
ραγωγή TP σε καρκινικές σειρές.

Πέρα από το υψηλό επίπεδο έκφρασης σε 
κακοήθεις όγκους η TP εκφράζεται και σε 
φλεγμονώδεις ιστούς, όπως στη ρευματοειδή 
αρθρίτιδα και την ψωρίαση όπου θεωρείται ότι 
παίζει ρόλο στην αγγειογένεση. Ο ρόλος της στις 
ΙΦΕΝ είναι ασαφής, εκφράζεται σε κύτταρα του 
στρώματος όπως μακροφάγα και ινοβλάστες 
του εντερικού βλεννογόνου σε πάσχοντες με 
ΙΦΕΝ και ο βαθμός έκφρασής της είναι ανά-
λογος με το βαθμό της φλεγμονής. Αντίθετα, 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων του 
φυσιολογικού βλεννογόνου δεν παρατηρείται 
δραστηριότητα της TP34,35.

Μεταλλοπρωτεϊνάσες της 
μεσοκυττάριας ουσίας (Matrix 
Μetalloproteinases, MMPs) 

Οι MMPs ανήκουν σε μεγάλη ομάδα ενζύμων 
που αποδομεί την εξωκυττάρια ουσία και τα 
συστατικά της βασικής μεμβράνης. Τουλάχιστον 
17 ένζυμα έχουν ταυτοποιηθεί και διαδραματί-
ζουν σημαντικό ρόλο στην εμβρυϊκή ανάπτυξη, 
την αναδόμηση των ιστών, την επέκταση του 
όγκου και την αγγειογένεση. Οι MMPs διαφέ-
ρουν γενετικά και είναι ταξινομημένες με βάση 
το υπόστρωμα που δρουν και τη δομή τους σε 
υποομάδες, όπως κολλαγενάσες, ζελατινάσες, 
στρωματολυσίνες και μεμβρανικού τύπου 
MMPs. Η έκφραση των περισσότερων ρυθμίζε-
ται από ποικιλία κυτταροκινών και παραγόντων 
ανάπτυξης. Οι MMPs, όπως προκύπτει από 
τεχνικές mRNA in situ υβριδισμού, παράγονται 
από ινοβλάστες του στρώματος, λεία μυϊκά 
κύτταρα των αγγείων και περικύτταρα αλλά 
και φλεγμονώδη κύτταρα των όγκων, όπως 
μακροφάγα και πολυμορφοπύρηνα λευκο-
κύτταρα. Εκκρίνονται ως αδρανείς πρόδρομες 
ουσίες και ενεργοποιούνται σε πρωτεολυτικά 
ένζυμα στον εξωκυττάριο χώρο ή την κυττα-
ρική μεμβράνη. Η δράση τους ελέγχεται από 
μηχανισμούς ενεργοποίησης και από ειδικούς 
(TIMPs 1-4) και μη ειδικούς (α2 μακροσφαιρίνη) 
αναστολείς. Η συνεχής αρνητική ρύθμιση σε 
μερικά νοσήματα αναστέλλεται, η δράση τους 
αυξάνει και αυτό επιτρέπει τη δημιουργία νέων 
ιστών και αγγείων.

Οι MMPs αποδομούν την εξωκυττάρια ουσία 
προάγοντας την εισβολή των όγκων, τις μετα-
στάσεις και τις ιστικές βλάβες σε φλεγμονώδεις 
καταστάσεις όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα. 
Στη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια ο ρόλος 

των MMPs είναι συνδεδεμένος με τη διαδικα-
σία της αγγειογένεσης, ενώ στον καρκίνο και 
τη ρευματοειδή αρθρίτιδα η δραστηριότητα 
τους είναι αναπόσπαστο κομμάτι της ιστικής 
αναμόρφωσης και του σχηματισμού νέων 
αιμοφόρων αγγείων. Ειδικά στους όγκους, 
η υπερπαραγωγή των MMPs πιθανώς είναι 
υπεύθυνη για αυξημένη διηθητική ανάπτυξη 
και η έκφρασή τους πιθανώς έχει προγνω-
στική αξία. 

Σε πρόσφατες μελέτες αναφέρονται αυξη-
μένα επίπεδα MMPs σε περιοχές του εντέρου 
ασθενών με ΙΦΕΝ. Οι MMP-1 και MMP-13 
εμπλέκονται στην επουλωτική διαδικασία που 
πραγματοποιείται στην βάση ενός έλκους ενώ οι 
MMP-7 και MMP-10 παίζουν σημαντικό ρόλο 
στην αναγέννηση του επιθηλίου. Η MMP-12 
σχετίζεται με την κινητικότητα των μακροφάγων 
και την απόπτωση του επιθηλίου. Η MMP-9 
διευκολύνει την εξαγγείωση των λευκών αι-
μοσφαιρίων και τη διήθηση των πρωτεϊνών 
του ορού στους ιστούς ενώ αυξάνει τοπικά 
στις φλεγμονώδεις βλάβες του βλεννογόνου 
ασθενών με ΙΦΕΝ. Η MMP-3 ανιχνεύθηκε στη 
βασική μεμβράνη ενώ η παρουσία της MMP-8 
αναφέρθηκε σε ουδετερόφιλα, της MMP-9 σε 
μακροφάγα και των MMP-1 και MMP-3 σε 
ινοβλάστες. Επιπλέον η παραγωγή των MMP-1, 
MMP–3, MMP-8 και MMP-9 ήταν σημαντικά 
αυξημένη σε περιοχές με βλεννογόνια βλάβη 
σε σχέση με τους φυσιολογικούς ιστούς. Σε 
περιοχές με ίνωση παρατηρήθηκε αξιοσημεί-
ωτη μείωση των MMP-1, MMP-3, MMP-8 και 
MMP-9. Από τις παρατηρήσεις αυτές συνάγεται 
ότι μια διαταραχή της ισορροπίας ανάμεσα στη 
σύνθεση και την αποδόμηση της εξωκυττάριας 
ουσίας που εμπλέκονται οι MMPs, μπορεί να 
οδηγήσει είτε σε υπερβολική καταστροφή ιστού 
και σχηματισμό έλκους είτε σε υπερβολική 
εναπόθεση κολλαγόνου και ίνωση6-39. 

Συμπερασματικά λοιπόν, οι MMPs που απε-
λευθερώνονται ως απάντηση σε φλεγμονώδη 
ερεθίσματα ίσως παίζουν σημαντικό ρόλο 
στην ιστική καταστροφή σε ασθενείς με ΙΦΕΝ 
και επομένως θεραπευτικός χειρισμός τους θα 
μπορούσε να αναστείλει τη χρόνια φλεγμονή, 
να επιταχύνει την επούλωση των ελκών και 
να προλάβει την ίνωση.  

Αυξητικός παράγοντας των 
ηπατοκυττάρων (Ηepatocyte Growth 
Factor, HGF)

Ο HGF παράγεται από μονοκύτταρα, αι-
μοπετάλια, ινοβλάστες, λεία μυϊκά κύτταρα, 
μαστοκύτταρα και ενδοθηλιακά κύτταρα αλ-
λά όχι από τα επιθηλιακά κύτταρα. Έκφραση 
του υποδοχέα του έχει διαπιστωθεί κυρίως 
στα επιθηλιακά κύτταρα του στομάχου, του 
λεπτού και του παχέος εντέρου υποδεικνύ-
οντας έτσι ότι πιθανώς να παράγεται από τα 
κύτταρα του στρώματος και να δρα κυρίως με 
παρακρινικό τρόπο στα επιθηλιακά κύτταρα. 
Ο HGF προάγει τον πολλαπλασιασμό και τη 
μορφογένεση των επιθηλιακών κυττάρων και 
των ηπατοκυττάρων. 

Αυξημένη έκφραση του HGF έχει παρατηρη-
θεί στον υποβλεννογόνιο, μυϊκό και ορογόνο 
χιτώνα του στομάχου μετά από οξεία βλάβη 
του βλεννογόνου σε πειραματόζωα. Επιπλέον 
έχουν παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδα HGF 
τοπικά στον βλεννογόνο πασχόντων με ΙΦΕΝ 
και σε ποντίκια μετά την πρόκληση πειραμα-
τικής κολίτιδας. Σε μία μελέτη με πειραματικά 
μοντέλα αρουραίων με ΙΦΕΝ, η χορήγηση του 
HGF περιόρισε τη διάρροια και την εντερική 
φλεγμονή. Τα παραπάνω συνηγορούν στο ότι ο 
HGF παίζει σημαντικό ρόλο στη μορφογένεση 
του γαστρεντερικού συστήματος και στην ανα-
γέννηση των ιστών σε περιπτώσεις εντερικής 
φλεγμονής. Ωστόσο, δεν έχουν παρατηρηθεί 
σημαντικές διαφορές στα επίπεδα HGF του 
ορού ανάμεσα σε πάσχοντες από ενεργό ή 
ανενεργό ΙΦΕΝ και τους υγιείς μάρτυρες29.

 
Ιντερλευκίνες (Interleukins, ILs)
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Τα εξωγενή αντιγόνα προάγουν την παραγωγή 
ποικίλων κυτταροκινών από το εντερικό επιθή-
λιο, όπως οι Ιντερλευκίνες και ο Παράγοντας 
Νέκρωσης των Όγκων (TNF). Τα μακροφάγα, 
τα ουδετερόφιλα και τα επιθηλιακά κύτταρα 
παράγουν τις παραπάνω κυτταροκίνες που 
οδηγούν σε ενεργοποίηση των μορίων προ-
σκόλλησης των επιθηλιακών κυττάρων, με 
επακόλουθη ενεργοποίηση και μετανάστευση 
φλεγμονωδών κυττάρων από την κυκλοφορία 
στους ιστούς όπου απελευθερώνουν με τη 
σειρά τους ουσίες που επεκτείνουν την ιστική 
βλάβη. Τα παραπάνω γεγονότα έχουν σαν 
αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός ανοσολογικού 
φαύλου κύκλου40.

Παρόλο που η παθογένεια των ΙΦΕΝ παραμέ-
νει γενικώς άγνωστη, οι παραπάνω κυτταροκίνες 
ενισχύουν τη φλεγμονή και την ιστική βλάβη 
εξαιτίας της ενεργοποίησης και της χημειοτα-
κτικής δράσης που ασκούν στα ουδετερόφιλα 
πολυμορφοπύρηνα. Σε πολλές μελέτες έχουν 
παρατηρηθεί διαταραχές στα επίπεδα των δια-
φόρων ιντερλευκινών σε ασθενείς με ΙΦΕΝ με 
διαφορετικό μηχανισμό σε ΕΚ και ΝC. 

Σε πάσχοντες με NC παρατηρείται μια πρώιμη 
αύξηση της έκφρασης INF, IL-2 και IL-12 ακο-
λουθούμενη από αύξηση σε TNF-a και IL-18 
ενώ φαίνεται να υπάρχει και μια αντισταθμιστική 
αύξηση IL-10 και TGF-b41. Επιπλέον, αυξημένα 
επίπεδα IL-6 παρατηρήθηκαν στον ορό πα-
σχόντων με ενεργό NC42. Επίσης τα αυξημένα 
επίπεδα της IL-1β στον ορό πασχόντων από 
ΝC προηγούνται των υποτροπών της νόσου, 
υποδηλώνοντας ότι η υπερπαραγωγή της ίσως 
οδηγεί άμεσα στην εμφάνιση των συμπτωμά-
των43. Όμως ο ρόλος της IL-1β στην εντερική 
φλεγμονή εξαρτάται από τα επίπεδά της και 
από τα επίπεδα του φυσικού της αναστολέα 
(ανταγωνιστής υποδοχέα). Η μεταξύ τους ι-
σορροπία επηρεάζει την έκβαση της νόσου 
ενώ η χορήγηση του αναστολέα μειώνει τη 
σοβαρότητα της νόσου σε πειραματικά μοντέλα 
με εντερική φλεγμονή44.

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν αυξημένη έκ-
φραση IL-18 τοπικά σε NC που επιβεβαι-
ώνουν το σημαντικό ρόλο της IL-18 στην 
εντερική φλεγμονή44. Οι Nakamure et al. 
επίσης επιβεβαίωσαν τη συνεργική δράση 
των IL-18 και IL-12 σε πειραματόζωα που 
οδηγεί σε σοβαρή κολίτιδα και υψηλή θνη-
τότητα45. Σε πάσχοντες με ΕΚ παρατηρείται 
μια αύξηση της έκφρασης IL-5, IL-6, IL-10 και 
IL-1341. Στην ΕΚ η συγκέντρωση στον εντερικό 
βλεννογόνο των προφλεγμονωδών ιντελευ-
κινών IL-1, IL-6, IL-8 αλλά και του TNF στην 
πάσχουσα περιοχή φαίνεται ότι συσχετίζεται 
με τη σοβαρότητα της νόσου40. 

Επίσης, τα κύτταρα του βλεννογόνου του 
εντέρου σε πάσχοντες από ΙΦΕΝ εκκρίνουν 
μεγαλύτερες ποσότητες IL-6, IL-8 σε σχέση με 
το φυσιολογικό βλεννογόνο. Σε πρόσφατες 
μελέτες παρατηρήθηκε αυξημένη έκφραση 
IL-8 στον εντερικό βλεννογόνο πασχόντων με 
ΙΦΕΝ και ιδιαίτερα σε περιοχές με ενεργό ΕΚ και 
η αύξηση αυτή φαίνεται ότι σχετίζεται με την 
έκταση της διήθησης από ουδετερόφιλα46. Η 
πλειοψηφία των μελετών αναφέρει αυξημένη 
παραγωγή IL-8 σε βλεννογόνο πασχόντων με 
ενεργό νόσο σε σχέση με μη ενεργό, όσο και σε 
πάσχοντες σε ύφεση σε σχέση με φυσιολογι-
κούς μάρτυρες. Έχει επίσης αναφερθεί αύξηση 
σε ασθενείς με ΙΦΕΝ σε σχέση με πάσχοντες 
από ευερέθιστο έντερο. Αυξημένη παραγωγή 
της IL-12 έχει βρεθεί επίσης σε ασθενείς με 
ΙΦΕΝ ιδιαίτερα σε ενεργό νόσο και ίσως να 
συνδέεται με την ενίσχυση της φλεγμονής. 
Επιπλέον η παραγωγή IL-17 είναι αυξημένη 
σε ασθενείς με ενεργό NC και ΕΚ και συνδέεται 
με τη δραστηριότητα της νόσου. Είναι γνωστό 
ότι οι IL-12 και IL-17 μόνες ή σε συνδυασμό με 
άλλες κυτταροκίνες προκαλούν την παραγωγή 
ποικίλων άλλων προφλεγμονωδών ουσιών 
όπως IL-6, IL-8 και TNF-α που διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στη φλεγμονή.

Η IL-10 είναι κυτταροκίνη που αναστέλλει 

τόσο την παρουσίαση του αντιγόνου όσο και 
την επακόλουθη απελευθέρωση προφλεγ-
μονωδών κυτταροκινών και προτείνεται ως 
αντιφλεγμονώδης βιολογική θεραπεία σε α-
σθενείς με ΙΦΕΝ. Η χρήση της IL-10 και των 
νέων παρόμοιων με αυτή κυτταροκινών όπως 
των IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, IL-28, IL-29 
ίσως δώσει νέες προοπτικές στη θεραπεία των 
ΙΦΕΝ στο άμεσο μέλλον41.

Παράγοντας Νέκρωσης των Όγκων 
(Tumor Necrosis Factor, TNF) 

Ο TNF δυνητικά μπορεί να προκαλέσει τον 
πολλαπλασιασμό αλλά και το θάνατο των 
μεταλλαγμένων κυττάρων μετά τη σύνδεσή του 
με μέλη της οικογένειας των υποδοχέων TNF-R1 
και TNF-R2. Ο κυτταρικός θάνατος, η μεταγραφή 
μεταλλαγμένων γόνων και η παραγωγή άλλων 
κυτταροκινών απαιτούν τη διαμεσολάβηση του 
TNF-R1. Αντίθετα, η σύνδεση με τον TNF-R2 
προάγει είτε ανεξάρτητα είτε σε συνεργασία 
με τον TNF-R1 τον πολλαπλασιασμό και την 
επιβίωση των κυττάρων. 

Ο TNF-α παράγεται από τα μονοκύτταρα, τα 
μακροφάγα και τα Τ-κύτταρα και παίζει ρόλο 
κλειδί στη άμυνα του ξενιστή. Συμμετέχει σε 
πολλές λειτουργίες όπως η συσσώρευση των 
ουδετεροφίλων, ο σχηματισμός του κοκκιώμα-
τος, η υπερπαραγωγή μορίων προσκόλλησης 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα, η αύξηση της εντερι-
κής διαπερατότητας και η αγγειογένεση. Επίσης 
συμβάλλει στην πρόκληση της βλάβης των 
ιστών σε φλεγμονώδη νοσήματα και ενισχύει 
την αντίδραση της οξείας φάσης προάγοντας 
τη παραγωγή IL-1β και IL-6. 

Έχουν παρατηρηθεί αυξημένες συγκεντρώ-
σεις TNF-α τοπικά στο βλεννογόνο του εντέρου 
ασθενών με ΙΦΕΝ. Οι συγκεντρώσεις του στον 
ορό είναι σημαντικά υψηλότερες σε ενεργό 
νόσο σε σχέση με ανενεργό και σε ανενερ-
γό νόσο σε σχέση με τους φυσιολογικούς 
μάρτυρες, αν και κυμαίνονται σε χαμηλά 
επίπεδα. Τα αυξημένα επίπεδα του TNF-α 
στον ορό των ασθενών με NC έχει βρεθεί 
ότι προηγούνται των υποτροπών και ίσως 
η υπερπαραγωγή του οδηγεί άμεσα στην 
ανάπτυξη των συμπτωμάτων. Επίσης, έχουν 
διαπιστωθεί αυξημένα επίπεδα TNF-α στα 
κόπρανα ασθενών με ενεργό NC σε σχέση 
με τους υγιείς. Από την άλλη μεριά έχει επί-
σης παρατηρηθεί ότι η παραγωγή του TNF-α 
στον εντερικό βλεννογόνο είναι περισσότερο 
αυξημένη σε πάσχοντες με ΝC σε σχέση με 
ΕΚ. Το γεγονός ότι ο TNF-α κατέχει κεντρικό 
ρόλο στη φλεγμονώδη διαδικασία ιδιαίτερα σε 
ασθενείς με ΝC ενισχύεται και από τις κλινικές 
μελέτες με τη χρήση των αντί-TNF παραγόντων 
που αποδείχτηκαν ιδιαίτερα αποτελεσματικοί 
στα δύο τρίτα τουλάχιστον των πασχόντων με 
κορτικοεξαρτώμενη χρόνια ενεργό ΝC47,48.

Αγγειογενίνη (Angiogenin) 
Η αγγειογενίνη κυκλοφορεί φυσιολογικά 

στο ανθρώπινο πλάσμα σε συγκεντρώσεις 
από 250 έως 360 ng/ml. Επάγει τη διαδικασία 
της αγγειογένεσης με ένα σύνθετο μηχανισμό 
σχηματισμού αιμοφόρων αγγείων που περι-
λαμβάνει ξεχωριστά αλλά αλληλοσυνδεόμενα 
βήματα σε κυτταρικό και βιοχημικό επίπεδο 
όπως: 
1) �την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττά-

ρων μέσω της δράσης ενός αγγειογενετικού 
ερεθίσματος, 

2) �την εισβολή των ενεργοποιημένων ενδο-
θηλιακών κυττάρων στους ιστούς και τη 
μετανάστευση τους προς την πηγή του ε-
ρεθίσματος, 

3) �τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση 
των ενδοθηλιακών κυττάρων για να σχημα-
τίσουν μια νέα μικροκυκλοφορία. 

Η αγγειογενίνη προωθεί την πυρηνική με-
ταγραφή στα ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω 
υποδοχέα που αντιστοιχεί σε μια πρωτεΐνη 
επιφανείας 170 kDa και εκφράζεται κάτω από 
ειδικές συνθήκες στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Στη συνέχεια σε συνεργασία με την ακτίνη 
επηρεάζουν ειδικές κυτταρικές λειτουργίες στα 
διάφορα στάδια της αγγειογένεσης. Σε φυσιολο-
γικές συνθήκες, η κυκλοφορούσα αγγειογενίνη 
βρίσκεται υπό συνεχή έλεγχο για την αποτροπή 
ανεπιθύμητης αγγειογένεσης49.

Ερυθροποιητίνη (Erythropoietin, ΕΡΟ) 
Ο ρόλος της EΡΟ στη διαδικασία της αγγει-

ογένεσης δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν υποδοχέα 
EΡΟ και η πολυδύναμη αυτή κυτταροκίνη 
προάγει τον πολλαπλασιασμό και τη μετα-
νάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων και 
ενισχύει την αγγειογένεση σε in vitro και in 
vivo μελέτες με πειραματόζωα. Η ανασυνδυ-
ασμένη ανθρώπινη EΡΟ (rhEΡΟ) φαίνεται ότι 
επάγει έναν προαγγειογενετικό φαινότυπο σε 
ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα, με πρώιμα 
(π.χ. αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασια-
σμού και παραγωγή MMP-2) όσο και όψιμα 
(διαφοροποίηση σε αγγειακούς σωλήνες) αγ-
γειογενετικά αποτελέσματα50.  

Σε συμπαγείς όγκους η έκφραση των υπο-
δοχέων της EΡΟ συνδυάζεται με αύξηση της 
αγγειογενετικής δραστηριότητας και παράλλη-
λη αύξηση του βαθμού κακοήθειας. Η EΡΟ 
πιθανώς βοηθάει στην ανάπτυξη των αγγείων 
κατά τη διάρκεια της αύξησης του όγκου μέσω 
παρακρινούς ή αυτοκρινούς οδού και με τον 
τρόπο αυτό συμβάλλει στην επιβίωση των 
υποξικών όγκων. Η υποξία από την άλλη 
επάγει τη μεταγραφή του γονιδίου της EΡΟ 
που με τη σειρά της σχετίζεται με αυξημένη 
έκφραση του VEGF και αύξηση της αγγειογε-
νετικής δραστηριότητας50. Η ενδογενής EPO 
βρέθηκε αυξημένη στον ορό ασθενών με 
ΙΦΕΝ σε σχέση με υγιείς ανεξάρτητα από την 
ενεργότητα της νόσου51.

Παράγοντας επαγόμενος από την 
υποξία (Hypoxia Inducible Factor, HIF-1)

Ο HIF-1 είναι ένας οξυγονοεξαρτώμενος με-
ταγραφικός πρωτεϊνικός παράγοντας που παίζει 
σημαντικό ρόλο στη φυσιολογική ανάπτυξη 
των θηλαστικών και την αγγειογένεση των 
όγκων. Είναι ετεροδιμερές και αποτελείται 
πάντα από μία υπομονάδα HIF-1β και μία από 
τις υπομονάδες HIF-1a, HIF-2a, HIF-3a. Η στα-
θερότητα και η δραστηριότητα της υπομονάδας 
HIF-1a καθορίζονται από την ενδοκυτταρική 
συγκέντρωση οξυγόνου. Σε καταστάσεις με 
φυσιολογικό οξυγόνο η υπομονάδα HIF-1a 
γρήγορα αποδομείται ενώ στην υποξία γίνεται 
σταθερή και αλληλεπιδρά με ποικίλους άλ-
λους παράγοντες ρυθμίζοντας τη μεταγραφική 
δραστηριότητα. Τα γονίδια στα οποία στοχεύει 
σχετίζονται με την αύξηση της αγγειογένεσης, 
την επιβίωση των κυττάρων, τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, το μεταβολισμό της γλυ-
κόζης και του σιδήρου και την αντοχή στα 
φάρμακα. Συνδέεται επίσης με διαδικασίες 
που προάγουν την ογκογένεση. Πειραματικές 
μελέτες απέδειξαν ότι ποντίκια με έλλειψη του 
HIF-1a παρουσίασαν εμβρυϊκή θνητότητα με 
παλινδρόμηση των αγγείων, ενώ μοντέλα 
ζώων με υπερπαραγωγή HIF-1a παρουσίασαν 
αυξημένη παροχή αίματος λόγω αγγειογέ-
νεσης σε ισχαιμικές περιοχές. Τα ποντίκια με 
υπερέκφραση του HIF-1a αποκτούν αυξημένο 
αριθμό αγγείων χωρίς αυτά να παρουσιάζουν 
υπερβολική διαπερατότητα όπως παρατηρή-
θηκε σε ποντίκια με υπερέκφραση του VEGF. 
Ο υποκείμενος μηχανισμός για τη διαφορά 
αυτή στην ποιότητα της αγγείωσης δεν είναι 
κατανοητός. Έχει αποδειχτεί επίσης ότι ο HIF-1 
μεσολαβεί στην αγγειογενετική απόκριση στην 
υποξία ενεργοποιώντας τη μεταγραφή γονιδίων 
για τον VEGF και για το σύστημα αγγειοποι-
ητίνη/Tie-2. Η ενεργοποίηση του συστήματος 
αυτού από τον HIF-1 ίσως εξηγεί τη διαφορά 
στην ποιότητα της αγγείωσης που προκύπτει 
από υπερέκφραση VEGF ή HIF-1a52.  

Αγγειοποιητίνες (Angiopoietins, Ang)

Το σύμπλεγμα της αγγειοποιητίνης με τον 
υποδοχέα της Tie-2 φαίνεται ότι διαδραμα-
τίζει σημαντικό ρόλο στην αγγειογένεση σε 
φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις 
ρυθμίζοντας την ομοιόσταση, την ωρίμαν-
ση και την αναδιοργάνωση του αγγειακού 
δικτύου. Έχουν ταυτοποιηθεί δύο είδη υπο-
δοχέων αγγειοποιητίνης, ο Tie-1 και ο Tie-2, 
με μεγάλη ομολογία αμινοξέων μεταξύ τους 
και εκφράζονται κυρίως από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Έχουν ταυτοποιηθεί επίσης τέσσερα 
είδη αγγειοποιητίνης που συνδέονται με τον 
υποδοχέα Tie-2, η Ang-1, η Ang-2, η Ang-3, 
και η Ang-4, από τα οποία έχουν μελετηθεί 
περισσότερο οι Ang-1 και Ang-2 οι οποίες 
συνδέονται με τον υποδοχέα με παρόμοια 
συγγένεια.

Η Ang-1 εκφράζεται κυρίως από τα περι-
κύτταρα, τους ινοβλάστες και τα λεία μυϊκά 
κύτταρα και δρα στα ενδοθηλιακά κύτταρα με 
παρακρινικό τρόπο. Κατά τη σύνδεσή της με 
τον υποδοχέα, αυτός αυτοφωσφορυλιώνεται 
και προάγει τη μετανάστευση και επιβίωση των 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Ποντίκια με ανεπάρ-
κεια Ang-1 και Tie-2 έχουν φαινότυπους που 
χαρακτηρίζονται από εμβρυϊκή θνητότητα με 
σοβαρές διαταραχές στο σχηματισμό και την 
ωρίμανση των αγγείων.

Η Ang-2 παράγεται από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα μετά από κατάλληλη ενεργοποίηση 
τους και η δράση της στα κύτταρα αυτά ποι-
κίλλει σημαντικά ανάλογα με το εάν δρα με 
αυτοκρινή ή παρακρινή τρόπο. Η Ang-2 δεν 
είναι ικανή να επάγει την αυτοφωσφορυλίωση 
του Tie-2, αντίθετα φαίνεται να δρα ως φυσι-
κός ανταγωνιστής της Ang-1 όπως προέκυψε 
από την παρατήρηση σε πειραματόζωα με 
υπερπαραγωγή Ang-2. Κυρίως δρα ως απο-
σταθεροποιητής των συνάψεων μεταξύ των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και των περικυττάρων 
και προάγει την αγγειογένεση με την παρουσία 
ενεργοποιητών όπως ο VEGF ενώ την καταστέλ-
λει επί απουσίας τους. Έτσι οι Ang-1 και Ang-2 
δεν έχουν πάντα αντίθετες δράσεις στον Tie-2 
υποδοχέα αλλά κάτω από ορισμένες συνθήκες 
η Ang-2 είναι ικανή να τον ενεργοποιήσει και 
να επάγει την αγγειογένεση. Η μηχανιστική 
βάση των αντίθετων αυτών δράσεων παραμένει 
άγνωστη και ίσως τελικά οι διαφορετικές δρά-
σεις των Ang-1 και Ang-2 να μην οφείλονται 
στον τρόπο σύνδεσης με τον υποδοχέα αλλά 
σε άλλους παράγοντες πιθανώς σχετικούς με 
το κύτταρο-στόχο. Υπερπαραγωγή της Ang-2 
έχει αναφερθεί κατά τη διάρκεια παθολογικής 
αγγειογένεσης και κυρίως σε όγκους.

Η αγγειοποιητίνη και ο Tie-2 εκφράζονται σε 
πλήθος συμπαγών όγκων όπως ο καρκίνος 
του προστάτη, το γλοίωμα του εγκεφάλου, 
το γαστρικό καρκίνωμα, ο μη μικροκυτταρικός 
καρκίνος του πνεύμονα και ο καρκίνος του 
μαστού με προγνωστική αξία σε κάποιες από 
αυτές τις καταστάσεις53.

Ινσουλινοειδής αυξητικός 
παράγοντας και αυξητική ορμόνη 
(Insulin-like Growth Factor and 
Growth Hormone , IGF και GH) 

Σε συνθήκες αυξημένου καταβολισμού όπως 
σε τραύμα, έγκαυμα, ενδοτοξιναιμία και φλεγ-
μονή παρατηρείται επίκτητη αντοχή στην GH 
και ένα σταθερό εύρημα σ’ αυτές τις συνθήκες 
είναι η μειωμένη IGF-1 παρά τη φυσιολογική ή 
αυξημένη έκκριση GH. Ο λόγος της μείωσης 
είναι ασαφής. Φυσιολογικά η κυκλοφορούσα 
IGF παράγεται κυρίως από το ήπαρ κάτω από 
την άμεση δράση της GH και ασκεί αναβολικές 
δράσεις σε ποικίλους περιφερικούς ιστούς. Η 
πρωτεΐνη με την οποία συνδέεται, η IGFBP-3, 
παράγεται στο ήπαρ υπό τον έλεγχο της GH 
και έτσι τα κυκλοφορούντα επίπεδα των IGF-1 
και IGFBP-3 είναι καλοί δείκτες της περιφερικής 
δράσης της GH. 

Λίγες μελέτες έχουν μελετήσει την IGF σε 
παιδιά και εφήβους με ΙΦΕΝ και παρατήρησαν 
γενικά χαμηλά επίπεδα IGF-1 παρά τη φυσι-
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ολογική ή αυξημένη σύγχρονη έκκριση GH. 
Τα ευρήματα αυτά μπορούν να εξηγήσουν την 
καθυστερημένη ανάπτυξη που συχνά αποτελεί 
εξωεντερική εκδήλωση παιδιών με ΙΦΕΝ. Με 
δεδομένο όμως ότι εκτός από τη GH, η IGF-1 
ελέγχεται και από άλλους παράγοντες όπως 
η νηστεία και η διατροφική κατάσταση, προ-
τάθηκε ότι ο υποσιτισμός ίσως να συμβάλλει 
μερικώς σε χαμηλή IGF-1 και καθυστέρηση της 
ανάπτυξης χωρίς όμως να ικανοποιεί πλήρως 
ως εξήγηση. 

Σε μελέτες με ενήλικες πάσχοντες με ΙΦΕΝ 
και ικανοποιητική διατροφική κατάσταση τα 
κυκλοφορούντα επίπεδα της IGF-1 και της 
πρωτεΐνης IGFBP-3 ήταν επίσης μειωμένα. Τα 
χαμηλά επίπεδα της IGF-1 έχει προταθεί ότι 
μπορεί να οφείλονται σε άμεση ανάστροφη 
δράση των κυκλοφορούντων φλεγμονωδών 
κυτταροκινών. Όμως ο μηχανισμός μέσω του 
οποίου οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες προ-
καλούν επίκτητη αντοχή GH, οδηγώντας σε 
χαμηλά IGF-1 επίπεδα δεν είναι σαφής. Ίσως οι 
κυτταροκίνες δρουν άμεσα σε ηπατοκυτταρικό 
επίπεδο. Η αναστολή των αναβολικών δράσε-
ων των GH και IGF-1 κάτω από τις συνθήκες 
καταβολισμού που επικρατούν στη φλεγμονή 
είναι ωφέλιμη για την επιβίωση του ατόμου. 
Ο μηχανισμός για τα χαμηλά επίπεδα IGFBP-3 
ίσως είναι παρόμοιος με εκείνον για IGF-1, αφού 
η σύνθεση και των δύο πεπτιδίων ελέγχεται 
από τη GH. 

Ο ρόλος της GH ως αγγειογενετικός παράγο-
ντας αρχικά φάνηκε σε σχέση με τους μηχα-
νισμούς ανάπτυξης της διαβητικής αμφιβλη-
στροειδοπάθειας. Η αρχική υπόνοια προήλθε 
από την παρατήρηση ότι η νεοαγγείωση του 
αμφιβληστροειδή σε διαβητικούς ασθενείς 
μειώθηκε μετά από υποφυσεκτομή. Αν και 
θα μπορούσε η μείωση αυτή να οφείλεται 
στην απουσία άλλων ορμονών της υπόφυσης, 
ωστόσο ο ρόλος της GH υποστηρίχτηκε από τη 
σχέση ανάμεσα στη διαβητική αμφιβληστροει-
δοπάθεια και τα επίπεδα GH στην κυκλοφορία. 
In vitro και in vivo μελέτες επιβεβαίωσαν το 
ρόλο της GH ως αγγειογενετικού παράγοντα 
και απέδειξαν ότι ενισχύει τον πολλαπλασιασμό 
του ενδοθηλιακού κυττάρου. 

Μεσολαβητές στη δράση της GH αποτελούν 
οι IGF-1 και IGF-2 που θεωρήθηκαν άμεσοι αγ-
γειογενετικοί παράγοντες. Η δράση της GH στη 
νεοαγγείωση του αμφιβληστροειδή προωθείται 
μέσα από συστηματική ή τοπική παραγωγή των 
IGFs, η οποία ενισχύει τον πολλαπλασιασμό και 
τη μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων. 
Η παρουσία υποδοχέων IGF και το υπεύθυνο 
γονίδιο για την παραγωγή IGF έχει πιστοποιηθεί 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Παρόλο που πολλές μελέτες μαρτυρούν τον 
αγγειογενετικό ρόλο των GH και IGF, ωστόσο 
η δράση τους αυτή δε φαίνεται να είναι στα-
θερή. Επηρεάζεται ίσως από τα τοπικά ή τα 
κυκλοφορούντα επίπεδα, από τις ιδιαίτερες 
συνθήκες που επικρατούν στους ιστούς, από 
το είδος του ιστού και την παρουσία ή όχι 
υποδοχέων, από τα πειραματικά μοντέλα, 
από τη σύνθετη ενδοκρινολογική κατάσταση 
της νόσου και από άλλους τοπικούς και συ-
στηματικούς παράγοντες54.

Κυκλοοξυγενάσες, COX-1 και COX-2
Παρατηρούνται δύο ισομερή κυκλοοξυγε-

νάσης, η COX-1 και η COX-2. Είναι ένζυμα 
που συμμετέχουν στο μεταβολισμό του α-
ραχιδονικού οξέος για την παραγωγή μιας 
σειράς προϊόντων όπως οι προσταγλανδίνες, 
οι λευκοτριένες και άλλα εικοσανοειδή55. Σε 
κυτταρικές σειρές έχει αποδειχθεί η σχέση τους 
με την ανάπτυξη, την εισβολή του όγκου και τις 
μεταστάσεις στον καρκίνο του παχέος εντέρου. 
Σε πρόσφατες επιδημιολογικές μελέτες απο-
δείχθηκε ότι η χορήγηση COX-2 αναστολέων 
έχει ανασταλτικό αποτέλεσμα στην εμφάνιση 
του καρκίνου αυτού. 

Η COX-1 εκφράζεται σε πολλούς ιστούς, κυρί-
ως στο γαστρεντερικό σωλήνα, το ήπαρ, τα νε-

φρά και τα αιμοπετάλια, οδηγεί στη παραγωγή 
κυτταροπροστατευτικών και αντιφλεγμονωδών 
προσταγλανδινών και παίζει σημαντικό ρόλο 
στη διατήρηση της ακεραιότητας του βλεννο-
γόνου και τη συνοχή των κυττάρων. Η COX-2 
εκφράζεται μόνο σε περιοχές φλεγμονής ως 
απόκριση σε προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 
και αυξητικούς παράγοντες, κυρίως σε εγκέ-
φαλο, αγγειακό ενδοθήλιο νεφρού, μήτρα και 
ωοθήκες. Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
φάρμακα (ΜΣΑΦ) αναστέλλουν τη σύνθεση 
των προσταγλανδινών μέσω και των δύο ι-
σομερών56.

Οι πειραματικές μελέτες των Seed and Tsujii 
καταδεικνύουν τη σχέση της COX-2 με την αγ-
γειογένεση. Η COX-2 επάγει την αγγειογένεση 
του όγκου και σχετίζεται με την αιματογενή 
διασπορά, χωρίς όμως να έχει διευκρινισθεί 
ο ακριβής μηχανισμός. Φαίνεται όμως, όπως 
αποδείχτηκε σε in vitro μελέτες, ότι είναι α-
παραίτητη η παρουσία των ενδοθηλιακών 
κυττάρων που υπερεκκρίνουν COX-2, ενώ η 
αγγειογένεση αναστέλλεται με την προσθήκη 
εκλεκτικών COX-2 αναστολέων. Επίσης η 
COX-2 προάγει την παραγωγή των αγγειογε-
νετικών παραγόντων VEGF και b-FGF και κατά 
συνέπεια προωθεί τον πολλαπλασιασμό των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και το σχηματισμό 
νέων αγγείων55.

Σε μελέτες έχει αποκαλυφθεί η παρουσία 
της COX-2 στο βλεννογόνο πασχόντων με 
ΙΦΕΝ. Οι Singer et al. απέδειξαν ότι η COX-1 
παράγεται από τα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα 
σε παρόμοια επίπεδα σε πάσχοντες με ΙΦΕΝ 
και υγιείς, ενώ η COX-2 δεν ανευρίσκεται σε 
φυσιολογικό βλεννογόνο, παρά μόνο σε βλεν-
νογόνο εντέρου ασθενών με ΙΦΕΝ57. Επίσης οι 
Hendel and Nielsen απέδειξαν ότι οι πάσχοντες 
με ενεργό νόσο έχουν αυξημένα επίπεδα COX-
2, ενώ τα επίπεδα της COX-1 δεν επηρεάζονται 
από τη δραστηριότητα της νόσου58.

Λεπτίνη (Leptin)
Η λεπτίνη είναι μία πολυδύναμη ορμόνη 

με πολλαπλή επίδραση στην αγγειογένεση. 
Αφενός μεν επάγει τον πολλαπλασιασμό των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και αφετέρου ανα-
στέλλει τον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο και 
έτσι προάγει την αγγειογένεση, ωστόσο λίγα 
είναι γνωστά ως προς τους μηχανισμούς με 
τους οποίους αυτή προάγει την ενδοθηλιακή 
εισβολή και μετανάστευση. Η λεπτίνη ρυθ-
μίζει την πρόσληψη τροφής, μεταβολικές και 
ενδοκρινικές απεκκρίσεις και παίζει ρυθμιστικό 
ρόλο στην αιμοποίηση, τη φλεγμονή και την 
ανοσολογική απόκριση. Τα επίπεδα λεπτίνης 
συσχετίζονται με την παχυσαρκία, την υπεριν-
σουλιναιμία και την αντοχή στην ινσουλίνη 
σε πάσχοντες από μη ινσουλινοεξαρτώμενο 
σακχαρώδη διαβήτη. Είναι από τους κυριότε-
ρους παράγοντες που δυνητικά συμβάλλουν 
στην ανάπτυξη των αγγειακών διαταραχών στο 
διαβήτη με ακραίο παράδειγμα τη διαβητική 
αμφιβληστροειδοπάθεια. 

Σε πάσχοντες με ΙΦΕΝ συχνά παρατηρείται 
κακή θρέψη και απώλεια βάρους. Δυνητικές 
αιτίες είναι η μειωμένη πρόσληψη τροφής, η 
αυξημένη ενεργειακή κατανάλωση και η μει-
ωμένη απορρόφηση θρεπτικών συστατικών. 
Αιτίες της μειωμένης πρόσληψης τροφής είναι 
η ανορεξία, η αποφυγή τροφής λόγω των 
συμπτωμάτων (πόνος, ναυτία ή απόφραξη) 
και η επίδραση των φαρμάκων. Από αυτά, η 
ανορεξία είναι η πιο σημαντική αιτία59. 

Σε πειραματική μελέτη με ποντίκια φάνηκε 
ότι ίσως η ανορεξία που παρατηρείται σε ΙΦΕΝ 
οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή προφλεγ-
μονωδών κυτταροκινών, όπως ο TNF-a, η IL-1 
και η IL-6. Πρόσφατα προτάθηκε η λεπτίνη 
ως δυνητικός μεσολαβητής στην ανορεξία 
τη σχετική με ΙΦΕΝ. Σε στέρηση τροφής, η 
συγκέντρωση της στον ορό γρήγορα μειώνε-
ται λόγω ενεργειακού ελλείμματος κι αυτή η 
μείωση οδηγεί σε μειωμένο βασικό μεταβο-
λισμό, μειωμένη διάθεση και δραστηριότητα 

προκειμένου να ελαχιστοποιηθεί η απώλεια 
βάρους σώματος και αυξημένη αναζήτηση 
τροφής. Σε ένα πειραματικό μοντέλο ποντικών 
με ανεπάρκεια IL-2 και ΙΦΕΝ με αυξημένες 
προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες παρουσιάστη-
κε παράδοξη αύξηση της λεπτίνης μετά από 
στέρηση τροφής, δείχνοντας ότι στις ΙΦΕΝ 
η άμυνα της λεπτίνης ενάντια στη μείωση 
τροφής καταργείται και ίσως η λεπτίνη είναι 
μερικώς υπεύθυνη για την ανορεξία στα 
παραπάνω νοσήματα60. 

Αναστολείς της Αγγειογένεσης
Θρομβοσπονδίνες 
(Thrombospondins)

Οι θρομβοσπονδίνες ανήκουν σε μια οικογέ-
νεια πέντε γλυκοπρωτεϊνών που ρυθμίζουν τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την προσκόλληση 
και τη μετανάστευση των κυττάρων και κατανέ-
μονται ευρέως στον εξωκυττάριο χώρο πολλών 
ιστών. Δύο από τα μέλη της οικογένειας που 
ονομάζονται TSP-1 και TSP-2, είναι φυσιολο-
γικοί αναστολείς της αγγειογένεσης. 

Η TSP-1 είναι τριμερής γλυκοπρωτεΐνη 420-
kDa που εκκρίνεται από μονοκύτταρα, μακρο-
φάγα, ινοβλάστες, καρκινικά κύτταρα, ενδο-
θηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων. 
Εκφράζεται σε ιστούς που βρίσκονται κοντά στα 
αγγεία, αλλά και στον ενδαγγειακό χώρο, τόσο 
στο πλάσμα όσο και στα μονοκύτταρα και τα 
κοκκία-α των αιμοπεταλίων. Η TSP-1 αλληλε-
πιδρά με το ενδοθήλιο με άγνωστο έως τώρα 
μηχανισμό παρόλο ότι αναγνωρίζει πολλούς 
υποδοχείς επιφανείας των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων και πιθανώς συνδέεται με μηχανισμούς 
τυροσινικής φωσφορυλίωσης. Τα αποτελέσμα-
τα της στην αγγειογένεση πραγματοποιούνται 
μέσω ρύθμισης του πολλαπλασιασμού, της 
προσκόλλησης και της μετανάστευσης των 
ενδοθηλιακών κυττάρων, του σχηματισμού 
τριχοειδών και της απόπτωσης. Η ικανότητά 
της να αλληλεπιδρά με ποικίλους υποδοχείς 
κυτταρικής επιφανείας αλλά και με ποικίλες 
στρωματικές πρωτεΐνες είναι υπεύθυνη για 
τις διαφορετικές και συχνά αντίθετες λειτουρ-
γίες της. Αντιφατικά ευρήματα προέκυψαν 
από μελέτες, σύμφωνα με τα οποία η TSP-1 
μπορεί και δρα είτε ως ενεργοποιητής είτε ως 
αναστολέας της αγγειογένεσης κι αυτό ίσως 
οφείλεται σε διαφορές στην προέλευση και 
τα είδη των ενδοθηλιακών κυττάρων, καθώς 
και στις διαφορετικές θέσεις σύνδεσης και τα 
διαφορετικά πειραματικά μοντέλα. Αντιφατικός 
φάνηκε ο ρόλος της TSP-1 και στους όγκους, 
όπου προέκυψαν διαφορετικά αποτελέσματα 
ανάλογα με τον τύπο του καρκίνου, οδηγώντας 
άλλοτε σε επιδείνωση και άλλοτε σε αναστολή 
του όγκου61.

Η TSP-2 έχει μεγάλη ομοιότητα στη δομή της 
με την TSP-1 και αλληλεπιδρά με μεγάλο αριθ-
μό ίδιων υποδοχέων. Φαίνεται ότι επιδρά στη 
ρύθμιση του πολλαπλασιασμού, της προσκόλ-
λησης και της μετανάστευσης φυσιολογικών 
και μεταλλαγμένων κυττάρων. Στη διάρκεια της 
εμβρυϊκής ανάπτυξης αλλά και στον ενήλικα η 
TSP-2 εκφράζεται σε διαφορετικό χρόνο και σε 
διαφορετικούς τόπους από την TSP-1. Η έκφρα-
ση της TSP-2 προεξάρχει κυρίως σε περιοχές 
χονδρογένεσης, οστεογένεσης και σε ανώριμο 
συνδετικό ιστό και το γονίδιό της ρυθμίζεται 
από διαφορετικούς αυξητικούς παράγοντες 
και ορμόνες. Ωστόσο, όπως η TSP-1 έτσι και η 
TSP-2 εκφράζεται έντονα σε αιμοφόρα αγγεία 
υπό ανάπτυξη καταδεικνύοντας ένα δυνητικό 
ρόλο στη ρύθμιση της αγγειογένεσης62.  

Ενδοστατίνη (Endostatin)
Η ενδοστατίνη είναι καρβοξυ-τελικό κλάσμα 

του κολλαγόνου XVIII μοριακού βάρους 20-
kDa και αναστέλλει την αγγειογένεση σε in 
vitro και in vivo μελέτες. Προκύπτει μετά από 
πρωτεολυτική διάσπαση του κολλαγόνου 
από πρωτεάσες και ανευρίσκεται στο αγγειακό 
τοίχωμα, τα αιμοπετάλια και ελεύθερη στο 
πλάσμα. Το μέσο επίπεδο της κυκλοφορούσας 

στο πλάσμα ενδοστατίνης στους υγιείς είναι 
10-50 ng/ml.

Επηρεάζει τις λειτουργίες των ενδοθηλιακών 
κυττάρων, όπως τον πολλαπλασιασμό, τη με-
τανάστευση και την επιβίωσή τους και επιπλέον 
επιδρά στη δραστηριότητα των πρωτεϊνασών, 
τη διάσπαση των κυτταρικών συνάψεων και την 
αποδόμηση του ινώδους δικτύου της ακτίνης, 
ρυθμίζει τη δραστηριότητα του πλασμινογόνου 
και προκαλεί ταχύτατη μείωση της ενεργοποί-
ησης πολλών γονιδίων σε αναπτυσσόμενα 
ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Ο ρόλος της ενδοστατίνης στον καρκίνο δεν 
έχει αποσαφηνισθεί. Στον καρκίνο των ωο-
θηκών, η υψηλότερη έκφραση του γονιδίου 
της ενδοστατίνης σε σχέση με τις φυσιολο-
γικές ωοθήκες σχετίζεται με πτωχή πρόγνω-
ση. Αντίθετα, στον ηπατοκυτταρικό καρκίνο 
η αυξημένη έκφραση του κολλαγόνου XVIII 
σχετίζεται με μικρότερο μέγεθος όγκου και 
καλύτερη πρόγνωση. Επιπλέον, τα αυξημένα 
επίπεδα ενδοστατίνης στο πλάσμα ασθενών 
με προεμμηνοπαυσιακό καρκίνο του μαστού 
σχετίζονται με καλή πρόγνωση, ενώ το αντίθετο 
συμβαίνει στο σάρκωμα. 

Πειραματόζωα με διαφορετικούς τύπους 
καρκίνου αντιμετωπίστηκαν με εγχύσεις εν-
δοστατίνης. Έπειτα από μερικούς κύκλους 
θεραπείας, ο αρχικός πρωτοπαθής όγκος 
σχεδόν εξαφανίσθηκε και τα πειραματόζωα 
δεν ανέπτυξαν ανοχή στην ενδοστατίνη μετά 
από επανάληψη της έγχυσης. Σε μελέτες με 
ποντίκια με ρευματοειδή αρθρίτιδα φάνηκε 
να περιορίζει την έκταση της νόσου ή να α-
ναστέλλει την ανάπτυξή της μέσω αναστολής 
της αγγειογένεσης63.  

Αγγειοστατίνη (Angiostatin) 
Η ανάπτυξη ενός συμπαγούς όγκου και οι 

μεταστάσεις βασίζονται στην αγγειογένεση και 
για το λόγο αυτό η μελέτη των αναστολέων της 
αγγειογένεσης αποτελεί ένα βήμα στη θεραπεία 
και τον έλεγχο του καρκίνου. 

Η αγγειοστατίνη είναι προϊόν της αποδόμησης 
του πλασμινογόνου. Είναι ένας αναστολέας της 
αγγειογένεσης, τμήμα μεγαλύτερης μη αγγειο-
γενετικής πρωτεΐνης. Ο ενζυμικός μηχανισμός 
και η διαδικασία διάσπασης του πλασμινογόνου 
σε αγγειοστατίνη δεν έχει πλήρως αποσαφη-
νισθεί. Όμως πρόσφατες μελέτες σε πειρα-
ματόζωα και καρκινικά κύτταρα ανθρώπου 
ανέδειξαν ότι η διαδικασία καταλύεται από μια 
πρωτεάση της σερίνης, μια μεταλλοελαστάση 
των μακροφάγων και την MMP-3. 

Η ένεση φυσικής αγγειοστατίνης σε ποντίκια 
απέδειξε ότι υποστρέφει τους όγκους. Ωστόσο, 
δεν είναι γνωστοί οι μοριακοί μηχανισμοί με 
τους οποίους η αγγειοστατίνη ρυθμίζει τη 
συμπεριφορά του ενδοθηλιακού κυττάρου. 
Πρόσφατα έχει αναφερθεί ότι η αγγειοστατίνη 
λειτουργεί ως επαγωγέας της ενδοθηλιακής 
απόπτωσης καταργώντας την ικανότητα του 
ενδοθηλιακού κυττάρου να αντιστέκεται σε 
καταστάσεις με χαμηλή τάση οξυγόνου μει-
ώνοντας έτσι την επιβίωση του64. 

Bαζοστατίνη (Vasostatin)
Η βαζοστατίνη είναι αμινοτελικό κλάσμα 

της ανθρώπινης calreticulin. Η calreticulin 
είναι πρωτεΐνη που ταυτοποιήθηκε αρχικά 
στο σαρκοπλασματικό δίκτυο των σκελετικών 
μυών και χρησιμεύει ως αποθήκη των ιόντων 
ασβεστίου στο ενδοπλασματικό δίκτυο.

Σε in vitro μελέτες έχει παρατηρηθεί ότι α-
ναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των ενδο-
θηλιακών κυττάρων, ενώ in vivo καταργεί 
την αγγειογένεση και προλαμβάνει ή μειώνει 
την ανάπτυξη των όγκων. Η βαζοστατίνη α-
ναστέλλει άμεσα και ειδικά την αύξηση των 
ενδοθηλιακών κυττάρων αλλά έχει ελάχιστη 
επίδραση σε άλλα κύτταρα. Μελέτες απέτυ-
χαν να στηρίξουν το ρόλο του οξειδίου του 
αζώτου ως μεσολαβητή σε αυτή τη διαδι-
κασία. Ωστόσο, πιστεύεται ότι η αναστολή 
του πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών 
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κυττάρων είναι ο κύριος τρόπος με τον οποίο 
η βαζοστατίνη καταργεί την αγγειογένεση και 
την αύξηση του όγκου65.  

Προλακτίνη και Πλακουντιακό 
Γαλακτογόνο (Prolactin and Placental 
Lactogen, PRL και PL)

Πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι η PRL είναι σε 
θέση να ενισχύσει την αγγειογενετική διαδι-
κασία. Μελέτες έδειξαν ότι η δράση της στην 
αγγειογένεση μπορεί να πραγματοποιηθεί είτε 
έμμεσα, μέσω ενίσχυσης άλλων αγγειογενε-
τικών παραγόντων προερχόμενων από μη 
ενδοθηλιακούς τύπους κυττάρων, είτε άμε-
σα στα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα οποία στο 
τελευταίο στάδιο ανάπτυξης εκφράζουν τον 
υποδοχέα της PRL. Όμως, ο υποδοχέας αυτός 
δεν ανιχνεύεται σε όλους τους τύπους των 
ενδοθηλιακών κυττάρων, ενώ η έκφρασή του 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα παρατηρήθηκε σε 
πιο προχωρημένο στάδιο της αγγειογενετικής 
διαδικασίας ή κάτω από ειδικές συνθήκες. Ίσως 
λοιπόν τα αποτελέσματα της PRL να καθορίζο-
νται από τον τύπο και τις τοπικές συνθήκες του 
αγγειακού ενδοθηλίου, το στάδιο ανάπτυξης 
και το χρησιμοποιούμενο μοντέλο. 

Ένα κλάσμα της PRL, η 16K PRL, δρα ως 
αναστολέας της αγγειογένεσης σε in vitro και 
in vivo μελέτες. Η αντιαγγειογενετική της δρά-
ση πραγματοποιείται είτε έμμεσα είτε άμεσα. 
Αναστέλλει τον ενεργοποιημένο από VEGF και 
b-FGF πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών 
κυττάρων, αναστέλλει την ανάπτυξη των ενδο-
θηλιακών κυττάρων και την αλληλεπίδραση 
μεταξύ τους και με την εξωκυττάρια ουσία, 
αναστέλλει την αποδόμηση της εξωκυττάριας 
ουσίας και προάγει την απόπτωση των ενδο-
θηλιακών κυττάρων. Σε πρόσφατη μελέτη 
παρατηρήθηκε ότι είναι σε θέση να αναστείλει 
την αγγείωση των όγκων μέσω αναστολής της 
αγγειογένεσης. Ο μηχανισμός της δράσης δεν 
είναι πλήρως κατανοητός, ωστόσο πιθανολο-
γείται ότι έχει ειδικό υποδοχέα διαφορετικό 
από την PRL. 

Τα αποτελέσματα in vivo και in vitro μελετών 
δείχνουν ότι η 16K PRL δρα ως ειδικός αντι-
αγγειογενετικός παράγοντας, ενώ η PRL είναι 
είτε ανενεργή είτε δρα αγγειογενετικά κάτω 
από συγκεκριμένες συνθήκες. Οι δράσεις τους 
εξαρτώνται από διαφορετικούς υποδοχείς. Η 
συμβολή της καθεμιάς ορμόνης στην αγγειογέ-
νεση θα προσδιοριζόταν από τη δραστηριότητα 
του ενζύμου του υπεύθυνου για τη διάσπαση 
της PRL και από την τοπική έκφραση των ειδι-
κών υποδοχέων στο ενδοθήλιο ή σε άλλους 
τύπους κυττάρων διαφορετικών ιστών. 

Η αγγειογένεση είναι καθοριστική κατά τη 
διάρκεια της ανάπτυξης του πλακούντα. Οι 
ορμόνες του πλακούντα ίσως ρυθμίζουν την 
αναδιοργάνωση και την αύξηση των μητρικών 
και εμβρυϊκών αγγείων. Σε έρευνες διαπιστώ-
θηκε ότι το PL συνδέεται με υψηλή συγγένεια με 
τον υποδοχέα της PRL και μιμούμενο τη δράση 
της προάγει την αγγειογένεση κάτω από τις ίδιες 
συνθήκες που ενεργοποιούν την PRL. 

Επιπλέον, ένα κλάσμα του PL, το 16K PL, 
παραγόμενο από ανασυνδυασμένο DNA, 
συνδέεται με τον υποδοχέα της 16K PRL και 
αναστέλλει την αγγειογένεση παρόμοια με τη 
16K PRL. Δεν έχει βέβαια αποδειχτεί η in vivo 
παραγωγή του κλάσματος 16K PL, ωστόσο η 
PL και 16K PL έχουν δράσεις αντίστοιχες με 
PRL και 16K PRL και δρουν μέσω των ίδιων 
υποδοχέων66.  
Ειδικό Προστατικό Αντιγόνο 
(Prostatic Specific Antigen, PSA)

Το PSA είναι μία πρωτεάση της σερίνης και 
μέλος της οικογένειας των ενζύμων της ανθρώ-
πινης καλλικρεΐνης. Τα επίπεδα του PSA στον 
ορό αποτελούν ευαίσθητο δείκτη για τη διά-
γνωση και την παρακολούθηση της θεραπείας 
του καρκίνου του προστάτη. Ωστόσο, το PSA 
δεν προέρχεται ειδικά και αποκλειστικά από το 
προστατικό επιθήλιο εφόσον έχει βρεθεί και σε 

πάσχοντες από καρκίνο του πνεύμονα αλλά 
και σε γυναίκες με καρκίνο του μαστού και της 
μήτρας. Επίσης, έχει ανιχνευθεί PSA στον ορό 
σε υγιείς γυναίκες αλλά και πάσχουσες από 
καλοήθη και κακοήθη νοσήματα του μαστού. 
Επιπλέον, όπως και στους άνδρες, το PSA στον 
καρκίνο του μαστού της γυναίκας ρυθμίζεται 
από τα ανδρογόνα και την προγεστερόνη. Σε 
μία μελέτη, οι πάσχουσες από καρκίνο του 
μαστού με υψηλά επίπεδα PSA είχαν καλύτερη 
πρόγνωση. Η έρευνα όμως έχει αποδείξει ότι το 
PSA πέρα από το ρόλο του στον καρκίνο του 
προστάτη έχει και αντιαγγειογενετικές ιδιότητες. 
Επιδρά στον πολλαπλασιασμό, τη μετανάστευ-
ση και την εισβολή του ενδοθηλιακού κυττάρου 
στους ιστούς. Έτσι, έχει διατυπωθεί η υπόθεση 
ότι οι αυξημένες συγκεντρώσεις του PSA σχετί-
ζονται με την προσπάθεια του οργανισμού να 
πολεμήσει τον καρκίνο παράγοντας τις δικές 
του αντιαγγειογενετικές πρωτεϊνες.

Ωστόσο με την πάροδο του χρόνου ο καρκίνος 
προχωρεί παρά την αύξηση του PSA, γιατί 
οι τοπικοί ενεργοποιητές της αγγειογένεσης 
υπερτερούν της δράσης του και κυριαρχούν. 
Οι παρατηρήσεις αυτές συμφωνούν με άλλες 
που δείχνουν παράδοξη αύξηση του PSA σε 
καταστάσεις που συνοδεύονται από ίαση και 
το ότι η παραγωγή του PSA είναι ένας λόγος 
για τη χαρακτηριστικά αργή ανάπτυξη του 
καρκίνου του προστάτη. Επιπλέον, τα φάρμακα 
Θαλιδομίδη και TNP470 προκαλούν σημα-
ντικά αυξημένες συγκεντρώσεις PSA in vitro 
και αυτό ίσως εξηγεί την αντιαγγειογενετική 
τους δράση67. 

Τροπονίνη-Ι (Tn-I)
Συστατικά του κυτταρικού σκελετού όπως 

η ακτίνη-α και η τουμπουλίνη-β, φαίνεται 
ότι συμμετέχουν και σε άλλες διαδικασίες 
πέρα από το βασικό τους ρόλο. Ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση 
ότι η ακτίνη που βρίσκεται στην εξωτερι-
κή επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων 
λειτουργεί ως συνδετική πρωτεΐνη για την 
αγγειογενίνη. Επιπλέον, κάποια ισομερή της 
τροπομυοσίνης έχουν κατασταλτική δράση 
στα κύτταρα των όγκων. 

Η τροπονίνη-Ι (Tn-I) είναι μια υπομονάδα του 
συμπλέγματος της τροπονίνης (οι άλλες δύο 
υπομονάδες είναι Tn-C και Tn-T) που όπως 
και η τροπομυοσίνη είναι υπεύθυνη για την 
ασβεστιοεξαρτώμενη ρύθμιση της σύσπα-
σης των ραβδωτών μυών. Τα μικρονημάτια 
αποτελούνται από ακτίνη, το σύμπλεγμα της 
τροπονίνης και α-τροπομυοσίνη σε αναλογία 
7:1:1. Η Tn-I είναι ειδικός αναστολέας της 
αγγειογένεσης σε in vitro και in vivo μελέτες. 
Οι μηχανισμοί με τους οποίους η Tn-I ανα-
στέλλει τον πολλαπλασιασμό των ενδοθη-
λιακών κυττάρων και την αγγειογένεση δεν 
είναι γνωστοί. Φαίνεται όμως ότι η αλλαγή 
του σχήματος του ενδοθηλιακού κυττάρου 
μετά από απορύθμιση του κυτταροσκελετού 
μπορεί να έχει επιπτώσεις στην ανάπτυξη 
του ενδοθηλίου και τον σχηματισμό του 
τριχοειδούς αγγείου. Η ύπαρξη ενός ενδο-
θηλιακού υποδοχέα ίσως ευθύνεται για τη 
δράση της Tn-I. 

Η Tn-I απελευθερώνεται στον διάμεσο ιστό 
και τη κυκλοφορία του αίματος κατά τη δι-
άρκεια καρδιαγγειακής βλάβης και αποτελεί 
ευαίσθητο δείκτη για το βαθμό της μυοκαρ-
διακής καταστροφής. Ίσως λόγω της ικανό-
τητας της να αναστέλλει την αγγειογένεση, η 
δυσκολία της επαναιμάτωσης του ισχαιμικού 
μυοκαρδίου μπορεί να οφείλεται μερικώς 
τουλάχιστον στα υψηλά τοπικά επίπεδα αυτού 
του αγγειογενετικού αναστολέα68.  

2-Μεθοξυοιστραδιόλη (2-ME)
Η 2-ME προκύπτει από τον μεταβολισμό 

της οιστραδιόλης. Είναι ο μεγαλύτερος σε 
ποσότητα μεταβολίτης της οιστραδιόλης 
στον ορό του αίματος και οι συγκεντρώσεις 
της όπως και της οιστραδιόλης, αποκτούν τη 
μέγιστη τιμή τους στη μέση του καταμήνιου 
κύκλου. Παρουσιάζει μεγάλες συγκεντρώσεις 
στο ωοθυλακικό υγρό, όπου ρυθμίζει τις 
λειτουργίες διαφόρων τύπων κυττάρων με 
αυτοκρινή και παρακρινή τρόπο.

Ο σχηματισμός νέων αιμοφόρων αγγείων 
είναι υποχρεωτικός για την επιτυχή ανάπτυξη 
και αύξηση των ωοθυλακίων και η 2-ME 
είναι ένας δυνητικός αναστολέας της αγγει-
ογένεσης και της αύξησης των όγκων. Έχει 
παρατηρηθεί ότι αναστέλλει τον πολλαπλα-
σιασμό, τη μετανάστευση και την εισβολή 
των ενδοθηλιακών κυττάρων in vitro και 
έχει αντιαγγειογενετικά αποτελέσματα in 
vivo. Δρα στα πολλαπλασιαζόμενα ενδο-
θηλιακά και καρκινικά κύτταρα και διαθέτει 
αντιμιτωτικές και αποπτωτικές ικανότητες. Οι 
αγγειογενετικοί αναστολείς ταξινομούνται σε 
άμεσους και έμμεσους, οι πρώτοι στοχεύουν 
το ενδοθήλιο και οι δεύτεροι τους παρα-
γόμενους αγγειογενετικούς ενεργοποιητές. 
Η 2-ΜΕ αρχικά ταξινομήθηκε ως άμεσος 
αναστολέας εξαιτίας της αντιπολλαπλασι-
αστικής και αποπτωτικής της δράσης στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα. Πρόσφατα φάνηκε ότι 
η 2-ΜΕ έχει και έμμεσα αντιαγγειογενετικά 
αποτελέσματα μέσω αναστολής των HIF-1a 
και HIF-2a σε καρκινικά και ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Η αναστολή της πυρηνικής μετα-
γραφής του HIF-1a προκαλεί αναστολή της 
μεταγραφής και μείωση της έκφρασης VEGF. 
Τα αποτελέσματα της είναι δοσοεξαρτώμενα 
και παρατηρούνται σε κύτταρα εκτεθειμένα 
σε νορμοξικές ή υποξικές συνθήκες69. 

4ος Αιμοπεταλιακός Παράγοντας 
(Platelet Factor – 4, PF-4 )

O PF-4 είναι πρωτεΐνη που παρουσιάζει ομο-
λογία αμινοξέων με τη β-θρομβοσφαιρίνη και 
την IL-8. Η κύρια πηγή προέλευσης του PF-4 
είναι τα μεγακαρυοκύτταρα και τα αιμοπετά-
λια και έχει παρατηρηθεί ότι εξουδετερώνει 
την αγγειογενετική δραστηριότητα άλλων 
παραγόντων σε περιπτώσεις ενεργοποίησης 
των αιμοπεταλίων και για το λόγο αυτό ο 
PF-4 έχει χαρακτηρισθεί ως αναστολέας της 
αγγειογένεσης.

Ο PF-4 αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό 
και τη μετανάστευση των ενδοθηλιακών 
κυττάρων και την αγγειογένεση. Επιπλέον, 
αναστέλλει την αγγειογενετική δραστηριότητα 

στα ενεργοποιημένα από άλλους παράγοντες 
ενδοθηλιακά κύτταρα και την ανάπτυξη των 
όγκων μέσω μηχανισμού που εξαρτάται από 
την αγγειογένεση70. Ο PF-4 βρέθηκε αυξη-
μένος στον ορό και το πλάσμα ασθενών με 
ΙΦΕΝ, ανεξάρτητα από την ενεργότητα της 
νόσου51.
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