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ÓõìâïëÞ ôçò äéáóôáõñïýìåíçò óõíïìéëßáò
ìåôáîý ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí AP-1,
PPARã êáé NF-êB óôçí õðåñÝêöñáóç
ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò-2 áðü
ôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

ÓÊÏÐÏÓ Ï áêñéâÞò ñüëïò ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí AP-1, NF-êB êáé
PPARã óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ äåí åßíáé ðëÞñùò åîáêñé-
âùìÝíïò. Åßíáé ãíùóôü üôé ï õðïêéíçôÞò ôïõ ãïíéäßïõ cox-2 ðåñéëáìâÜíåé
ðåñéï÷Ýò ðñüóäåóçò ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí AP-1 êáé NF-êB. Ìå
óêïðü ôç äéåñåýíçóç ôïõ ñüëïõ ôùí AP-1, NF-êB êáé PPARã óôçí êáñêéíï-
ãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, åîåôÜóôçêå ç Ýêöñáóç ôùí c-FOS, pc-JUN
(öùóöïñõëéùìÝíïò-åíåñãüò c-JUN), pIêB-á (öùóöïñõëéùìÝíïò IêB-á �
äåßêôçò åíåñãïðïßçóçò ôïõ ìïíïðáôéïý ôïõ ÍF-êB), CBP (êïéíüò ìåôáãñá-
öéêüò óõíåíåñãïðïéçôÞò ôùí AP-1, NF-êB êáé PPARã), EGFR, p53, PPARã
êáé COX-2, ôüóï óôï öõóéïëïãéêü åíôåñéêü âëåííïãüíï üóï êáé óå áäåíï-
êáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. ÕËÉÊÏ-ÌÅÈÏÄÏÓ Åöáñìüóôçêå áíïóïúóôï-
÷çìéêÞ ìåèïäïëïãßá óå ôïìÝò ìïíéìïðïéçìÝíåò óå ïõäÝôåñç öïñìüëç
êáé åãêëåéóìÝíåò óå ðáñáößíç áðü 60 áóèåíåßò ìå êáñêßíï ðá÷Ýïò åíôÝ-
ñïõ. Ãéá êÜèå áóèåíÞ äçìéïõñãÞèçêå Ýíá «ìïñéáêü ðñïößë», ôüóï ãéá ôá
öõóéïëïãéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá üóï êáé ãéá ôá êáñêéíéêÜ. Ïé óôáôéóôéêÝò
ó÷Ýóåéò ìåôáîý ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí êáé ôùí ãïíéäßùí-óôü-
÷ùí ìåëåôÞèçêáí ìå ôç ÷ñÞóç ôïõ Spearman�s rho óõíôåëåóôÞ óõó÷Ýôé-
óçò êáé Ýãéíå ðåñáéôÝñù áíÜëõóç êáé åðéâåâáßùóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí
ìå ôç âïÞèåéá ìç ðáñáìåôñéêÞò áíÜëõóçò Kruskall-Wallis. ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁ-
ÔÁ Ï pÉêÂ-á âñÝèçêå õðåñåêöñáóìÝíïò óôï 81,7% ôùí áäåíïêáñêéíù-
ìÜôùí óå ó÷Ýóç ìå ôï ãåéôïíéêü öõóéïëïãéêü åðéèÞëéï êáé ç ÝêöñáóÞ
ôïõ óõó÷åôéæüôáí èåôéêÜ ìå ôçí COX-2 (Spearman�s rho=0,513, P<0,001).
H Ýêöñáóç ôïõ PPARã âñÝèçêå åëáôôùìÝíç óôï 77,3% ôùí áäåíïêáñêé-
íùìÜôùí êáé ðáñïõóßáæå áñíçôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2
(Spearman�s rho=-0,412, P<0,001) êáé ôïõ pIêB-á (Spearman�s rho=-0,444,
P<0,001). Ï CBP âñÝèçêå õðåñåêöñáóìÝíïò óôï 50% ôùí áäåíïêáñêéíù-
ìÜôùí óå ó÷Ýóç ìå ôï ãåéôïíéêü öõóéïëïãéêü åðéèÞëéï êáé ç ÝêöñáóÞ
ôïõ óõó÷åôéæüôáí èåôéêÜ ìå ôçí COX-2 (Spearman�s rho=0,461, P<0,001).
Ïé EGFR êáé pc-JUN âñÝèçêáí õðåñåêöñáóìÝíïé óôï 41,7% êáé óôï 43,3%
ôùí áäåíïêáñêéíùìÜôùí, áíôßóôïé÷á, óå ó÷Ýóç ìå ôï ãåéôïíéêü öõóéïëï-
ãéêü åðéèÞëéï êáé ç ÝêöñáóÞ ôïõò óõó÷åôéæüôáí èåôéêÜ ìå ôçí COX-2
(Spearman�s rho=0,444, P<0,001 êáé Spearman�s rho=0,431, P<0,001, áíôß-
óôïé÷á). ÅðéðëÝïí, ç Ýêöñáóç ôïõ p53 åìöÜíéæå èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí
Ýêöñáóç ôçò COX-2 (Spearman�s rho=0,435, P=0,004). ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ Ç
áíÜëõóç ôùí ðáñáðÜíù áðïôåëåóìÜôùí ïäçãåß óôï óõìðÝñáóìá üôé ç åðá-
ãùãÞ ôïõ ìïíïðáôéïý EGFR�MAPK�AP-1 êáé ôïõ ìïíïðáôéïý ôïõ ÍF-êB, êá-
èþò êáé ç åëÜôôùóç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ PPARã, åßíáé óçìáíôéêÜ ãåãïíüôá
êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. Ïé ó÷Ýóåéò
ìåôáîý ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí AP-1, NF-êB, PPARã êáé ôçò COX-
2 ïäÞãçóáí óôç äçìéïõñãßá åíüò ìïñéáêïý ìïíôÝëïõ, ôï ïðïßï åîçãåß
ôçí õðåñÝêöñáóç ôçò COX-2 óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝ-
ñïõ. Ç êëéíéêÞ óçìáóßá áõôïý ôïõ ìïíôÝëïõ ãéá ôç ÷çìåéïðñïöýëáîç êáé
ôç èåñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ óõæçôåßôáé äéåîïäéêÜ.
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Ï ìåôáãñáöéêüò ðáñÜãïíôáò AP-1 (activator protein-

1) åßíáé Ýíá åôåñïäéìåñÝò Þ ïìïäéìåñÝò óýìðëïêï, áðï-

ôåëïýìåíï áðü ìÝëç ôùí JUN, FOS êáé ATF (activating

transcription factor) DNA-ðñïóäåíüìåíùí ðñùôåúíþí.1,2

Ï ÁP-1 áðïôåëåß êýñéï óôü÷ï ôùí âéï÷çìéêþí ìïíïðá-

ôéþí ôùí MAPKs (mitogen-activated protein kinases), ôá

ïðïßá åíåñãïðïéïýíôáé óå áðÜíôçóç äéáöüñùí åñåèé-

óìÜôùí, üðùò áíáðôõîéáêþí ðáñáãüíôùí, íåõñïäéáâé-

âáóôþí êáé ðåñéâáëëïíôéêïý stress.3 Ç åíåñãïðïßçóç

ôùí ìïíïðáôéþí ôùí ÌÁPKs åíéó÷ýåé ôç ìåôáãñáöéêÞ

äñÜóç ôïõ AP-1 ìå äýï ôñüðïõò: (á) áõîÜíoíôáò ôç

óõãêÝíôñùóç ôùí óõóôáôéêþí ôïõ AP-1 óõìðëüêïõ êáé

(â) äéåãåßñïíôáò ôç äñÜóç ôùí óõóôáôéêþí ôïõ AP-1

óõìðëüêïõ ìÝóù ìåôá-ìåôáöñáóôéêþí ôñïðïðïéÞóåùí.4

Ïé ERKs (extracellular signal-regulated kinases), ïé JNKs

(JUN N-terminal kinases) êáé ç p38 ÌÁPK öùóöïñõ-

ëéþíïõí ôïí Elk-1 êáé áõîÜíïõí ôçí åëåã÷üìåíç áðü

ôï SRE (serum response element) ìåôáãñáöÞ ôïõ ãïíé-

äßïõ c-fos. Ç JNK åíåñãïðïéåß ôïõò ATF-2 êáé c-JUN

êáé áõîÜíåé ôçí åëåã÷üìåíç áðü ôï ÔRÅ (TPA response

element) ìåôáãñáöÞ ôïõ ãïíéäßïõ c-jun.5 Ïé JNKs öù-

óöïñõëéþíïõí ôïí c-JUN óå äýï óåñßíåò óôçí áìéíïôå-

ëéêÞ ôïõ ðåñéï÷Þ (Ser-63 êáé Ser-73), áõîÜíïíôáò ôç

ìåôáãñáöéêÞ ôïõ äñáóôçñéüôçôá.6 Ç ìåôáãñáöéêÞ äñá-

óôçñéüôçôá ôïõ AP-1 äéåêðåñáéþíåôáé ìÝóù óýíäåóçò

ìå Üëëïõò óõíåíåñãïðïéçôÝò, üðùò ç ðñùôåÀíç CBP

[c-AMP response element-binding (CREB)-binding

protein], ç ïðïßá óõíäÝåé ôïí AP-1 ìå ôç âáóéêÞ ìåôá-

ãñáöéêÞ ìç÷áíÞ.7 ÕðåñÝêöñáóç ôïõ CBP Ý÷åé óõó÷åôé-

óôåß ìå êáñêéíïãÝíåóç.8

Ï ÁP-1 Ý÷åé ôüóï ïãêïãüíåò üóï êáé ïãêïêáôá-

óôáëôéêÝò éäéüôçôåò, ìÝóù ñýèìéóçò ðïëëþí êáé óçìá-

íôéêþí ãïíéäßùí ôá ïðïßá åíÝ÷ïíôáé óôïí êõôôáñéêü

ðïëëáðëáóéáóìü, ôç äéáöïñïðïßçóç, ôçí áðüðôùóç, ôçí

áããåéïãÝíåóç, ôç äéåßóäõóç êáé ôç ìåôÜóôáóç.9–11 Ç

áêñéâÞò äñÜóç ôïõ ÁP-1 óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá-

÷Ýïò åíôÝñïõ äåí Ý÷åé äéåõêñéíéóôåß ðëÞñùò êáé áñêåôÝò

ìåëÝôåò Ý÷ïõí äþóåé áíôéêñïõüìåíá áðïôåëÝóìáôá.12–14

Ôï ãïíßäéï ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò-2 (cox-2) åßíáé áðü

ôá ðëÝïí êáëÜ ìåëåôçìÝíá ãïíßäéá-óôü÷ïõò ôïõ AP-

1.15,16 Ï õðïêéíçôÞò ôïõ ãïíéäßïõ cox-2 ðåñéÝ÷åé ñõèìé-

óôéêÝò ìåôáãñáöéêÝò ðåñéï÷Ýò, óôéò ïðïßåò ðñïóäÝíïí-

ôáé äéÜöïñïé ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò, üðùò ï AP-1

êáé ï NF-êB.17,18 Åðéðñüóèåôá, ï óõìðáñÜãïíôáò CBP

öáßíåôáé üôé åßíáé óçìáíôéêüò ãéá ôç ìåôáãñáöéêÞ åíåñ-

ãïðïßçóç ôïõ ãïíéäßïõ cox-2 áðü ôïí AP-1.19,20

Ï NF-êB (nuclear factor-êB) åßíáé Ýíáò åðáãüìåíïò

ìåôáãñáöéêüò ðáñÜãïíôáò, o ïðïßïò äéåãåßñåé ôç ìåôá-

ãñáöÞ ôïõ ãïíéäßïõ cox-2 ùò áðÜíôçóç óå äéÜöïñåò

êõôôáñïêßíåò êáé áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò.21,23 Ï NF-êB

ðáñáìÝíåé áíåíåñãüò óôï êõôôáñüðëáóìá ùò óýìðëïêï

ìå ôçí áíáóôáëôéêÞ ðñùôåÀíç ÉêÂ-á, ç ïðïßá ðáñåìðï-

äßæåé ìéá NLS (áëëçëïõ÷ßá åíôïðéóìïý óôïí ðõñÞíá,

nuclear localization sequence) ðåñéï÷Þ ðÜíù óôïí NF-

êB ðïõ ðåñéÝ÷åé ôï óÞìá åëÝã÷ïõ ôçò ìåôáêüìéóçò ôïõ

ÍF-êB óôïí ðõñÞíá. ÄéÜöïñá åñåèßóìáôá ðñïêáëïýí

öùóöïñõëßùóç ôçò ðñùôåÀíçò IêB-á ïäçãþíôáò óôçí

áðïóõíäåóÞ ôçò áðü ôïí NF-êB, ìå áðïôÝëåóìá ôç ìå-

ôáôüðéóç ôïõ NF-êB óôïí ðõñÞíá êáé ôç ìåôáãñáöéêÞ

åíåñãïðïßçóç ôùí ãïíéäßùí-óôü÷ùí ôïõ. Ï NF-êB åßíáé

åíåñãüò óå ðïëëáðëÜ íåïðëÜóìáôá êáé öáßíåôáé üôé

ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôçí êáñêéíïãÝíåóç.24

ÄéÜöïñåò ìåëÝôåò êáôáäåéêíýïõí üôé ïé ìåôáãñáöé-

êÝò äñáóôçñéüôçôåò ôïõ AP-1 êáé ôïõ NF-êB åðçñåÜæïí-

ôáé áñíçôéêÜ áðü ôïí PPARã (peroxisome proliferator-

activated receptor ã) êáé üôé áõôÞ ç áñíçôéêÞ «äéáóôáõ-

ñïýìåíç óõíïìéëßá» åìðëÝêåôáé óôçí êáñêéíïãÝíåóç êáé

óôç öëåãìïíÞ. Ï PPARã áíÞêåé óôçí õðåñïéêïãÝíåéá

ôùí ðõñçíéêþí õðïäï÷Ýùí, ïé ïðïßïé åðÜãïíôáé áðü

ðñïóäÝìáôá üðùò ðïëõáêüñåóôá ëéðáñÜ ïîÝá, ìç óôå-

ñïåéäÞ áíôéöëåãìïíþäç öÜñìáêá (ÌÓÁÖ) êáé èåéáæï-

ëéäéíåäéüíåò (TZDs, ãíùóôÜ áíôéäéáâçôéêÜ öÜñìáêá).25

ÕðÜñ÷ïõí ðïëëÝò ìåëÝôåò ðïõ Ý÷ïõí áðïäåßîåé ôçí áñ-

íçôéêÞ äéáóôáõñïýìåíç óõíïìéëßá ìåôáîý PPARã/ÁP-1

êáé PPARã/NF-êB óå äéÜöïñá ìïíôÝëá, åíþ Ý÷ïõí

ðñïôáèåß ðïëëïß ìïñéáêïß ìç÷áíéóìïß ïé ïðïßïé åîçãïýí

áõôü ôï öáéíüìåíï.26–31

Ï êýñéïò óêïðüò ôçò ðáñïýóáò ìåëÝôçò Þôáí ç äéá-

ëåýêáíóç ôïõ ñüëïõ ôùí NF-êB, AP-1 êáé PPARã óôçí

êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êáé óôçí Ýêöñáóç

ôçò ðñùôåÀíçò COX-2 (ðñïúüí ôïõ ãïíéäßïõ cox-2). Ãéá

ôï óêïðü áõôü ìåëåôÞèçêå áíïóïúóôï÷çìéêÜ ôï äéáöï-

ñéêü ðñïößë Ýêöñáóçò üëùí áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí

ìåôáîý öõóéïëïãéêïý âëåííïãüíïõ êáé áäåíïêáñêéíù-

ìÜôùí ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. Óôçí ðåñßðôùóç ôïõ AP-1

ìåëåôÞèçêå ç Ýêöñáóç ôïõ c-FOS êáé ôïõ pc-JUN (öù-

óöïñõëéùìÝíïò-åíåñãüò c-JUN), åíþ ç åíåñãïðïßçóç

ôïõ ìïíïðáôéïý ôïõ NF-êB ìåëåôÞèçêå ìÝóù ôçò Ýê-

öñáóçò ôïõ pIêB-á (öùóöïñõëéùìÝíïò IêB-á – ç öù-

óöïñõëßùóÞ ôïõ, üðùò áíáöÝñèçêå, ïäçãåß óå ìåôáêß-

íçóç ôïõ NF-êB óôïí ðõñÞíá êáé åíåñãïðïßçóç ôçò

ìåôáãñáöéêÞò ôïõ äñáóôçñéüôçôáò). ÌåëåôÞèçêå, åðßóçò,

ç Ýêöñáóç ôïõ êïéíïý ìåôáãñáöéêïý óõìðáñÜãïíôá CBP

êáèþò êáé ôïõ EGFR (epidermal growth factor receptor),

ï ïðïßïò (EGFR) åíåñãïðïéåß ôï ìïíïðÜôé MAPK–AP-

1. ÔÝëïò, ìåëåôÞèçêå êáé ç Ýêöñáóç ôçò p53 ïãêïêá-

ôáóôáëôéêÞò ðñùôåÀíçò, ç ïðïßá, óýìöùíá ìå ìåëÝôåò

óå Üëëåò êáêïÞèåéåò, åìðëÝêåôáé óôç ñýèìéóç ôçò Ýê-

öñáóçò ôçò COX-2.32–34
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Ç ìåëÝôç êáé ç óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç ôïõ äéáöïñéêïý

ðñïößë Ýêöñáóçò üëùí áõôþí ôùí ðáñáãüíôùí ìåôáîý

öõóéïëïãéêïý âëåííïãüíïõ êáé áäåíïêáñêéíùìÜôùí ôïõ

ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ïäÞãçóå óôç äéáìüñöùóç åíüò ìïñéá-

êïý ìïíôÝëïõ ñýèìéóçò ôçò Ýêöñáóçò ôçò COX-2, ôï

ïðïßï åîçãåß áñêåôÝò ãíùóôÝò ðáñáôçñÞóåéò ðïõ áöï-

ñïýí óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êáé Ý÷åé

óçìáíôéêÝò êëéíéêÝò åöáñìïãÝò.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÓ

Áóèåíåßò êáé êëéíéêïðáèïëïãéêÜ óôïé÷åßá

Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç óõìðåñéåëÞöèçóáí 60 ðåñéðôþóåéò

÷åéñïõñãçèÝíôùí áóèåíþí ìå áäåíïêáñêßíùìá ðá÷Ýïò åíôÝ-

ñïõ. Ðñüêåéôáé ãéá 36 Üíäñåò êáé 24 ãõíáßêåò áóèåíåßò, ç

çëéêßá ôùí ïðïßùí êõìáéíüôáí ìåôáîý 39–90 åôþí (ìÝóç çëé-

êßá áíäñþí: 71,6 Ýôç, ìÝóç çëéêßá ãõíáéêþí: 71,3 Ýôç, óõíïëé-

êÞ ìÝóç çëéêßá: 71,5 Ýôç).

Ôá ìåëåôçèÝíôá áäåíïêáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ôáîéíï-

ìÞèçêáí ùò õøçëïý âáèìïý äéáöïñïðïßçóçò (9 ðåñéðôþóåéò),

ìÝóïõ âáèìïý äéáöïñïðïßçóçò (40 ðåñéðôþóåéò) êáé ÷áìçëïý

âáèìïý äéáöïñïðïßçóçò (11 ðåñéðôþóåéò). Ç ðáñáðÜíù ôáîé-

íüìçóç Ýãéíå ìå ôá êëáóéêÜ éóôïðáèïëïãéêÜ êñéôÞñéá êáé ç

óôáäéïðïßçóç óýìöùíá ìå ôï óýóôçìá ÔÍÌ ôçò American Joint

Committee on Cancer (AJCC). Ôá õðü ìåëÝôç ðåñéóôáôéêÜ áíÜ

óôÜäéï Þôáí: ÔÍÌ É=8 ðåñéðôþóåéò, ÔÍÌ ÉÉ=23 ðåñéðôþóåéò,

ÔÍÌ ÉÉÉ=12 ðåñéðôþóåéò êáé ÔÍÌ IV=17 ðåñéðôþóåéò.

Ôï ÷åéñïõñãéêü õëéêü ìïíéìïðïéÞèçêå óå ïõäÝôåñç öïñìü-

ëç (neutral buffered formalin) ãéá ÷ñïíéêü äéÜóôçìá 22–24

ùñþí. Áêïëïýèçóå ç ëÞøç áíôéðñïóùðåõôéêþí ôïìþí áðü ôéò

èÝóåéò ôùí üãêùí êáé áðü èÝóåéò ôïõ ãåéôïíéêïý öõóéïëïãé-

êïý âëåííïãüíïõ. ̧ ãéíå åðåîåñãáóßá êáé åãêëåéóìüò ôùí ðá-

ñáðÜíù ôïìþí óå ðáñáößíç êáé áêïëïýèçóå äéáäï÷éêÞ ëÞøç

ôïìþí ðÜ÷ïõò 4 ìm ãéá éóôïðáèïëïãéêÞ åêôßìçóç ìå ÷ñþóç

ñïõôßíáò áéìáôïîõëßíçò-çùóßíçò, êáèþò åðßóçò êáé ãéá äéå-

íÝñãåéá áíïóïúóôï÷çìéêþí ÷ñþóåùí ôïõ õðü ìåëÝôç õëéêïý.

Áíïóïúóôï÷çìéêÞ ìåèïäïëïãßá

Ôá 8 ðñùôïãåíÞ áíôéóþìáôá ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí óôçí

ðáñïýóá ìåëÝôç, êáèþò êáé ïé ðçãÝò êáé ôá åðéìÝñïõò ÷áñáêôç-

ñéóôéêÜ ôïõò, áðåéêïíßæïíôáé óôïí ðßíáêá 1.

Ïé ôïìÝò ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí óôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ

÷ñþóç ôïðïèåôÞèçêáí ãéá 24 þñåò óå åðùáóôéêü êëßâáíï óôïõò

37 ïC. Áêïëïýèçóå áðïðáñáößíùóç ôùí ôïìþí óå îõëüëç êáé

êáôéïýóá óåéñÜ áëêïïëþí. Óôç óõíÝ÷åéá, ïé ôïìÝò ôïðïèåôÞèç-

êáí óå ñõèìéóôéêü äéÜëõìá êéôñéêïý 0,01 M (pH 6,0) ìå ÷ñÞóç

öïýñíïõ ìéêñïêõìÜôùí ãéá áíÜäåéîç áíôéãïíéêüôçôáò. Åîáßñå-

óç óôçí ðáñáðÜíù ìÝèïäï Þôáí ïé ôïìÝò ãéá ôçí áíß÷íåõóç

ôïõ EGFR, ïé ïðïßåò åðùÜóôçêáí ãéá 10 min óå äéÜëõìá ðå-

øßíçò óå êëßâáíï èåñìïêñáóßáò 37 ïC (DIGEST ALL, ZYMED

Labs Inc). Ãéá ôçí áñáßùóç üëùí ôùí ðñùôïãåíþí áíôéóùìÜ-

ôùí ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ôï ChemMate DAKO Antibody Diluent.

Ç åðþáóç ìå ôï ðñùôïãåíÝò áíôßóùìá óå üëåò ôéò õðü åîÝôá-

óç ôïìÝò Ýãéíå ãéá 30 min óå èåñìïêñáóßá äùìáôßïõ. Ç áíï-

óïáíôßäñáóç óôá õðü ìåëÝôç áíôéóþìáôá áíé÷íåýôçêå ìå ôç

÷ñÞóç ôïõ ðñùôïêüëëïõ ôïõ ðïëõìåñïýò EnVision (DAKO)

ãéá üëá ôá áíôéóþìáôá, åêôüò åêåßíùí Ýíáíôé ôùí EGFR êáé

PPARã, üðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ôï ðïëõìåñÝò SuperPicture

Polymer Detection Kit (ZYMED Labs Inc) ãéá ôï áíôé-EGFR

êáé ôï PowerVision (ImmunoVision Technologies Co) ãéá ôï

áíôé-PPARã.

ºäéåò ôïìÝò áðü ôïõò õðü åîÝôáóç üãêïõò, ÷ùñßò åðþáóç

ìå ôá ðñùôïãåíÞ áíôéóþìáôá, ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ùò áñíçôéêïß

ìÜñôõñåò.

Óôç ìåëÝôç Ýãéíå åêôßìçóç ôçò ðñùôåúíéêÞò Ýêöñáóçò óôéò

«äéçèçôéêÝò ðáñõöÝò» ôùí üãêùí, óå èÝóåéò üðïõ õðÞñ÷å ó÷å-

ôéêÜ ìåãÜëïò áñéèìüò íåïðëáóìáôéêþí âëáóôþí ÷ùñßò óôïé-

÷åßá íÝêñùóçò. Ìåëåôþíôáò üëïõò ôïõò üãêïõò, óå ðñþôç öÜóç,

óôéò ôïìÝò ñïõôßíáò áéìáôïîõëßíçò-çùóßíçò, åðéëÝ÷èçêáí ãéá

Ðßíáêáò 1. Áíôéóþìáôá ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç.

Áíôßóùìá ÐçãÞ Ôýðïò Áíïóïãüíï Áñáßùóç

c-FOS Santa Cruz Biotechnology Ðïëõêëùíéêü Ðåðôßäéï óå óõíôçñçìÝíç ðåñéï÷Þ ôïõ áíèñþðéíïõ c-FOS p62 1:80

pc-JUN Santa Cruz Biotechnology Ìïíïêëùíéêü Ðåðôßäéï ðïõ áíôéóôïé÷åß óôá áìéíïîÝá 59–69 ôïõ áíèñþðéíïõ 1:80
öùóöïñõëéùìÝíïõ c-JUN óôç èÝóç Ser-63

EGFR Zymed Laboratories Inc Ìïíïêëùíéêü Áíèñþðéíïò ÅGFR áðü Á-431 êýôôáñá 1:80

CBP Santa Cruz Biotechnology Ìïíïêëùíéêü Ðåðôßäéï ðïõ áíôéóôïé÷åß óôá áìéíïîÝá 2422–2441 1:60
ôçò êáñâïîõôåëéêÞò ðåñéï÷Þò ôïõ áíèñþðéíïõ CBP

pIêB-á Santa Cruz Biotechnology Ìïíïêëùíéêü Óõíèåôéêü ðåðôßäéï ðïõ áíôéóôïé÷åß óå áìéíïîéêÞ áëëçëïõ÷ßá, 1:80
ç ïðïßá ðåñéÝ÷åé ôç öùóöïñõëéùìÝíç Ser-32 áíèñþðéíïõ ÉêÂ-á

p53 DAKO Ìïíïêëùíéêü ÁíáóõíäõáóìÝíï öõóéïëïãéêü áíèñþðéíï p53 1:80

PPARã Santa Cruz Biotechnology Ìïíïêëùíéêü Ðåðôßäéï ðïõ áíôéóôïé÷åß óôçí êáñâïîõôåëéêÞ ðåñéï÷Þ 1:30
áíèñþðéíïõ PPARã

COX-2 Assay Designs Inc Ðïëõêëùíéêü Óõíèåôéêü ðåðôßäéï ìÝñïõò ôçò áíèñþðéíçò COX-2 1:60
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ôåëéêÞ áíïóïúóôï÷çìéêÞ áîéïëüãçóç åêåßíåò ïé èÝóåéò üðïõ

óõíõðÞñ÷å äéçèçôéêÞ ðáñõöÞ êáé ãåéôïíéêüò öõóéïëïãéêüò âëåí-

íïãüíïò óôçí ßäéá ôïìÞ. Áõôü Þôáí åöéêôü óå 49 ðåñéðôþóåéò.

Óôéò õðüëïéðåò 11 ðåñéðôþóåéò, ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí äýï ôïìÝò

áíÜ ðåñéóôáôéêü (ìßá ìå äéçèçôéêÞ ðáñõöÞ êáé ìßá ìå ãåéôïíé-

êü öõóéïëïãéêü âëåííïãüíï).

Ç âáèìïëüãçóç ôçò Ýêöñáóçò ôùí õðü ìåëÝôç ðñùôåúíþí

óå üëåò ôéò åîåôáóèåßóåò ðåñéðôþóåéò Ýãéíå ìå ÷ñÞóç êëßìáêáò

ðÝíôå åðéðÝäùí, üðùò ðåñéãñÜöåôáé óôïí ðßíáêá 2. ̧ íáò åëÜ-

÷éóôïò áñéèìüò 1000 êõôôÜñùí áíé÷íåýôçêå áíÜ ðåñßðôùóç.

ÔïìÝò ìå ðïóïóôü ìÝ÷ñé 50% áíïóïèåôéêþí êõôôÜñùí âáèìï-

ëïãÞèçêáí ìå âÜóç ôï ðïóïóôü áíïóïèåôéêþí êõôôÜñùí [(0):

<1%, (+1): 1–25%, (+2): 26–50%]. ÔïìÝò ìå áíïóïèåôéêüôçôá

>50% óôïí åîåôáæüìåíï êõôôáñéêü ðëçèõóìü âáèìïëïãÞèç-

êáí ùò (+3) Þ (+4), áíÜëïãá ìå ôçí Ýíôáóç ÷ñþóçò (ìÝôñéá-

éó÷õñÞ). Äåí áíé÷íåýôçêáí ðåñéðôþóåéò ìå ÷áìçëÞ Ýíôáóç ÷ñþ-

óçò êáé áíïóïèåôéêüôçôá >50%. Äýï áíåîÜñôçôïé ðáèïëï-

ãïáíáôüìïé (ÃÐÂ êáé ÌÃ) åêôßìçóáí êáé âáèìïëüãçóáí üëåò

ôéò õðü ìåëÝôç ôïìÝò, ÷ùñßò íá Ý÷ïõí åê ôùí ðñïôÝñùí ãíþóç

ôùí åðéìÝñïõò êëéíéêï-éóôïëïãéêþí ÷áñáêôçñéóôéêþí ôùí ðå-

ñéðôþóåùí áõôþí. Óôéò ðåñéðôþóåéò ìç óõìöùíßáò ôùí äýï

ðáèïëïãïáíáôüìùí, Ýãéíå ôáõôü÷ñïíç åðáíåîÝôáóç ôùí ôïìþí

óå ìéêñïóêüðéï óõìðáñáôÞñçóçò.

ÓôáôéóôéêÞ åðåîåñãáóßá ôùí áðïôåëåóìÜôùí

Ç óýãêñéóç ìåôáîý ôùí åðéðÝäùí Ýêöñáóçò ôùí c-FOS, pc-

JUN, CBP, PPARã, pIêB-á êáé ôçò COX-2 ìåôáîý öõóéïëïãé-

êþí êáé êáñêéíéêþí êõôôÜñùí Ýãéíå ìå ôç âïÞèåéá ôçò óôáôé-

óôéêÞò äïêéìáóßáò Wilcoxon (Wilcoxon signed-rank test). Ôï

åðßðåäï Ýêöñáóçò ãéá üëïõò áõôïýò ôïõò ðáñÜãïíôåò áíÜëï-

ãá ìå ôç äéáöïñïðïßçóç ôùí áäåíïêáñêéíùìÜôùí ìåëåôÞèçêå

ìå áíÜëõóç Kruskall-Wallis ANOVA. Ç óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò

Ýêöñáóçò ôùí c-FOS, pc-JUN, CBP, PPARã, pIêB-á, EGFR

êáé p53 êáé ôçò COX-2 åîåôÜóôçêå ìå ôç âïÞèåéá ôïõ Spear-

man’s rho ìç ðáñáìåôñéêïý ðáñÜãïíôá óõó÷Ýôéóçò (Spearman’s

rho correlation coefficient). ¼ëåò ïé áíáëýóåéò ðñáãìáôïðïéÞ-

èçêáí ìå ôï óôáôéóôéêü ðñüãñáììá SPSS 9,0 for Windows

(SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Ç Ýêöñáóç ôïõ PPARã ìåéþíåôáé óôá áäåíïêáñêé-

íþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êáé óõó÷åôßæåôáé áíôßóôñï-

öá ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2

Ç Ýêöñáóç ôïõ PPARã Þôáí óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ

áõîçìÝíç óôïõò ðõñÞíåò ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ôïõ

öõóéïëïãéêïý âëåííïãüíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, óå

ó÷Ýóç ìå ôçí áíôßóôïé÷ç Ýêöñáóç óôïõò ðõñÞíåò ôùí

êáñêéíéêþí êõôôÜñùí (Ñ<0,001).

ÅëáôôùìÝíç Ýêöñáóç ôïõ PPARã óå áäåíïêáñêéíþ-

ìáôá óå ó÷Ýóç ìå öõóéïëïãéêü ãåéôïíéêü âëåííïãüíï

ðáñáôçñÞèçêå óå 44 ðåñéðôþóåéò, óôáèåñÞ Ýêöñáóç óå

15 ðåñéðôþóåéò, åíþ áõîçìÝíç Ýêöñáóç óôá êáñêéíéêÜ

êýôôáñá óå ó÷Ýóç ìå ôï åðéèÞëéï ôïõ ãåéôïíéêïý öõóéï-

ëïãéêïý âëåííïãüíïõ äéáðéóôþèçêå óå ìßá ðåñßðôùóç.

ÁõôÜ ôá áðïôåëÝóìáôá áðåéêïíßæïíôáé óôïí ðßíáêá 6

êáé óôçí åéêüíá 1á, üðïõ áðïôõðþíåôáé ìéá ôõðéêÞ åéêü-

íá åëáôôùìÝíçò Ýêöñáóçò ôïõ PPARã óå íåïðëáóìáôé-

êü åðéèÞëéï, óå ó÷Ýóç ìå ôçí ÝêöñáóÞ ôïõ óôï ãåéôïíé-

êü öõóéïëïãéêü åðéèÞëéï.

Óôç ãñáöéêÞ ðáñÜóôáóç ôçò åéêüíáò 3â áðåéêïíßæå-

ôáé ç óýãêñéóç ôùí åðéðÝäùí Ýêöñáóçò ôïõ PPARã óå

ó÷Ýóç ìå ôá äéáöïñåôéêÜ åðßðåäá Ýêöñáóçò ôçò COX-2.

H ìç ðáñáìåôñéêÞ áíÜëõóç áðïêÜëõøå üôé õðÞñ÷å

óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ áíôßóôñïöç óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò

Ýêöñáóçò ôïõ PPARã êáé ôçò COX-2 (Spearman’s rho=

-0,412, P=0,001).

Ãéá ôçí åðéâåâáßùóç ôùí ðáñáðÜíù áðïôåëåóìÜôùí

ðñáãìáôïðïéÞèçêå ðåñáéôÝñù ìç ðáñáìåôñéêÞ áíÜëõóç

ìå ôç ÷ñÞóç ôçò áíÜëõóçò Kruskall-Wallis, ç ïðïßá áðï-

êÜëõøå üôé ç Ýêöñáóç ôïõ PPARã Þôáí óôáôéóôéêþò

óçìáíôéêÜ äéáöïñåôéêÞ áíÜìåóá óôá äéáöïñåôéêÜ åðß-

ðåäá Ýêöñáóçò ôçò COX-2 (P=0,002). ̧ íá áðü ôá ðëÝïí

óçìáíôéêÜ åõñÞìáôá ôçò ìåëÝôçò Þôáí ç äéáðßóôùóç üôé

ç åëÜôôùóç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ PPARã ó÷åôéæüôáí Üìå-

óá ìå áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôïõ pÉêB-á. Åéäéêüôåñá, áíá-

ãíùñßóôçêå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ áñíçôéêÞ óõó÷Ýôéóç

ìåôáîý ôçò Ýêöñáóçò ôïõ PPARã êáé ôïõ pIêB-á óôá

áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ (Spearman’s

rho=-0,444, P<0,001).

Ç Ýêöñáóç ôïõ pÉêB-á åðÜãåôáé óôá áäåíïêáñêéíþ-

ìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êáé óõó÷åôßæåôáé èåôéêÜ ìå ôçí

Ýêöñáóç ôçò COX-2

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò áîéïëüãç-

óçò ãéá ôïí pIêB-á êáé ôçí COX-2 ðåñéãñÜöïíôáé óôïí

ðßíáêá 3.

Óôçí ðåñßðôùóç ôïõ pIêB-á êáé ôçò COX-2 äéáðéóôþ-

èçêå óôáôéóôéêÜ áõîçìÝíç Ýêöñáóç óôá áäåíïêáñêéíþ-

ìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ óå ó÷Ýóç ìå ôï öõóéïëïãéêü

Ðßíáêáò 2. Âáèìïëüãçóç áíïóïúóôï÷çìåßáò.

 Âáèìïëïãßá ÊñéôÞñéï

0 <1% ôùí êõôôÜñùí èåôéêÜ

(+1) 1–25% ôùí êõôôÜñùí èåôéêÜ

(+2) 26–50% ôùí êõôôÜñùí èåôéêÜ

(+3) >50% ôùí êõôôÜñùí èåôéêÜ ÊÁÉ ìÝóç Ýíôáóç ÷ñþóçò

(+4) >50% ôùí êõôôÜñùí èåôéêÜ ÊÁÉ éó÷õñÞ Ýíôáóç ÷ñþóçò
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Åéêüíá 1. (á) ÅëÜôôùóç ôçò Ýêöñá-

óçò ôïõ PPARã óå Ýíá áäåíïêáñ-

êßíùìá ìÝóçò äéáöïñïðïßçóçò óå

ó÷Ýóç ìå ôï ãåéôïíéêü öõóéïëïãéêü

êüëïí (´40). (â) ÅðáãùãÞ ôçò Ýê-

öñáóçò ôçò COX-2 óå Ýíá ìÝóçò

äéáöïñïðïßçóçò áäåíïêáñêßíùìá óå

ó÷Ýóç ìå ôï ãåéôïíéêü öõóéïëïãéêü

êüëïí (´40). (ã) ÅðáãùãÞ ôçò Ýê-

öñáóçò ôïõ CBP óå Ýíá õøçëÞò

äéáöïñïðïßçóçò áäåíïêáñêßíùìá óå

ó÷Ýóç ìå ôï ãåéôïíéêü öõóéïëïãéêü

êüëïí (´40). (ä) ÅðáãùãÞ ôçò Ýê-

öñáóçò ôïõ pIêB-á óå Ýíá ìÝóçò

äéáöïñïðïßçóçò áäåíïêáñêßíùìá

(´40). (å) ÅðáãùãÞ ôçò Ýêöñáóçò

ôïõ c-FOS óå Ýíá ÷áìçëÞò äéáöï-

ñïðïßçóçò áäåíïêáñêßíùìá óå ó÷Ý-

óç ìå ôï ãåéôïíéêü öõóéïëïãéêü

êüëïí (´40). (óô) Éó÷õñÞ Ýêöñáóç

ôïõ p53 óå Ýíá õøçëÞò äéáöïñï-

ðïßçóçò áäåíïêáñêßíùìá êáé ìçäå-

íéêÞ Ýêöñáóç ôïõ p53 óôï ãåéôïíé-

êü öõóéïëïãéêü êüëïí (´40). (æ)

ÅðáãùãÞ ôçò Ýêöñáóçò ôïõ EGFR

óå Ýíá ìÝóçò äéáöïñïðïßçóçò áäå-

íïêáñêßíùìá (´40). (ç) Éóïäýíáìç

Ýêöñáóç ôïõ pc-JUN óå äõóðëá-

óôéêü êáé ãåéôïíéêü öõóéïëïãéêü

êüëïí (´40).

âëåííïãüíï (pIêB-á, Ñ<0,001 êáé COX-2, P<0,001). Ç

åðáãùãÞ ôïõ pIêB-á êáé ôçò COX-2 öáßíåôáé óôçí åéêüíá

1 (1â êáé 1ä, áíôßóôïé÷á).

Ç Ýêöñáóç ôïõ pIêB-á êáé ôçò COX-2 öáßíåôáé êáé

óôçí åéêüíá 2 (2ã êáé 2óô, áíôßóôïé÷á), üðïõ áðåéêïíß-

æåôáé ôï «ìïñéáêü ðñïößë» 74÷ñïíçò áóèåíïýò ìå õøç-

ëïý âáèìïý äéáöïñïðïßçóçò áäåíïêáñêßíùìá ðá÷Ýïò

åíôÝñïõ. Áðü ôï óõíïëéêü áñéèìü ôùí 60 ðåñéóôáôéêþí

ôçò ìåëÝôçò, äéáðéóôþèçêå áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôçò COX-

2 óå 52 ðåñéðôþóåéò êáé áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôïõ pIêB-á

óå 49 ðåñéðôþóåéò, óå ó÷Ýóç ìå ôçí Ýêöñáóç ôùí ßäéùí

ðáñáãüíôùí óôï ãåéôïíéêü öõóéïëïãéêü âëåííïãüíï.

Äéáðéóôþèçêå üôé ç Ýêöñáóç ôïõ pIêB-á óôá áäåíï-

êáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ Þôáí óå ðáñáëëçëßá

á â

ã ä

å óô

æ ç
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ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2 (äçëáäÞ, ç áýîçóç ôïõ

pIêB-á áêïëïõèåß ôçí áýîçóç Ýêöñáóçò ôçò COX-2). Ç

ãñáöéêÞ ðáñÜóôáóç óôçí åéêüíá 3á åìöáíßæåé ôçí Ýê-

öñáóç ôïõ pIêB-á óå ó÷Ýóç ìå äéáöïñåôéêÜ åðßðåäá

Ýêöñáóçò ôçò COX-2. Ï pIêB-á åìöÜíéæå óôáôéóôéêÜ óç-

ìáíôéêÞ èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2

(Spearman’s rho=0,513, P<0,001), åíþ ôáõôü÷ñïíá ç

Ýêöñáóç ôïõ pIêB-á Þôáí óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ äéá-

öïñåôéêÞ áíÜìåóá óôá äéáöïñåôéêÜ åðßðåäá Ýêöñáóçò

ôçò COX-2 (Êruskall-Wallis P<0,001).

Ï CBP õðåñåêöñÜæåôáé óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ

ðá÷Ýïò åíôÝñïõ óå ó÷Ýóç ìå ôï öõóéïëïãéêü âëåííïãü-

íï êáé óõó÷åôßæåôáé èåôéêÜ ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2.

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò áíïóïúóôï÷çìéêÞò áîéïëüãçóçò ôçò

Ýêöñáóçò ôïõ CBP ðåñéãñÜöïíôáé óôïõò ðßíáêåò 4 êáé 5.

Óôç ìåëÝôç âñÝèçêå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ áýîçóç ôçò

Ýêöñáóçò ôïõ CBP óôïõò ðõñÞíåò ôùí íåïðëáóìáôé-

êþí êõôôÜñùí óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝ-

ñïõ, óå ó÷Ýóç ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò óôïõò

ðõñÞíåò ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ôïõ öõóéïëïãéêïý

âëåííïãüíïõ (Ñ<0,001). Ç åðáãùãÞ ôïõ CBP áðåéêïíß-

æåôáé óôéò åéêüíåò 1ã êáé 2á. ÓõíïëéêÜ, óå 30 áðü ôéò 60

õðü ìåëÝôç ðåñéðôþóåéò áäåíïêáñêéíùìÜôùí ðá÷Ýïò åíôÝ-

ñïõ áíé÷íåýôçêå áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôïõ CBP (ðßí. 5).

Óôçí åéêüíá 3ã ðáñïõóéÜæïíôáé ãñáöéêÝò ðáñáóôÜ-

óåéò ôçò Ýêöñáóçò ôïõ CBP áíÜìåóá óå äéáöïñåôéêÜ

åðßðåäá Ýêöñáóçò ôçò COX-2. Óôá áäåíïêáñêéíþìáôá

ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ç Ýêöñáóç ôïõ CBP ðáñïõóßáæå

èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2 (Spear-

man’s rho=0,461, P=0,005).

Óçìáíôéêü åýñçìá èåùñåßôáé üôé ç Ýêöñáóç ôïõ CBP

Þôáí äéáöïñåôéêÞ áíÜìåóá óôá åðßðåäá Ýêöñáóçò ôçò

COX-2 (Kruskall-Wallis P=0,001 êáé P=0,002, áíôßóôïé-

÷á) (åéê. 3ã).

Ï EGFR õðåñåêöñÜæåôáé óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ

ðá÷Ýïò åíôÝñïõ óå ó÷Ýóç ìå ôï ãåéôïíéêü öõóéïëïãéêü

âëåííïãüíï êáé óõó÷åôßæåôáé èåôéêÜ ìå ôçí Ýêöñáóç

ôçò COX-2

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò åêôßìçóçò ôïõ áíïóïúóôï÷çìé-

êïý åëÝã÷ïõ ôïõ EGFR ðáñïõóéÜæïíôáé óôïí ðßíáêá 6.

Ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôïõ EGFR ðáñïõóéÜæåôáé

óôéò åéêüíåò 1æ êáé 2å.

ÓôáôéóôéêÜ ìåãáëýôåñç Ýêöñáóç ôïõ EGFR ðáñáôç-

ñÞèçêå óôá íåïðëáóìáôéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá óôá õðü

ìåëÝôç áäåíïêáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, óå ó÷Ýóç

ìå ôï åðéèÞëéï ôïõ ãåéôïíéêïý öõóéïëïãéêïý âëåííïãü-

íïõ (P<0,001).

ÓõíïëéêÜ, óå 25 áðü ôá 60 õðü ìåëÝôç ðåñéóôáôéêÜ

ðáñáôçñÞèçêå óçìáíôéêÜ áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôïõ EGFR

óôá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá, óå ó÷Ýóç ìå ôá åðéèçëéáêÜ

êýôôáñá ôïõ ãåéôïíéêïý öõóéïëïãéêïý âëåííïãüíïõ

(41,7%) (ðßí. 5).

Ç Ýêöñáóç ôïõ EGFR åìöÜíéæå óôáôéóôéêÜ óçìáíôé-

êÞ èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2 (Spear-

man’s rho=0,431, P<0,001). Åðéðñüóèåôá, óçìáíôéêü

åýñçìá Þôáí ôï ãåãïíüò üôé ç Ýêöñáóç ôïõ EGFR ðá-

ñïõóßáæå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí

Ýêöñáóç ôùí c-FOS êáé pc-JUN (Spearman’s rho=0,476,

P<0,001 êáé Spearman’s rho=0,431, P=0,001, áíôßóôïé÷á),

ãåãïíüò ðïõ êáôáäåéêíýåé ôçí ýðáñîç ìéáò åíïñ÷çóôñù-

ìÝíçò åíåñãïðïßçóçò ôùí EGFR, c-FOS êáé pc-JUN

óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

Ðßíáêáò 3. Áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôùí pIêB-á, COX-2 êáé PPARã óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ôùí áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò.

 Áäåíïêáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ Áñíçôéêü +1 +2 +3 +4

pIêB-á ÕøçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=9) – 1 (1,7%) – 6 (10%) 2 (3,3%)

ÌÝóçò äéáöïñïðïßçóçò (n=40) – 2 (3,3%) 6 (10%) 23 (38,3%) 9 (15%)

×áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=11) – – 2 (3,3%) 7 (11,7%) 2 (3,3%)

Óýíïëï ðåñéðôþóåùí (n=60) – 3 (5%) 8 (13,3%) 36 (60%) 13 (21,7%)

COX-2 ÕøçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=9) – – 1 (1,7%) 4 (6,7%) 4 (6,7%)

ÌÝóçò äéáöïñïðïßçóçò (n=40) – – 1 (1,7%) 14 (23,6%) 25 (41,7%)

×áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=11) – – 1 (1,7%) 6 (10%) 4 (6,7%)

Óýíïëï ðåñéðôþóåùí (n=60) – – 3 (5%) 24 (40%) 33 (55%)

PPARã ÕøçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=9) 3 (5%) 2 (3,3%) 1 (1,7%) 2 (3,3%) 1 (1,7%)

ÌÝóçò äéáöïñïðïßçóçò (n=40) 9 (15%) 16 (26,7%) 8 (13,3%) 7 (11,7%) –

×áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=11) 2 (3,3%) 6 (10%) 1 (1,7%) 2 (3,3%) –

Óýíïëï ðåñéðôþóåùí (n=60) 14 (23,3%) 24 (40%) 10 (16,7%) 11 (18,3%) 1 (1,7%)
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Åéêüíá 2. «Ìïñéáêü ðñïößë» áóèå-

íïýò 74 åôþí ìå áäåíïêáñêßíùìá

õøçëÞò äéáöïñïðïßçóçò. (á) ̧ êöñá-

óç CBP (+3). (â) ¸êöñáóç PPARã

(áñíçôéêÞ/0). (ã) ¸êöñáóç pIêB-á

(+4). (ä) ¸êöñáóç p53 (+4). (å)

¸êöñáóç EGFR (+2). (óô) ¸êöñá-

óç COX-2 (+4). (æ) ¸êöñáóç pc-

JUN (+2). (ç) ̧ êöñáóç c-FOS (+1).

Ç Ýêöñáóç ôïõ p53 óõó÷åôßæåôáé èåôéêÜ
ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò åêôßìçóçò ôïõ áíïóïúóôï÷çìé-

êïý åëÝã÷ïõ ôïõ p53 åìöáíßæïíôáé óôïí ðßíáêá 6. Ç

áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôïõ p53 áðåéêïíßæåôáé óôéò

åéêüíåò 1óô êáé 2ä.

Åßíáé ãíùóôü üôé ç áíß÷íåõóç ôçò ìåôáëëáãìÝíçò

ðñùôåÀíçò ôïõ ïãêïêáôáóôáëôéêïý ãïíéäßïõ p53 óôá

íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá õðïäçëþíåé áðåíåñãïðïßçóç Þ

êáé ìåôÜëëáîç ôïõ åí ëüãù ãïíéäßïõ. Ôï ðñùôïãåíÝò

áíôßóùìá ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç

ãéá ôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ äéåñåýíçóç ôïõ p53, áíáãíù-

ñßæåé ôüóï ôç öõóéïëïãéêÞ üóï êáé ôç ìåôáëëáãìÝíç

ìïñöÞ ôïõ p53 óå üëåò ôéò óõíèÞêåò. Ç õðåñÝêöñáóç

ôïõ p53, ç ïðïßá áíé÷íåýôçêå óôá áäåíïêáñêéíþìáôá,

áíáäåéêíýåé êõñßùò ôçí ðáñïõóßá áíåíåñãoý/ìåôáëëáã-

ìÝíïõ p53 óôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá. Ç áõîçìÝíç Ýêöñá-

á â

ã ä

å óô

æ ç



162 Ð.Á. ÊÙÍÓÔÁÍÔÉÍÏÐÏÕËÏÓ êáé óõí

Åéêüíá 3. (á–ä) ÃñáöéêÝò ðáñáóôÜóåéò boxplots (éóôïãñÜììáôá), ôá ïðïßá áíáäåéêíýïõí ôçí Ýêöñáóç ôùí PPARã, pIêB-á, CBP êáé pc-JUN óå ó÷Ýóç

ìå ôá äéÜöïñá åðßðåäá Ýêöñáóçò ôçò COX-2. Ï áñéèìüò ôùí áóèåíþí (Í) öáßíåôáé óôïí Üîïíá ×. Ç óôáôéóôéêÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ôùí PPARã, pIêB-á,

CBP, pc-JUN êáé ôçò COX-2 ìåëåôÞèçêå ìå ôç âïÞèåéá ôïõ óõíôåëåóôÞ óõó÷Ýôéóçò ñ (rho) (Spearman’s rho correlation coefficient). Ôï ðñüóçìï ôïõ

óõíôåëåóôÞ ñ (rho) êáôáäåéêíýåé ôçí êáôåýèõíóç ôçò ó÷Ýóçò (èåôéêü: áíÜëïãç ó÷Ýóç, áñíçôéêü: áíôéóôñüöùò áíÜëïãç ó÷Ýóç). Ìç ðáñáìåôñéêÞ

áíÜëõóç Êruskall-Wallis êáôÝäåéîå óå üëåò ôéò ðåñéðôþóåéò (á–ä) üôé ç Ýêöñáóç ôùí PPARã, pIêB-á, CBP êáé pc-JUN Þôáí óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ

äéáöïñåôéêÞ áíÜìåóá óôá äéáöïñåôéêÜ åðßðåäá Ýêöñáóçò ôçò COX-2 (ôo Kruskall-Wallis P öáßíåôáé óå êÜèå ðåñßðôùóç).

Ðßíáêáò 4. Áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôùí CBP, c-FOS êáé pc-JUN óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ôùí áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò.

  Áäåíïêáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ Áñíçôéêü +1 +2 +3 +4

CBP ÕøçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=9) – – 2 (3,3%) 4 (6,7%) 3 (5%)

ÌÝóçò äéáöïñïðïßçóçò (n=40) – 2 (3,3%) 3 (5%) 22 (36,7%) 13 (21,7%)

×áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=11) 2 (3,3%) 1 (1,7%) – 6 (10%) 2 (3,3%)

Óýíïëï ðåñéðôþóåùí (n=60) 2 (3,3%) 3 (5%) 5 (8,3%) 32 (53,3%) 18 (30%)

c-FOS ÕøçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=9) – 3 (5%) 2 (3,3%) 2 (3,3%) 2 (3,3%)

ÌÝóçò äéáöïñïðïßçóçò (n=40)  5 (8,3%) 2 (3,3%) 14 (23,3%) 9 (15%) 10 (16,7%)

×áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=11) – – 5 (8,3%) 5 (8,3%) 1 (1,7%)

Óýíïëï ðåñéðôþóåùí (n=60) 5 (8,3%) 5 (8,3%) 21 (35%) 16 (26,7%) 13 (21,7%)

pc-JUN ÕøçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=9) 1 (1,7%) – 2 (3,3%) 3 (5%) 3 (5%)

ÌÝóçò äéáöïñïðïßçóçò (n=40) – 7 (11,7%) 12 (20%) 15 (25%) 6 (10%)

×áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=11) 2 (3,3%) 3 (5%) 4 (6,7%) 2 (3,3%) –

Óýíïëï ðåñéðôþóåùí (n=60) 3 (5%) 10 (16,7%) 18 (30%) 20 (33,3%) 9 (15%)
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Ðßíáêáò 6. Áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôùí EGFR êáé p53 óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ôùí áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò.

  Áäåíïêáñêéíþìáôá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ Áñíçôéêü +1 +2 +3 +4

EGFR ÕøçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=9) 2 (3,3%) 2 (3,3%) 1 (1,7%) 3 (5%) 1 (1,7%)

ÌÝóçò äéáöïñïðïßçóçò (n=40) 10 (16,7%) 6 (10%) 8 (13,3%) 11 (18,3%) 5 (8,3%)

×áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=11) 2 (3,3%) 3 (5%) 2 (3,3%) 4 (6,7%) –

Óýíïëï ðåñéðôþóåùí (n=60) 14 (23,3%) 11 (18,3%) 11 (18,3%) 18 (30%) 6 (10%)

p53 ÕøçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=9) 1 (1,7%) – 2 (3,3%) 6 (10%) –

ÌÝóçò äéáöïñïðïßçóçò (n=40)  2 (3,3%) 6 (10%) 7 (11,7%) 14 (23,3%) 11 (18,3%)

×áìçëÞò äéáöïñïðïßçóçò (n=11) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 2 (3,3%) 4 (6,7%) 3 (5%)

Óýíïëï ðåñéðôþóåùí (n=60) 4 (6,7%) 7 (11,7%) 11 (18,3%) 24 (40%) 14 (23,3%)

óç ôïõ p53 ðïõ äéáðéóôþèçêå õðïäçëþíåé ôçí ðáñïõ-

óßá åßôå ìåôÜëëáîçò åßôå áðåíåñãïðïßçóçò ôïõ ãïíéäßïõ

óôïí õðü ìåëÝôç êõôôáñéêü ðëçèõóìü.

Óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ç Ýê-

öñáóç ôïõ p53 åìöÜíéæå èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí Ýê-

öñáóç ôçò COX-2 (Spearman’s rho=0,435, P=0,004),

åíþ ç Ýêöñáóç ôïõ p53 Þôáí äéáöïñåôéêÞ áíÜìåóá óôá

äéáöïñåôéêÜ åðßðåäá Ýêöñáóçò ôçò COX-2 (Kruskall-

Wallis P=0,001 êáé P=0,002, áíôßóôïé÷á).

Äéáðéóôþèçêå, åðßóçò, üôé ç Ýêöñáóç ôïõ p53 Þôáí

óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ áõîçìÝíç óå üãêïõò ðñï÷ùñç-

ìÝíïõ óôáäßïõ (Ñ=0,035), åíþ äåí ðáñáôçñÞèçêå óôá-

ôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç áíÜìåóá óôçí Ýêöñáóç

ôïõ p53 êáé ôï âáèìü äéáöïñïðïßçóçò ôùí áäåíïêáñêé-

íùìÜôùí.

Ç Ýêöñáóç ôùí ðñùôåúíþí ôïõ óõìðëüêïõ ÁÑ-1 (c-

FOS êáé pc-JUN) áõîÜíåôáé óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ

ðá÷Ýïò åíôÝñïõ êáé óõó÷åôßæåôáé èåôéêÜ ìå ôçí Ýêöñáóç

ôçò COX-2

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò åêôßìçóçò ôïõ áíïóïúóôï÷çìé-

êïý åëÝã÷ïõ ôùí c-FOS êáé pc-JUN ðáñïõóéÜæïíôáé

óôïí ðßíáêá 4.

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò óýãêñéóçò ôçò Ýêöñáóçò ôùí

c-FOS êáé pc-JUN óôïõò ðõñÞíåò ôùí öõóéïëïãéêþí

êáé ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí óôá áäåíïêáñêéíþìáôá

ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ðáñïõóéÜæïíôáé óôïí ðßíáêá 5. Óôçí

åéêüíá 1ç áðåéêïíßæåôáé ðåñßðôùóç üìïéáò Ýêöñáóçò

ôïõ pc-JUN óå äõóðëáóôéêü êáé ãåéôïíéêü öõóéïëïãéêü

åðéèÞëéï, åíþ óôçí åéêüíá 1å áðåéêïíßæåôáé ç åðáãùãÞ

ôïõ c-FOS. Ç áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôùí pc-JUN

êáé c-FOS öáßíåôáé êáé óôçí åéêüíá 2 (2æ êáé 2ç, áíôß-

óôïé÷á), óôá ðëáßóéá áíÜäåéîçò ôïõ «ìïñéáêïý ðñïößë»

74÷ñïíçò áóèåíïýò ìå õøçëïý âáèìïý äéáöïñïðïßç-

óçò áäåíïêáñêßíùìá ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

ÓõíïëéêÜ, ðáñáôçñÞèçêå óôáôéóôéêÜ áõîçìÝíç Ýêöñá-

óç ôùí c-FOS êáé pc-JUN óôï êáñêéíéêü óå ó÷Ýóç ìå

ôï öõóéïëïãéêü áäåíéêü åðéèÞëéï (Ñ=0,04 êáé Ñ=0,04,

áíôßóôïé÷á). Ç Ýêöñáóç ôïõ pc-JUN åìöÜíéæå óôáôéóôé-

êÜ óçìáíôéêÞ èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò

COX-2 (Spearman’s rho=0,444, P<0,001), åíþ ç Ýê-

öñáóç ôïõ pc-JUN Þôáí óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ äéáöï-

ñåôéêÞ áíÜìåóá óôá äéáöïñåôéêÜ åðßðåäá Ýêöñáóçò ôçò

COX-2 (Kruskall-Wallis P=0,001). Óôçí åéêüíá 3ä áðï-

ôõðþíåôáé ç Ýêöñáóç ôùí åðéðÝäùí ôïõ pc-JUN áíÜìå-

óá óôá äéáöïñåôéêÜ åðßðåäá Ýêöñáóçò ôçò COX-2. Óå

Ðßíáêáò 5. Óýãêñéóç ôçò Ýêöñáóçò ìåôáîý öõóéïëïãéêïý êüëïõ êáé áíôßóôïé÷ùí áäåíïêáñêéíùìÜôùí óôïõò áóèåíåßò ôçò ìåëÝôçò.

  ÐáñÜãïíôåò Óýíïëï ðåñéðôþóåùí (N=60)

ÅðáãùãÞ Ýêöñáóçò Éóïäýíáìç Ýêöñáóç ÅëÜôôùóç Ýêöñáóçò

Êáñêßíïò > Öõóéïëïãéêü Êáñêßíïò = Öõóéïëïãéêü Êáñêßíïò < Öõóéïëïãéêü

c-FOS 30 (50%) 17 (28,3%) 13 (21,7%)

pc-JUN 26 (43,3%) 21 (35%) 13 (21,7%)

EGFR 25 (41,7%) 35 (58,3%) –

CBP 30 (50%) 30 (50%) –

pIêB-á 49 (81,7%) 11 (18,3%) –

PPARã 1 (1,7%) 15 (25%) 44 (73,3%)

COX-2 52 (86,7%) 8 (13,3%) –
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áíôßèåóç, ç Ýêöñáóç ôïõ c-FOS äåí åìöÜíéæå óôáôéóôéêÜ

óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2.

ÓôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç äéáðéóôþèçêå ìåôá-

îý ôçò Ýêöñáóçò ôïõ pc-JUN êáé ôïõ âáèìïý äéáöïñï-

ðïßçóçò ôùí üãêùí (Ñ=0,035), ìå åìöáíÞ ôÜóç ôùí

üãêùí õøçëÞò äéáöïñïðïßçóçò íá ðáñïõóéÜæïõí éó÷õ-

ñüôåñç Ýêöñáóç ôïõ pc-JUN. Ðáñüìïéá, óôáôéóôéêÜ óç-

ìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç (Ñ=0,006) ðáñáôçñÞèçêå ìåôáîý ôçò

Ýêöñáóçò ôïõ pc-JUN êáé ôïõ óôáäßïõ ôùí üãêùí, ìå

ôÜóç ôùí üãêùí ðñï÷ùñçìÝíïõ óôáäßïõ íá åêöñÜæïõí

÷áìçëüôåñá åðßðåäá pc-JUN.

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ç ðáñïýóá ìåëÝôç áðïôåëåß ôçí ðñþôç ìïñöïëïãéêÞ

åêôßìçóç ôçò Ýêöñáóçò ôùí pIêB-á, pc-JUN, c-FOS (ïé

ïðïßïé áðïôåëïýí äõíáìéêïýò äåßêôåò ôçò åíåñãïðïßç-

óçò ôïõ ÍF-êB êáé ôïõ ÁP-1, áíôßóôïé÷á), PPARã êáé

CBP óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. Ç áíï-

óïúóôï÷çìéêÞ ìåèïäïëïãßá äßíåé ôç äõíáôüôçôá ìåëÝ-

ôçò ü÷é ìüíï ôçò Ýêöñáóçò áëëÜ, ôáõôü÷ñïíá, êáé ôçò

õðïêõôôáñéêÞò åíôüðéóçò äéáöüñùí ðñùôåúíþí, ðñïóöÝ-

ñïíôáò óçìáíôéêÜ ìç÷áíéóôéêÜ óôïé÷åßá, ôá ïðïßá ìðï-

ñïýí äõíçôéêÜ íá ïäçãÞóïõí óôç äçìéïõñãßá äõíáìé-

êþí ìïñéáêþí ìïíôÝëùí ðïõ åîçãïýí ôï öõóéïëïãéêü

ñüëï áõôþí ôùí ðñùôåúíþí.

Óçìáóßá ôçò õðåñÝêöñáóçò ôçò COX-2
óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

Óå óõìöùíßá ìå ðñïçãïýìåíåò áíáöïñÝò,35 ç ðáñïý-

óá ìåëÝôç áíÝäåéîå üôé óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá-

÷Ýïò åíôÝñïõ õðÜñ÷åé õðåñÝêöñáóç ôçò COX-2 óå ó÷Ý-

óç ìå ôï öõóéïëïãéêü êüëïí. Ï ñüëïò ôçò COX-2 óôçí

êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ åßíáé ðïëëáðëüò. Ç

COX-2 êáôáëýåé ôçí ðáñáãùãÞ ðñïóôáãëáíäßíçò Å2

(PGE2), ç ïðïßá Ý÷åé ãíùóôÞ ïãêïãüíï äñáóôçñéüôçôá.

Ç PGE2 áíáóôÝëëåé ôçí êõôôáñéêÞ áðüðôùóç, åíéó÷ýåé

ôç ìåôáíÜóôåõóç êáé ôç äéåßóäõóç ôùí êáñêéíéêþí êõô-

ôÜñùí êáé åßíáé óçìáíôéêüò áããåéïãåíåôéêüò ðáñÜãïí-

ôáò (óõìâÜëëåé óôç äçìéïõñãßá íÝùí áããåßùí, ôá ïðïßá

ôñïöïäïôïýí ôï íåüðëáóìá).36,37 Ï ñüëïò ôçò COX-2

óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ Ý÷åé áíáäåé÷èåß

êáé áðü ìåãÜëåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò, ïé ïðïßåò Ý÷ïõí äåß-

îåé üôé ïé áíáóôïëåßò ôçò COX-2 ðñïóôáôåýïõí áðü ôçí

åìöÜíéóç ôïõ íåïðëÜóìáôïò.

Ï êýñéïò óêïðüò ôçò ðáñïýóáò ìåëÝôçò Þôáí, ü÷é

ìüíï ç åîÝôáóç ôçò Ýêöñáóçò ôçò COX-2 óôá áäåíï-

êáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, áëëÜ êáé ç äéåñåýíç-

óç ôùí ðáñáãüíôùí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí õðåñÝêöñá-

óÞ ôçò óå áõôÜ.

Óçìáóßá ôçò õðåñÝêöñáóçò ôïõ ÍF-êÂ êáé ôïõ ÁP-1
óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

Ç ðáñïýóá ìåëÝôç áðÝäåéîå ãéá ðñþôç öïñÜ üôé óôá

áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ åðÜãåôáé ç Ýê-

öñáóç ôïõ pIêB-á, ãåãïíüò ðïõ õðïäåéêíýåé üôé õðÜñ-

÷åé åíåñãïðïßçóç ôïõ ìïíïðáôéïý ôïõ ìåôáãñáöéêïý

ðáñÜãïíôá NF-êÂ êáé åíåñãïðïßçóç ôçò ìåôáãñáöéêÞò

ôïõ äñáóôçñéüôçôáò. ¼ðùò áíáöÝñèçêå ðáñáðÜíù, ç

öùóöïñõëßùóç ôçò ðñùôåÀíçò IêB-á (óå pIêB-á) ïäç-

ãåß óôçí áðïóýíäåóÞ ôçò áðü ôïí NF-êB, ìå áðïôÝëå-

óìá ôç ìåôáôüðéóç ôïõ ôåëåõôáßïõ óôïí ðõñÞíá êáé ôç

ìåôáãñáöéêÞ åíåñãïðïßçóç ôùí ãïíéäßùí-óôü÷ùí ôïõ.

Ç öùóöïñõëßùóç ôïõ IêB-á áðïôåëåß êïìâéêü óçìåßï

ãéá ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ NF-êB êáé Ý÷åé áðïäåé÷èåß

üôé ôá ÌÓÁÖ äñïõí óå áõôü áêñéâþò ôï óçìåßï ãéá íá

áíáóôåßëïõí ôï ìïíïðÜôé ôïõ NF-êB.38

Ï NF-êB óõìâÜëëåé óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò

åíôÝñïõ ìÝóù ìåôáãñáöéêÞò åíåñãïðïßçóçò ðëçèþñáò

áíôéáðïðôùôéêþí ãïíéäßùí êáé ìÝóù åíßó÷õóçò ôçò äõ-

íáôüôçôáò ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí ãéá ìåôáóôá-

ôéêÞ äéåßóäõóç.39,40 ÄéÜöïñåò êõôôáñïêßíåò êáé áõîçôéêïß

ðáñÜãïíôåò, üðùò ç éíôåñëåõêßíç-1 (IL-1) êáé ï áõîçôé-

êüò ðáñÜãïíôáò ìåôáìüñöùóçò â (transforming growth

factor â, TGF-â), êáèþò êáé ðñïúüíôá âáêôçñßùí ìÝóá

óôïí åíôåñéêü áõëü, ïäçãïýí óôç öùóöïñõëßùóç ôïõ

ÉêÂ-á êáé ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ NF-êB.21,22,41

Ôï ãåãïíüò üôé ç Ýêöñáóç ôïõ pIêB-á áõîáíüôáí

ðáñÜëëçëá ìå ôçí áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò ôçò COX-2

êáôáäåéêíýåé üôé ç åíåñãïðïßçóç ôïõ NF-êB óôá áäåíï-

êáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ðéèáíüôáôá óõìâÜë-

ëåé óôçí õðåñÝêöñáóç ôçò COX-2 áðü ôá íåïðëáóìáôé-

êÜ êýôôáñá. Åßíáé, Üëëùóôå, ãíùóôü üôé ôï cox-2 áðïôå-

ëåß ãïíßäéï-óôü÷ï ôïõ NF-êB (o õðïêéíçôÞò ôïõ ðåñéÝ÷åé

ñõèìéóôéêÞ ðåñéï÷Þ óôçí ïðïßá ðñïóäÝíåôáé ï NF-êB).17

¸íá Üëëï, åîáéñåôéêÜ óçìáíôéêü åýñçìá ôçò ìåëÝôçò

Þôáí üôé ç Ýêöñáóç ôùí pc-JUN êáé c-FOS áõîáíüôáí

óçìáíôéêÜ óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ,

óå ó÷Ýóç ìå ôï öõóéïëïãéêü êüëïí. ÁõôÞ ç åðáãùãÞ

ôçò Ýêöñáóçò ôùí pc-JUN êáé c-FOS ðáñáêïëïõèïýóå

ôçí õðåñÝêöñáóç ôïõ EGFR óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ

ðá÷Ýïò åíôÝñïõ, ãåãïíüò ðïõ ïäçãåß óôçí õðüèåóç üôé

õðÜñ÷åé ìéá åíïñ÷çóôñùìÝíç åíåñãïðïßçóç ôïõ ìïíï-

ðáôéïý EGFR–MAPK–AP-1 óôá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôá-

ñá. Åßíáé ãíùóôü üôé ï åíåñãïðïéçìÝíïò EGFR ïäçãåß

óôç äçìéïõñãßá ôïõ óõìðëÝãìáôïò Grb2-SOS (cytopla-

smic growth factor receptor-bound protein 2–son of seven-
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less), ôï ïðïßï åíåñãïðïéåß ôçí ðñùôåÀíç RAS, ðïõ ìå

ôç óåéñÜ ôçò «ðõñïäïôåß» ôï ìïíïðÜôé ôùí MAPKs.4,5 Ç

åíåñãïðïßçóç ôùí ÅRKs êáé JNKs ïäçãåß, ôåëéêÜ, óôçí

áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò ôùí c-FOS êáé c-JUN.

Ôï ãåãïíüò üôé ç õðåñÝêöñáóç ôïõ pc-JUN ó÷åôéæü-

ôáí óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ ìå ôçí õðåñÝêöñáóç ôçò COX-

2, êáôáäåéêíýåé üôé ç åíåñãïðïßçóç ôïõ ÁP-1 óôá áäå-

íïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ ðéèáíüôáôá óõì-

âÜëëåé óôçí õðåñÝêöñáóç ôçò COX-2 áðü ôá íåïðëá-

óìáôéêÜ êýôôáñá. Åßíáé ãíùóôü üôé ôï cox-2, åêôüò áðü

ãïíßäéï-óôü÷ï ôïõ NF-êB, áðïôåëåß ãïíßäéï-óôü÷ï êáé

ôïõ ÁP-1 (o õðïêéíçôÞò ôïõ ðåñéÝ÷åé ñõèìéóôéêÞ ðåñéï-

÷Þ óôçí ïðïßá ðñïóäÝíåôáé ï AP-1).17 Ôï üôé ç Ýêöñáóç

ôïõ c-FOS äåí óõó÷åôéæüôáí óôáôéóôéêþò óçìáíôéêÜ ìå

ôçí Ýêöñáóç ôçò COX-2, ïäçãåß óôçí õðüèåóç üôé ôá

pc-JUN • pc-JUN ïìïäéìåñÞ ðéèáíüí áðïôåëïýí ôï ðñù-

ôáñ÷éêü óýìðëïêï ôïõ AP-1, ôï ïðïßï äéåãåßñåé ôç ìåôá-

ãñáöÞ ôïõ cox-2 (ôá c-FOS • pc-JUN åôåñïäéìåñÞ öáß-

íåôáé üôé ðáßæïõí ìéêñüôåñï ñüëï).

Ï ñüëïò ôçò åëÜôôùóçò ôçò Ýêöñáóçò ôïõ PPARã
êáé ï ñüëïò ôïõ CBP

¸íá åîßóïõ óçìáíôéêü åýñçìá ôçò ðáñïýóáò ìåëÝôçò

Þôáí ç åëÜôôùóç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ PPARã óôá áäåíï-

êáñêéíþìáôá óå ó÷Ýóç ìå ôï öõóéïëïãéêü êüëïí, óôç

ìåãÜëç ðëåéïøçößá ôùí áóèåíþí. ̧ ÷åé âñåèåß, Þäç, üôé

ç áðþëåéá åíüò pparã áëëçëïìüñöïõ ïäçãåß óå áýîç-

óç ôçò åõáéóèçóßáò óôç ÷çìéêÞ êáñêéíïãÝíåóç êáé áñ-

êåôÝò ìåëÝôåò õðïóôçñßæïõí Ýíáí ïãêïêáôáóôáëôéêü ñüëï

ãéá ôïí PPARã óôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝ-

ñïõ.42 ÌåôáëëÜîåéò áðþëåéáò ëåéôïõñãßáò (loss-of-function

mutations) óôï ãïíßäéï pparã Ý÷ïõí ôáõôïðïéçèåß óôï

10% ôùí áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.43

Åðéðñüóèåôá, ìåôáëëÜîåéò êáé áðþëåéá ôçò ÷ñùìïóùìé-

êÞò ðåñéï÷Þò üðïõ åäñÜæåôáé ôï pparã Ý÷ïõí âñåèåß óå

áñêåôÝò êáêïÞèåéåò.44,45 Õðåñìåèõëßùóç ôïõ õðïêéíçôÞ

ôïõ pparã åßíáé åðßóçò ðéèáíü íá åîçãåß ôçí åëÜôôùóç

ôçò Ýêöñáóçò ôïõ PPARã óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ

ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

Ôï ãåãïíüò üôé ðáñáôçñÞèçêå ìéá óôáôéóôéêÜ óçìáí-

ôéêÞ áíôßóôñïöç ó÷Ýóç ìåôáîý Ýêöñáóçò PPARã êáé

COX-2 Þôáí Ýíá óçìáíôéêü êáé êáéíïýñãéï åýñçìá ôçò

ðáñïýóáò ìåëÝôçò. Åßíáé ãíùóôü üôé õðÜñ÷åé ìéá áñíç-

ôéêÞ äéáóôáõñïýìåíç óõíïìéëßá ìåôáîý PPARã/AP-1

êáé PPARã/NF-êB, üðïõ ï PPARã áíôáãùíßæåôáé ìå

äéÜöïñïõò ìç÷áíéóìïýò ôç ìåôáãñáöéêÞ äñÜóç ôùí AP-

1 êáé NF-êB. H åëÜôôùóç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ PPARã

óôá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá ïäçãåß óôç ìç áíôáãùíéæü-

ìåíç áðü ôïí PPARã äñÜóç ôùí NF-êB êáé AP-1, ìå

áðïôÝëåóìá ôçí áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò ôçò COX-2.

Ï CBP åßíáé Ýíáò ìåôáãñáöéêüò óõíåíåñãïðïéçôÞò

ôùí AP-1 êáé NF-êB. Ôï üôé ç Ýêöñáóç ôïõ CBP áõîá-

íüôáí ðáñÜëëçëá ìå ôçí áýîçóç ôçò Ýêöñáóçò ôçò COX-

2 êáôáäåéêíýåé üôé ï CBP ðáßæåé óðïõäáßï ñüëï ùò

óõíåíåñãïðïéçôÞò ôùí NF-êB êáé AP-1, ïäçãþíôáò óôçí

õðåñÝêöñáóç ôçò COX-2 áðü ôá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá.

Ìïñéáêü ìïíôÝëï õðåñÝêöñáóçò ôçò COX-2
óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ

Ìå âÜóç ôá ðáñáðÜíù åõñÞìáôá êáé ôç óôáôéóôéêÞ

áíÜëõóç ðñïôåßíåôáé ôï áêüëïõèï ìïíôÝëï, ôï ïðïßï

åîçãåß ôçí õðåñÝêöñáóç ôçò COX-2 óôá áäåíïêáñêé-

íþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ (åéê. 4).

Óýìöùíá ìå áõôü ôï ìïíôÝëï, óôá åðéèçëéáêÜ êýôôá-

ñá ôïõ öõóéïëïãéêïý åíôÝñïõ ï PPARã åêöñÜæåôáé óå

áõîçìÝíá åðßðåäá, åíþ ï ÍF-êÂ êáé o AP-1 åßíáé åëÜ-

÷éóôá åíåñãïðïéçìÝíïé. Áõôü Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ç ðá-

ñáãùãÞ COX-2 áðü ôá êýôôáñá áõôÜ íá åßíáé åëÜ÷éóôç.

ÅðéðëÝïí, óôá öõóéïëïãéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ç ïãêï-

êáôáóôáëôéêÞ ðñùôåÀíç p53 äåí åßíáé ìåôáëëáãìÝíç

êáé êáôáóôÝëëåé ôç ìåôáãñáöÞ ôïõ ãïíéäßïõ cox-2 ìÝóù

áíôáãùíéóìïý ìå ôçí ðñùôåÀíç ÔÂP –ç ïðïßá ðñïóäÝ-

íåôáé óôçí áëëçëïõ÷ßá ÔÁÔÁ ôïõ õðïêéíçôÞ (TATA-

binding protein)– ãéá ðñüóäåóç óôçí ðåñéï÷Þ ÔÁÔÁ.

Áíôßèåôá, óôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá (åéê. 4), êõôôáñïêß-

íåò ïäçãïýí óå åíåñãïðïßçóç ôïõ ìïíïðáôéïý ôïõ ÍF-

êB, áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò åíåñãïðïéïýí ôïí EGFR o

ïðïßïò õðåñåêöñÜæåôáé, ìå áðïôÝëåóìá ôçí åíåñãïðïßçóç

ôïõ ìïíïðáôéïý ÌÁPK–AP-1. Ôáõôü÷ñïíá, ìåôáëëÜîåéò

Þ õðåñìåèõëßùóç ôïõ õðïêéíçôÞ ôïõ ãïíéäßïõ pparã

ïäçãïýí óå åëÜôôùóç ôçò Ýêöñáóçò ôïõ PPARã. Ç

åíåñãïðïßçóç ôùí NF-êB êáé ÁP-1 ïäçãåß óå åðáãùãÞ

ôçò ìåôáãñáöÞò ôïõ ãïíéäßïõ cox-2, åíþ ç åëÜôôùóç

ôçò Ýêöñáóçò ôïõ PPARã áßñåé ôçí êáôáóôáëôéêÞ ôïõ

åðßäñáóç óôç ìåôáãñáöéêÞ åíåñãüôçôá ôùí NF-êB êáé

AP-1, åíéó÷ýïíôáò ðåñáéôÝñù ôç ìåôáãñáöÞ ôïõ cox-2.

Åðéðñüóèåôá, ç õðåñÝêöñáóç ôïõ ìåôáãñáöéêïý óõíå-

íåñãïðïéçôÞ CBP áõîÜíåé ôç ìåôáãñáöÞ ôïõ ãïíéäßïõ

cox-2. ÔÝëïò, ç ìåôáëëáãìÝíç, áíåíåñãÞò ïãêïêáôá-

óôáëôéêÞ ðñùôåÀíç p53 áäõíáôåß íá êáôáóôåßëåé ôç ìå-

ôáãñáöÞ ôïõ p53 (üðùò ìðïñåß ç öõóéïëïãéêÞ p53 óôá

öõóéïëïãéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá), åíéó÷ýïíôáò åðßóçò

ôç ìåôáãñáöÞ ôïõ ãïíéäßïõ cox-2.
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ÊëéíéêÞ óçìáóßá ôïõ ìïíôÝëïõ – ÅöáñìïãÝò óôç
÷çìåéïðñïöýëáîç êáé óôçí áíôéêáñêéíéêÞ èåñáðåßá

Ôï ìïíôÝëï ðïõ ðåñéãñÜöçêå Ý÷åé óçìáíôéêÝò êëéíé-

êÝò åöáñìïãÝò êáé åîçãåß áñêåôÝò ðáñáôçñÞóåéò ðïõ

Ý÷ïõí ãßíåé ãéá ôçí êáñêéíïãÝíåóç ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.

¼óïí áöïñÜ óôç ÷çìåéïðñïöýëáîç, ôï ìïíôÝëï áõôü

åîçãåß ôçí ðñïöõëáêôéêÞ äñÜóç ôùí ÌÓÁÖ êáé ôùí

èåéáæïëéäéíåäéïíþí åíÜíôéá óôçí êáñêéíïãÝíåóç. Óõãêå-

êñéìÝíá, ôá ÌÓÁÖ êáé ç áóðéñßíç áíáóôÝëëïõí ôüóï

ôçí COX-2 üóï êáé ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ ìïíïðáôéïý

ôïõ NF-êB, åðåìâáßíïíôáò óôç öùóöïñõëßùóç ôçò ÉêÂ-

á óå pÉêÂ-á. ÌåãÜëåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí åðéâåâáéþóåé ôç

÷çìåéïðñïöõëáêôéêÞ äñÜóç ôùí ÌÓÁÖ êáé éäéáßôåñá ôùí

åêëåêôéêþí COX-2 áíáóôïëÝùí, ìå ôßìçìá, üìùò, ôçí

áõîçìÝíç åðßðôùóç óïâáñþí êáñäéáããåéáêþí áíåðéèý-

ìçôùí åíåñãåéþí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôùí

ôåëåõôáßùí.46

Óýìöùíá ìå ôï ðñïáíáöåñèÝí ìïíôÝëï, ïé èåéáæïëéäé-

íåäéüíåò, ãíùóôÜ áíôéäéáâçôéêÜ öÜñìáêá ôá ïðïßá åßíáé

áãùíéóôÝò ôïõ PPARã, ìðïñïýí íá åëáôôþóïõí ôçí

Ýêöñáóç ôçò COX-2. ÐñÜãìáôé, ðïëëÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí

äåßîåé üôé ïé áãùíéóôÝò ôïõ PPARã ìðïñåß íá Ý÷ïõí

÷çìåéïðñïöõëáêôéêÞ äñÜóç, ü÷é ìüíï óôïí êáñêßíï ôïõ

ðá÷Ýïò åíôÝñïõ áëëÜ êáé óå Üëëåò êáêïÞèåéåò.47,48 Áõôü

åßíáé éäéáßôåñá óçìáíôéêü, åðåéäÞ, áíôßèåôá ìå ôïõò åêëå-

êôéêïýò COX-2 áíáóôïëåßò, ïé áãùíéóôÝò ôïõ PPARã

âåëôéþíïõí äåßêôåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå õøçëü êßíäõíï

êáñäéáããåéáêþí åðåéóïäßùí êáé áèçñïóêëÞñõíóçò.

¼óïí áöïñÜ óôéò óýã÷ñïíåò áíôéêáñêéíéêÝò èåñá-

ðåßåò, ôï ðáñáðÜíù ìïíôÝëï åîçãåß, åðßóçò, ôï óçìáíôé-

êü ñüëï öáñìÜêùí ðïõ åðåìâáßíïõí óôç äñÜóç ôïõ

EGFR, ï ïðïßïò –üðùò áíáöÝñèçêå– õðåñåêöñÜæåôáé

óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ. Ôï cetuximab

åßíáé Ýíá ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá åíÜíôéá óôïí EGFR,

ôï ïðïßï áíáóôÝëëåé ôç äñÜóç ôïõ ôåëåõôáßïõ. Ôï öÜñ-

ìáêï áõôü Ý÷åé Þäç åãêñéèåß ãéá ôç èåñáðåßá ôïõ ìåôá-

óôáôéêïý êáñêßíïõ ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ.49

ÔÝëïò, ôï ðñïôåéíüìåíï ìïíôÝëï ðñïâëÝðåé Ýíá óç-

ìáíôéêü ñüëï ãéá öÜñìáêá, ôá ïðïßá åðåìâáßíïõí óôçí

åíåñãïðïßçóç ôïõ NF-êB êáé ôïõ ÁP-1. ÔÝôïéåò èåñá-

ðåßåò èá ìðïñïýóáí, åßôå áðü ìüíåò ôïõò åßôå óå óõíäõ-

áóìü ìå ôá Þäç õðÜñ÷ïíôá öÜñìáêá, íá âåëôéþóïõí

ðåñéóóüôåñï ôçí åðéâßùóç áóèåíþí ìå êáñêßíï ôïõ ðá-

÷Ýïò åíôÝñïõ.

Åéêüíá 4. Ìïñéáêü ìïíôÝëï ðïõ åîçãåß ôçí õðåñÝêöñáóç ôçò COX-2 óôá áäåíïêáñêéíþìáôá ôïõ ðá÷Ýïò åíôÝñïõ (ëåðôïìÝñåéåò óôï êåßìåíï).
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Contribution of AP-1/PPARã/NF-êB cross talk to COX-2 overexpression
in colon adenocarcinomas

P.A. KONSTANTINOPOULOS,1* G.P. VANDOROS,2,3* M. GKERMPESI,2 G. SOTIROPOULOU-BONIKOU,3

A.G. PAPAVASSILIOU1,4

1Department of Biochemistry, School of Medicine, University of Patras, Patras, 2Department

of Pathology, Åghion General Hospital, Åghion, 3Department of Anatomy and Histology-Embryology,

School of Medicine, University of Patras, Patras, 4Department of Biological Chemistry, Medical School,

University of Athens, Athens, Greece

*P.A. Konstantinopoulos and G.P. Vandoros contributed equally to this work

Archives of Hellenic Medicine 2007, 24(2):155–169

OBJECTIVE The exact role of activator protein-1 (AP-1), nuclear factor-êB (NF-êB) and peroxisome prolifer-

ator-activated receptor ã (PPARã) in the development of colon cancer remains to be elucidated. Cox-2

promoter contains transcriptional regulatory elements for various transcription factors including AP-1 and NF-

êB. This study evaluated the expression of c-FOS, phosphorylated-active c-JUN (pc-JUN), phosphorylated IêB-

á, a signaling intermediate of the NF-êB pathway (pIêB-á), CBP (a known AP-1, NF-êB and PPARã transcrip-

tional coactivator), epidermal growth factor receptor (EGFR), p53, PPARã and COX-2 in normal colonic

epithelial cells and colon adenocarcinoma cells. METHOD Immunohistochemical methodology was performed

on formalin-fixed, paraffin-embedded sections from 60 patients with colon adenocarcinoma. A “molecular

profile” was created for each patient for both normal colonic epithelial cells and colon adenocarcinoma cells.

Relationships between transcription factors and downstream molecular targets were evaluated by Spearman’s

rho correlation coefficient and all results were further validated by nonparametric Kruskall-Wallis test. RESULTS

pIêB-á was overexpressed in 81.7% of the adenocarcinomas as compared to adjacent normal colon and

correlated positively with COX-2 (Spearman’s rho=0.513, P<0.001). PPARã was down-regulated in 77.3% of

the adenocarcinomas and correlated inversely with COX-2 (Spearman’s rho=-0.412, P=0.001) and pIêB-á

(Spearman’s rho=-0.444, P<0.001). CBP was induced in 50% of the cases and its expression correlated

positively with COX-2 (Spearman’s rho=0.461, P<0.001). Induction of EGFR and pc-JUN was detected in

41.7% and 43.3% of the cases, respectively, and their expression correlated positively with COX-2 (Spearman’s

rho=0.444, P<0.001 and Spearman’s rho=0.431, P<0.001, respectively). Moreover, p53 expression correlated

positively with COX-2 (Spearman’s rho=0.435, P=0.004). CONCLUSIONS The results of this study indicate

that activation of the EGFR–MAPK–AP-1 and NF-êB pathways and down-regulation of PPARã expression are

important events in colon carcinogenesis. The correlations between AP-1, NF-êB, PPARã and COX-2 lead to

the proposal of a dynamic molecular model to explain COX-2 induction in colon adenocarcinomas. The clinical

implications of this model in chemoprophylaxis and treatment of colorectal cancer are discussed.
................................................................................................................................................................................
Key words: Colon cancer, Cross talk, Cyclooxygenase-2, Molecular-targeted anticancer therapies, Transcription factors
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