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Φλεγμονή και 

καρκίνος



late 19th – early 20th century

25  B.C. - 50 A.D. 1821-1902

Φλεγμονή

Redness, heat, swelling, pain

(AC. Celsus)

Loss of function

(R. Virchow)

1- red reaction, 2- wheal, 3- flare

https://en.wikipedia.org/wiki/Aulus_Cornelius_Celsus

https://en.wikipedia.org/wiki/Rudolf_Virchow

AC. Celsius R. Virchow

Κλινικά Σημεία Φλεγμονής

Αγγειακές/κυτταρικές αλλαγές

https://www.slideshare.net/anushareddy999/inflammation-84417407



Φλεγμονή

Με την ευρύτερη έννοια θα λέγαμε ότι συνιστά απάντηση του 

οργανισμού απέναντι σε ερεθίσματα που διαταράσσουν την 

ομοιοστασία

Myocardial 

infarction

Robbins and Cotran Review of  Pathology,  Klatt and Kumar, 2nd edition



Η διαδικασία της επούλωσης αποτελεί μέρος της φλεγμονώδους 

διεργασίας, προάγοντας της ομοιόσταση του οργανισμού

Robbins and Cotran Review of  Pathology,  Klatt and Kumar, 2nd edition



Medzhitov Nature 2008

Το μονοπάτι της φλεγμονής



Pateras IS, Havaki S et al. Pharmacol Therap 2015

Αισθητήρες [Pattern 

Recognition Receptors, 

(PRRs)] που 

αναγνωρίζουν 

DNA/RNA



Φλεγμονώδης απάντηση (Inflammatory response): 

Ελεγχόμενη – Μη ελεγχόμενη

Medzhitov Nature 2008

Adaptive response: 

Usually not-evident

Non-adaptive 

response: Usually 

not-evident



Φλεγμονή

«μηδέν άγαν» Σόλωνα (639-559 π.Χ.)

nothing in excess



Rudolph Virchow (1821-1902)

Linking inflammation with cancer  

“lymphoreticular infiltration of tumors” 

Hanahan and Weinberg Cell 2011



Χρόνια 

Φλεγμονή
Καρκίνο

- Γενωμική αστάθεια (Genomic instability)

- Αγγειογένεση (Angiogenesis)

- Διήθηση και Μετάσταση (Invasion and Μetastasis)

- Ανοσοδιαφυγή (Immune invasion, i.e. T cell 

exhaustion)



Coussens and Werb Nature 2002



cytoplasm=inactive

nuclear=active

Bonizzi-Karin Trends in Immunol 2004

NFκB: ο κύριος ρυθμιστής τη φλεγμονής και ως εκ τούτου  

σημαντικός ρυθμιστής στην ανάπτυξη καρκίνου που σχετίζεται με 

χρόνια φλεγμονή - “Είναι το πρώτο βιολί”



Ullman-Itzkowitz Gastroenterology 2011

Καρκίνος που αναπτύσσεται σε ΙΦΝΕ

ΙΦΝΕ: Ιδιοπαθή Φλεγμονώδη Νόσο του Εντέρου (νόσο του 
Crohn και ελκώδη κολίτιδα)



Αυξημένα επίπεδα 8-oxo-G σε περιστατικά με μετρίου/σοβαρού 

βαθμού κολίτιδα (αριστερά) σε σύγκριση με περιστατικά με ήπια 

χρόνια φλεγμονή (δεξιά)

x100x100

http://mol-
biol4masters.mas
ters.grkraj.org/ht
ml/DNA_Damage
_And_Repair2-
Types_of_Damag
es_and_Effects.ht
m

https://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjU9fLA4u_NAhXIuhoKHQyNBP0QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fmol-biol4masters.masters.grkraj.org%2Fhtml%2FDNA_Damage_And_Repair2-Types_of_Damages_and_Effects.htm&psig=AFQjCNHQ_nJaexK4IB4eB6FJ1smzwocsMA&ust=1468476248927984
https://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjU9fLA4u_NAhXIuhoKHQyNBP0QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fmol-biol4masters.masters.grkraj.org%2Fhtml%2FDNA_Damage_And_Repair2-Types_of_Damages_and_Effects.htm&psig=AFQjCNHQ_nJaexK4IB4eB6FJ1smzwocsMA&ust=1468476248927984


Ullman-Itzkowitz Gastroenterology 2011



Η σημασία της παρουσίας 

μεταλλαγμένων μορφών της

πρωτεΐνης P53 πρώιμα στην 

εμφάνιση καρκίνου του παχέος 

εντέρου σε έδαφος ΙΦΝΕ
Ομάδα Καθηγητή Βασίλη Γοργούλη (ΕΚΠΑ) σε συνεργασία με Ομάδα Καθηγητή Moshe Oren 

(Weizmann Institute) 



Overproduction of p53 antigen makes 

established cells highly tumorigenic

D. ELIYAHU, D. MICHALOVITZ & M. OREN

Department of Chemical Immunology, The 

Weizmann Institute of Science, Rehovot 76100, 

Israel

316, 158 - 160 (11 July 1985)



Levine-Oren Nat Rev Cancer 2009

“Cancer. P53, guardian of the genome” Lane DP, 

Nature 1992, Jul 2;358(6381):15-6 



Ακέραιο (Wild 

type) p53

Μεταλλαγμένο 

(Mutant) p53

Dominant 

negative 

function (DNF)

Gain of 

function 

(GOF)



Data from IARCTP53 Database (R13, November 2008) (Petitjean et al. Hum Mutation 2007) 

Το γονίδιο P53 μεταλλάσσεται πολύ συχνά σε συνήθεις 

σποραδικούς καρκίνους





Μπορούν μεταλλαγμένες μορφές της 

πρωτεΐνης p53 να προάγουν μέσω 

ενεργοποίησης του NFκB την χρόνια 

φλεγμονή και κατά συνέπεια το καρκίνο που 

αναπτύσσεται στο έδαφος της χρόνιας 

φλεγμονής;



Mutp53 prolongs NF-κΒ activation by TNF-α

R273H

IL
-8

PANC-1R273H

IL
-8

PANC-1R273H

mutP53-p65



Τα ανωτέρω ευρήματα αναπαράγονται σε μη-

μετασχηματισμένα επιθηλιακά συστήματα;



m:R172H (h R175H)

Mice expressing mutp53 (R172H, human homolog R175H) are 

excessively susceptible to DSS



Mice expressing mutp53 are prone to chronic inflammation

ECE: epithelial cell-enrichedfractions



Mice expressing mutp53 in the epithelial or myeloid       

compartment are more susceptible to chronic inflammation 

BM: Bone marrow chimeras

+
/m

  
B

M
+

/-



Συμπερασματικά μεταλλαγμένες μορφές της 

πρωτεΐνης P53 τόσο στο επιθηλιακό στοιχείο όσο και 

στο στρωματικό στοιχείο μπορούν να επάγουν την 

έκφραση μεσολαβητών της φλεγμονής (όπως 

κυτταροκινών).



Gain-of-function (GOF) effect of mutp53: not attributed to a 

dominant negative mechanism



Mutp53 mice are highly prone to DSS-induced colon carcinoma



Treatment with NSAID sulindac (given after the 3 cycles of 

DSS) inhibited the DSS-induced carcinogenesis 



Mutp53 

accumulates in 

the inflamed colon 

and in cancerous 

glands 

concomitantly 

with NF-κB 

activation and

sustained DNA 

damage 

MIP2/CXCL2 promoter



Mutp53 

accumulation 

correlates with

NF-κB activation 

in human colitis-

associated cancer and

non-neoplastic 

glands



AOM bypasses the 

dependence on 

mutp53 GOF for 

accelerated 

tumorigenesis



AOM switches the 

response

towards a different 

course 

with pathological 

and molecular 

features 

reminiscent of

sporadic colorectal 

carcinoma 



Χρόνια 

Φλεγμονή
Καρκίνο

- Γενωμική αστάθεια (Genomic instability)

- Αγγειογένεση (Angiogenesis)

- Διήθηση και Μετάσταση (Invasion and Μetastasis)

- Ανοσοδιαφυγή (Immune invasion, i.e. T cell 

exhaustion)

Mutp53

GOF  

P65 / 

NFκΒ





Με βάση τα ακόλουθα ευρήματα:

- Τα αυξημένα επίπεδα χρόνιας φλεγμονής λόγω μετάλλαξεων της P53 τόσο στο επιθηλιακό 

όσο και στο στρωματικό στοιχείο

- Τα αυξημένα επίπεδα των μεσολαβητών της φλεγμονής CCL2 και IL6 σε περιστατικά όπου 

η P53 είναι μεταλλαγμένη. Σημειώνεται ότι και οι δύο κυτταροκίνες προάγουν την Μ2 

πολικότητα των μακροφάγων.

-

-Το γεγονός ότι ινοβλάστες που φέρουν μεταλλαγμένες μορφές της P53 προάγουν την 

ανάπτυξη όγκου μέσω του μεσολαβητή της φλεγμονής SDF1/CXL12 (Moskovit’s  et al., 

Cancer Res, 2006, by Moshe’s group) . Αυτός ο παράγοντας προάγει την πολικότητα προς Τ 

ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα (reviewed by Karin N J of Leuk Biol 2010)

-Τ ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα με φαινότυπο “CD4+CD25+Foxp3+ επάγουν την πολικότητα 

προς Μ2 μακροφάγα (Tiemessen et al. PNAS 2007)



Ερώτηση

Μπορούν μεταλλαγμένες μορφές της πρωτεΐνης P53 να 
επαναπρογραμματίζουν τα μακροφάγα που βρίσκονται στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου ώστε να υιοθετήσουν ένα 
φαινότυπο αντίστοιχο με τον φαινότυπο των Μ2 μακροφάγων?



Biswas SK & Mantovani A Nat Immunology 2010



Σε περιστατικά από σποραδικό 

αδενοκαρκίνωμα του παχέος 

εντέρου με μεταλλαγμένες μορφές 

της πρωτεΐνης P53 παρατηρούνται 
περισσότερα κύτταρα στο στρώμα 
με CD206+, CD163+ (φαινότυπος 

Μ2 μακροφάγων) καθώς και 
περισσότερα FOXP3+ κύτταρα 

(δείκτης T ρυθμιστικών 
λεμφοκυττάρων) 



Mεταλλαγμένες μορφές της πρωτεΐνης P53 σε καρκινικά 
κύτταρα προερχόμενα από σποραδικό αδενοκαρκίνωμα του 

παχέος εντέρου μπορούν να διαμορφώσουν ένα  
μικροπεριβάλλον ευνοϊκό προς τον καρκίνο 





p53

NF-κB

DNA Damage Response/Repair (DDR/R)–Immune Response (ImmR)

DDR

Immune 

modulators



Ο μηχανισμός απόκρισης σε βλάβες στο DNA –

The DNA Damage Response and Repair (DDR/R) machinery 

activated by endogenous and exogenous insults



Η αλληλεπίδραη DDR/R – ImmR “Unus pro omnibus, 

omnes pro uno”



Pateras IS, Ηavaki S, et al. Pharmac. & Therap.  2015

A unifying model emerges with  DDR/R and ImmR 

activated in concert as a response to Damage/Pathogen-

Associated Molecular Patterns (D/PAMPS)





Σας Ευχαριστώ


