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Mammary gland is a unique organ that is continuously developing from its
primary bud in embryonal life till breast formation at puberty. It undergoes cyclic
changes during reproductive age, while complete differentiation is achieved only
after parturition. The organ progressively involutes after menopause. Mammary
gland homeostasis depends on complex interactions between hormones, and epithe-
lial cells and their microenvironment. Ôhe molecules of cellular connections as
integrins and cadherins, growth factors and their cellular receptors, matrix metallo-
proteinases, the mechanism of apoptosis, and genes responsible for genome integ-
rity maintenance (i.e. BRCA), all have important roles in these interactions.
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Ï ìáæéêüò áäÝíáò áðïôåëåß Ýíá éäéáßôåñï üñãáíï ðïõ áíáðýóóåôáé äéáñêþò áðü
ôçí êáôáâïëÞ ôïõ óôï Ýìâñõï ìÝ÷ñé ôïí ó÷çìáôéóìü ôïõ ìáóôïý êáôÜ ôçí åöçâéêÞ
çëéêßá. ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò áíáðáñáãùãéêÞò çëéêßáò õößóôáôáé êõêëéêÝò ìåôáâï-
ëÝò, åíþ ç ðëÞñçò ôïõ äéáöïñïðïßçóç åðÝñ÷åôáé ìåôÜ ôïí ôïêåôü. ÌåôÜ ôçí åììçíü-
ðáõóç ôï üñãáíï ðñïïäåõôéêÜ õðïóôñÝöåé. Ç äéáôÞñçóç ôçò ïìïéüóôáóçò ôïõ
ìáæéêïý áäÝíá åîáñôÜôáé áðü ðïëýðëïêåò áëëçëåðéäñÜóåéò ìåôáîý ïñìïíþí êáé
åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí êáé ôïõ ìéêñïðåñéâÜëëïíôüò ôïõò. Óå áõôÝò ôéò áëëçëåðéäñÜ-
óåéò óçìáíôéêü ñüëï ãéá ôï ìáóôü Ý÷ïõí ôá ìüñéá ôùí êõôôáñéêþí óõíäÝóåùí üðùò
ïé êáíôåñßíåò êáé ïé éíôåãêñßíåò, ïé áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò êáé ïé áíôßóôïé÷ïé êõôôá-
ñéêïß õðïäï÷åßò, ïé ìåôáëëïðñùôåúíÜóåò ôïõ óôñþìáôïò, ï ìç÷áíéóìüò ôçò áðüðôù-
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ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ï ìáóôüò õößóôáôáé óõíå÷åßò ìåôáâïëÝò óå
üëç ôç äéÜñêåéá ôçò æùÞò åíüò áôüìïõ. Aðü
ôçí Üðïøç áõôÞ åßíáé Ýíá éäéáßôåñï üñãáíï,
áöïý ç äéáöïñïðïßçóç ôïõ óõíå÷ßæåôáé êáé ìåôÜ
ôçí åöçâåßá, åíþ óôç äéÜñêåéá ôçò áíáðáñáãù-
ãéêÞò çëéêßáò õößóôáôáé êáôáìÞíéåò êõêëéêÝò
ìåôáâïëÝò. Åðéðñüóèåôá, ç ðëÞñçò ôïõ ùñß-
ìáíóç åðÝñ÷åôáé ìüíï ìåôÜ áðü ôçí êýçóç êáé
ãáëïõ÷ßá1,2. ¼ôáí ëïéðüí áíáöåñüìáóôå óôï
öõóéïëïãéêü ìáóôü, åííïïýìå Ýíá ïëüêëçñï
öÜóìá äéáöïñåôéêþí êáôáóôÜóåùí. Áõôü áðï-
ôåëåß ðñüêëçóç ãéá ôïõò åñåõíçôÝò, áöïý ï
ìáóôüò åßíáé Ýíá äõíáìéêü ìïíôÝëï ïñãÜíïõ
ìå ðïëõðïßêéëåò åðéäñÜóåéò êáé ìåôáâïëÝò3. Ïé
ìåôáâïëÝò üìùò áõôÝò, åðåéäÞ áêñéâþò åßíáé
öõóéïëïãéêÝò, äåí åßíáé åýêïëï íá ìåëåôçèïýí
óôïí Üíèñùðï, åöüóïí äåí õðÜñ÷åé éêáíüò
áñéèìüò äåéãìÜôùí. Áêüìç, ôá åîåôáæüìåíá
áíèñþðéíá äåßãìáôá óõíÞèùò áöïñïýí “öõóéï-
ëïãéêü ìáæéêü áäÝíá” ðïõ óõíõðÜñ÷åé ìå ðá-
èïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò. Ìå Ýíáí áäñü äéá÷ù-
ñéóìü, ìðïñïýìå íá äéáêñßíïõìå ôñåéò êáôç-
ãïñßåò ÷åéñïõñãéêþí ðáñáóêåõáóìÜôùí ôïõ
ìáóôïý: éíïêõóôéêþí áëëïéþóåùí, êáëïÞèùí
íåïðëáóìÜôùí êáé êáêïÞèùí íåïðëáóìÜôùí.
¸ôóé, ãéá ðáñÜäåéãìá, ïé ìïñöïëïãéêÜ öõóéï-
ëïãéêÝò ðåñéï÷Ýò áõôþí ôùí ÷åéñïõñãéêþí ðá-
ñáóêåõóìÜôùí ðáñïõóéÜæïõí äéáöïñåôéêïýò
ñõèìïýò áðüðôùóçò1. ¢Áñá õðÜñ÷ïõí ðïëëÜ
ðñïâëÞìáôá ãéá ôïí áêñéâÞ êáèïñéóìü ôçò
öõóéïëïãéêÞò êáôÜóôáóçò ôïõ ìáóôïý, åéäéêÜ
óå âéï÷çìéêü êáé ìïñéáêü åðßðåäï. Ôáõôü÷ñï-
íá üìùò öáßíåôáé üôé èá áíôëçèïýí ðïëëÝò
ðëçñïöïñßåò áðü ôç ìåëÝôç üëùí áõôþí ôùí
ðïëýðëïêùí äõíáìéêþí êõôôáñéêþí äéáäéêá-
óéþí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôéò öõóéïëïãéêÝò ìå-
ôáâïëÝò ôïõ ìáæéêïý áäÝíá, ïé ïðïßåò èá âïç-
èÞóïõí óå âáèýôåñç ãíþóç ôçò ëåéôïõñãßáò
ôïõ êáé áêüìá óðïõäáéüôåñá óôçí êáôáíüçóç
ôïõ öáéíïìÝíïõ ôçò êáêïÞèïõò åîáëëáãÞò ôïõ
ìáæéêïý áäÝíá êáé ôçò ðéï áðïôåëåóìáôéêÞò
áíôéìåôþðéóÞò ôïõ.

ÅÌÂÑÕÏËÏÃÉÊÇ ÁÍÁÐÔÕÎÇ

O ìáæéêüò áäÝíáò åßíáé ôñïðïðïéçìÝíïò
áðïêñéíÞò áäÝíáò ðïõ åîïñìÜôáé áðü ôéò äýï
ìáóôéêÝò áêñïëïößåò4. ÁõôÝò ó÷çìáôßæïíôáé ôçí
4ç åìâñõúêÞ åâäïìÜäá ùò ìßá ðÜ÷õíóç ôïõ
Ýîù âëáóôéêïý äÝñìáôïò, ðïõ åêôåßíåôáé ôïîïåé-
äþò áðü ôç ìáó÷áëéáßá ùò ôç âïõâùíéêÞ ÷þñá
êáé ôï ìÝóï ôïõ ìçñïý. Óôïí Üíèñùðï, ïé ìá-
óôéêÝò áêñïëïößåò öõóéïëïãéêÜ õðïóôñÝöïõí,
åêôüò áðü ôç ìáóôéêÞ ÷þñá. Ôï õðüëåéììá áõôü
ôçò ìáóôéêÞò áêñïëïößáò äçìéïõñãåß ôï ðñù-
ôïãåíÝò âëÜóôçìá ôïõ ìáæéêïý áäÝíá ôçí 5ç
åâäïìÜäá. Ôï ðñùôïãåíÝò âëÜóôçìá áíáðôýó-
óåôáé ìÝóá óôï õðïêåßìåíï ÷üñéï. Ôç 10ç åâäï-
ìÜäá, ôï âëÜóôçìá áñ÷ßæåé íá äéáêëáäßæåôáé
êáé ìÝ÷ñé ôç 12ç åâäïìÜäá Ý÷ïõí ó÷çìáôéóèåß
áñêåôÜ ôá äåõôåñïãåíÞ âëáóôÞìáôá. Ç ðñþéìç
áíÜðôõîç ôïõ ìáæéêïý áäÝíá óôï Ýìâñõï åßíáé
áíåîÜñôçôç áðü ôéò óôåñïåéäåßò ïñìüíåò ôïõ
öýëïõ. Ôç 15ç åâäïìÜäá üìùò, ôï ìåóÝã÷õìá
êáèßóôáôáé ðáñïäéêÜ åõáßóèçôï óôçí ôåóôïóôå-
ñüíç: Ýôóé óôïõò Üññåíåò ç ïñìüíç ðñïêáëåß
óõìðýêíùóç ôïõ ìåóåã÷ýìáôïò êáé áðïìïíþ-
íåé ôï åðéèçëéáêü óôÝëå÷ïò. Áí äåí õðÜñ÷åé
óçìáíôéêÞ Ýêèåóç óôçí ôåóôïóôåñüíç, ïé åðé-
èçëéáêÝò åêâëáóôÞóåéò áõëïðïéïýíôáé êáé ó÷ç-
ìáôßæïõí ôïõò ãáëáêôïöüñïõò ðüñïõò ìåôáîý
20çò-32çò åâäïìÜäáò. Ç äéáêëáäéæüìåíç ëï-
âéï-êõøåëéäéêÞ áíÜðôõîç óõìâáßíåé ìåôáîý 32çò-
40çò åâäïìÜäáò õðü ôçí åðßäñáóç ôïõ õðïêåß-
ìåíïõ ìåóåã÷ýìáôïò êáé ó÷åôéêÜ áíåîÜñôçôá
áðü ïñìïíéêÝò åðéäñÜóåéò. Ðñïò ôï ôÝëïò ôçò
êýçóçò ï åìâñõúêüò ìáóôüò, õðü ôçí åðßäñáóç
ôùí ðëáêïõíôéáêþí ïñìïíþí êáé ôùí ìçôñéêþí
óôåñïåéäþí, ðáñïäéêÜ ðñïóëáìâÜíåé åêêñéôé-
êïýò ÷áñáêôÞñåò. ÌåôÜ ôçí 3ç-4ç åâäïìÜäá
ôçò æùÞò, êáèþò åëáôôþíïíôáé ôá åðßðåäá ôùí
ìçôñéêþí êáé ðëáêïõíôéáêþí ïñìïíþí, ðñïï-
äåõôéêÜ ï ìáóôüò ìåôáðßðôåé óå áðëÞ äïìÞ
áðü ðüñïõò.

ÇÂÇ ÊÁÉ ÏÑÌÏÍÉÊÅÓ ÅÐÉÄÑÁÓÅÉÓ

Ç ìáêñïóêïðéêÞ áíÜðôõîç ôïõ ìáóôïý êáôÜ
ôç èçëáñ÷Þ áðáéôåß ðÜëé ôç ó÷åôéêÞ áðïõóßá
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ôåóôïóôåñüíçò2. Ìå ôçí Ýíáñîç ôçò Þâçò óôéò
ãõíáßêåò, áëëáãÝò óôá åðßðåäá ôùí ãïíáäï-
ôñïðéíþí äéåãåßñïõí ôéò ùïèÞêåò, ðïõ ìå ôç
óåéñÜ ôïõò ðáñÜãïõí êõêëéêÜ ïéóôñïãüíá êáé
ðñïãåóôåñüíç. Ïé óôåñïåéäåßò ïñìüíåò ôïõ
öýëïõ, óå óõíäõáóìü ìå ðåðôéäéêÝò ïñìüíåò
êáé ðáñÜãïíôåò áíÜðôõîçò, åðéäñïýí óôï ìá-
óôü ãéá ôçí ðåñáéôÝñù áíÜðôõîç êáé ùñßìáíóç
ôïõ5. ÏõóéáóôéêÜ êáôÜ ôçí åöçâåßá óõìâáßíåé
åðéìÞêõíóç êáé ðÜ÷õíóç ôïõ åðéèçëßïõ ôùí
ðüñùí, êõñßùò õðü ïéóôñïãïíéêÞ åðßäñáóç,
êáèþò êáé ðñþéìç áíÜðôõîç ôùí ëïâéáêþí åê-
âëáóôÞóåùí áðü ôá ôåëéêÜ ôìÞìáôá ôùí ðüñùí,
êõñßùò õðü ðñïãåóôåñïíéêÞ åðßäñáóç2.

Êáìßá ïñìüíç, ðåðôéäéêÞ Þ ôïõ öýëïõ, äåí
åßíáé áðü ìüíç ôçò åðáñêÞò ãéá ôçí áíÜðôõîç
êáé äéáöïñïðïßçóç ôïõ ìáóôïý5. ÓõíïðôéêÜ, ïé
êýñéåò ïñìïíéêÝò åðéäñÜóåéò óôï ìáóôü åßíáé
ïé áêüëïõèåò: Ôá ïéóôñïãüíá åßíáé áðáñáßôçôá
ãéá ôçí áíÜðôõîç ôùí ðüñùí êáé ôç óõíïäü
áýîçóç ôïõ óõíäåôéêïý éóôïý óôéò ðåñéðïñéêÝò
ðåñéï÷Ýò êáôÜ ôçí åöçâåßá, êáèþò êáé ãéá ôç
ëïâéï-êõøåëéäéêÞ áíÜðôõîç êáôÜ ôçí êýçóç. Ç
ðñïãåóôåñüíç åßíáé áðáñáßôçôç ãéá ôç ëïâéï-
êõøåëéäéêÞ äéáöïñïðïßçóç êáé áíÜðôõîç. Ôá
ãëõêïêïñôéêïåéäÞ åßíáé áðáñáßôçôá ãéá ôçí
ðëÞñç áíÜðôõîç ôùí ðüñùí, åíþ óõìâÜëëïõí
êáé óôç ëïâéï-êõøåëéäéêÞ áíÜðôõîç êáôÜ ôçí
êýçóç. Ç éíóïõëßíç óõìâÜëëåé óôçí ðñùôåúíé-
êÞ óýíèåóç êáé ôçí áíÜðôõîç ôùí ðüñùí. Ç
ðñïëáêôßíç åßíáé áðáñáßôçôç ãéá ôç ãáëáêôï-
ãÝíåóç êáé ôç äéáôÞñçóç ôçò ãáëïõ÷ßáò êáé
äéåãåßñåé ôçí åðéèçëéáêÞ áíÜðôõîç ìåôÜ ôïí
ôïêåôü. ¢Áëëåò ïñìüíåò ðïõ Ý÷ïõí åðßäñáóç
óôï ìáóôü åßíáé: ôï áíèñþðéíï ðëáêïõíôéáêü
ëáêôïãüíï ðïõ ìðïñåß íá õðïêáèéóôÜ ôçí ðñï-
ëáêôßíç óôçí åðéèçëéáêÞ áíÜðôõîç êáé äéáöï-
ñïðïßçóç êáé äéåãåßñåé ôçí êõøåëéäéêÞ áíÜ-
ðôõîç êáé ôç ãáëáêôïãÝíåóç êáôÜ ôçí êýçóç.
Ç áõîçôéêÞ ïñìüíç åßíáé áðáñáßôçôç ãéá ôçí
áíÜðôõîç ôùí ðüñùí óôçí åöçâåßá êáé óõì-
âÜëëåé óôç ëïâéï-êõøåëéäéêÞ áíÜðôõîç êáôÜ
ôçí êýçóç. ÔÝëïò, ç èõñïñìüíç áõîÜíåé ôçí
åðéèçëéáêÞ åêêñéôéêÞ áðüêñéóç óôçí ðñïëá-
êôßíç, åíþ äåí åßíáé ïõóéþäçò ãéá ôçí áíÜðôõ-
îç ôùí ðüñùí.

Ï ÙÑÉÌÏÓ ÌÁÓÔÏÓ

Ï öõóéïëïãéêüò þñéìïò ìáóôüò óôç ãõíáß-
êá, ìðïñåß íá åßíáé ìéêñüôåñïò áðü 30 ãñ. Þ
êáé íá îåðåñíÜ ôá 500 ãñ. Óôç ìåãÜëç áõôÞ
äéáêýìáíóç ôïõ ìåãÝèïõò ôïõ, óçìáíôéêü ñüëï

ðáßæåé ç óùìáôéêÞ êáôáóêåõÞ êáé ôï âÜñïò ôïõ
áôüìïõ, áöïý ï ìáóôüò áðïôåëåß êýñéá áðïèÞ-
êç ëßðïõò. Ôá ôñßá-ôÝôáñôá ôçò ìÜæáò ôïõ ìá-
óôïý âñßóêïíôáé åðß ôïõ Üíù êáé ìÝóïõ ôìÞìá-
ôïò ôïõ ìåßæïíïò èùñáêéêïý ìõüò, åíþ ï ìáæé-
êüò áäÝíáò óõíÞèùò åêôåßíåôáé ðñïò ôç ìá-
ó÷Üëç (ç ëåãüìåíç áäåíéêÞ ïõñÜ ôïõ Spence).
TõðéêÜ, o ìáóôüò áðïôåëåßôáé áðü 15 ùò 25
ëïâïýò, êáèÝíáò áðü ôïõò ïðïßïõò åêâÜëëåé
ìå Ýíá ÷ùñéóôü êýñéï ðüñï óôç èçëÞ. ÊÜèå
ëïâüò ðåñéâÜëëåôáé áðü óõíäåôéêü éóôü êáé
÷ùñßæåôáé óå ðïëëÜ ëüâéá, ôá ïðïßá áðïôåëïýí
ôç âáóéêÞ äïìéêÞ ìïíÜäá ôïõ ìáóôïý (Åéêüíá
1). ÊÜèå ëüâéï ìå ôç óåéñÜ ôïõ äéá÷ùñßæåôáé óå
10 ùò 100 áäåíïêõøÝëåò ðïõ áöïñßæïíôáé ìå
âáóéêÞ ìåìâñÜíç. Ôï Üùñï åðéèÞëéï ôùí ðü-
ñùí êáé ôùí áäåíïêõøåëþí Ý÷åé äýï óôïß÷ïõò,
ìå êõâïåéäÝò âáóéêü êáé ÷áìçëü êõëéíäñéêü
åðéöáíåéáêü åðéèÞëéï. Ìå ôéò ïñìïíéêÝò åðé-
äñÜóåéò ôï åðéèÞëéï ôùí áäåíïêõøåëþí äéáöï-
ñïðïéåßôáé óå 3 ôýðïõò êõôôÜñùí: 1) êõëéíäñé-
êÜ âáóåüöéëá êýôôáñá Á, ðñïò ôïí áõëü, 2)
êýôôáñá Â, ðïõ èåùñåßôáé ðùò åßíáé ðñïãïíéêÜ
ôùí êõôôÜñùí Á êáé ôùí ìõïåðéèçëéáêþí êõô-
ôÜñùí êáé 3) ìõïåðéèçëéáêÜ êýôôáñá ìå äéáõ-
ãÝò êõôôáñüðëáóìá ðñïò ôç âÜóç. Ç èçëÞ ôïõ
ìáóôïý ðåñéÝ÷åé Üöèïíïõò óìçãìáôïãüíïõò êáé
áðïêñéíåßò áäÝíåò. Óôç âÜóç ôçò åéóÝñ÷ïíôáé
ïé 15 ùò 25 ãáëáêôïöüñïé ðüñïé. Åêåß äéåõñý-
íïíôáé êáé ó÷çìáôßæïõí ëçêýèïõò ðïõ ÷ñçóé-
ìÝõïõí ùò áðïèÞêåò ôïõ ãÜëáêôïò êáôÜ ôç
ãáëïõ÷ßá.

ÊÕÊËÉÊÅÓ ÌÅÔÁÂÏËÅÓ

Ï ìáóôüò õößóôáôáé êõêëéêÝò ìïñöïëïãé-
êÝò ìåôáâïëÝò óôï åðéèÞëéï êáé ôï óôñþìá ôïõ,
êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôïõ êáôáìÞíéïõ êýêëïõ ôçò
ãõíáßêáò, óå üëç ôç äéÜñêåéá ôçò áíáðáñáãù-
ãéêÞò çëéêßáò6,7. Óôçí ðñþéìç ðáñáãùãéêÞ öÜóç,
ôï óôñþìá ôùí áäåíïêõøåëþí åßíáé ðõêíü,
êõôôáñïâñéèÝò êáé ïé áäÝíåò Ý÷ïõí êëåéóôü áõëü,
÷ùñßò åìöáíÞ óôéâÜäùóç êáé åðéèÞëéï ìå Ýíá
êõôôáñéêü ôýðï ðïõ åìöáíßæåé ù÷ñü çùóéíüöé-
ëï êõôôáñüðëáóìá (Åéêüíá 2). Ðñüò ôï ôÝëïò
ôçò ðáñáãùãéêÞò öÜóçò, ôï óôñþìá ðáñáìÝíåé
ðõêíü êáé êõôôáñïâñéèÝò, ïé áäÝíåò üìùò Ý÷ïõí
åìöáíÞ áõëü êáé ðáñïõóéÜæïõí ôñåéò êõôôáñé-
êïýò ôýðïõò 1) âáóåüöéëï êõëéíäñéêü êýôôáñï
ðñïò ôïí áõëü, 2) åíäéÜìåóï åëáöñï÷ñùìáôéêü
êýôôáñï êáé 3) äéáõãÝò ìõïåðéèçëéáêü (âáóé-
êü) êýôôáñï. Ï ðñïóáíáôïëéóìüò ôùí êõôôÜ-
ñùí åßíáé áêôéíùôüò ãýñù áðü ôïí áõëü. Ìå
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Åéêüíá 3. Ëüâéï ìáæéêïý áäÝíá óå åêêñéôéêÞ
öÜóç: ïé áõëïß ôùí áäåíïêõøåëþí åßíáé áíïé-
êôïß ìå Ýêêñéìá êáé ôá ìõåðéèçëéáêÜ êýôôáñá
åìöáíÞ ìå äéáõãÝò êõôôáñüðëáóìá. Ôï óôñþ-
ìá åßíáé ÷áëáñü (Á&Ç, ×400).

ÊÕÇÓÇ ÊÁÉ ÃÁËÏÕ×ÉÁ

ÊáôÜ ôçí êýçóç, åðáíáäñáóôçñéïðïéåßôáé ï
ðïëëáðëáóéáóìüò ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí
êáé ç êõøåëéäþäçò äéáöïñïðïßçóç ïäçãåß óå
óçìáíôéêÞ áýîçóç ôùí ëïâßùí êáé ôùí áäåíï-
êõøåëþí åéò âÜñïò ôïõ éíïëéðþäïõò óôñþìá-
ôïò2. Ãéá ôéò ìåôáâïëÝò áõôÝò åßíáé áðáñáßôçôá
ôá ïéóôñïãüíá, ç ðñïãåóôåñüíç, ç ðñïëáêôßíç
êáé ç áõîçôéêÞ ïñìüíç, óõíåðéêïõñïýìåíá áðü
ôá åðéíåöñéäéáêÜ êïñôéêïóôåñïåéäÞ êáé ôçí éí-
óïõëßíç. Ìåôáîý 5çò êáé 8çò åâäïìÜäáò, õðÜñ-
÷åé óáöÞò äéüãêùóç ôùí ìáóôþí ìå äéÜôáóç
ôùí åðéöáíåéáêþí öëåâþí, õðÝñ÷ñùóç ôùí èç-
ëþí êáé ôçò èçëáßáò Üëù êáé áíÜðôõîç éíï-
âëáóôþí êáé öëåãìïíùäþí êõôôÜñùí óôï óôñþ-
ìá. Áðü ôï ìÝóï ôçò êýçóçò, ôá êýôôáñá ôùí
áäåíïêõøåëþí áíáëáìâÜíïõí åêêñéôéêÞ äñá-
óôçñéüôçôá êáé óôï êõôôáñüðëáóìá ôïõò åíåñ-
ãïðïéåßôáé ï ìç÷áíéóìüò ðñùôåúíïóýíèåóçò: ç
óõóêåõÞ Golgi ôïðïèåôåßôáé ðñïò ôçí êïñõöÞ
ôïõ êõôôÜñïõ, ôï áäñü åíäïðëáóìáôéêü äßêôõï
ðñïò ôç âÜóç, ó÷çìáôßæïíôáé óôáãïíßäéá ëß-
ðïõò êáé áõîÜíåé ï áñéèìüò ôùí ìéôï÷ïíäñßùí
êáé ôùí ìéêñïëá÷íþí. ÐáñÜ üìùò ôçí åíåñãü
óýíèåóç ôùí ðñùôåúíþí êáé ôùí ëéðïåéäþí ôïõ
ãÜëáêôïò, ðïëý ìéêñÝò ðïóüôçôåò áðåëåõèåñþ-
íïíôáé óôïí áõëü ôïõò.

Ç ðëÞñçò äñÜóç ôçò ðñïëáêôßíçò åðÝñ÷å-
ôáé ìåôÜ ôïí ôïêåôü (ìå ôçí åëÜôôùóç ôùí åðé-
ðÝäùí ôùí óôåñïåéäþí ôïõ öýëïõ êáé êõñßùò
ôçò ðñïãåóôåñüíçò) êáé ìåôáôñÝðåé ôï ìáóôü
óå ðëÞñåò åêêñéôéêü üñãáíï, ìå åðéèçëéáêÜ
êýôôáñá ðïõ åíåñãÜ óõíèÝôïõí êáé áðåëåõèå-

Åéêüíá 1. ¿ñéìïò ìáóôüò: äéáêëáäéæüìåíïò
ðüñïò êáé ëïâéáêÝò ìïíÜäåò ðïõ ðåñéâÜëëï-
íôáé áðü éíþäç éóôü. ÁíÜìåóá ôïõò äéáêñßíï-
íôáé ëüâéá ëßðïõò (Á&Ç, ×25).

ôçí Ýíáñîç ôçò åêêñéôéêÞò öÜóçò ôï óôñþìá
êáèßóôáôáé ÷áëáñü, åíþ ï áõëüò ôùí áäåíïêõ-
øåëþí ðáñáìÝíåé áíïéêôüò ìå äéáêñéôïýò ôïõò
ôñåéò ôýðïõò êõôôÜñùí. ¼óï ðñï÷ùñÜ ç åêêñé-
ôéêÞ öÜóç, ôï óôñþìá ãßíåôáé ðåñéóóüôåñï ïé-
äçìáôþäåò êáé ðñïïäåõôéêÜ åìöáíßæåôáé åíåñ-
ãüò áðïêñéíÞò Ýêêñéóç óôïí áõëü ôùí áäÝíùí
(Åéêüíá 3). Óôçí åììçíïñõóéáêÞ öÜóç, ôï óôñþ-
ìá êáèßóôáôáé êáé ðÜëé óõìðáãÝò êáé êõôôá-
ñïâñéèÝò. Ï áõëüò åßíáé äéáôåôáìÝíïò ìå Ýê-
êñéóç ðïõ óôáäéáêÜ åðáíáññïöÜôáé. Óôï åðé-
èÞëéï ôùí áäÝíùí äéáêñßíïíôáé ðëÝïí äýï êõô-
ôáñéêïß ôýðïé ìå ìéêñü âáóåüöéëï êõëéíäñéêü
êýôôáñï ðñïò ôïí áõëü êáé Ýíôïíï êåíïôïðéþ-
äåò êýôôáñï ðñïò ôç âáóéêÞ ìåìâñÜíç.

Åéêüíá 2. Ëüâéï ìáæéêïý áäÝíá óå ðáñáãùãé-
êÞ öÜóç: ïé áõëïß ôùí áäåíïêõøåëþí åßíáé
êëåéóôïß êáé ôá ìõåðéèçëéáêÜ êýôôáñá áñ÷ß-
æïõí íá ãßíïíôáé åìöáíÞ óôçí ðåñéöÝñåéá. Ôï
óôñþìá åßíáé ðõêíü (Á&Ç, ×400).
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öáíßæïíôáò ðëÝïí Ýíá äßóôïé÷ï, ìç-åêêñéôéêü
åðéèÞëéï. ÐáñÜëëçëá, óôï äéÜìåóï óôñþìá
ó÷çìáôßæïíôáé íÝïò óõíäåôéêüò êáé ëéðþäçò
éóôüò ãéá íá áíáðëçñùèåß ç ìÜæá ôùí áäåíï-
êõøåëþí ðïõ Ý÷ïõí õðïóôñÝøåé.

ÅÌÌÇÍÏÐÁÕÓÇ

ÌåôÜ ôçí åììçíüðáõóç ï ìáæéêüò áäÝíáò
õðïóôñÝöåé, ðñïöáíþò ëüãù ôçò óçìáíôéêÞò
åëÜôôùóçò ôùí åðéðÝäùí ôùí ïéóôñïãüíùí êáé
ôçò ðñïãåóôåñüíçò. ÐáñÜëëçëá üìùò, ç Ýêêñé-
óç áíäñïãüíùí áðü ôéò ùïèÞêåò ðáñáìÝíåé
óôá ðñï ôçò åììçíüðáõóçò åðßðåäá, ìå áðïôÝ-
ëåóìá áõôÜ ãåíéêÜ íá õðåñôåñïýí Ýíáíôé ôùí
ïéóôñïãüíùí óå áõôÞ ôç öÜóç. Ç õðïóôñïöÞ
ôïõ ìáóôïý êáôÜ ôçí åìììçíüðáõóç ÷áñáêôç-
ñßæåôáé áðü óõíïëéêÞ åëÜôôùóç ôùí ëïâéï-êõ-
øåëåäéêþí äïìþí ôïõ ðáñåã÷ýìáôïò, óå áíôß-
èåóç ìå ôçí õðïóôñïöÞ ðïõ óõìâáßíåé êáôÜ
ôïí áðïãáëáêôéóìü, üðïõ áðëÜ åëáôôþíåôáé ï
áñéèìüò ôùí áäåíïêõøåëþí. Ç åëÜôôùóç ôùí
áäåíéêþí óôïé÷åßùí óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá óõíï-
äåýåôáé áðü ëåìöïêõôôáñéêÝò äéçèÞóåéò. Óôï
ôåëéêü óôÜäéï ôçò åììçíïðáõóéáêÞò õðïóôñï-
öÞò ôïõ ìáóôïý, ðáñáìÝíïõí ìüíï ìéêñÝò íç-
óßäåò áðü ôï óýóôçìá ôùí ðüñùí, ïé óôñïããõ-
ëïêõôôáñéêÝò äéçèÞóåéò åêëåßðïõí êáé ôï óôñþìá
ãßíåôáé ðõêíü êáé õáëïåéäïðïéçìÝíï.

ÊÕÇÓÇ ÊÁÉ ÊÁÑÊÉÍÏÓ ÔÏÕ ÌÁÓÔÏÕ

Åßíáé ãíùóôü üôé õøçëüôåñç óõ÷íüôçôá êáñ-
êßíïõ ôïõ ìáóôïý åìöáíßæïõí Üôïêåò ãõíáß-
êåò8. Óå óõìöùíßá ìå ôá åðéäçìéïëïãéêÜ äåäï-
ìÝíá óôïõò áíèñþðïõò, ðåéñÜìáôá óå ðáñèÝíá
ðïíôßêéá Ý÷ïõí äåßîåé üôé ïé ìáóôïß ôïõò åßíáé
ðïëý ðéü åõáßóèçôïé óå êáñêéíïãüíåò ïõóßåò.
Áíôßèåôá, ãõíáßêåò ìå êýçóç óå íåáñÞ çëéêßá
(êÜôù ôùí 24 åôþí) Ý÷ïõí óáöþò ìéêñüôåñï
êßíäõíï áðü ôï ìÝóï üñï9. Åðéðñüóèåôá, Ý÷åé
êáôáäåé÷èåß üôé áýîçóç ôçò ôåêíïðïßçóçò ó÷å-
ôßæåôáé ìå óçìáíôéêÞ åëÜôôùóç ôïõ êéíäýíïõ
ãéá êáñêßíï ôïõ ìáóôïý, ìå êÜèå ãÝííá æþíôïò
ôÝêíïõ íá ðñïóöÝñåé åðéðëÝïí 10% åëÜôôùóç
áõôïý ôïõ êéíäýíïõ8. Ï ìç÷áíéóìüò áõôÞò ôçò
ðñïóôáôåõôéêÞò äñÜóçò äåí åßíáé åðáêñéâþò
ãíùóôüò, ïñéóìÝíá ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá êáñ-
êéíïãÝíåóçò üìùò õðïäåéêíýïõí üôé ç ãáëïõ-
÷ßá, ðñïêáëþíôáò ðëÞñç äéáöïñïðïßçóç ôïõ
ìáæéêïý áäÝíá, åìðïäßæåé ôçí Ýíáñîç íåïðëá-
óßáò10. Ç ôåëåéüìçíç êýçóç óå íåáñÞ çëéêßá
öáßíåôáé ðñïò äñá åõåñãåôéêÜ ðñïò áõôÞ ôçí

Åéêüíá 4. Ëüâéï ìáæéêïý áäÝíá óôç ãáëïõ÷ßá:
ïé áõëïß ôùí áäåíïêõøåëþí åßíáé äéáôåôáìÝíïé
áðü ôçí Ýêêñéóç ãÜëáêôïò êáé ôá åðéèçëéáêÜ
êýôôáñá Ý÷ïõí ðëÞñùò åêêñéôéêïýò ÷áñáêôÞ-
ñåò (Á&Ç, ×100).

ñþíïõí ãÜëá (Åéêüíá 4). Ôá êýôôáñá ðåñéÝ-
÷ïõí ìåãÜëá óôáãïíßäéá ëßðïõò êáé êõóôßäéá
Golgi ìå ëáêôüæç, ðñùôåÀíåò êáé íåñü. ÁõôÜ
áðåëåõèåñþíïíôáé ìå ìåñïêñéíÞ êáé áðïêñéíÞ
(êõñßùò ôï ëßðïò) Ýêêñéóç, åíþ ðáñÜëëçëá áðü
ôçí åðéöÜíåéÜ ôïõ ôï êýôôáñï ìåôáöÝñåé óôï
ãÜëá åíåñãÜ êáé ìå äéÜ÷õóç éüíôá êáëßïõ,
áóâåóôßïõ, ÷ëùñßïõ, íáôñßïõ, ìáãíçóßïõ êáé
óéäÞñïõ. ¸ôóé, ôï ó÷Þìá ôùí êõôôÜñùí äéáñ-
êþò ìåôáâÜëëåôáé áðü êõëéíäñéêü óå êõâïåé-
äÝò êáé áíôéóôñüöùò. Óôçí áðåëåõèÝñùóç ôïõ
ãÜëáêôïò êáé ôçí ðñïþèçóç ôïõ ðñïò ôïõò
åêöïñçôéêïýò ðüñïõò, óõìâÜëëïõí ôá ìõïåðé-
èçëéáêÜ êýôôáñá, ôá ïðïßá åßíáé 10 ùò 20 öï-
ñÝò ðéü åõáßóèçôá óôçí ùêõôïêßíç áðü ôá ëåßá
ìõúêÜ êýôôáñá ôïõ ìõïìçôñßïõ.

Ç ãáëïõ÷ßá óõíÞèùò ðáýåé 4-6 ìÞíåò ìåôÜ
ôïí ôïêåôü, êáèþò ç åêêñéôéêÞ äñáóôçñéüôçôá
ôïõ ìáæéêïý áäÝíá åëáôôþíåôáé. Ç äéáêïðÞ ôïõ
èçëáóìïý åðéöÝñåé õðïóôñïöÞ ôïõ ïñãÜíïõ,
ìßá äéáäéáêáóßá ðïõ äéáñêåß ôñåéò ìÞíåò. Áñ-
÷éêÜ, ôï ðáñáãüìåíï ãÜëá áèñïßæåôáé êáé äéá-
ôåßíåé ôéò áäåíïêõøÝëåò, óõìðéÝæïíôáò ôá åðé-
èçëéáêÜ êýôôáñá. H äéÜôáóç ôùí áäåíïêõøå-
ëþí óõìðéÝæåé ôá ôñé÷ïåéäÞ ìå áðïôÝëåóìá åëÜô-
ôùóç ôçò ðáñï÷Þò èñåðôéêþí ïõóéþí, ïñìïíþí
êáé ïîõãüíïõ, ðïõ ïäçãåß óå åêöýëéóç, áðï-
öïëßäùóç êáé öáãïêõôôÜñùóç ôùí åðéèçëéá-
êþí êõôôÜñùí. ¸ôóé, ïé ëïâéïêõøåëéäéêÝò ìï-
íÜäåò ãßíïíôáé ìéêñüôåñåò êáé ëéãüôåñåò, åì-
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Ó÷Þìá 1. Ó÷Þìá 2.

óôïý óôá ëüâéá ôýðïõ 3 êáé ôá ãáëáêôïöüñá
áäåíþìáôá óôá ëüâéá ôýðïõ 4. Óýìöùíá ìå
áõôü ôï ìïíôÝëï äçëáäÞ, ôá ëåéôïõñãéêÜ, ëéãü-
ôåñï äéáöïñïðïéçìÝíá, åðéèçëéáêÜ êýôôáñá,
åßíáé ðéü åðéññåðÞ íá äþóïõí ãÝíåóç óå ðéü
áäéáöïñïðïßçôá êáé åðéèåôéêÜ íåïðëÜóìáôá10,11.

ÏÌÏÉÏÓÔÁÓÇ ÔÏÕ ÌÁÓÔÏÕ

Ç ïìïéüóôáóç ôïõ ìáæéêïý áäÝíá åîáñôÜôáé
áðü äõíáìéêÝò áëëçëåðéäñÜóåéò ìåôáîý ôùí
åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí êáé ôïõ ìéêñïðåñéâÜë-
ëïíôïò ôïõò, ðïõ ðåñéëáìâÜíåé ôç âáóéêÞ ìåì-
âñÜíç, ôçí åîùêõôôÜñéá ïõóßá ôïõ óôñþìáôïò
êáé ôá óôñùìáôéêÜ êýôôáñá (Ó÷Þìá 2)12-16. ̧ ôóé,
öáßíåôáé ðùò óçìáóßá Ý÷åé ç äéáôÞñçóç ôçò
óõíïëéêÞò éóôéêÞò áñ÷éôåêôïíéêÞò, áöïý üëá
ôá óõóôáôéêÜ ôïõ éóôïý åðçñåÜæïõí áìïéâáßá
ôï Ýíá ôï Üëëï êáé ñõèìßæïõí ôçí áíÜðôõîç,
ôïí êõôôáñéêü èÜíáôï (áðüðôùóç) êáé ôç äéá-
öïñïðïßçóç ôïõ áäÝíá. H ìåãÜëç “ðëáóôéêü-
ôçôá” ðïõ Ý÷åé ôï åðéèÞëéï ôïõ ìáóôïý íá äéá-
öïñïðïéåßôáé óõíå÷þò êáé ìåôÜ íá åðéóôñÝöåé
óå ðñïãåíÝóôåñá ëåéôïõñãéêÜ óôÜäéá, ðñïûðï-
èÝôåé ôçí ýðáñîç ðïëýðëïêùí êáé ëåðôþí ñõè-
ìéóôéêþí ìïñéáêþí ìç÷áíéóìþí, ç ãíþóç ôùí
ïðïßùí åßíáé áðáñáßôçôç ãéá ôç óõãêñüôçóç
åíüò óõíïëéêïý ìïíôÝëïõ ðïõ èá áöïñÜ ôüóï
ôçí áíÜðôõîç ôïõ ìáæéêïý áäÝíá, üóï êáé ôéò
äéáäéêáóßåò ó÷çìáôéóìïý üãêùí.

ÅÐÉÈÇËÉÁÊÏÓ ÉÓÔÏÓ

Ïé áêñéâåßò ó÷Ýóåéò áíÜìåóá óôá äéáöïñå-
ôéêÜ åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ ìáæéêïý áäÝíá,
êáôá ôçí áíÜðôõîç êáé äéáöïñïðïßçóç, äåí åßíáé

êáôåýèõíóç, åëáôôþíïíôáò ôï ÷ñïíéêü äéÜóôç-
ìá êáôÜ ôï ïðïßï ï ó÷åôéêÜ áäéáöïñïðïßçôïò
ìáóôüò åêôßèåôáé óå êáñêéíïãüíïõò ðáñÜãï-
íôåò.

ÌÏÑÖÏËÏÃÉÁ ÔÏÕ ÖÕÓÉÏËÏÃÉÊÏÕ
ÌÁÆÉÊÏÕ ÁÄÅÍÁ ÊÁÉ ÐÑÏÅËÅÕÓÇ ÔÙÍ
ÍÅÏÐËÁÓÉÙÍ ÔÏÕ ÌÁÓÔÏÕ

Ïé ìïñöïëïãéêÝò ìåôáâïëÝò ðïõ õößóôáôáé
ï ìáæéêüò áäÝíáò óôéò äéÜöïñåò öÜóåéò ôçò
áíÜðôõîçò ôïõ, ìðïñïýí íá ó÷çìáôïðïéçèïýí
óå ôÝóóåñá óôÜäéá (Ó÷Þìá 1)11. Ï áäéáöïñï-
ðïßçôïò åöçâéêüò ìáóôüò, ðïõ ðåñéëáìâÜíåé Ýîç
ùò Ýíôåêá ìéêñïýò ôåëéêïýò ðüñïõò (terminal
ductules) áíÜ ëüâéï, áðïôåëåß ôï ëüâéï ôýðïõ
1. Óôïí ðáñèÝíï ìåôåöçâéêü ìáóôü, ôo ëüâéï
ôýðïõ 1 ìåôáôñÝðôáé óå ëüâéï ôýðïõ 2, ðïõ
÷áñáêôçñßæåôáé áðü ôçí ðáñáãùãÞ ìåãáëýôå-
ñïõ áñéèìïý ìéêñþí ðüñùí áíÜ ëüâéï, êáôÜ ôç
äéÜñêåéá ôïõ êáôáìÞíéïõ êýêëïõ. Óôçí êýçóç
õðÜñ÷åé áêüìç ìåãáëýôåñç áýîçóç ôùí åðéèç-
ëéáêþí óôïé÷åßùí ìå ó÷çìáôéóìü 80 ëïâßùí
áíÜ ôåëéêü ðüñï, ðïõ ôþñá áðïêáëïýíôáé ëü-
âéá ôýðïõ 3. Ïé áëëáãÝò áõôÝò êáôá ôç ãáëïõ-
÷ßá ïäçãïýí óôçí ðáñáãùãÞ êáé Ýêêñéóç ãÜ-
ëáêôïò áðü ôá, åêêñéôéêÜ ðëÝïí, ëüâéá ôýðïõ
4. Ôá óôÜäéá áõôÜ áíôéóôïé÷ïýí óå äéáöïñåôé-
êïý ôýðïõ êáé âéïëïãéêÞò óõìðåñéöïñÜò íåï-
ðëÜóìáôá. Ôï óýíçèåò êáñêßíùìá ôùí ðüñùí
ôïõ ìáóôïý ðéóôåýåôáé üôé åîïñìÜôáé áðü ôá
ó÷åôéêÜ áäéáöïñïðïßçôá êýôôáñá ôïõ ëïâßïõ
ôýðïõ 1. Êáô’áíôéóôïé÷ßá, óôá ëüâéá ôýðïõ 2
öáßíåôáé ðùò åíôïðßæïíôáé ôá in situ ëïâéáêÜ
êáñêéíþìáôá, ïé êáëïÞèåéò ðáèÞóåéò ôïõ ìá-
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áêüìç óáöþò êáèïñéóìÝíåò. Ðñüóöáôá, Ý÷åé
âñåèåß üôé õðÜñ÷åé Ýíá êëÜóìá åðéèçëéáêþí
êõôôÜñùí, ðïõ èåùñïýíôáé ðñïãïíéêÜ ôùí õðï-
ëïßðùí êáé ìðïñïýí õðü óõíèÞêåò íá äéáöï-
ñïðïéçèïýí ðñïò ìõïåðéèçëéáêÜ êýôôáñá17,18.
Ôá ìõïåðéèçëéáêÜ êýôôáñá üìùò äåí åßíáé äõ-
íáôü íá äéáöïñïðïéçèïýí ðñïò åðéèçëéáêÜ
êýôôáñá. Áêüìç ðéóôåýåôáé üôé ç äéáöïñïðïßç-
óç óå åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ áõëïý åìðïäß-
æåé ôç ìåôáôñïðÞ óå ìõïåðéèçëéáêÜ êýôôáñá13.
Ôá åðéèçëéáêÜ êáé ôá ìõïåðéèçëéáêÜ êýôôáñá
ôùí áäåíïêõøåëþí êáé ôùí ðüñùí äçëáäÞ,
âñßóêïíôáé óå ìßá ãñáììéêÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ôïõò.
Ôá ìõïåðéèçëéáêÜ êýôôáñá ìÜëéóôá öáßíåôáé
íá ðáßæïõí Ýíá ïãêïêáôáóôáëôéêü ñüëï, ðïõ
óõíßóôáôáé óôç äéáôÞñçóç ôçò äéáöïñïðïéçìÝ-
íçò êáôÜóôáóçò ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí ôïõ
áõëïý, åêêñßíïíôáò ìßá óåéñÜ áðü ïõóßåò, üðùò
ï áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò ìåôáó÷çìáôéóìïý á
(TGF-á) êáé ï âáóéêüò éíïâëáóôéêüò áõîçôéêüò
ðáñÜãïíôáò (bFGF)19,20. ¢Áëëùóôå, ôá ìõïåðé-
èçëéáêÜ êýôôáñá åßíáé åëáôôùìÝíá óôéò ðñï-
êáñêéíéêÝò áëëïéþóåéò êáé áðïõóéÜæïõí ôåëåßùò
áðü ôïõò óõíÞèåéò ôýðïõò äéçèçôéêïý êáñêé-
íþìáôïò ôïõ ìáóôïý21,22. ¸íáò Üëëïò óçìáíôé-
êüò óôáèåñïðïéçôéêüò ðáñÜãïíôáò ãéá ôïí åðé-
èçëéáêü éóôü åßíáé ç áêåñáéüôçôá ôçò âáóéêÞò
ìåìâñÜíçò. ÐåéñÜìáôá óå ðïíôßêéá Ý÷ïõí äåß-
îåé üôé ç öõóéïëïãéêÞ ëåéôïõñãßá ôùí ãïíéäßùí
ðïõ åëÝã÷ïõí ôç äéáöïñïðïßçóç êáé ôçí õðï-
óôñïöÞ ôïõ ìáæéêïý áäÝíá ðñïáðáéôåß: 1) âá-
óéêÞ ìåìâñÜíç ðëïýóéá óå ëáìéíßíç, 2) ôç
óõíåñãáóßá óçìÜôùí áðü ôç âáóéêÞ ìåìâñÜíç
êáé ôçí ïñìüíç ðñïëáêôßíç êáé 3) ôçí åðáãù-
ãÞ ôçò êõôôáñéêÞò áðüðôùóçò, óå ðåñßðôùóç
ðïõ áðïóõíôåèåß ç âáóéêÞ ìåìâñÜíç23.

ÓÔÑÙÌÁ

Ôï óôñþìá ôïõ ìáóôïý ðåñéëáìâÜíåé éíþäç
óõíäåôéêü éóôü ãýñù áðü ôïõò ðüñïõò, ÷áëáñü
óõíäåôéêü éóôü ãýñù áðü ôá ëüâéá êáé ëéðþäç
éóôü. ÐåñéëáìâÜíåé êýôôáñá (éíïâëÜóôåò êáé
ëéðïêýôôáñá) êáé åîùêõôôÜñéá ïõóßá. IíïâëÜ-
óôåò ðïõ åéóÜãïíôáé óå êáëëéÝñãåéåò êõôôáñé-
êþí óåéñþí áðü êáñêéíéêÜ êýôôáñá ôïõ ìá-
óôïý, Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá áëëÜæïõí ôçí
Ýêöñáóç ãïíéäßùí ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí,
üðùò ôïõ ïéóôñïãïíéêïý (ÅR) êáé ôïõ ðñïãå-
óôåñïíéêïý (PR) õðïäï÷Ýá24. Ç åîùêõôôÜñéá
ïõóßá áðïôåëåßôáé áðü êïëëáãüíï, éíéäþäåéò
ãëõêïðñùôåúíåò êáé ðñùôåïãëõêÜíåò. ÓÞìåñá,
åßíáé öáíåñü üôé ç åîùêõôôÜñéá ïõóßá äåí áðï-

ôåëåß áðëþò Ýíá áêõôôáñéêü, ìç-äéáëõôü, ðñù-
ôåúíéêü ìßãìá, áëëÜ ðùò óõíôïíßæåé äéÜöïñåò
êõôôáñéêÝò ëåéôïõñãßåò äéÜ ìÝóïõ åíüò óõí-
äõáóìïý óõãêüëëçóçò ìåôáîý ôùí äéáöüñùí
êõôôÜñùí ôïõ ìáóôïý êáé áëëçëåðßäñáóçò ìå
áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò. O ñüëïò ôïõ ìåóåã÷ý-
ìáôïò óôç äéáöïñïðïßçóç ôïõ ìáæéêïý áäÝíá
åßíáé êáèïñéóôéêüò, ôüóï óôçí êáôáâïëÞ êáé ôç
äéáêëÜäçóç ôïõ âëáóôÞìáôïò ôïõ ìáóôïý êáôÜ
ôçí åìâñõïãÝíåóç, üóï êáé óôçí áíÜðôõîç, äéá-
öïñïðïßçóç êáé ðáñáãùãÞ ãÜëáêôïò áðü ôá
åðéèçëéáêÜ êýôôáñá óôïí åíÞëéêá ïñãáíéóìü25,26.

ÊÕÔÔÁÑÉÊÅÓ ÓÕÍÄÅÓÅÉÓ

Åßíáé åýêïëá áíôéëçðôü üôé ç äéáôÞñçóç ôçò
éóôéêÞò áñ÷éôåêôïíéêÞò óå ìåãÜëï âáèìü óôç-
ñßæåôáé óôéò óõíäÝóåéò ìåôáîý ôùí êõôôÜñùí,
êáèþò êáé óôéò óõíäÝóåéò ìåôáîý êõôôÜñùí êáé
åîùêõôôÜñéáò ïõóßáò. Ïé ðåñéóóüôåñåò ó÷åôé-
êÝò ìåëÝôåò ðïõ áöïñïýí óôï ìáóôü åóôéÜæï-
íôáé ãýñù áðü ôéò éíôåãêñßíåò êáé ôéò êáíôåñß-
íåò, åíþ óçìáíôéêÜ ãéá ôïí ìáóôü óõãêïëëçôé-
êÜ ìüñéá áðïôåëïýí åðßóçò ç äõóôñïãëõêÜ-
íç27 êáé ôï CD4428. Ãéá ôéò óõíäÝóåéò ìåôáîý
åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí êáé åîùêõôôÜñéáò ïõ-
óßáò, õðåýèõíåò åßíáé êõñßùò ïé éíôåãêñßíåò29.
Ðñüêåéôáé ãéá ìßá ïéêïãÝíåéá 20 äéáìåìâñáíé-
êþí ðñùôåúíþí-õðïäï÷Ýùí, ðïõ ó÷çìáôßæïíôáé
ùò åôåñïäéìåñÞ áðü ôïí óõíäõáóìü äéáöïñåôé-
êþí á êáé â õðïìïíÜäùí30. Ïé éíôåãêñßíåò óõí-
äÝïíôáé áö’åíüò ìå ôç ãëõêïðñùôåÀíç ôçò âáóé-
êÞò ìåìâñÜíçò ëáìéíßíç êáé ôá éíßäéá êïëëá-
ãüíïõ êáé áö’åôÝñïõ ìå ôïí êõôôáñïóêåëåôü,
áðïôåëþíôáò ïõóéáóôéêÜ ìßá åîùêõôôÜñéá-åí-
äïêõôôÜñéá ãÝöõñá, ðïõ ìåôáöÝñåé óÞìáôá êáé
ðñïò ôéò äýï êáôåõèýíóåéò31. Ðáñ’üëï ðïõ äåí
Ý÷ïõí åíäïãåíÞ äñÜóç ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò,
áëëçëåðéäñÜóåéò ìåôáîý éíôåãêñéíþí êáé åîù-
êõôôÜñéáò ïõóßáò ìðïñïýí íá êéíçôïðïéïýí
ðñùôåÀíåò ìåôáöïñÜò óçìÜôùí (êéíÜóç åóôéá-
êÞò ðñïóêüëëçóçò, ðñùôåúíéêÞ êéíÜóç ðïõ
åíåñãïðïéåßôáé áðü ìéôùãüíá, ê.ëð.)29. Åßíáé äå
áîéïóçìåßùôï üôé ðïñåßåò óçìÜôùí ðïõ ðñïÝñ-
÷ïíôáé áðü ôéò éíôåãêñßíåò, óõìðßðôïõí ìåñé-
êÝò öïñÝò ìå ðïñåßåò óçìÜôùí áðü áõîçôéêïýò
ðáñÜãïíôåò13. ¢Áëëá ðåéñÜìáôá Ý÷ïõí äåßîåé ðùò
áëëáãÞ óôçí Ýêöñáóç ôùí äéáöïñåôéêþí õðï-
ìïíÜäùí ôùí éíôåãêñéíþí, ìðïñåß íá áëëÜæåé
ôçí ïñãÜíùóç ôïõ éóôïý32, åíþ ðïéïôéêÝò êáé
ðïóïôéêÝò ìåôáâïëÝò óôçí Ýêöñáóç ôùí éíôå-
ãêñéíþí Ý÷ïõí ó÷åôéóèåß ìå ôïí êáñêßíï ôïõ
ìáóôïý33,34.
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Ôï óýìðëåãìá óõãêüëëçóçò ôçò Å-êáíôåñß-
íçò Ý÷åé åðßóçò ïõóéþäç ñüëï ãéá ôïí ìáæéêü
áäÝíá35. Ïé êáíôåñßíåò åßíáé äéáìåìâñáíéêÝò
ðñùôåßíåò, åíôïðßæïíôáé óôç âáóéêÞ êáé ôéò ðëÜ-
ãéåò åðéöÜíåéåò ôïõ êõôôÜñïõ êáé äéáìåóïëá-
âïýí åîåéäéêåõìÝíåò äéáêõôôáñéêÝò óõíäÝóåéò36.
ÌÝëç ôïõ óõìðëÝãìáôïò ôçò Å-êáíôåñßíçò, üðùò
ç â-êáôåíßíç, äñïõí ùò ñõèìéóôÝò ôçò êõôôáñé-
êÞò óõãêüëëçóçò êáé ìåôÝ÷ïõí óôç ìåôáöïñÜ
óçìÜôùí êáé ôç ñýèìéóç ôçò áíôéãñáöÞò ôïõ
DNA37. Oé êáôåíßíåò áðïôåëïýí åíäïêõôôÜñéá
ìüñéá ôïõ óõìðëÝãìáôïò êáé åêôüò ôùí Üëëùí
Ý÷ïõí óõíäÝóåéò ìå ôïí êõôôáñïóêåëåôü ôçò
áêôßíçò. Ç áðïññýèìéóç ôïõ óõóôÞìáôïò êá-
íôåñßíçò/êáôåíßíçò óõììåôÝ÷åé óôçí êáñêéíï-
ãÝíåóç êáé éäéáßôåñá óôç äéáäéêáóßá ôçò äéÞ-
èçóçò êáé ôçò ìåôÜóôáóçò36. ÌåôáëëÜîåéò óôï
ãïíßäéï ôçò êáíôåñßíçò ãåíéêÜ åßíáé óðÜíéåò,
áëëÜ áðáíôþíôáé åîáéñåôéêÜ óõ÷íÜ óôïí ëï-
âéáêü ôýðï ôïõ êáñêéíþìáôïò ôïõ ìáóôïý38,39.

ÌÇ×ÁÍÉÓÌÏÓ ÄÑÁÓÇÓ ÔÙÍ ÓÔÅÑÏÅÉ-
ÄÙÍ ÏÑÌÏÍÙÍ

¼ðùò Þäç ðñïáíáöÝñèçêå, ôá ïéóôñïãüíá
êáé ç ðñïãåóôåñüíç äéåãåßñïõí ôïí ðïëëáðëá-
óéáóìü êáé ôç äéáöïñïðïßçóç ôïõ åðéèçëßïõ
ôïõ ìáóôïý. Ç äñÜóç ôïõò åîáóêåßôáé äéÜ ìÝ-
óïõ ôùí áíôßóôïé÷ùí åíäïêõôôÜñéùí õðïäï÷Ýùí
(ER êáé PR), ðïõ áðïôåëïýí ìÝëç ìßáò åõñýôå-
ñçò ïéêïãÝíåéáò ðõñçíéêþí ïñìïíéêþí õðïäï-
÷Ýùí40,41. ÊáôÜ ôçí áðïõóßá ôùí ïñìïíþí, ïé
õðïäï÷åßò áõôïß âñßóêïíôáé óå Ýíá áíåíåñãü
óýìðëåãìá ìå Üëëåò ðñùôåÀíåò, ìåôáîý ôùí
ïðïßùí ðåñéëáìâÜíïíôáé oé ðñùôåÀíåò ôïõ èåñ-
ìéêïý shock (heat shock proteins). ¼ôáí ïé
ïñìüíåò ðåñÜóïõí ôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç êáé
óõíäåèïýí ìå ôïõò õðïäï÷åßò, ôï ïëéãïìåñÝò
áíåíåñãü óýìðëåãìá äéáëýåôáé êáé ïé õðïäï-
÷åßò åíåñãïðïéïýíôáé. Óôçí åíåñãü êáôÜóôáóç,
Ý÷ïõí ôç äõíáôüôçôá íá ñõèìßæïõí Üëëá ãïíß-
äéá, åßôå Üìåóá, äñþíôáò ùò ìåôáãñáöéêïß ðá-
ñÜãïíôåò ðïõ óõíäÝïíôáé óå åéäéêÝò “áðïêñéôé-
êÝò” ðåñéï÷Ýò ôïõ DNA, åßôå Ýììåóá, óå óõ-
íåñãáóßá ìå Üëëïõò ìåôáãñáöéêïýò ðáñÜãï-
íôåò42,43.

Åðéðñüóèåôá, õðÜñ÷ïõí ôïõëÜ÷éóôïí äýï
ìïñöÝò ôïõ ER, (ERá êáé ERâ), ðïõ êùäéêï-
ðïéïýíôáé óå äéáöïñåôéêÜ ãïíßäéá44,45. Ï ERâ,
ðïõ áíáêáëýöèçêå ðéü ðñüóöáôá, áðáíôÜôáé
óôï öõóéïëïãéêü ìáæéêü áäÝíá êáé óå äéÜöïñá
êáñêéíþìáôá46,47. Ç áêñéâÞò ôïõ óçìáóßá óôïí
Üíèñùðï äåí åßíáé áêüìç ãíùóôÞ. H óõíÜöåéá

ôïõ ìå ôçí ïéóôñáäéüëç åßíáé ðáñüìïéá ìå áõôÞí
ôïõ ERá, êáé óõíäÝåôáé ìå ôï DNA, üðùò êáé
ï ERá, ó÷çìáôßæïíôáò ïìïäéìåñÞ48. Óå ïñéóìÝ-
íåò ðåñéðôþóåéò ï ERá êáé ï ERâ ìðïñïýí íá
ó÷çìáôßæïõí êáé åôåñïäéìåñÞ ìåôáîý ôïõò ðïõ
óõíäÝïíôáé ìå ôï DNA49. O PR Ý÷åé ôñåéò éóü-
ìïñöïõò ôýðïõò (PR-A, PR-B êáé PR-C), ðïõ
êùäéêïðïõïýíôáé óôï ßäéï ãïíßäéï, áëëÜ Ý÷ïõí
äéáöïñåôéêÜ óçìåßá Ýíáñîçò ôçò ìåôáãñáöÞò50.
¼ëïé ïé éóüìïñöïé ôýðïé Ý÷ïõí éêáíüôçôá óýí-
äåóçò ìå ôçí ðñïãåóôåñüíç êáé åßíáé äõíáôü
íá Ý÷ïõí óõíåñãéêü Þ áíôáãùíéóôéêü ñüëï ìå-
ôáîý ôïõò51. ÐáñáëëáãÝò ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí
óôåñïåéäþí ïñìïíþí ìå óçìåéáêÝò ìåôáëëÜ-
îåéò, ìðïñåß íá åðçñåÜæïõí ôïí êõôôáñéêü ðïë-
ëáðëáóéáóìü êáé íá óõìâÜëëïõí óôçí åîåëé-
êôéêÞ ðïñåßá ôùí íåïðëáóìÜôùí ôïõ ìáóôïý52.
Ç óçìáóßá ôùí óôåñïåéäþí ïñìïíþí ãéá ôçí
ïìïéüóôáóç ôïõ ìáæéêïý áäÝíá åßíáé ôåñÜóôéá,
áöïý äéá ìÝóïõ ôùí áíôßóôïé÷ùí õðïäï÷Ýùí
ìðïñïýí íá ñõèìßæïõí ôïí ðñïãñáììáôéóìÝíï
êõôôáñéêü èÜíáôï, ôçí åîÝëéîç ôïõ êõôôáñéêïý
êýêëïõ, ôéò ó÷Ýóåéò êõôôÜñïõ-õðïóôñþìáôïò êáé
ôçí áóôÜèåéá ôïõ ãïíéäéþìáôïò óôá êáñêéíéêÜ
êýôôáñá53.

ÁÕÎÇÔÉÊÏÉ ÐÁÑÁÃÏÍÔÅÓ

Ôá óôñùìáôéêÜ êýôôáñá åêêñßíïõí ìßá ðïé-
êéëßá áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí (üðùò ï áõîçôé-
êüò ðáñÜãïíôáò ìåôáó÷çìáôéóìïý â [TGF-â]
êáé ï áéìïðåôáëéáêüò ðáñÜãïíôáò áíÜðôõîçò
Â [PDGF-B]) ðïõ äñïýí óôçí åîùêõôôÜñéá ïõ-
óßá ìå ôñåéò ôïõëÜ÷éóôïí ôñüðïõò13,54. Ðñþôïí,
ïé áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò ìðïñïýí íá óõíäÝï-
íôáé óôéò ðëÜãéåò áëýóïõò ôùí ãëõêïæáìéíï-
ãëõêáíþí, äçìéïõñãþíôáò Ýôóé ìßá ôïðéêÞ ðçãÞ
áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí óôçí åîùêõôôÜñéá ïõ-
óßá, áêüìá êáé üôáí ç ðáñáãùãÞ ôïõò Ý÷åé
óôáìáôÞóåé. Äåýôåñïí, ìðïñïýí íá ðñïÜãïõí
ôçí ðáñáãùãÞ óôïé÷åßùí ôçò åîùêõôôÜñéáò ïõ-
óßáò êáé áíôéóôñüöùò ç åîùêõôôÜñéá ïõóßá
ìðïñåß íá åðçñåÜæåé ôçí ðáñáãùãÞ áõîçôéêþí
ðáñáãüíôùí55. Tñßôïí, ôá óÞìáôá ìåôáîý êõô-
ôÜñùí-åîùêõôôÜñéáò ïõóßáò êáé ôá óÞìáôá ôùí
áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí, ìðïñåß íá óõãêëßíïõí
Þ íá áëëçëïåðéêáëýðôïíôáé56.

¢Áëëïé áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò, üðùò ï åðé-
äåñìéäéêüò áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò (EGF), ï
ðñïóïìïéÜæùí óôçí éíóïõëßíç áõîçôéêüò ðá-
ñÜãïíôáò É (ÉGF-É) êáé ï bFGF äñïõí ùò ðá-
ñÜãïíôåò åðéâßùóçò ãéá ôï åðéèÞëéï ôïõ ìáæé-
êïý áäÝíá, êáé Üëëïé, üðùò ï TGF-â, ðñïÜ-
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ãïõí ôïí êõôôáñéêü èÜíáôï57. ÉäéÜéôåñç óçìá-
óßá ãéá ôï ìáóôü öáßíåôáé íá Ý÷åé ï EGF êáé ï
áíôßóôïé÷ïò êõôôáñéêüò õðïäï÷Ýáò (EGFR Þ
erbB1). H Ýêöñáóç ôçò ïéêïãÝíåéáò ôùí ìï-
ñßùí ôïõ EGF ìåôáâÜëëåôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá
ôçò áíÜðôõîçò ôïõ ìáæéêïý áäÝíá, óôçí êýçóç
êáé ôç ãáëïõ÷ßá58,59. ¸ôóé, ç Ýêöñáóç ôïõ EGF
åßíáé ÷áìçëÞ óå åíÞëéêåò ìç-Ýãêõåò ãõíáßêåò
êáé óôçí áñ÷Þ ôçò êýçóçò, áõîÜíåé óçìáíôéêÜ
ðñïò ôï ôÝëïò ôçò êýçóçò êáé êïñõöþíåôáé óôç
ãáëïõ÷ßá, åíþ åëáôôþíåôáé êáôÜ ôçí õðïóôñï-
öÞ ôïõ ìáæéêïý áäÝíá. Ï EGF êáé ïñéóìÝíá
Üëëá ìüñéá (ÔGFá, neuregulins), óõíäÝïíôáé
ìå ôïí EGFR, ï ïðïßïò óôç óõíÝ÷åéá ó÷çìáôß-
æåé ïìïäéìåñÞ Þ åôåñïäéìåñÞ ìå ôá erbB2, erbB3
êáé erbB4, ðïõ áðïôåëïýí Üëëá ìÝëç áõôÞò
ôçò ïéêïãÝíåéáò õðïäï÷Ýùí60. ÕðåñÝêöñáóç ôùí
EGFR êáé erbB2 Ý÷åé âñåèåß ìå äéÜöïñåò ìåèü-
äïõò óå ìåñßäá êáñêéíùìÜôùí ôïõ ìáóôïý êáé
Ý÷åé ó÷åôéóèåß ìå åîÝëéîç ôçò íüóïõ óå ìç-
ïñìïíïåîáñôþìåíç öÜóç êáé ðôù÷Þ ðñüãíùóç
ôùí áóèåíþí61,62. Öáßíåôáé üôé ôá åôåñïäéìåñÞ
ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ôïí erbB2, ìðïñïýí íá äéáöåý-
ãïõí áðü ôéò öõóéïëïãéêÝò äéáäéáêáóßåò áðå-
íåñãïðïßçóçò, åíþ ðáñÜëëçëá äñáóôçñéïðïéïýí
ïäïýò åðéâßùóçò êáé äéáßñåóçò ôùí êõôôÜñùí,
üðùò áõôÞ ôçò ðñùôåúíéêÞò êéíÜóçò ðïõ åíåñ-
ãïðïéåßôáé áðü ìéôïãüíá. Ç õðåñåíåñãïðïßçóç
ôùí óçìÜôùí ôïõ äéêôýïõ ôïõ erbB2, Ý÷åé ùò
áðïôÝëåóìá ôçí áýîçóç ôùí åíåñãþí óõìðëåã-
ìÜôùí êõêëßíçò D/êõêëéíï-åîáñôþìåíçò êéíÜ-
óçò (CDK) êáé ôçí áðïññýèìéóç ôïõ ïìïéï-
óôáôéêïý ìç÷áíéóìïý ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ63.

Ó×ÅÓÅÉÓ ÌÅÔÁÎÕ ÉÍÔÅÃÊÑÉÍÙÍ, ÅÎÙ-
ÊÕÔÔÁÑÉÁÓ ÏÕÓÉÁÓ, ÁÕÎÇÔÉÊÙÍ ÐÁÑÁ-
ÃÏÍÔÙÍ & ÓÔÅÑÏÅÉÄÙÍ ÏÑÌÏÍÙÍ

Ïé éíôåãêñßíåò åßíáé áðáñáßôçôåò ãéá ôç âÝë-
ôéóôç åíåñãïðïßçóç ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí áõîç-
ôéêþí ðáñáãüíôùí29. ÐáñÜëëçëá, öáßíåôáé ðùò
õðÜñ÷åé áëëçëåðéêÜëõøç ìåôáîý ôùí åíäïêõô-
ôÜñéùí ïäþí ìåôáöïñÜò óçìÜôùí áðü ôéò éíôå-
ãêñßíåò êáé áðü ôïõò õðïäï÷åßò ôùí áõîçôéêþí
ðáñáãüíôùí (üðùò ð.÷. ôïõ EGFR)56. Ôá óÞìá-
ôá áõôÜ äñïõí Ýììåóá Þ Üìåóá óôïí ðõñÞíá
ôïõ êõôôÜñïõ êáé åðéäñïýí óôçí Ýêöñáóç óõ-
ãêåêñéìÝíùí ãïíéäßùí. Åðéðñüóèåôá, åêôüò áðü
ôçí åðéêïéíùíßá ìåôáîý ôùí éíôåãêñéíþí êáé
ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí,
õðÜñ÷ïõí óôïé÷åßá ðùò áëëçëïåðçñåÜæïíôáé ïé
óôåñåïåéäåßò ïñìüíåò ìå ôïõò áõîçôéêïýò ðá-
ñÜãïíôåò64. ¸ôóé, ôá ïéóôñïãüíá êáé ç ðñïãå-

óôåñüíç ìðïñïýí íá ñõèìßæïõí ôç óýíèåóç
ôïõ EGFR, åíþ áíôéóôñüöùò ïé õðïäï÷åßò ôùí
óôåñïåéäþí ïñìïíþí åßíáé äõíáôü íá åíåñãï-
ðïéïýíôáé áðü áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò65. Ãéá ôç
äéÝãåñóç ôùí ER åéäéêÜ, öáßíåôáé ðùò ôá åðé-
èçëéáêÜ êýôôáñá ôïõ ìáæéêïý áäÝíá ÷ñåéÜæï-
íôáé ìßá óõíåñãéêÞ åðßäñáóç áðü ïéóôñïãüíá
êáé áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò64.

Ç óýóôáóç ôçò åîùêõôôÜñéáò ïõóßáò ìðï-
ñåß õðü öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò íá ìåôáâÜëëå-
ôáé, áðü ìßá ïìÜäá ðñùôåïëõôéêþí åíæýìùí
óôéò ïðïßåò ðåñéëáìâÜíïíôáé ïé ìåôáëëïðñù-
ôåúíÜóåò ôïõ óôñþìáôïò (ÌÌÑ), óå ìßá äéáäé-
êáóßá ðïõ áðïêáëåßôáé áíáäüìçóç ôçò åîù-
êõôôÜñéáò ïõóßáò66,67. Óôï öõóéïëïãéêü ìáóôü,
ïé ÌÌÑ óõíåñãÜæïíôáé ìå ôá ïñìïíéêÜ åñåèß-
óìáôá êáé óõìâÜëëïõí óôéò ìïñöïëïãéêÝò êáé
ëåéôïõñãéêÝò ìåôáâïëÝò ôïõ ïñãÜíïõ, óôá äéÜ-
öïñá óôÜäéá áíÜðôõîçò ðïõ Þäç ðåñéãñÜøáìå.
Ç ñýèìéóç ôçò Ýêöñáóçò ôùí ÌÌÑ áðïôåëåß
áêüìá Ýíá êñßêï óôéò äéáóõíäÝóåéò ìåôáîý
ðáñáãüíôùí áíÜðôõîçò, éíôåãêñéíþí êáé óôå-
ñïåéäþí ïñìïíþí. ¸ôóé, óå áðüêñéóç óÞìáôïò
áðü ôïí EGF, ïé ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò Ets
êáé ÁP-1, ðñïêáëïýí ôç ìåôáãñáöÞ ôùí ÌÌÑ,
ìáôñéëõóßíç êáé óôñïìåëõóßíç68. Áêüìç, ç á2â1
éíôåãêñßíç ó÷åôßæåôáé ìå ðáñáãùãÞ ÌÌÑ-1, åíþ
ç á3â1 éíôåãêñßíç ó÷åôßæåôáé ìå ðáñáãùãÞ
ÌÌÑ-269. Áðü ôçí Üëëç ìåñéÜ ç ðñïãåóôåñü-
íç ìðïñåß íá áíáóôÝëëåé ôçí Ýêöñáóç ôùí
ÌÌÑ-1, ÌÌÑ-2 êáé ÌÌÑ-970.

Ç ÓÇÌÁÓÉÁ ÔÇÓ ÁÐÏÐÔÙÓÇÓ

H áðüðôùóç áðïôåëåß ïõóéþäç äéáäéêáóßá
ïìïéüóôáóçò ôùí æþíôùí ïñãáíéóìþí, ìå ôçí
ïðïßá áõôïß áðáëëÜóóïíôáé áðü Ü÷ñçóôá êáé
åðéêßíäõíá êýôôáñá. ÅëáôôùìÝíïò ñõèìüò áðü-
ðôùóçò ìðïñåß íá ïäçãÞóåé óå áíÜðôõîç êáñ-
êßíïõ Þ áõôïÜíïóï íüóçìá, åíþ áõîçìÝíïò
ñõèìüò áðüðôùóçò Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá åêöõ-
ëéóôéêÝò ðáèÞóåéò. Óôïõò ìïñéáêïýò ìç÷áíé-
óìïýò åëÝã÷ïõ ôçò áðüðôùóçò ðåñéëáìâÜíï-
íôáé ç ïéêïãÝíåéá ôïõ ãïíéäßïõ bcl-2, ïé êá-
óðÜóåò êáé åðéöáíåéáêïß êõôôáñéêïß õðïäï÷åßò,
üðùò ôï Fas êáé ï ÔÍFR71-73. Oé êáóðÜóåò
áðïôåëïýí ôïõò ôåëéêïýò áðïäÝêôåò áõôïý ôïõ
ìç÷áíéóìïý, äéáóðþíôáò êõôôáñéêÜ õðïóôñþ-
ìáôá. Ïé ó÷åôéæüìåíåò ìå ôï bcl-2 ðñùôåÀíåò
åßôå êáôáóôÝëëïõí (bcl-2, bcl-x

L
, bfl-1, bcl-w),

åßôå åõíïïýí ôçí áðüðôùóç (bax, bad, bak, bcl-
x
S
), áëëçëåðéäñþíôáò êáé ëåéôïõñãéêÜ áíôáãù-

íéæüìåíåò ç ìßá ôçí Üëëç74. To bcl-x Ý÷åé äýï
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éóüìïñöïõò ôýðïõò (L êáé S) ìå áíôßèåôç äñÜ-
óç ìåôáîý ôïõò. Ôá ðåñéóóüôåñá ìÝëç ôçò ïé-
êïãÝíåéáò ôïõ bcl-2, áðïôåëïýí ðñùôåÀíåò ðïõ
åíôïðßæïíôáé óôéò åíäïêõôôÜñéåò ìåìâñÜíåò (ðõ-
ñçíéêÞ, åíäïðëáóìáôéêïý äéêôýïõ êáé ìéôï÷ïí-
äñßùí)75,76.

Tï bcl-2 åêöñÜæåôáé óôïí ìç-êõïöïñïýíôá
ìáæéêü áäÝíá êáé óôçí áñ÷Þ ôçò êýçóçò77.
Áíôßèåôá, ç Ýêöñáóç ôïõ bcl-x êáé ôïõ bax
óõíå÷ßæåé ìÝ÷ñé ôï ôÝëïò ôçò êýçóçò, åëáôôþíå-
ôáé óôç ãáëïõ÷ßá êáé áõîÜíåôáé ðÜëé óôçí
õðïóôñïöÞ ôïõ ïñãÜíïõ. Eðßóçò áõîçìÝíç êáôÜ
ôçí õðïóôñïöÞ ôïõ ìáæéêïý áäÝíá åßíáé ç Ýê-
öñáóç ôùí bak, bad, bcl-w êáé bfl-174,77. Ôá
ìüñéá áõôÜ, üðùò èá Þôáí áíáìåíüìåíï, ðá-
ñïõóéÜæïõí äéáöïñåôéêÜ åðßðåäá Ýêöñáóçò êáôÜ
ôçí áíÜðôõîç ôïõ ìáóôïý, óôéò äéÜöïñåò öÜ-
óåéò ôïõ êáôáìÞíéïõ êýêëïõ, êáèþò êáé óôïí
êáñêßíï74,78,79. Óôïí öõóéïëïãéêü ðñïåììçíïðáõ-
óéáêü ìáóôü, ç Ýêöñáóç ôïõ bcl-2 åìöáíßæåé
äéáêõìÜíóåéò ðïõ åßíáé ïñìïíï-åîáñôþìåíåò80.
ÊáôÜ óõíÝðåéá ôï bcl-2 êáé ïé óôåñïåéäåßò ïñ-
ìüíåò Ý÷ïõí óôåíÞ ëåéôïõñãéêÞ óõó÷Ýôéóç. Áðü
ôçí Üëëç ìåñéÜ Ý÷åé âñåèåß üôé ç õðåñÝêöñáóç
ôïõ bcl-2 ðáñáôåßíåé ôçí åîÝëéîç ôïõ êõôôáñé-
êïý êýêëïõ, åëáôôþíïíôáò Ýôóé ôï ñõèìü ðïë-
ëáðëáóéáóìïý81.

TÏ ÃÏÍÉÄÉÏ BRCA

To ðáñÜäåéãìá ôïõ ãïíéäßïõ BRCA áíáäåé-
êíýåé Ýíáí áêüìç óðïõäáßï åíäïêõôôÜñéï ìç-
÷áíéóìü ìå êñßóéìï ñüëï ãéá ôç äéáôÞñçóç ôçò
ïìïéïóõóôáóßáò. ¼ðùò åßíáé ãíùóôü, ôá ãïíß-
äéá BRCA1 êáé BRCA2, ðïõ åíôïðßæïíôáé óôá
÷ñùìïóþìáôá 17q êáé 13q áíôßóôïé÷á, âñÝèç-
êå üôé öÝñïõí ìåôáëëÜîåéò óå Üôïìá ìå ïéêïãå-
íÞ êáñêßíï ôïõ ìáóôïý êáé ôùí ùïèçêþí82,83.
Tá ãïíßäéá BRCA ó÷åôßæïíôáé ìå ôïí ïìüëïãï
áíáóõíäõáóìü ôïõ DNA êáôÜ ôç öÜóç S ôïõ
êõôôáñéêïý êýêëïõ êáé ôç äéáôÞñçóç ôçò áêå-
ñáéüôçôáò ôïõ ãïíéäéþìáôïò84. Ìßá áðü ôéò
óçìáíôéêüôåñåò ëåéôïõñãßåò ôïõò åßíáé ç åðé-
äéüñèùóç óçìåßùí ñÞîåùò óå äéðëÞò Ýëéêáò
DNA. Ôï öõóéïëïãéêü BRCA åíåñãïðïéåßôáé
ìå öùóöïñõëßùóç áðü äéÜöïñïõò ðáñÜãïíôåò
ðïõ ðñïêáëïýí ñÞîåéò óôï äéðëÞò Ýëéêáò DNA,
üðùò ç éïíßæïõóá áêôéíïâïëßá êáé ç ìéôïìõóß-
íç C, êáé ìåôáôïðßæåôáé óå ðåñéï÷Ýò óýíèåóçò
ôïõ DNA83.

Ôá óôïé÷åßá ðïõ ðñïáíáöÝñèçêáí êáôáäåé-
êíýïõí üôé óôï ìáæéêü áäÝíá õðÜñ÷ïõí ðïëý-
ðëïêïé, áëëçëïåðçñåáæüìåíïé êáé áëëçëïåðé-

êáëõðôüìåíïé êõôôáñéêïß ìç÷áíéóìïß, ìå óÞ-
ìáôá ðïõ ïäåýïõí áðü ôçí åîùêõôôÜñéá ïõóßá
ìÝóá óôï êýôôáñï êáé ôïí ðõñÞíá ôïõ êáé áíôé-
óôñüöùò. ÁõôÝò ïé ïäïß ðñÝðåé íá åßíáé Ýôóé
ïëïêëçñùìÝíåò êáé éóïññïðçìÝíåò þóôå íá
åîáóöáëßæïõí ôçí ïìïéüóôáóç ôïõ ìáóôïý óôï
óýíïëï ôïõ. ÏðïéáäÞðïôå ðáñåêôñïðÞ ìðïñåß
íá ðñïêáëÝóåé íüóï êáé åßíáé äõíáôü íá ïäç-
ãÞóåé óôçí áíÜðôõîç êáñêßíïõ.
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