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Μοριακή διερεύνηση δυσπλασίας  
σε Hp+ γαστρίτιδες

Ανδρέας Καραμέρης

Εισαγωγή

Η γαστρική καρκινογένεση είναι ένα φαινόμενο πολυσταδιακό και πολυπαραγο-
ντικό με σημείο εκκίνησης το φυσιολογικό γαστρικό βλεννογόνο και ενδιάμεσα στάδια 
τον επιθηλιακό πολλαπλασιασμό, τη χρόνια γαστρίτιδα με ποικίλου βαθμού ατροφικές 
αλλοιώσεις, την εντερική μεταπλασία και τη δυσπλασία. Εκτεταμένες έρευνες των 
τελευταίων ετών κατέδειξαν ότι το Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Hp) διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια ή/και εξέλιξη της γαστρικής καρκινογένεσης 
ως καρκινογόνο τύπου ΙΙ.

Ο πολλαπλός αυτός ρόλος του Hp, αποδίδεται αφ’ ενός μεν στη γενετική του 
ετερογένεια (που οφείλεται εν πολλοίς στην ιδιαίτερη μεταλλακτική ικανότητα του 
γονιδιώματός του), αφ’ ετέρου στη δυνατότητα έμμεσης συμμετοχής του σε οδούς που 
σχετίζονται με την ενεργοποίηση μορίων, με τη δημιουργία μεταλλάξεων, τη μικροδο-
ρυφορική αστάθεια ή με τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση).

Μοριακή προσέγγιση

Θα αναπτυχθούν στη συνέχεια οι μοριακοί μηχανισμοί που συμμετέχουν στην: 
1.	Εντερική μεταπλασία και 
2.	Επιθηλιακή δυσπλασία
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Εντερική μεταπλασία

Η εντερική μεταπλασία σύμφωνα με τα τελευταία βιβλιογραφικά δεδομένα 
συνδυάζεται με:

Mismatch repair
Απώλεια ετεροζυγωτίας
Μεταλλάξεις στο p53
Μεταλλάξεις στο APC/Mutated in Colorectal Cancer
Επαγωγή προαγωγέα της Βιλίνης
Ενεργοποίηση της Τελομεράσης
Ανευπλοειδισμός DNA
Μικροδορυφορική αστάθεια (κυρίως σε incomplete μεταπλασία)

•
•
•
•
•
•
•
•

Έκφραση Βιλίνης σε Ηp-επιμολυσμένους γαστρικούς βλεννογόνους με εντερική μεταπλασία.

Όσον αφορά τη μικροδορυφορική αστάθεια, σε πρόσφατη μελέτη μας με τίτλο: 
«Μελέτη με ιστικές μικροσυστοιχίες (tissue microarrays-TMA) της μικροδορυφορικής 
αστάθειας του χρωμοσώματος 17 σε προνεοπλασματικές και νεοπλασματικές αλ-
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λοιώσεις γαστρικού βλεννογόνου μετά από Hp λοίμωξη», που βραβεύτηκε με το 
έπαθλο «Γεώργιος Τηνιακός» στο Παθολογοανατομικό Συνέδριο της Καβάλας το 2004, 
καταλήξαμε στα εξής συμπεράσματα:

Παρατηρήσαμε υψηλή συσχέτιση χρωμοσωμιακών διαταραχών με νεοπλασματική 
εκτροπή από του σταδίου της εντερικής μεταπλασίας, ειδικά σε περιστατικά όπου 
συνυπάρχει λοίμωξη με Hp (p<0.0001). Φαίνεται ότι η λοίμωξη με Hp πυροδοτεί 
μηχανισμούς που οδηγούν σε αστάθεια του χρωμοσώματος 17, με αποτέλεσμα την 
ενεργοποίηση ογκογόνων γονιδίων που με τη σειρά τους απορρυθμίζουν τον κυτταρικό 
κύκλο, δημιουργούν ανευπλοειδία και οδηγούν τελικά σε νεοπλασματογένεση.

Επιθηλιακή δυσπλασία

Τα δυσπλαστικά κύτταρα εμφανίζουν αυξημένη ποσότητα DNA σε απόλυτες 
τιμές (DNA index >1.1) καθώς και:

Υπερέκφραση p53
Υπερέκφραση bcl-2
Υπερέκφραση ή μετάλλαξη στο γονίδιο APC/MCC

•
•
•

Δείκτες που 
χρησιμοποιήθηκαν για τη 
μελέτη της μικροδορυφορικής 
αστάθειας: D17S250 και ΤΡ53

Ν= φυσιολογικός ιστός
Τ= νεοπλασματικός ιστός
Μ= εντερική μεταπλασία

Μικροδορυφορική αστάθεια σε εντερική μεταπλασία 
τύπου ΙΙΙ βλεννογόνου επιμολυσμένου με Hp

Ανίχνευση ανευπλοειδικότητας με μέθοδο χρωμογόνου in situ υβριδισμού 
σε πυρήνες επιθηλιακών κυττάρων με εντερική μεταπλασία
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Απώλεια ετεροζυγωτίας (LOH) και τέλος
Μικροδορυφορική αστάθεια

Γενικά συμπεράσματα

Οι δυσπλαστικές αλλοιώσεις μελετούνται κατ’ αρχάς με ιστοχημικές και ανο
σοϊστοχημικές τεχνικές. Σε περιστατικά με κληρονομικό ιστορικό, εντερική μεταπλασία 
ή/και δυσπλαστικές αλλοιώσεις συνιστάται - υπό προϋποθέσεις - μοριακός έλεγχος. 
Ο έλεγχος με μοριακές τεχνικές δεν υποκαθιστά η αντικαθιστά την ιστοχημική/ανο-
σοϊστοχημική προσέγγιση η οποία σε κάθε περίπτωση προηγείται και επιβάλλεται 
μάλιστα να γίνεται lege artis.
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