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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

 

Θα αναρωτθκεί κανείσ βλζποντασ το κζμα αυτισ τθσ διπλωματικισ: «Γιατί 

ζνασ χθμικόσ μθχανικόσ να καταπιαςτεί με ζνα τόςο εξειδικευμζνο βιολογικό κζμα;» 

Κι όμωσ, θ ζρευνα τθσ μοριακισ και κυτταρικισ βιολογίασ ζπαψε προ πολλοφ να 

κεωρείται αποκλειςτικό «προνόμιο» των βιολόγων και των γιατρϊν. Η ακριβισ 

περιγραφι και κατανόθςθ ενόσ τόςο ςφνκετου βιολογικοφ ςυςτιματοσ όπωσ για 

παράδειγμα ζνασ καρκινικόσ όγκοσ δε μπορεί να γίνει απλά ςυλλζγοντασ και 

παρατθρϊντασ τα βιολογικά πειραματικά δεδομζνα. Και εδϊ ζρχεται ο ρόλοσ του 

μθχανικοφ, ο οποίοσ καλείται να περιγράψει με ακριβι –μακθματικό- τρόπο τισ 

βιολογικζσ διεργαςίεσ, να τισ ποςοτικοποιιςει, να τισ προςωμοιάςει και να τισ 

ςυςτθματοποιιςει. Πολλοί νζοι κλάδοι ζχουν προκφψει εκεί που διαςταυρϊνονται τα 

ερευνθτικά πεδία των βιολόγων/γιατρϊν και των μθχανικϊν: θ υπολογιςτικι βιολογία 

(computational biology), θ εμβιο-μθχανικι (bio engineering), θ νανοβιοτεχνολογία και 

άλλοι που διαρκϊσ εμφανίηονται. Βζβαια, πίςω από όλα αυτά τα νζα ονόματα 

βρίςκονται πάντα οι βαςικοί πυλϊνεσ τθσ μθχανικισ, ςτουσ οποίουσ φυςικά 

εντάςςεται και θ χθμικι μθχανικι. 

Η παροφςα διπλωματικι εργαςία πραγματοποιικθκε ςτο εργαςτιριο 

Νανοτεχνολογίασ υπό τθν επίβλεψθ του κακθγθτι κ. Χαριτίδθ κατά το ακαδθμαικό 

ζτοσ 2011-2012. Ευχαριςτϊ κερμά τον κυριο Χαριτίδθ που μου ζδωςε τθν ευκαιρία να 

αςχολθκϊ με αυτό το κζμα κακϊσ και για τθν εμπιςτοςφνθ του, τθν κακοδιγθςθ και 

τθν ενκάρρυνςθ που μου ζδινε κακϋόλθ τθ διάρκεια τθσ ςυνεργαςίασ μασ. Θα ικελα 

να ευχαριςτιςω επίςθσ τον μεταδιδακτορικό ερευνθτι και μακθματικό κφριο Γιϊργο 

Λϊλα για τθν διαρκι του βοικεια, τθν ζμπνευςθ και τθν αιςιοδοξία του, και τθν 

(επιςτθμονικι ι ψυχολογικι) ςτιριξι του ςε κάκε δυςκολία που παρουςιάςτθκε. 

Ευχαριςτϊ τον κακθγθτι Mark Chaplain και τθν ομάδα του ςτο τμιμα τθσ 

Μακθματικισ Βιολογίασ του Πανεπιςτθμίου Dundee, ςτθ ΢κωτία, για τθ ςυνεργαςία 

που ξεκινιςαμε με άξονα τθν κατανόθςθ τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ. 

Σζλοσ, ζνα μεγάλο ευχαριςτϊ ςτουσ γονείσ μου που ςτζκονται με αγάπθ δίπλα μου 

όλα αυτά τα χρόνια και με βοικθςαν με κάκε τρόπο και ς’αυτό το ςτάδιο. 



                                                                               
 

ΠΕΡΙΛΗΧΗ 

Η μετάςταςθ, θ εξάπλωςθ των καρκινικϊν κυττάρων ςε απομακρυςμζνα 

όργανα, είναι θ βαςικι αιτία κανάτου των αςκενϊν με καρκίνο. ΢υχνά τα λεμφαγγεία 

που ειςβάλλουν ςτον αρχικό όγκο είναι αυτά που μεςολαβοφν ϊςτε να γίνει θ 

μετάςταςθ, ενϊ θ παρουςία καρκινικϊν κυττάρων ςτουσ περιφερειακοφσ του όγκου 

λεμφαδζνεσ αποτελεί προγνωςτικό δείκτθ για μεταςτάςεισ. Ζτςι, θ κατανόθςθ τθσ 

αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ - δθλαδι τθσ δθμιουργίασ νζων 

λεμφαγγείων που ςχετίηονται με τθν ανάπτυξθ του όγκου- και τθσ δθμιουργίασ νζων 

όγκων κα προςφζρει πολφτιμθ γνϊςθ για τουσ μθχανιςμοφσ που ελζγχουν τθ 

μεταςτατικι εξάπλωςθ του καρκίνου. Μάλιςτα, ιδθ ζχουν προςδιοριςτεί μοριακοί 

ςτόχοι που χρθςιμοποιικθκαν για να μπλοκάρουν τθ λεμφαγγειογζνεςθ και τθ 

μετάςταςθ μζςω των λεμφαγγείων. 

 

Η μοριακι ρφκμιςθ τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ γίνεται μζςω μιασ ςειράσ αυξθτικϊν 

παραγόντων, όπωσ οι τυροςινικζσ κινάςεσ VEGF-C και VEGF-D, οι angiopoetins, οι 

νευροπιλίνεσ κ.ο.κ. Ζνασ άξονασ που κεωρείται από τουσ βαςικότερουσ εκ των 

πολλϊν μθχανιςμϊν ρφκμιςθσ τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ  είναι θ ςφνδεςθ του VEGF-C 

(αυξθτικοφ παράγοντα εκκρινόμενου και φυςιολογικά αλλά και από τον όγκο) με τον 

υποδοχζα του VEGFR-3, που βρίςκεται ςτθν επιφάνεια των λεμφικϊν ενδοκθλιακϊν 

κυττάρων.  

΢τθν παροφςα διπλωματικι εργαςία παρουςιάηεται ζνα μοντελο τθσ 

λεμφαγγειογζνεςθσ με βάςθ τον άξονα VEGF-C/VEGFR3, βαςιςμζνο ςτο κυτταρικό 

μοντζλο του Potts, και το οποίο αναπτφχκθμε με το πρόγραμμα CompuCell3d. Σα 

μοντζλα που παρουςιάηονται, αν και απλά, αποτελοφν τθ βάςθ για τθν περαιτερω 

ζρευνα πάνω ςτθ μακθματικι/υπολογιςτικι μοντελοποίθςθ τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ, 

που όπωσ αποδεικνφει θ εκτεταμζνθ βιβλιογραφικι ζρευνα, είναι προσ το παρόν ζνα 

«ανζγγιχτο» πεδίο. 

  

Λζξεισ κλειδιά: λεμφαγγειογζνεςθ, μετάςταςθ, αυξθτικοί παράγοντεσ, κυτταρικό 

μοντζλο Potts



                                                                               
 

[ii] 
 

Abstract 

 

Metastasis, the spread of cancer cells to distant organs is the basic cause of 

death in cancer patients. Often, the lymph veins that invade the primary tumor are 

those who intervene so that the metastasis is done, and the presence of cancer cells in 

lymph nodes regional to the tumor is a prognostic marker for metastasis. 

Consequently, the understanding of the interplay between lymphangiogenesis –which 

is the creation of lymphatic veins which are associated with tumor growth- and the 

creation of new tumors will offer precious knowledge for the mechanisms that control 

the metastatic spread of cancer. Indeed, some molecular targets have already been 

determined and used as a blockade for lymphangiogenesis and metastasis through 

lymph veins.  

     Molecular regulation of lymphangiogenesis is done through a series of growth 

factors, such as tyrosine kinases VEGF-C and VEGF-D, angiopoetins, neuropilins and so 

on. An axon which is considered to be the most important among the various 

mechanisms proposed is binding of VEGF-C to receptor VEGFR-3, which exists on the 

surface of lymph endothelial cells.  

In this diploma theses we present a model of lymphangiogenesis based on the 

VEGF-C/VEGFR3 axon, using Cellular Potts Model and CompuCell3d interface. The 

simulations presented are simple but can be the basis of further research on the 

mathematical/computational modelling of lymphangiogenesis, which, according to 

current litterature is till now an unexplored field.

 

Keywords: lymphangiogenesis, metastasis, growth factors, Cellular Potts Model
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Α.1. ΔΟΜΙΚΑ ΚΑΙ ΛΕΙΣΟΤΡΓΙΚΑ 
ΦΑΡΑΚΣΗΡΙ΢ΣΙΚΑ ΣΟΤ 
ΛΕΜΥΑΓΓΕΙΑΚΟΤ ΢Τ΢ΣΗΜΑΣΟ΢ 

 

Σο λεμφαγγειακό ςφςτθμα περιγράφτθκε για πρϊτθ φορά από τον Gasparo Aselli το  

1627 [1]. Για πολφ καιρό, θ ζρευνα των μοριακϊν μθχανιςμϊν που ενζχονται ςτο 

ςχθματιςμό και τθ λειτουργία των λεμφαγγείων υπολειπόταν ςθμαντικά, εξαιτίασ 

τθσ απουςίασ ειδικϊν δεικτϊν και παραγόντων ανάπτυξθσ για τα λεμφαγγειακά 

ενδοκθλιακά κφτταρα (ΛΕΚ). Ωςτόςο, θ πρόςφατθ ανακάλυψθ τζτοιων δεικτϊν, μαηί 

με μία πλθκϊρα γενετικϊν μελετϊν ςε ποντίκια, που αναγνϊριςαν μόρια-  

διαμεςολαβθτζσ του ςχθματιςμοφ, διαφοροποίθςθσ και λειτουργίασ των  

λεμφαγγείων, μασ βοικθςαν ςτθν καλφτερθ κατανόθςθ του φυςιολογικοφ και  

πακοφυςιολογικοφ ρόλου τουσ. ΢υγκεκριμζνα, ο ολοζνα και πιο αναγνωριηόμενοσ  

ρόλοσ τουσ ςτθ χρόνια φλεγμονι και μεταςτατικι καρκινικι νόςο ζςτρεψε τα  

βλζμματα ςτο μζχρι τϊρα εγκαταλελειμζνο πεδίο τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ [2]. 

 

 

Σο λεμφαγγειακό ςφςτθμα είναι ςυμπλθρωματικό του αγγειακοφ ςυςτιματοσ, με το 

να ρυκμίηει τθν ομοιόςταςθ του διαμζςου ιςτικοφ υγροφ, να υποβοθκά τθ μεταφορά 

των πρωτεινϊν του διαμζςου χϊρου και να ςυμμετζχει ςε διάφορεσ ανοςολογικζσ 

διαδικαςίεσ. Τπάρχουν πζντε κφριεσ κατθγορίεσ αγωγϊν ςτο λεμφικό ςφςτθμα, που 

είναι οι εξισ: 

-τα λεμφικά τριχοειδι (lymphatic capillaries) 

-τα ακροιςτικά αγγεία (collecting vessels) 

-οι λεμφαδζνεσ 

-τα λεμφικά ςτελζχθ (lymphatic trunks) και  

-οι πόροι. 

Η διάμετροσ αυτϊν κυμαίνεται απο 10 μm ζωσ 2 mm 
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Η λζμφοσ ςχθματίηεται όταν διάμεςο υγρό μετακινείται μζςα ςτα λεμφικά 

τριχοειδι. Από αυτά φκάνει ςτα ακροιςτικά αγγεία και ςτθ ςυνζχεια περνά 

τουλάχιςτον απο μία και ςυνθκζςτερα από μερικζσ ομάδεσ λεμφαδζνων. Σα 

ακροιςτικά αγγεία οδθγοφν τθ λζμφο ςε μεγαλφτερα ςτελζχθ κι αυτά με τθ ςειρά 

τουσ ςτουσ λεμφικοφσ πόρουσ. Σελικά θ λζμφοσ επιςτρζφει μζςω των λεμφικϊν 

πόρων ςτθ ροι του αίματοσ. Τγρό και μακρομόρια που εξζρχονται από τα τριχοειδι 

ςυλλζγονται από τα λεμφαγγειακά τριχοειδι του διαμζςου χϊρου και 

επιςτρζφονται ςτθν ςυςτθματικι κυκλοφορία μζςω του δικτφου των μεγαλφτερων 

λεμφαγγείων. Σα λεμφαγγεία είναι επίςθσ υπεφκυνα για τθν απορρόφθςθ λίπουσ 

από το ζντερο και παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν ανοςολογικι απόκριςθ, με το να 

κατευκφνουν λευκοκφτταρα και αντιγόνα από τουσ ιςτοφσ ςτουσ λεμφαδζνεσ. 

Παρόλο που το λεμφαγγειακό και αγγειακό ςφςτθμα αποτελοφν ςυμπλθρωματικά 

ςυςτιματα, είναι δομικά και λειτουργικά ξεχωριςτζσ οντότθτεσ [3]. 

Η μοριακι υπογραφι των ΛΕΚ φαίνεται να αντιπροςωπεφει τα μοναδικά 

λειτουργικά χαρακτθριςτικά τουσ [4,5,6]. Σα ΛΕΚ φαίνεται να εκφράηουν ςε υψθλά 

επίπεδα γονίδια που εμπλζκονται ςτο μεταβολιςμό, διαλογι, και διακίνθςθ 

πρωτεινϊν [4]. Γονίδια που παρουςίαςαν υψθλι ζκφραςθ ιταν αυτά που 

κωδικοποιοφν πρωτείνεσ που ελζγχουν τθν ειδικότθτα με τθν οποία μαρκάρονται 

και ςυντικονται κυςτίδια, όπωσ μζλθ τθσ οικογζνειασ SNARE, rab GTPases, AAA 

ATPases, και sec-related πρωτείνεσ [7], γεγονόσ το οποίο υποδεικνφει τθν φπαρξθ 

ενόσ εκτεταμζνου δικτφου κυςτιδιακισ μεταφοράσ. Θεωρείται ότι, οι διακυτταρικζσ 

ςχιςμζσ αποτελοφν το βαςικότερο μονοπάτι για τθ διακίνθςθ υγρϊν και πρωτεινϊν 

εντόσ των λεμφαγγείων [8]. Ωςτόςο, νζα ςτοιχζια που προκφπτουν από μελζτεσ 

αναδεικνφουν τθν φπαρξθ μοριακϊν ανιχνευτϊν (που χορθγικθκαν ςτον διάμεςο 

ιςτό) εντόσ ενδοκυττάριων κυςτιδίων των ΛΕΚ [9, 10]. ΢ε ςυμφωνία με τισ 

παραπάνω μελζτεσ, τα αποτελζςματα μελετϊν γονιδιακοφ προφίλ, υποδεικνφουν 

ότι, επιπλζον τθσ διακυτταρικισ μεταφοράσ, τα διαενδοκθλιακά μονοπάτια 

αποτελοφν ενδεχομζνωσ ζναν επιπρόςκετο μθχανιςμό ειςόδου μορίων ςτα 

λεμφαγγεία [5]. Σο παραπάνω γεγονόσ γεννά τθν υπόκεςθ ότι τα λεμφαγγεία είναι 

ςε κζςθ να απομακρφνουν εκλεκτικά 15 μόρια από το διάμεςο ιςτό και ωσ εκ 

τοφτου ελζγχουν ενεργθτικά τθ ςφνκεςθ τθσ λζμφου και του διαμζςου υγροφ [3].   
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Εικ. 1. Προαθροιςτικό λεμφαγγείο ανκρωπίνου μοιροφ (Ρ 

δεξιά) και αιμοφόρα αγγεία (αριςτερά). Το 

προακροιςτικό λεμφαγγείο δεν περιβάλλεται από μυικό 

τοίχωμα ςτθν αριςτερι πλευρά, χ200. (από Scavelli C, 

Weber E, et al., Lymphatics at the crossroads of 

angiogenesis and Lymphangiogenesis, J. Anat. (2004) 204 

, pp433–449  

 

Εικ. 2. Αθροιςτικό λεμφαγγείο (τόξο) ανκρωπίνου μοιροφ 

περιβαλλόμενο από διάφορα αιμοφόρα αγγεία (διπλά 

τόξα). Το ςυνεχζσ μυικό τοίχωμα μασ επιτρζπει να το 

ξεχωρίςουμε από τα προ-ακροιςτικά λεμφαγγεία, χ200. 

(από Scavelli C, Weber E, et al., Lymphatics at the 

crossroads of angiogenesis and Lymphangiogenesis, J. 

Anat. (2004) 204 , pp433–449) 

 

 

 

 

Εικ. 3. Α) ςχηματική αναπαράςταςη του 

λεμφαγγειακοφ δικτφου. Β) ςχηματική 

αναπαράςταςη των αγγείων του 

λεμφαγγειακοφ ςυςτήματοσ. (από 

Baldwin Μ, Stacker S, et al., Molecular 

control of Lymphangiogenesis, BioEssays 

24: 1030–1040, 2002.) 
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Εικ. 4. Χαρακτηριςτική δομή και λειτουργία τησ λεμφαγγειακήσ μικροκυκλοφορίασ. Το λεμφαγγειακό 

τριχοειδζσ διακρίνεται από χαρακτθριςτικι δομι που του επιτρζπει τθν πρόςλθψθ υγρϊν, λιπιδίων, 

μακρομορίων και κυττάρων από το διάμεςο χϊρο. Σε αντίκεςθ με τα αιμοφόρα τριχοειδι, το 

λεμφαγγειακό τριχοειδζσ περιβάλλεται από ατελϊσ ςχθματιςμζνθ βαςικι μεμβράνθ (ΒΜ), ενϊ δεν 

περιβάλλεται από περικφτταρα (Ρ). Το λεμφαγγειακό ενδοκιλιο είναι εξαιρετικά αποπλατυςμζνο, και 

τα κφτταρα ςυνδζονται απευκείασ με το κολλαγόνο του διαμζςου χϊρου μζςω νθματίων 

αγκυροβόλθςθσ (AF). T, T cell; D, dendritic cell; APC, antigen presenting cell. (από Pepper Μ, Skobe, Μ., 

Lymphatic endothelium: morphological, molecular and functional properties, The Journal of Cell 

Biology, Volume 163, Number 2, October 27, 2003 209–213)  
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Εικ. 5. ΢ε υγιι άτομα, τα λεμφαγγεία παροχετεφουν το εξαγγειωμζνο υγρό, τισ πρωτείνεσ και κφτταρα 

ςτουσ λεμφαδζνεσ, και δια του κωρακικοφ πόρου ςτθ φλεβικι κυκλοφορία. Κφτταρα ανοςίασ όπωσ 

αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα προςλαμβάνουν τα ειςερχόμενα ςτο ςϊμα αντιγόνα και ταξιδεφουν 

ςτουσ λεμφαδζνεσ, όπου εξελίςςεται θ ανοςολογικι απόκριςθ. Λεμφοίδθμα αναπτφςςεται όταν θ 

λεμφικι αποχζτευςθ είναι ανεπαρκισ, ωσ αποτζλεςμα πρωτογενοφσ υποπλαςίασ, χειρουργικισ 

εξαίρεςθσ, ακτινοβολίασ ι λοίμωξθσ, όπωσ θ φιλαρίαςθ κ.λ.π., (από Alitalo Κ, Carmeliet Ρ, et al., 

Molecular mechanisms of lymphangiogenesis in health and disease, CANCER CELL : APRIL 2002 · VOL. 1) 
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Α.2. ΛΕΜΥΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕ΢Η 

Ο όροσ λεμφαγγειογζνεςθ περιγράφει οποιοδιποτε γεγονόσ προάγει τθν ανάπτυξθ 

των λεμφαγγείων, όπωσ ο πολλαπλαςιαςμόσ των ΛΕΚ και ο ςχθματιςμόσ 

ςωλθνοειδϊν ςχθματιςμϊν ςε πλαςτικά μζςα [11], όπωσ επίςθσ και τθ διείςδυςθ 

των λεμφαγγείων ςε γζλθ κολλαγόνου [12]. 

 

ΜΟΡΙΑΚΗ ΡΤΘΜΙ΢Η ΣΗ΢ ΑΝΑΠΣΤΞΗ΢ ΣΟΤ ΛΕΜΥΑΓΓΕΙΑΚΟΤ 

΢Τ΢ΣΗΜΑΣΟ΢  
 

Όςον αφορά ςτθν προζλευςθ των λεμφαγγείων, θ πλζον αποδεκτι κεωρία είναι 

αυτι του Sabin [13, 14+, κατά τθν οποία, νωρίσ ςτθν εμβρυικι ανάπτυξθ, οι 

πρωτογενείσ λεμφικοί ςάκοι ςχθματίηονται δι’ εκβλαςτιςεωσ από τισ εμβρυικζσ 

φλζβεσ. Η υπόκεςθ αυτι, ότι τα λεμφαγγεία προζρχονται από εμβρυικζσ φλζβεσ, 

και ότι το περιφερικό λεμφαγγειακό ςφςτθμα αναπτφςςεται από πρωτογενείσ 

λεμφικοφσ ςάκουσ δια τθσ διακλάδωςθσ των ενδοκθλιακϊν κυττάρων, φαίνεται να 

επιβεβαιϊνεται μετά από πρόςφατεσ γενετικζσ μελζτεσ του γονιδίου Prox-1 [15]. ΢ε 

ζνα ςυγκεκριμζνο ςτάδιο τθσ εμβρυικισ ανάπτυξθσ, τα ενδοκθλιακά κφτταρα τθσ 

κεφαλικισ φλζβασ εκφράηουν τον υποδοχζα υαλουρονάνθσ του λεμφαγγειακοφ 

ενδοκθλίου, LYVE-1, γεγονόσ το οποίο υποδθλϊνει τθν ανάπτυξθ ευαιςκθςίασ των 

ςυγκεκριμζνων αυτϊν κυττάρων ςε ςιματα που οδθγοφν ςε λεμφαγγειακι 

διαφοροποίθςθ [16].  

Μετά από κάποιο ακόμα αδιευκρίνιςτο ςιμα (μία πρόςφατθ μελζτθ καταδεικνφει το 

ρόλο τθσ ιντερλευκίνθσ 3 [17]), μερικά από τα ενδοκθλιακά κφτταρα τθσ κεφαλικισ 

φλζβασ εκφράηουν τον Prox-1, γεγονόσ το οποίο οδθγεί ςτθν εκβλάςτθςθ των 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων, αρχικά ςτισ ςφαγιτιδικζσ και μεςονεφρικζσ περιοχζσ. Ο 

Prox-1 είναι απαραίτθτοσ για τθ λεμφαγγειακι ανάπτυξθ, αφοφ ποντίκια ςτα οποία 

ζχει εξαλειφκεί θ ζκφραςι του, δεν αναπτφςςουν λεμφαγγειακό ςφςτθμα, ενϊ 

αντίκετα το αγγειακό ςφςτθμα δεν επθρεάηεται [15].  

 Ο VEGF-C (Vascular endothelial growth factor-C) φαίνεται να παίηει επίςθσ 
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ςθμαντικό ρόλο κατά τθν πρϊιμθ λεμφαγγειακι ανάπτυξθ. Ο VEGF-C, που 

εκφράηεται ςτο μεςζγχυμα που περιβάλλει τισ κεφαλικζσ φλζβεσ, ενεργοποιεί τον 

υποδοχζα VEGF receptor-3 (VEGFR-3), ο οποίοσ εκφράηεται ςτα πρϊιμα εμβρυικά 

αιμοφόρα αγγεία από τα ΛΕΚ [17]. Ποντίκια ςτα οποία ζχει εξαλειφκεί θ ζκφραςθ 

του VEGF-C, παρουςιάηουν ενδοκθλιακά κφτταρα τα οποία δεςμεφονται προσ 

λεμφαγγειακι διαφοροποίθςθ, εκβλαςταίνουν από τισ κεφαλικζσ φλζβεσ, αλλά δεν 

μποροφν να διακλαδιςτοφν ι να ςχθματίςουν λεμφαγγεία [18]. Επίςθσ, ςε VEGF-C 

knockdown πειράματα ζχει παρατθρθκεί δυςλειτουργικι μετανάςτευςθ και 

εκβλάςτθςθ των πρϊιμων λεμφαγγειακϊν κυττάρων [19]. Γενικά, θ δράςθ του Prox- 

1 απαιτείται για τθ λεμφαγγειακι διαφοροποίθςθ του εμβρυικοφ φλεβικοφ 

ενδοκθλίου, ενϊ το ςφςτθμα VEGF-C/VEGFR-3 παρζχει ςιματα απαραίτθτα για τθ 

διακλάδωςθ των κυττάρων [15, 18]. Επιπρόςκετα μόρια, όπωσ θ γλυκοπρωτείνθ 

ποδοπλανίνθ [20], θ neuropilin-2 [21] και θ angiopoietin-2 (Ang2) [22] παίηουν 

ςθμαντικό ρόλο ςτθν περαιτζρω ωρίμανςθ του αναπτυςςόμενου λεμφαγγειακοφ 

ςυςτιματοσ. ΢υμπεραςματικά, ο βαςικόσ μθχανιςμόσ για τθν εμβρυικι ανάπτυξθ 

των λεμφαγγείων φαίνεται να είναι θ εκβλάςτθςθ από προυπάρχουςεσ φλζβεσ, με 

μία πικανι ςυμβολι μεςεγχυματικϊν προγονικϊν κυττάρων. 

 

Εικόνα 6. τρζχον μοντζλο τθσ εμβρυικισ ανάπτυξθσ του λεμφαγγειακοφ ςυςτιματοσ. Κατά τθν πρϊιμθ 

εμβρυικά ανάπτυξθ, όλα τα κφτταρα τθσ κεφαλικισ φλζβασ εκφράηουν το μόριο LYVE-1 και το VEGFR-

3. Μετά από κάποιο ακόμα αδιευκρίνιςτο ςιμα, μία υποομάδα ενδοκθλιακϊν κυττάρων εκφράηουν 

το μεταγραφικό παράγοντα Prox1, μείηονα ρυκμιςτι τθσ λεμφαγγειακισ διαφοροποίθςθσ. Αυτά τα 

Prox-1-positive κφτταρα εκβλαςταίνουν και μεταναςτεφουν μετά από ερεκιςμό από το VEGF-C, για να 

ςχθματίςουν τουσ πρϊιμουσ λεμφικοφσ ςάκουσ και ςτθ ςυνζχεια το ϊριμο λεμφαγγειακό δίκτυο. 

Κατά τθ διαδικαςία αυτι, ενεργοποιείται θ ζκφραςθ επιπρόςκετων δεικτϊν λεμφαγγειακισ 

διαφοροποίθςθσ. (από Liersch R, Detmar M., Lymphangiogenesis in development and disease, Thromb 

Haemost 2007; 98: 304–310)  
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ΑΠΟΜΟΝΨ΢Η ΛΕΚ 
 

΢το παρελκον ειχαν γίνει πολλζσ προςπάκειεσ απομόνωςθσ και καλλιζργειασ ΛΕΚ 

από διάφορα είδθ [23]. Όλεσ οι εν λόγω μελζτεσ περιζγραφαν τθν απομόνωςθ ΛΕΚ 

από μεγάλα λεμφαγγεία και χρθςιμοποιοφςαν ιδιαίτερα αδρζσ μθχανικζσ τεχνικζσ 

διαχωριςμοφ των κυττάρων. Δεδομζνου δε ότι τα μεγάλα λεμφαγγεία δζχονται 

αγγείωςθ από ζνα πλοφςιο δίκτυο τροφοφόρων αγγείων, θ κακαρότθτα των 

απομονωκζντων κυττάρων τζκθκε ςε αμφιςβιτθςθ. Επίςθσ, δεδομζνθσ τθσ 

ετερογζνειασ των πλθκυςμϊν των ενδοκθλιακϊν κυττάρων, τα ενδοκθλιακά 

κφτταρα των μεγάλων λεμφαγγείων είναι μάλλον ακατάλλθλα για τθ μελζτθ τθσ 

ςχζςθσ δομισ-λειτουργίασ των λεμφαγγειακϊν τριχοειδϊν. Η αναγνϊριςθ δεικτϊν 

επιφανείασ οι οποίοι αναγνωρίηουν αξιόπιςτα το λεμφαγγειακό ενδοκιλιο από 

αυτό των αιμοφόρων αγγείων [24], οδιγθςε ςτθν ανάπτυξθ ανϊτερων τεχνικϊν για 

τθν απομόνωςθ ΛΕΚ και ενδοκθλιακϊν κυττάρων. ΛΕΚ ζχουν απονωκεί μζςω 

κετικισ επιλογισ, με τθ χριςθ αντιςωμάτων εναντίον τθσ ποδοπλανίνθσ [25], του 

VEGFR-3 [26] ι του LYVE-1 [5], και μζςω αρνθτικισ επιλογισ με αντιςϊματα εναντίον 

του CD34 [3, 6]. Οι παραπάνω μελζτεσ ζδειξαν ότι τα ΛΕΚ και τα ενδοκθλιακά 

κφτταρα των αιμοφόρων αγγείων διατθροφν τουσ ξεχωριςτοφσ φαινότυποφσ τουσ ςε 

ςυνκικεσ καλλιζργειασ. Σα ΛΕΚ ταυτοποιικθκαν μζςω τθσ εκλεκτικισ ευαιςκθςίασ 

τουσ ςτον VEGF-C, όςον αφορά τθν ανάπτυξθ, επιβίωςθ και μορφογζνεςι τουσ, και 

τισ διαφορετικζσ απαιτιςεισ τουσ, όςον αφορά ςτθν εξωκυττάρια ουςία, και τθ 

διαφορικι γονιδιακι τουσ ζκφραςθ. Ωςτόςο, θ απομόνωςθ ΛΕΚ με αντίςωμα 

εναντίον του VEGFR-3 μπορεί να ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν επιμόλυνςι τουσ με 

ενδοκθλιακά κφτταρα αιμοφόρων αγγείων, κακϊσ ο VEGFR-3 εκφράηεται και από τα 

τελευταία [27]. Σζλοσ, θ απομόνωςθ ενδοκθλιακϊν κυττάρων υπό διαφορετικζσ 

ςυνκικεσ μπορεί να ευκφνεται και για τισ διαφορζσ που παρατθρικθκαν ςτο 

φαινότυπο των ΛΕΚ. Παραμζνει να διευκρινιςτεί ποια είναι θ ιδανικι τεχνικι 

απομόνωςθσ και διατιρθςθσ των ΛΕΚ [3]. 



                                                                               
 

11 
 

 

ΜΟΡΙΑ ΠΟΤ ΕΜΠΛΕΚΟΝΣΑΙ ΢ΣΗ ΔΙΑΔΙΚΑ΢ΙΑ ΣΗ΢ ΥΤ΢ΙΟΛΟΓΙΚΗ΢ 

ΚΑΙ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ΢ ΛΕΜΥΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕ΢Η΢ 
 

΢πουδαίο ρόλο ςτθν κατανόθςθ τθσ ανάπτυξθσ των λεμφαγγείων ζχει παίξει θ 

ανακάλυψθ μίασ πλειάδασ μοριακϊν μεςολαβθτϊν. Σο μονοπάτι VEGF-C/VEGF-D/ 

VEGFR-3 φαίνεται να παίηει κεντρικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ των διαδικαςιϊν τθσ 

εμβρυογζνεςθσ των λεμφαγγείων [28]. 

  

Η οικογζνεια των VEGF περιλαμβάνει 5 μζλθ: τουσ VEGF ι VEGF-Α, placenta growth 

factor (PlGF), VEGF-B, VEGF-C, και VEGF-D. Πρόςφατα δυο μθ ανκρϊπινθσ 

προζλευςθσ growth factors, ο orf virus VEGF ι VEGF E και ο snake venom VEGF ι 

VEGF-F προςτζκθκαν ςτθν οικογζνεια. Οι VEGFs εκκρίνονται ωσ διμερείσ 

γλυκοπρωτείνεσ και περιζχουν χαρακτθριςτικά, ανά τακτά διαςτιματα οκτϊ 

κατάλοιπα κυςτείνθσ. Οι υπομονάδεσ ςυνδζονται με ομοιοπολικοφσ δεςμοφσ 

μεταξφ τουσ [30]. 

Σο ενδοκυττάριο ςιμα των VEGFs διαμεςολαβείται δια των τριϊν υποδοχζων τουσ, 

τυροςινικισ κινάςθσ VEGFR 1, VEGFR-2, και VEGFR-3. Όλοι οι VEGFRs περιζχουν 7 

περιοχζσ ομόλογεσ τθσ ανοςοςφαιρίνθσ ςτο εξωκυττάριο, δεςμευτικό του 

προςδζματόσ τουσ τμιμα, ζνα διαμεμβρανικό τμιμα και ζνα ενδοκυττάριο τμιμα 

με ενεργότθτα τυροςινικισ κινάςθσ. Όπωσ και οι άλλοι υποδοχείσ τυροςινικισ 

κινάςθσ, διμερίηονται και υφίςτανται αυτοφωςφορυλίωςθ όταν το μόριο 

ενεργοποίθςθσ προςδεκεί ςε αυτοφσ [30].  

VEGF-C και VEGF-D 

 

Ο VEGF-C, αναφερόμενοσ και ωσ VEGF-related protein (VRP), και ο VEGF-D, επίςθσ 

αναφερόμενοσ και ωσ c-Fos-induced growth factor (FIGF), αποτελοφν τουσ βαςικοφσ 

λεμφαγγειογενετικοφσ παράγοντεσ *31, 32, 33, 34+. Δεν ζχουν αναφερκεί ιςομορφζσ 

προερχόμενεσ από εναλλακτικό μάτιςμα ςτον άνκρωπο, ενϊ αντίκετα ζχουν 
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αναφερκεί 2 ιςομορφζσ ςτον ποντικό *35+.  

Εικ. 7. 

Η οικογζνεια των VEGFs και οι υποδοχείσ τουσ (από [30]) 

 

 

Οι VEGF-C και VEGF-D παράγονται αρχικά ωσ πρόδρομα μόρια, τα οποία περιζχουν 

άμινο και καρβοξυτελικά προπεπτίδια εκατζρωκεν τθσ περιοχισ ομολογίασ των 

VEGF (τα πρόδρομα μόρια των VEGF-C και VEGF-D ενεργοποιοφνται από 

εκκρινόμενεσ κονβερτάςεσ όπωσ οι furin, PC5, PC7, plasmin [31, 32, 36, 37]). Η 

ενεργοποίθςθ αυτι λαμβάνει χϊρα ςε δφο πρωτεολυτικά ςτάδια [32, 36, 37, 38]. 

Με τθ ςταδιακι πρωτεόλυςθ που υφίςτανται τα μόρια VEGF-C και VEGF-D, αυξάνει 

θ ςυγγζνειά τουσ για το VEGFR-3. Επίςθσ, οι πλιρωσ επεξεργαςμζνεσ και ϊριμεσ 

μορφζσ (διμερι μόρια ςυνδεδεμζνα με μθ ςουλφιδρυλικοφσ δεςμοφσ [29]) 

προςδζνονται και ενεργοποιοφν και το VEGFR-2 [30]. 

Επειδι, ο VEGFR-2 εκφράηεται ςε πολλοφσ τφπουσ ενδοκθλίων και ο VEGF-C 

εκφράηεται ευρζωσ, μπορεί να υποτεκεί ότι θ βιοςφνκεςθ του VEGF-C ωσ πρόδρομου 

μορίου εμποδίηει τθ μθ αναγκαία ενεργοποίθςθ τθσ αγγειογζνεςθσ τθσ 

διαμεςολαβοφμενθσ από το VEGFR-2, και επιτρζπει ςτο VEGF-C να ενεργοποιεί τθ 

λεμφαγγειογζνεςθ μζςω του VEGFR-3, του οποίου θ ζκφραςθ εντοπίηεται ςτο 
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φλεβικό ενδοκιλιο ςτα πρϊιμα ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ, ενϊ περιορίηεται ςτο 

λεμφαγγειακό ενδοκιλιο ςε μεκφςτερα ςτάδια τθσ αναπτυξιακισ διαδικαςίασ. Τπό 

ςυγκεκριμζνεσ ςυνκικεσ, θ πρωτεολυτικι επεξεργαςία του VEGF-C κα είχε ωσ 

αποτζλεςμα τθν απελευκζρωςθ του ϊριμου μορίου, που μπορεί να ενεργοποιιςει 

και το VEGFR-2 και το VEGFR-3, θ ταυτόχρονθ ενεργοποίθςθ των οποίων απαιτείται 

για τθν πλιρθ βιολογικι απόκριςθ ςτθν ενεργοποίθςθ από το VEGF-C [32]. 

  

Επίςθσ, αξιοςθμείωτο είναι ότι ο προερχόμενοσ από ποντίκι VEGF-D αποτελεί 

αποκλειςτικό πρόςδεμα του VEGFR-3, ενϊ δεν μπορεί να προςδεκεί και να 

ενεργοποιιςει το VEGFR-2 [35]. Oι VEGF-C και VEGF-D προςδζνονται επίςθσ και ςτα 

μόρια neuropilin-1 και 2 [39]. Επίςθσ, αν και τα 2 μόρια, VEGF-C και VEGF-D, μποροφν 

να επάγουν τον ενδοκθλιακό πολλαπλαςιαςμό και μετανάςτευςθ in vitro [26, 31, 32, 

41], μόνο ο VEGF-C επάγει τθν αφξθςθ τθσ αγγειακισ διαπερατότθτασ [32, 38].  

 

Ο VEGF-C εκφράηεται κυρίωσ ςτθν καρδιά και ςτουσ πνεφμονεσ, κατά κφριο λόγο από 

μεςεγχυματικά κφτταρα και λεία μυικά κφτταρα των αγγείων [42, 43]. Ο VEGF-C, μαηί 

με τον VEGFR-3, εκφράηεται επίςθσ και από ενεργοποιθμζνα μακροφάγα [44]. Ο 

VEGF-D εκφράηεται ςτουσ πνεφμονεσ, ςτθν καρδιά, ςτουσ ςκελετικοφσ μυσ, ςτο παχφ 

και ςτο λεπτό ζντερο [31]. Ο VEGF-C δρα ωσ λεμφαγγειογενετικόσ παράγοντασ ςτθ 

χοριοαλλαντοικι μεμβράνθ και ςτο δζρμα διαγονιδιακϊν ηϊων [45, 46]. Επίςθσ, ςε 

διάφορα είδθ όπωσ τα zebrafish και Xenopus tadpoles, φαίνεται ότι ο VEGF-C είναι 

απαραίτθτοσ για τθν αγγειογζνεςθ [19, 50]. 

 

Ο VEGF-D ζχει αναφερκεί ότι επάγει τθν αγγειογζνεςθ ςε ιςτοφσ όπωσ ο 

κερατοειδισ μυσ, αλλά ςε άλλα ςυςτιματα όπωσ το δζρμα ποντικοφ, ο VEGF-D 

επάγει αποκλειςτικά και μόνο τθ λεμφαγγειογζνεςθ [34, 48, 51]. Η ζκφραςθ του 

γονιδίου του VEGF-D επάγεται από το μεταγραφικό παράγοντα c-fos [52], και 

ενδοκυττάρια μονοπάτια που ενεργοποιοφνται από επαφζσ κυττάρου με κφτταρο, 

εξαρτϊμενεσ από τθν cadherin 11 [53]. Κακϊσ, ο c-fos επάγεται από ζναν μεγάλο 

αρικμό όγκων και πολλοί όγκοι χαρακτθρίηονται από υψθλι κυτταρικι πυκνότθτα, 

οι παραπάνω μορφζσ ρφκμιςθσ τθσ ζκφραςθσ του VEGF-D κα μποροφςαν 

κεωρθτικά να παίηουν ρόλο ςτθν επαγωγι τθσ ζκφραςισ του ςτα πλαίςια τθσ 
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καρκινογζνεςθσ. Επίςθσ, ζχει αναφερκεί ότι θ ζκφραςθ του VEGF-D ρυκμίηεται από 

το μεταγραφικό παράγοντα ΑΡ-1 ςτο ανκρϊπινο πλειόμορφο γλοιοβλάςτωμα [54]. 

 

΢τοιχεία υποδεικνφουν ότι θ απόλυτθ και ςχετικι ζκφραςθ των επιπζδων του VEGFR-

2 και VEGFR-3 ςτο ενδοκιλιο μπορεί να επθρεάςει το αν οι VEGF-C και VEGF-D 

επάγουν αγγειογζνεςθ ι λεμφαγγειογζνεςθ. Επίςθσ, θ επίδραςθ άλλων κετικϊν και 

αρνθτικϊν ρυκμιςτϊν τθσ αγγειογζνεςθσ και λεμφαγγειογζνεςθσ μπορεί επίςθσ να 

τροποποιιςει τα αποτελζςματα τθσ ζκφραςθσ των VEGF-C και VEGF-D. Πρόςφατα 

ςτοιχεία δε, υποςτθρίηουν ότι ο VEGF-D δεν παίηει μείηονα ρόλο ςτθ λεμφαγγειακι 

ανάπτυξθ και ότι ο VEGF-C, ι κάποιοσ άλλοσ άγνωςτοσ παράγοντασ που ενεργοποιεί 

τον VEGFR-3, μπορεί να υποκαταςτιςει τον VEGF-D κατά τθ διάρκεια τθσ 

λεμφαγγειακισ ανάπτυξθσ. Ωσ εκ τοφτου, ο VEGF-D κεωρείται τροποποιθτισ τθσ 

επαγόμενθσ από τον VEGF-C πρϊιμθσ διακλάδωςθσ και μετανάςτευςθσ των ΛΕΚ 

(πειράματα ςε αναπτυςςόμενα ζμβρυα βατράχων και ποντικϊν) [55]. 

 

 

Πίνακασ 1. Μοριακά χαρακτθριςτικά των μελϊν τθσ οικογζνειασ του VEGF (από [30]) 
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VEGFR-3 

 

Ο VEGFR-3, γνωςτόσ και ωσ Flt4 (Fms-like tyrosine kinase 4), είναι μία πρωτείνθ 

μεγζκουσ 195 kDa. Κατά τθδιάρκεια τθσ ςφνκεςθσ, υφίςταται πρωτεόλυςθ ςτθν 5θ 

εξωκυττάρια περιοχι ομολογίασ με τθν ανοςοςφαιρίνθ, από όπου προκφπτουν δυο 

υπομονάδεσ, μία 120 kDa και μία 75 kDa. Οι δυο αυτζσ υπομονάδεσ ςυνδζονται με 

διςουλφιδικό δεςμό [33, 56]. Ζχουν δε απομονωκεί δυο ιςομορφζσ του υποδοχζα 

που προζρχονται από εναλλακτικό μάτιςμα.  

 

Η διαφορά εντοπίηεται ςτο μικοσ των κυτταροπλαςματικϊν τουσ περιοχϊν και 

πικανϊσ ςτα ςθματοδοτικά μονοπάτια ςτα οποία ενζχονται [57]. Η ενεργοποίθςθ 

του VEGFR-3 οδθγεί ςτθν αυτοφωςφορυλίωςθ ενδοκυττάριων καταλοίπων 

τυροςίνθσ [58]. Σα μόρια Shc και Pyk2 ζχουν δειχκεί ότι προςδζνονται ςτον 

υποδοχζα, γεγονόσ το οποίο οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ των κιναςϊν ERK και Jun 

NH2-terminal kinase (Jnk), φωςφορυλίωςθ τθσ paxillin [59], και του μεταγραφικοφ 

παράγοντα NF-kB [30]. Επίςθσ, ο VEGFR-3 επάγει τθν εξαρτϊμενθ από τθν 

πρωτεινικι κινάςθ C ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ p42/p45 MAPK και τθν 

εξαρτϊμενθ από τθν PI3K φωςφορυλίωςθ τθσ Akt διαμεςολαβϊντασ τθν αφξθςθ και 

επιβίωςθ καλλιεργοφμενων ΛΕΚ [26]. Σο κατάλοιπο τυροςίνθσ Y1068 είναι 

απαραίτθτο για τθν ενεργοποίθςθ τθσ περιοχισ κινάςθσ του υποδοχζα, ενϊ το 

κατάλοιπο Y1063 ιταν απαραίτθτο για τθ ςθματοδότθςθ τθσ κυτταρικισ επιβίωςθσ 

δια του μονοπατιοφ CRK/MKK4/JNK, ενϊ τα κατάλοιπα Y1230/1231 ενεργοποιοφν τα 

κλαςςικά μονοπάτια PI3K/Akt και ERK με τθν πρόςδεςθ του μορίου GRB2 [60]. Ζχει 

επίςθσ δειχκεί ότι ο VEGFR-3 μπορεί να ετεροδιμερίηεται με τον VEGFR-2, γεγονόσ 

που οδθγεί ςε διαφορικι φωςφορυλίωςθ του υποδοχζα και πικανι ενεργοποίθςθ 

διαφορετικϊν μονοπατιϊν μεταγωγισ ςιματοσ ςε ςφγκριςθ με τα VEGFR-3 

ομοδιμερι [58].  

Ο πρϊιμοσ εμβρυικόσ ρόλοσ του VEGFR-3 ςχετίηεται με τθν ανάπτυξθ του αγγειακοφ 

ςυςτιματοσ, κακϊσ εκφράηεται ςτο φλεβικό και λεμφαγγειακό ενδοκιλιο [2]. 



                                                                               
 

16 
 

Αργότερα, ςτο ενιλικο άτομο, θ ζκφραςθ του VEGFR-3 περιορίηεται ςτα ΛΕΚ [61], 

όπωσ επίςθσ και ςε κάποια ενεργοποιθμζνα μακροφάγα και δενδριτικά κφτταρα [62, 

63]. Η ςθματοδότθςθ δια του VEGFR-3 απαιτείται για το ςχθματιςμό τθσ 

λεμφαγγειακισ κυκλοφορίασ, κακϊσ θ λεμφαγγειογζνεςθ μπορεί να αναςταλεί 

χρθςιμοποιϊντασ μία διαλυτι μορφι VEGFR-3 [26].  

 

Μόνο ςυγκεκριμζνοι ιςτοί διατθροφν τθν ζκφραςθ του VEGFR-3 ςτο φλεβικό 

ενδοκιλιο ςτθν ενιλικθ ηωι. Σζτοια ενδοκιλια ανευρίςκονται ςτισ φλζβεσ των 

αυλάκων του χόνδρου, των ςπονδυλικϊν ςωμάτων, του μυελοφ των επινεφριδίων, 

και ςτουσ ςπλθνικοφσ φλεβϊδεισ κόλπουσ. Διαφορζσ ςτθν ζκφραςθ του VEGFR-3 

παρατθροφνται επίςθσ μεταξφ ςυνεχϊν και αςυνεχϊν ενδοκθλίων, εκ των οποίων 

μόνο τα αςυνεχι ενδοκιλια είναι κετικά για τον VEGFR-3, υποςτθρίηοντασ ότι ο 

υποδοχζασ αυτόσ παίηει ρόλο ςτισ λειτουργίεσ ενδοκθλιακισ μεταφοράσ ςτα 

κυριδωτά τριχοειδι. Επίςθσ, ζκφραςθ του VEGFR-3 ζχει παρατθρθκεί ςε ενδοκιλια, 

ςε μζρθ όπου επιτελείται αιμοποίθςθ, όπωσ τα κολποειδι του ιπατοσ, του ςπλθνόσ 

και του μυελοφ των οςτϊν, υποςτθρίηοντασ ότι παίηει ρόλο ςτθ διαενδοκθλιακι 

μεταφορά αιμοποιθτικϊν κυττάρων. Επίπρόςκετα, μθ ενδοκθλιακι ζκφραςθ του 

VEGFR-3 ζχει παρατθρθκεί ςε μερικά εμβρυικά κφτταρα τθσ νωτιαίασ χορδισ και 

ςτθν τροφοβλάςτθ του πλακοφντα [36]. O VEGFR-3 εκφράηεται επίςθσ από αγγεία 

όγκων [64]. Σζλοσ, μθ νοθματικζσ μεταλλάξεισ του γονιδίου του VEGFR-3 οδθγοφν ςε 

απενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ τυροςίνθσ, θ οποία ςυνδζεται με πρωτοπακζσ 

λεμφοίδθμα ςε ανκρϊπουσ και ποντίκια [65]. 

 

Μία πρόςφατθ μελζτθ κατζλθξε ςτο ςυμπζραςμα ότι είναι απαραίτθτθ θ 

ςθματοδότθςθ και δια των δυο υποδοχζων, VEGFR-2 και VEGFR-3, για τθ 

μετανάςτευςθ και πολλαπλαςιαςμό των ΛΕΚ. Όςον αφορά ςτθν οργάνωςθ των ΛΕΚ 

ςε λειτουργικά λεμφαγγειακά τριχοειδι, απαραίτθτθ είναι θ ςθματοδότθςθ από 

τουλάχιςτον ζναν εκ των δφο υποδοχζων [66]. 
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Neuropilins 

 

Οι νευροπιλίνεσ (NP-1 και NP-2) αποτελοφν ευρζωσ εκφραηόμενεσ γλυκοπρωτείνεσ 

τθσ κυτταρικισ επιφάνειασ [67]. Αποτελοφν υποδοχείσ για τισ ςεμαφορίνεσ τρίτθσ 

τάξθσ (Sema3s), οι οποίεσ είναι εκκρινόμενα μόρια που ενζχονται ςτθν κακοδιγθςθ 

των νευραξόνων, όπωσ επίςθσ και ςυνυποδοχείσ για διάφορα από τα μζλθ τθσ 

οικογζνειασ των VEGF [68]. Η ΝΡ-1 δεςμεφει τα μόρια VEGF165, VEGF-B167, VEGF-

B186, PlGF-2, VEGF-C, και VEGF-D, ενϊ ο ΝΡ-2 δεςμεφει τα μόρια VEGF165, VEGF145, 

PlGF-2, VEGF-C, και VEGF-D [30]. Λόγω τθσ βραχείασ κυτταροπλαςματικισ τουσ 

“ουράσ”, δε χαρακτθρίηονται πικανϊσ από ανεξάρτθτθ ςθματοδοτικι λειτουργία. 

Παρολαυτά, δρουν ωσ ςυνυποδοχείσ των VEGFR.  

 

Ο VEGFR-1 αλλθλεπιδρά με τθν ΝΡ-1 και τθν ΝΡ-2 [68, 69], ενϊ ο VEGFR-2 

αλλθλεπιδρά με τθν ΝΡ-1 [70], αλλά όχι με τθν ΝΡ-2 [39]. Ο VEGFR-3 ζχει δειχκεί πωσ 

αλλθλεπιδρά και με τισ δφο. Η ΝΡ-1 υποςτθρίηεται ότι τροποποιεί τθν 

αγγειογενετικι λειτουργία των VEGF-C και VEGF-D, προςδεμάτων των VEGFR-2 και 

VEGFR-3 [39]. 

Και οι δφο νευροπιλίνεσ εκφράηονται ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα του λεκικικοφ 

αςκοφ, κατά τθ διάρκεια του ςχθματιςμοφ του πρϊιμου αγγειακοφ πλζγματοσ [71]. 

Αργότερα, θ ΝΡ-1 εκφράηεται εκλεκτικά από τα αρτθριακά ενδοκθλιακά κφτταρα, 

ενϊ θ ΝΡ-2 εκφράηεται από τα φλεβικά και λεμφαγγειακά ενδοκθλιακά κφτταρα [21, 

71]. 

Η υπερζκφραςθ τθσ ΝΡ-1 ςε διαγονιδιακά ποντίκια είχε ωσ αποτζλεςμα τον 

εξεςθμαςμζνο ςχθματιςμό τριχοειδϊν, διάταςθ των αιμοφόρων αγγείων, και 

εξεςθμαςμζνθ αιμορραγία *72+. Ποντίκια ςτα οποία λείπει θ ΝΡ-1 πεκαίνουν τθν 

Ε13 με ςοβαρζσ ανωμαλίεσ του νευρικοφ ςυςτιματοσ και διαταραγμζνθ ανάπτυξθ 

του αγγειακοφ ςυςτιματοσ *73, 74+.  Ζλλειψθ ΝΡ-2 είναι ςυμβατι με τθ ηωι, και τα 

ποντίκια που τθ φζρουν παρουςιάηουν μζτριασ ςοβαρότθτασ ανωμαλίεσ του 

νευρικοφ ςυςτιματοσ, όπωσ επίςθσ και απουςία των λεμφαγγεακϊν τριχοειδϊν, ενϊ 

τα μεγάλα αγγεία και λεμφαγγεία είναι ακζραια *21, 75, 76+. Διπλό knock-out και για 

τισ δφο  νευροπιλίνεσ οδθγεί ςε ανεπάρκεια ςχθματιςμοφ του πρωτογενοφσ 
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αγγειακοφ πλζγματοσ. 

 

  

Εικ. 8. Επιςκόπθςθ τθσ ςθματοδότθςθσ μζςω των VEGFR και NP (από [28]). 

 

Integrins 

 

Οι ιντεγκρίνεσ αποτελοφν μία από τισ μεγαλφτερεσ οικογζνειεσ υποδοχζων 

κυτταρικισ προςκόλλθςθσ και είναι απαραίτθτεσ για τθν εμβρυικι ανάπτυξθ, 

πολλαπλαςιαςμό, επιβίωςθ, προςκόλλθςθ, διαφοροποίθςθ και μετανάςτευςθ 

κυττάρων [77]. Αποτελοφν ετεροδιμερείσ διαμεμβρανικζσ γλυκοπρωτείνεσ, 

αποτελοφμενεσ από μθ ομοιοπολικά ςυνδεόμενεσ α και β υπομονάδεσ. Πολλζσ 

διαφορετικζσ ιντεγκρίνεσ ζχει δειχκεί ότι παίηουν πολφ ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

επαγόμενθ από τον VEGF-Α αγγειογζνεςθ [78, 79, 80].  

 

Η επαγόμενθ από τουσ VEGF-C και VEGF-D μετανάςτευςθ και προςκόλλθςθ των 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων φαίνεται να εξαρτάται από τθν ιντεγκρίνθ α5β1 [81]. Σα 
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ςυςτατικά τθσ εξωκυττάριασ ουςίασ, κολλαγόνο και φιμπρονεκτίνθ, είναι ςε κζςθ, 

δια τθσ πρόςδεςθσ ςτθ β1 υπομονάδα ιντεγκρινϊν, να ενεργοποιιςουν τθ 

φωςφορυλίωςθ των καταλοίπων τυροςίνθσ του VEGFR-3 και να επάγουν το 

ςχθματιςμό του ςυμπλζγματοσ β1 ιντεγκρίνθσ- VEGFR-3. Η ιντεγκρίνθ α9 εδείχκθ 

πρόςφατα να εκφράηεται εκλεκτικά από ΛΕΚ και να προςδζνεται άμεςα ςτουσ VEGF-

C και VEGF-D [29].  

 

Επίςθσ, θ μετανάςτευςθ των ενδοκθλιακϊν κυττάρων φαίνεται να απαιτεί 

ςθματοδότθςθ από τον ενεργοποιθμζνο VEGFR-3, όπωσ επίςθσ και από τθν 

ενεργοποιθμζνθ από τθν εξωκυττάρια ουςία β1 ιντεγκρίνθ [82]. Σα παραπάνω 

αποτελζςματα υποδεικνφουν ζνα είδοσ ςυνομιλίασ μεταξφ τθσ ςθματοδότθςθσ από 

τον VEGFR-3 και τθσ διαμεςολαβοφμενθσ από τισ ιντεγκρίνεσ προςκόλλθςθσ και 

μετανάςτευςθσ των ΛΕΚ [82]. 

Angiopoietins 

Η οικογζνεια Tie (tyrosine kinase with immunoglobulin and EGF homology domains) 

περιλαμβάνει τουσ υποδοχείσ Tie1 και Tie2. Η αγγειοποιθτίνθ-1 (Ang1) και ο Tie2 

είναι απαραίτθτοι για τθν ανάπτυξθ του ενδοκαρδίου όπωσ επίςθσ και για τθν 

αναδιαμόρφωςθ του πρωτογενοφσ αγγειακοφ πλζγματοσ. Οι αγγειοποιθτίνεσ 

προςδζνονται ςτον Tie2, ενϊ θ Ang1 ενεργοποιεί επιπρόςκετα και τον Tie1, αν και 

δεν κατζςτθ δυνατι θ ανάδειξθ τθσ άμεςθσ πρόςδεςισ τθσ ςτο εξωκυττάριο τμιμα 

του Tie1 [83]. Η Ang2 αποτελεί ανταγωνιςτι για τον Tie2, αν και θ δράςθ αυτι 

φαίνεται να εξαρτάται από τον εκάςτοτε κυτταρικό τφπο, διάρκεια τθσ ζκκεςθσ ςτθν 

Ang2, και πικανϊσ και ςτθν κυτταρικι προζλευςθ τθσ Ang2 [84]. Η Ang3 (από 

ποντικό) και θ Ang4 (από τον άνκρωπο) κεωροφνται ομόλογα μόρια που δρουν (και 

τα δφο) ωσ αγωνιςτζσ του Tie2 [85]. In vitro και in vivo μελζτεσ ζδειξαν ότι θ 

ενεργοποίθςθ του Tie2 απαιτείται για τθ διατιρθςθ ιςχυρϊν αλλθλεπιδράςεων 

μεταξφ ενδοκθλιακϊν κυττάρων, περιενδοκθλιακϊν κυττάρων και εξωκυττάριασ 

ουςίασ [86, 87]. Αντίκετα, θ Ang2 αποςτακεροποιεί το ενδοκιλιο [88]. 
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Prox-1 

Ο μεταγραφικόσ παράγοντασ Prox-1 φαίνεται να απαιτείται για τθ δζςμευςθ των 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων ςτθ λεμφαγγειακι ςειρά διαφοροποίθςθσ [17, 15]. Η 

ζκφραςι του ςε ζμβρυα εντοπίηεται ςε ζναν υποπλθκυςμό ενδοκθλιακϊν κυττάρων 

ςτισ εμβρυικζσ φλζβεσ, τα οποία δεςμεφονται ςτο λεμφαγγειακό μονοπάτι  

διαφοροποίθςθσ. Απενεργοποίθςθ του Prox-1 ςε ποντίκια οδθγεί ςε αναςτολι τθσ 

λεμφαγγειακισ ανάπτυξθσ. ΢ε ιςτοφσ ενιλικων ατόμων, ο Prox-1 εκφράηεται 

αποκλειςτικά από ΛΕΚ, ενϊ θ υπερζκφραςι του ςε ενδοκθλιακά κφτταρα 

αιμοφόρων αγγείων οδθγεί ςτθν καταςτολι τθσ ζκφραςθσ μεταγράφων ειδικϊν για 

αυτά, και υπερζκφραςθ ειδικϊν για τα ΛΕΚ μεταγράφων, προςδίδοντασ το 

λεμφαγγειακό φαινότυπο ςτα κφτταρα αυτά [4, 89].    

 

IGF-1, IGF-2  

 

Σο ςφςτθμα των IGF περιλαμβάνει δφο προςδζτεσ (IGF-1 και IGF-2), δφο 

διαμεμβρανικοφσ υποδοχείσ (IGF-1R και IGF-2R), και αρκετζσ IGF-προςδζνουςεσ 

πρωτείνεσ (IGFBPs). Οι τελευταίεσ μποροφν να τροποποιοφν τθ βιολογικι 

δραςτικότθτα των IGF [90]. Ζχει βρεκεί ότι οι IGF-1 και IGF-2 επάγουν τθ 

λεμφαγγειογζνεςθ in vivo. Είναι αξιοςθμείωτο ότι θ επαγόμενθ από τον IGF-1 

λεμφαγγειογζνεςθ δεν ιταν ςε κζςθ να αναςταλεί όταν χρθςιμοποιικθκε διαλυτι 

μορφι του VEGFR-3, ωσ αναςτολζασ του ςθματοδοτικοφ μονοπατιοφ του, γεγονόσ 

το οποίο υποδθλϊνει ότι το μονοπάτι του VEGFR-3 δεν είναι απαραίτθτο για τθν 

επαγωγι τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ από τουσ IGF.   Οι IGF μποροφν να δροφν ωσ άμεςοι, 

όπωσ επίςθσ και ζμμεςοι επαγωγείσ τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ [91].    

 

PDGF’s  

Οι Platelet-derived growth factors (PDGF) αποτελοφν μία οικογζνεια αναπτυξιακϊν 

παραγόντων, που υφίςτανται ωσ διμερι μόρια ςυνδεδεμζνα με διςουλφιδικοφσ 

δεςμοφσ. Σα μζλθ τθσ οικογζνείασ είναι: PDGF-AA, -AB, -BB, -CC, και -DD. και θ δράςθ 
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τουσ διαμεςολαβείται μζςω δφο υποδοχζων τυροςινικισ κινάςθσ, των PDGF α- και 

β- υποδοχζων. Οι PDGF περιζχουν ανά τακτικά διαςτιματα οκτϊ κατάλοιπα 

κυςτείνθσ, τα οποία ενζχονται ςτο ςχθματιςμό ενδο- και διαμοριακϊν δεςμϊν. Ο 

PDGF-Β εκφράηεται κυρίωσ ςτο αναπτυςςόμενο αγγειακό ςφςτθμα και κατζχει 

βαςικό ρόλο ςτθν προςζλκυςθ περικυττάρων ςτα νεοςχθματιηόμενα αγγεία. 

Πρόςφατα ςτοιχεία υποδεικνφουν ζνα δυνθτικό ρόλο για τον PDGF-BB ςτθ 

λεμφαγγειογζνεςθ, κακϊσ εδείχκθ ότι ο PDGF-BB μποροφςε να διεγείρει τθν 

ενεργότθτα των ΜΑΡ κιναςϊν και τθν κινθτικότθτα ΛΕΚ. In vivo, ο PDGF-BB 

μποροφςε να επαγάγει τθν ανάπτυξθ των λεμφαγγείων. Επίςθσ, θ ζκφραςθ του 

PDGF-BB από κφτταρα ινοςαρκϊματοσ ιταν ςε κζςθ να επαγάγει λεμφαγγειογζνεςθ 

ςτον όγκο και να οδθγιςει ςε αυξθμζνο μεταςτατικό δυναμικό ςτουσ λεμφαδζνεσ 

[92].   

 

 

FGF-2  

Ο FGF-2 αποτελεί γνωςτό μεςολαβθτι τθσ αγγειογζνεςθσ ςτθ φλεγμονι και 

εποφλωςθ των ιςτϊν. Πρόςφατα δεδομζνα υποςτθρίηουν ότι υπάρχει μία δοςο- 

εξαρτϊμενθ δράςθ του FGF-2, όςον αφορά τθ λεμφαγγειογζνεςθ, και ότι μπορεί να 

λάβει χϊρα λεμφαγγειογζνεςθ χωρίσ προχπάρχον αγγειακό υπόςτρωμα. Περαιτζρω 

ζρευνα αποκάλυψε ότι οι VEGF-C και VEGF-D  απαιτοφνται για τισ 

λεμφαγγειογενετικζσ ιδιότθτεσ του FGF-2. 

 

ΑΛΛΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ΢ 

Επιπρόςκετα, θ ροι του διαμζςου υγροφ ενζχεται επίςθσ ςτθ λεμφαγγειογζνεςθ ωσ 

ζνασ ςθμαντικόσ ρυκμιςτισ τθσ, ςφμφωνα με πρόςφατα ςτοιχεία: 1) κανάλια υγροφ 

ςχθματίηονται ςτο διάμεςο χϊρο πριν τθν οργάνωςθ των ΛΕΚ ςε λεμφαγγεία, και 2) 

θ μετανάςτευςθ των ΛΕΚ, θ ζκφραςθ του VEGF-C και θ οργάνωςθ του δικτφου 

λεμφαγγειακϊν τριχοειδϊν λαμβάνει χϊρα αρχικά ςτθν κατεφκυνςθ ροισ τθσ 

λζμφου. Σα ευριματα αυτά υποδεικνφουν ότι ο ςχθματιςμόσ των καναλιϊν 
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αποχζτευςθσ του διαμζςου υγροφ προχπάρχει και πικανϊσ κατευκφνει τθ 

λεμφαγγειογζνεςθ (ςε αντίκεςθ με τθν αγγειογζνεςθ, κατά τθν οποία θ ροι του 

αίματοσ λαμβάνει χϊρα μόνο αφοφ ςχθματιςτεί το αγγείο).    

Επίςθσ, πρόςφατεσ μελζτεσ καταδεικνφουν το δυνθτικό ρόλο των μακροφάγων ςτθ 

λεμφαγγειογζνεςθ με δφο πικανοφσ τρόπουσ, είτε με το να διαφοροποιοφνται ςε 

ΛΕΚ και να ενςωματϊνονται ςτθν ενδοκθλιακι ςτιβάδα είτε με το να διεγείρουν τον 

πολλαπλαςιαςμό προχπαρχόντων ΛΕΚ [44]. 

  

Εικ. 9. Μακροφάγα και λεμφαγγειογζνεςθ (από [44]).    

 

Οι λεμφαγγειογενετικοί παράγοντεσ και θ εξωκυττάρια ουςία ςυνειςφζρουν ςε μία 

ςειρά λειτουργιϊν των ΛΕΚ. Η λεμφαγγειογζνεςθ εξαρτάται από ςυγκεκριμζνεσ 

μοριακζσ αλλθλεπιδράςεισ των ΛΕΚ και τθσ περιβάλλουςασ εξωκυττάριασ ουςίασ. 
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Σα ΛΕΚ χρειάηεται να λαμβάνουν τα κατάλλθλα ςιματα από το ςυνεχϊσ 

μεταβαλλόμενο μκροπεριβάλλον τουσ. Κατά τθ διάρκεια του ςχθματιςμοφ νζων 

λεμφαγγείων, τα ενδοκθλιακά κφτταρα χρειάηεται να αλλθλεπιδροφν με 

εξωκυττάριεσ ουςίεσ των οποίων τα ςυςτατικά αλλάηουν ςυνεχϊσ. Για να επιτευχκεί 

το παραπάνω, τα ΛΕΚ χρθςιμοποιοφν κάκε φορά διαφορετικά ςετ μορίων-

υποδοχζων, που αναγνωρίηουν τα ςυςτατικά τθσ εξωκυττάριασ ουςίασ, όπωσ τισ 

ιντεγκρίνεσ που μεταφζρουν ςιματα από ςυγκεκριμζνα ςυςτατικά τθσ εξωκυττάριασ 

ουςίασ [81].  

 

 

Α.3. ΛΕΜΥΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕ΢Η ΚΑΙ 
ΚΑΡΚΙΝΟ΢   

Η μεταςτατικι διαςπορά των καρκινικϊν κυττάρων είναι υπεφκυνθ για τθν 

πλειονότθτα των κανάτων από καρκίνο. Σα καρκινικά κφτταρα διαςπείρονται από 

τθν πρωτοπακι κακοικθ εςτία και διειςδφουν ςτουσ περιβάλλοντεσ ιςτοφσ και ςτθ 

ςυςτθματικι κυκλοφορία [92, 93]. Η διαςπορά αυτι λαμβάνει χϊρα είτε δια τθσ 

άμεςθσ προςβολισ των ιςτϊν ι δια των αιμοφόρων αγγείων (αιματογενισ 

μετάςταςθ) και λεμφαγγείων (λεμφογενισ μετάςταςθ) ι ακόμα και μζςω διικθςθσ 

των κοιλοτιτων του ανκρωπίνου ςϊματοσ, όπωσ ο υπεηωκότασ και το περιτόναιο.  

 

Σα κφτταρα πρζπει πρϊτα να διθκιςουν αιμοφόρα αγγεία ι λεμφαγγεία για να 

ειςζλκουν ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία. ΢τθν περίπτωςθ των αιμοφόρων αγγείων, 

τα καρκινικά κφτταρα πρζπει να διειςδφςουν τθ βαςικι μεμβράνθ και να 

μεταναςτεφςουν δια των ςτιβάδων των αγγείων. Αντίκετα, ζχει προτακεί ότι θ 

είςοδοσ των καρκινικϊν κυττάρων ςτα λεμφαγγεία είναι ευκολότερθ εξαιτίασ τθσ 

φφςθσ των λεμφαγγείων, κακότι θ λεπτι και αςυνεχισ βαςικι μεμβράνθ των 

λεμφαγγείων δε φαίνεται να αποτελεί ςθμαντικό φραγμό ςτθν είςοδο των 

καρκινικϊν κυττάρων [94, 95].  
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Εικ. 10. Λεμφαγγειακι δομι και μθχανιςμοί καρκινικισ διαςποράσ. Τα λεμφαγγεία χαρακτθρίηονται 

από λεπτό τοίχωμα και χαμθλζσ πιζςεισ. Αντίκετα, τα αιμοφόρα αγγεία χαρακτθρίηονται από υψθλζσ 

πιζςεισ και περιβάλλονται από μία καλά ςχθματιςμζνθ βαςικι μεμβράνθ και περικφτταρα. Τα 

καρκινικά κφτταρα αφινουν τθν πρωτοπακι εςτία και διειςδφουν άμεςα εντόσ του περιβάλλοντοσ 

ιςτοφ, από όπου και ειςζρχονται ςε προυπάρχοντα αγγεία και λεμφαγγεία. Εναλλακτικά, ο 

ςχθματιςμόσ νζων αγγείων ι λεμφαγγείων (λεμφαγγειογζνεςθ) παρζχει ζναν επιπλζον τρόπο 

διαφυγισ των καρκινικϊν κυττάρων από τθν πρωτοπακι εςτία. Τα καρκινικά κφτταρα που διειςδφουν 

ςτα λεμφαγγεία ειςζρχονται ςτθν αιματικι κυκλοφορία δια του κωρακικοφ πόρου ι δια του 

ςχθματιςμοφ επικοινωνιών μεταξφ αγγειακοφ και λεμφαγγειακοφ ςυςτήματοσ. Ανάςτροφη ροή λόγω 

απόφραξθσ λεμφαγγείων κα μποροφςε να κεωρθκεί ζνασ επιπλζον τρόποσ ειςόδου των καρκινικϊν 

κυττάρων ςτθ φλεβικι κυκλοφορία. Τζτοιου είδουσ επικοινωνίεσ υπάρχουν εντόσ των όγκων. (από 

[96])   

 

Προθγοφμενεσ μελζτεσ ζχουν υπογραμμίςει το ρόλο τθσ αγγειογζνεςθσ ςτθν 

ανάπτυξθ των ςυμπαγϊν όγκων [96], ενϊ υπάρχουν αρκετά ςτοιχεία που 

υποςτθρίηουν άμεςθ εμπλοκι τθσ αγγειογζνεςθσ ςτθν αιματογενι διαςπορά των 

καρκινικϊν κυττάρων [97]. Η ζναρξθ τθσ αγγειογζνεςθσ εντόσ μικρϊν 

ςυςςωρεφςεων καρκινικϊν κυττάρων, γνωςτισ ωσ αγγειογενετικόσ διακόπτθσ, 

αποτελεί πολφ ςθμαντικό παράγοντα για το ςχθματιςμό των αιμοφόρων αγγείων 

και για τθ διαςπορά των καρκινικϊν κυττάρων αιματογενϊσ [98, 99]. Ωςτόςο, πολφ 

λίγα είναι γνωςτά όςον αφορά ςτο ρόλο τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ των όγκων ςτθ 
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διαςπορά των καρκινικϊν κυττάρων [100, 101].    

Πρόςφατεσ μελζτεσ ανζδειξαν διογκωμζνα λεμφαγγεία και ενεργό 

λεμφαγγειογζνεςθ ςτισ περί του όγκου περιοχζσ διαφόρων ανκρωπίνων όγκων 

χρθςιμοποιϊντασ δείκτεσ για ΛΕΚ [102]. Ο ρόλοσ των προχπαρχόντων ζναντι 

νεοςχθματιηόμενων λεμφαγγείων ςτισ λεμφογενείσ μεταςτάςεισ δεν είναι προσ το 

παρόν κατανοθτόσ. Παρόλο που τα προχπάρχοντα λεμφαγγεία γφρω από τον όγκο 

είναι μάλλον αρκετά για τθ διαςπορά του όγκου, είναι λογικό να υποκζςει κάποιοσ 

ότι θ αφξθςθ του αρικμοφ των λεμφαγγείων ςτθν εγγφτθτα του όγκου αυξάνουν και 

τθν τάςθ των όγκων να μεκίςτανται. Ζτςι, αυξθμζνθ λεμφαγγειακι πυκνότθτα ι και 

παρουςία εντόσ του όγκου λεμφαγγείων πρζπει να κεωροφνται ωσ ζνα επιπλζον 

μονοπάτι για τθν καρκινικι διαςπορά, παρά ωσ αναγκαία και ικανι ςυνκικθ για 

αυτι [3].    

Κλινικά και πακολογοανατομικά ςτοιχεία υποςτθρίηουν ότι θ λεμφαγγειακι 

διαςπορά των όγκων αποτελεί ζνα πρϊιμο γεγονόσ τθσ μεταςτατικισ νόςου [102, 

103]. Η ανίχνευςθ καρκινικϊν κυττάρων ςε λεμφαγγεία και ςε επιχϊριουσ 

λεμφαδζνεσ αποτελοφν ςτοιχεία-κλειδιά για τθ ςταδιοποίθςθ των ανκρωπίνων 

όγκων και κακορίηουν επιπλζον το κεραπευτικό πλάνο [92, 103, 104, 105]. Παρόλο 

που ζνασ μεγάλοσ όγκων αποτελεςμάτων υποδεικνφουν ότι τα λεμφαγγεία παίηουν 

εξζχοντα ρόλο ςτθν αρχικι διαςπορά των καρκινικϊν κυττάρων, οι ακριβείσ 

μθχανιςμοί που ρυκμίηουν τθ διαδικαςία αυτι παραμζνουν άγνωςτοι [23, 100].    

 

Η φπαρξθ λεμφαγγείων εντόσ του όγκου φαίνεται να ζχει διχάςει τθ βιβλιογραφία 

πάνω ςτο κζμα [23, 100, 106, 107]. Μζχρι πρόςφατα, τα ςτοιχεία που ςυνζδεαν τθν 

παρουςία λεμφαγγείων ςε ςυμπαγείσ όγκουσ με τθν καρκινικι διαςπορά δεν ιταν 

αρκετά πειςτικά [23]. Αυτό ιταν αποτζλεςμα τθσ ζλλειψθσ κατάλλθλων δεικτϊν για 

τθ διάκριςθ αιμοφόρων αγγείων από λεμφαγγεία, τθσ δυςκολίασ αναγνϊριςθσ των 

λεμφαγγείων με τεχνικζσ ζγχυςθσ χρωςτικϊν και τθσ φτωχισ γνϊςθσ μασ για τθ 

δομι και μορφολογία των λεμφαγγείων. Σο γεγονόσ ότι εντόσ των όγκων επικρατοφν 

ιδιαίτερα υψθλζσ πιζςεισ, ζχει χρθςιμοποιθκεί για να υποςτθριχκεί θ κεωρία τθσ μθ 

φπαρξθ λειτουργικϊν λεμφαγγείων εντόσ των όγκων [108].  

   

Πρόςφατεσ μελζτεσ ςε ζνα πειραματικό μοντζλο ςαρκϊματοσ που εξζφραηε τον 
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VEGF-C και τον VEGFR-3, ζδειξε ότι δεν υπάρχουν λειτουργικά λεμφαγγεία εντόσ του 

όγκου. Σο ςυμπζραςμα τθσ μελζτθσ ιταν ότι οι πιζςεισ που αςκοφνται από τθν 

αναπτυςςόμενθ καρκινικι μάηα προκαλοφν τθ ςυμπίεςθ και ςφγκλειςθ των 

λεμφαγγείων εντόσ των ςυμπαγϊν όγκων [108]. Αντίκετα με το προθγοφμενο 

ςυμπζραςμα, υπάρχουν αρκετζσ μελζτεσ που υποςτθρίηουν ότι πολλοί όγκοι δεν 

είναι οιδθματϊδεισ, γεγονόσ το οποίο υποςτθρίηει κεωρθτικά τθν φπαρξθ 

λειτουργικϊν λεμφαγγείων εντόσ των όγκων [106, 107]. Η ςχετικι ςθμαςία των 

εντόσ του όγκου ζναντι περί τον όγκο λεμφαγγείων, για τθν ανάπτυξθ καρκινικϊν 

μεταςτάςεων ςτουσ επιχϊριουσ λεμφαδζνεσ, παραμζνει αδιευκρίνιςτθ [109]. 

Ενεργά πολλαπλαςιαηόμενα εντόσ του όγκου λεμφαγγεία ζχουν παρατθρθκεί ςε 

διάφορα πειραματικά μοντζλα αλλογενϊν μεταμοςχεφςεων καρκινικϊν κυττάρων, 

ςε βραδζωσ αναπτυςςόμενα, χθμικά επαγόμενα, ακανκοκυτταρικά καρκινϊματα 

δζρματοσ ςε ποντίκια, ςε ανκρϊπινα πρωτοπακι μελανϊματα δζρματοσ με 

λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ [110, 111, 112, 113], και ςε καρκίνο μαςτοφ (όπου εκεί 

τα ενεργά πολλαπλαςιαηόμενα εντόσ του όγκου λεμφαγγεία αντιπροςϊπευαν μία 

μικρι μειοψθφία) [114].    

 

Αντίκετα, τα εντόσ του όγκου λεμφαγγεία ςε πειραματικά μοντζλα όγκων ςε 

ποντίκια μπορεί να μθν είναι λειτουργικά, όςον αφορά ςτθ μεταφορά λζμφου [115], 

και μία πρόςφατθ μελζτθ ζδειξε, ότι ςε πειραματικά μοντζλα καρκίνου προςτάτθ, 

παρατθρικθκαν λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ χωρίσ τθν παρουςία εντόσ του όγκου 

λεμφαγγείων [116, 117]. Επίςθσ, πειράματα λεμφαγγειογραφίασ ςε πειραματικά 

μοντζλα ηϊων, όπου όγκοι ανεπτφχκθςαν αυτόματα ι εμφυτεφκθκαν, απεκάλυψαν 

ότι τα λεμφαγγεία ςτθν περιφζρεια των όγκων είναι διατεταμζνα και παροχετεφουν 

λζμφο, ενϊ τα εντόσ του όγκου λεμφαγγεία είναι ςυμπιεςμζνα και μθ λειτουργικά 

[118]. Μία πικανι εξιγθςθ για το παραπάνω είναι ότι τα νεοπλαςματικά κφτταρα 

που αναπτφςςονται ςε ζνα δεδομζνο χϊρο, δθμιουργοφν μθχανικι τάςθ που 

ςυμπιζηει τα νεοςχθματιηόμενα λεμφαγγεία εντόσ του όγκου, ενϊ ςτθ περιφζρεια θ 

περίςςεια VEGF-C προκαλζι τθ διάταςθ των λεμφαγγείων. Σα διατεταμζνα αυτά 

λεμφαγγεία δζχονται τθ λζμφο και τα καρκινικά κφτταρα που “διαρρζουν” από τθν 

επιφάνεια του όγκου, και ωσ εκ τοφτου υποβοθκοφν τθ λεμφαδενικι μετάςταςθ 

[119]. 
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Επίςθσ, ςε μελζτεσ όπου ζγινε επαγωγι τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ με τθ χριςθ του 

VEGF-C, δεν παρατθρικθκε μείωςθ τθσ πίεςθσ του διαμζςου χϊρου των όγκων, ενϊ θ 

αποςυμπίεςθ των εντόσ του όγκου λεμφαγγείων με τθ χριςθ κυτταροτοξικϊν 

φαρμάκων δεν κατάφερε να αυξιςει τθν αποχζτευςθ τθσ λζμφου. Σα παραπάνω 

αποτελζςματα υποδεικνφουν ότι τα εντόσ του όγκου λεμφαγγεία δεν ιταν 

λειτουργικά. Επίπρόςκετα, τα εντόσ του όγκου λεμφαγγεία βρζκθκαν να φζρουν 

ελαττωματικζσ βαλβίδεσ, επιτρζποντασ τθν παλίνδρομθ ροι τθσ λζμφου. Επίςθσ ζχει 

διατυπωκεί και θ κεωρία ότι τα ενδο-ογκικά λεμφαγγεία αποτελοφν τυφλζσ 

δεξαμενζσ που δε ςυνδζονται με το υπόλοιπο λεμφαγγειακό δίκτυο [120]. 

 

Αν και θ λειτουργικότθτα των λεμφαγγείων όςον αφορά ςτθ μεταφορά λζμφου δεν 

ςυνδζεται απαραίτθτα με τθν ικανότθτά τουσ να κακοδθγοφν τα καρκινικά κφτταρα 

ςτουσ επιχϊριουσ λεμφαδζνεσ, θ πλειοψθφία των μελετϊν υποςτθρίηουν ότι τα 

περί του όγκου λεμφαγγεία είναι υπεφκυνα κατά μείηονα λόγο για τθν προϊκθςθ 

των λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων. Διατεταμζνα περί τον όγκο λεμφαγγεία 

παρατθροφνται ςυχνά [111, 115, 121], και ζχει δειχκεί ότι πολλαπλαςιάηονται 

ενεργά [122]. Η ποςοτικοποίθςθ των “hot spots” λεμφαγγείων ςτθν περιφζρεια 

μελανϊματοσ δζρματοσ ιταν ο δείκτθσ εκείνοσ που προζβλεψε με τθ μεγαλφτερθ 

ακρίβεια τισ λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ, ςυγκρινόμενοσ με τθν αξιολόγθςθ των εντόσ 

του όγκου λεμφαγγείων [119].    

Σα αντικρουόμενα αποτελζςματα από τισ διάφορεσ μελζτεσ μπορεί να οφείλονται 

ςε διαφορετικζσ μεκόδουσ ανάλυςθσ για τθν ποςοτικοποίθςθ τθσ 

λεμφαγγειογζνεςθσ, όπωσ θ αξιολόγθςθ των λεμφαγγείων γφρω από τον όγκο ςε 

ςχζςθ με αυτά εντόσ του όγκου, θ αξιολόγθςθ των “hot spots” λεμφαγγείων ςε 

αντίκεςθ με τθ ςυνολικι επιφάνεια του όγκου, θ χριςθ λεμφαγγειακϊν δεικτϊν με 

διαφορετικι ειδικότθτα ο κακζνασ, και θ ζμμεςθ ανίχνευςθ λεμφαγγείων μζςω 

αρνθτικϊν δεικτϊν (π.χ., CD31-positive/ pathologische anatomie Leiden-

endothelium (PAL-E)-negative αγγείων) [119].    
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ΛΕΜΥΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕ΢Η ΚΑΙ ΠΡΟΟΔΟ΢ ΣΗ΢ ΚΑΡΚΙΝΙΚΗ΢ ΝΟ΢ΟΤ 
 

  Η ανακάλυψθ των λεμφαγγειογενετικϊν παραγόντων VEGF-C και VEGF-D γεννά το 

ερϊτθμα κατά πόςο οι παραπάνω παράγοντεσ εκφράηονται από ανκρϊπινεσ 

νεοπλαςίεσ, όπωσ επίςθσ και κατά πόςο θ ζκφραςι τουσ από όγκουσ είναι 

υπεφκυνοι για το μεταςτατικό δυναμικό τουσ. Είναι πλζον εμφανζσ ότι τα μζλθ τθσ 

οικογζνειασ των VEGF εκφράηονται ςε μία πλειάδα ανκρϊπινων όγκων. Οι VEGF-C 

και VEGF-D ζχουν ανιχνευκεί ςε διάφορουσ όγκουσ όπωσ το μελάνωμα, ο καρκίνοσ 

του πνεφμονα, του μαςτοφ, του παχζοσ εντζρου και του ςτομάχου 

[123,124,125,126,127].  Οι παραπάνω μελζτεσ χρθςιμοποίθςαν είτε 

ανοςοϊςτοχθμεία ι RT-PCR για να ανιχνεφςουν τθν ζκφραςθ διαφόρων γονιδίων, 

χωρίσ βζβαια να λαμβάνουν υπόψιν τθν ανάγκθ για πρωτεολυτικι ενεργοποίθςθ 

των αναπτυξιακϊν παραγόντων. Η ανίχνευςθ του mRNA ι τθσ πλιρουσ μικουσ 

πρωτείνθσ μπορεί να μθν αντιπροςωπεφει ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ πλιρωσ 

δραςτικό/ϊριμο αναπτυξιακό παράγοντα. Η ανίχνευςθ τθσ ζκφραςθσ του VEGFR-3 

αποτελεί άλλθ μία ςθμαντικι παράμετρο που κακορίηει τθν ευαιςκθςία των ιςτϊν 

ςε λεμφαγγειογενετικά ερεκίςματα. Κάποιεσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι οι VEGF-C και 

VEGF-D ςυνεκφράηονται με τον VEGFR-3 ςε μελάνωμα [127] και καρκίνο του 

πνεφμονα [128].    

Διάφορεσ μελζτεσ διερεφνθςαν και τθ ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ζκφραςθσ των VEGF-C 

και VEGF-D με διάφορεσ κλινικοπακολογοανατομικζσ παραμζτρουσ, που ςχετίηονται 

άμεςα με τθν ικανότθτα των όγκων να διαςπείρονται (π.χ., λεμφαδενικζσ 

μεταςτάςεισ, λεμφαγγειακι διικθςθ από καρκινικά κφτταρα, δευτερογενείσ 

μεταςτάςεισ) [128, 129, 130, 131]. ΢ε πολλζσ περιπτϊςεισ οι μελζτεσ αυτζσ 

ανζδειξαν ςτατιςτικι ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ζκφραςθσ λεμφαγγειογενετικϊν 

παραγόντων και τθσ ικανότθτασ του πρωτοπακοφσ όγκου να μεκίςταται [96].    

Σα επίπεδα του VEGF-C είναι αυξθμζνα ςε καρκινικοφσ ιςτόυσ ςε ςχζςθ με τουσ 

φυςιολογικοφσ ιςτοφσ [132-139]. Η πλειοψθφία των μελετϊν (77%) ζδειξε ότι 

υπιρχε ςθμαντικά ςτατιςτικι ςυςχζτιςθ μεταξφ των λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων και 

τθσ ζκφραςθσ του VEGF-C από τον όγκο, ςε όλουσ τουσ τφπουσ των όγκων. Σα 

επίπεδα του VEGF-C ςυςχετίςτθκαν με λεμφαγγειακζσ μεταςτάςεισ ςε 14/17 μελζτεσ 
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καρκίνου του ςτομάχου και ςε 9/13 μελζτεσ καρκίνου του παχζοσ εντζρου [109]. 

 

    
Πίνακασ 2. Μελζτεσ ζκφραςθσ των VEGF-C και VEGF-D και ςυςχζτιςθσ τουσ με 
κλινικοπακολογοανατομικζσ παραμζτρουσ ςε διάφορουσ ανκρϊπινουσ όγκουσ. (από 
[96]- A:RT-PCR Reverse transcription polymerase chain reaction. B: 
Immunohistochemistry. C: In situ hybridization)          
 

Αντίκετα, υπάρχουν πολφ λιγότερεσ μελζτεσ που διερευνοφν τθ ςθμαςία του VEGF-D 

ςτθ δθμιουργία μεταςτάςεων, και θ ςυςχζτιςι του με λεμφαγγειακζσ μεταςτάςεισ 

είναι πολφ λιγότερο ενυπωςιακι, ςυγκρινόμενθ με τα ςτοιχεία που υπάρχουν για 

τον VEGF-C [109]. Ζχουν αναφερκεί επίςθσ μελζτεσ που υποςτθρίηουν ότι ο VEGF-D 

εκφράηεται ςε μικρότερο βακμό από ανκρϊπινουσ όγκουσ, ςε ςχζςθ με τον VEGF-C, 

αλλά χρειάηεται περαιτζρω διερεφνθςθ για τθν αποςαφινιςθ τθσ παραπάνω 

παρατιρθςθσ [133, 140].    
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    Εικ. 11. A,  ενδοκθλιακοί αυξθτικοί παράγοντεσ και υποδοχείσ που ενζχονται ςτθ λεμφαγγειογζνεςθ. 
B,  δζςμευςθ του VEGF-C/D ςτο VEGFR3 οδθγεί ςτθ φωςφορυλίωςι του, και ςτθν ενεργοποίθςθ 
μονοπατιϊν που διαμεςολαβοφν τον πολλαπλαςιαςμό, μετανάςτευςθ και επιβίωςθ των ΛΕΚ. C,  D, 
ανοςοιςτοχθμικι χρϊςθ λεμφαγγείων με αντίςωμα εναντίον τθσ ποδοπλανίνθσ ςε τομζσ ανκρϊπινου 
αδενοκαρκινϊματοσ του πνεφμονα. Αριςτερά, λεμφαγγεία ςτθν περιφζρεια του όγκου, δεξιά, κφτταρα 
αδενοκαρκινϊματοσ εντόσ του αυλοφ λεμφαγγείων (από [141]).   
       

 

 
 
εικ. 12. Τομι καρκίνου μαςτοφ με υψθλθ λεμφαγγειακι πυκνότθτα ςτθ περιφζρεια του όγκου. 

Απουςία λεμφαγγείων εντόσ του όγκου (από [143]).    



                                                                               
 

31 
 

 

  Πίνακασ 3. Μελζτεσ ζκφραςθσ των VEGF-C/VEGF-D και ςυςχζτιςισ τθσ με τθν φπαρξθ λεμφαδενικϊν 

μεταςτάςεων. LNM, lymph-node metastasis; LVD, lymphatic vessel density; LVI, lymphatic vessel 

invasion; mv, multivariate; nd, not determined; uv, univariate; +, statistically significant correlation ( 

P<0.05); -, no significant correlation. + in undifferentiated tumors, -in differentiated tumors  (από [109]).     

 

 

Η μζςθ τιμι των επιπζδων ςτουσ αςκενείσ ιταν ςθμαντικά αυξθμζνθ ςε ςχζςθ με 

τουσ υγιείσ. Σα επίπεδα ιταν ιδιαίτερα αυξθμζνα ςτουσ αςκενείσ με λεμφαδενικζσ 

μεταςτάςεισ. Οι ςυγγραφείσ εξζταςαν επίςθσ τθν εξάρτθςθ των επιπζδων του VEGF-

C από το ςυνδυαςμζνο ΣΝ status, αλλά δε βρζκθκε καμία ςυςχζτιςθ, μάλλον 

εξαιτίασ του μικροφ αρικμοφ αςκενϊν.  
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Πίνακασ 4. Σφνοψθ των μελετϊν των κυκλοφοροφντων επιπζδων VEGF-C/D ςτουσ ανκρϊπινουσ 

ςυμπαγείσ όγκουσ  (από [146).   
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Εικ. 13. (A) Φυςιολογικό ιπαρ και (B–D) χολαγγειοκαρκίνωμα πφλθσ ιπατοσ βαμμζνα με D2- 40. A. Το 

φυςιολογικό ιπαρ δεν παρουςιάηει κακόλου λεμφαγγεία εντόσ του παρεγχφματοσ. Τα λεμφαγγεία 

εμφάνιηαν ανοιχτοφσ (B), αλλά και κλειςτοφσ (ςυμπιεςμζνουσ)(C) αυλοφσ. Αντιπροςωπευτικζσ τομζσ 

καρκινικοφ ιςτοφ με υψθλι (C) και χαμθλι (D) λεμφαγγειακι πυκνότθτα (από [147]).    

 

Οι μελζτεσ που δείχνουν ςχζςθ μεταξφ των επιπζδων ζκφραςθσ του mRNA του 

VEGF-C και κλινικϊν παραμζτρων υποδεικνφουν ότι οι λεμφαγγειογενετικοί 

παράγοντεσ ζχουν δυνθτικά κάποιο ρόλο ςτθν προαγωγι τθσ καρκινικισ διαςποράσ.  

Παρολαυτά, μζχρι πρόςφατα καμία άμεςθ ανάμειξθ του VEGF-C ι VEGF-D δεν είχε 

αναδειχκεί. Μελζτεσ ζκφραςθσ των VEGF-C και VEGF-D ςε διάφορα μοντζλα 

καρκινογζνεςθσ ςε ηϊα, παρείχαν ενδείξεισ ότι αυτοί οι παράγοντεσ μποροφν ςτθν 

πραγματικότθτα να προάγουν τθ ςχετιηόμενθ με τον όγκο λεμφαγγειογζνεςθ και τθν 

καρκινικι διαςπορά. Σρείσ μελζτεσ ςτισ οποίεσ χρθςιμοποιικθκε θ υπερζκφραςθ 

πλιρουσ μικουσ VEGF-C ςε καρκινικά κφτταρα, κατζδειξαν ότι τοφτο είχε ωσ 

αποτζλεςμα τθν προαγωγι των λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων ςε επιχϊριουσ 
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λεμφαδζνεσ (βλ. πίν. 4). Μία μελζτθ ζδειξε ότι θ ζκφραςθ του VEGF-C ςτθν ςειρά 

καρκινικϊν κυττάρων μαςτοφ MBA-MD-435 οδιγθςε ςε αυξθμζνθ 

λεμφαγγειογζνεςθ, αλλά όχι αγγειογζνεςθ, ςε όγκουσ θ οποίοι αναπτφςςονταν ςε 

ποντίκια με ανοςοανεπάρκεια [110]. Οι όγκοι αυτοί διεςπάρθςαν ςτουσ επιχϊριουσ 

λεμφαδζνεσ και ςτουσ πνεφμονεσ, ενϊ ςτουσ όγκουσ control (χωρίσ ζκφραςθ VEGF-

C) δεν παρατθρικθκε κάτι τζτοιο, γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι ο VEGF-C μπορεί να 

προάγει τθ λεμφαδενικι και μεταςτατικι διαςπορά [110].   

 

Πίνακασ 5. Σφνοψθ μελετϊν ζκφραςθσ των VEGF-C και VEGF-D ςε διάφορα μοντζλα 

καρκινογζνεςθσ ςε ηϊα και ςυςχζτιςισ τθσ με τθ μεταςτατικι διαςπορά των όγκων 

(από [96]).   

 

Άλλοι μελετθτζσ ζχουν χρθςιμοποιιςει τα διαγονιδιακά ποντίκια Rip1Tag2 για να 

αναλφςουν τθ δραςτθριότθτα τθσ υπερζκφραςθσ του VEGF-C ςε ζνα μοντζλο 

ογκογζνεςθσ των β παγκρεατικϊν νθςιδίων [148]. ΢ε αυτοφσ τουσ όγκουσ, ο VEGF-C 

προιγαγε τθν ανάπτυξθ περί του όγκου λεμφαγγείων και το γεγονόσ αυτό 

ςυςχετίςτθκε με τα αυξθμζνα ποςοςτά μεταςτατικισ διαςποράσ ςτουσ επιχϊριουσ 

παγκρεατικοφσ λεμφαδζνεσ.    

Μελζτεσ όπου κφτταρα καρκίνου μαςτοφ τθσ ςειράσ MCF-7 εξζφραηαν 

αναςυνδυαςμζνο VEGF-C, και τα οποία εμφυτεφκθκαν ςε ποντίκια με 

ανοςοανεπάρκεια, ζδειξαν ότι ο VEGF-C προϊκθςε τθν ανάπτυξθ των ςχετιηόμενων 
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με τον όγκο λεμφαγγείων, τα οποία ιταν διθκθμζνα από κφτταρα του όγκου. Η  

υπερζκφραςθ του VEGF-C δεν είχε κανζνα αποτζλεςμα όςον αφορά ςτθν 

αγγειογζνεςθ. Η αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ των νεοςχθματιηόμενων λεμφαγγείων, 

χρθςιμοποιϊντασ μία διαλυτι μορφι του VEGFR-3, ανζδειξε τθ δυνατότθτα να 

αναςταλεί θ καρκινικι ανάπτυξθ και διαςπορά δια τθσ χριςεωσ μορίων που 

μπλοκάρουν τθ ςθματοδότθςθ δια του VEGFR-3 [149].   Άλλεσ μελζτεσ 

χρθςιμοποίθςαν τθν κυτταρικι ςειρά μελανϊματοσ MeWo για να διερευνιςουν τα 

αποτελζςματα τθσ υπερζκφραςθσ του VEGF-C ςτθ μεταςτατικι ςυμπεριφορά των 

όγκων που αναπτφςςονται in vivo. Σα αποτελζςματα ιταν ότι θ ζκφραςθ του VEGF-C 

είχε ωσ αποτζλεςμα τθν επαγωγι τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ και αγγειογζνεςθσ, 

γεγονόσ που ζρχεται ςε αντίκεςθ με προθγοφμενα πειράματα ζκφραςθσ του VEGF-C 

ςε πειραματικά μοντζλα όγκων [151]. Σο γεγονόσ αυτό μπορεί να αντιπροςωπεφει 

το βακμό τθσ πρωτεολυτικισ επεξεργαςίασ των παραγόντων αφξθςθσ, και 

εμφανίςτθκε και ςε μία άλλθ μελζτθ που μελετοφςε τθν επίδραςθ του VEGF-D [101, 

150]. Η μελζτθ αυτι ανζφερε επίςθσ τθν ςυςςϊρευςθ μακροφάγων εντόσ του όγκου 

ςαν αποτζλεςμα τθσ υπερζκφραςθσ του VEGF-C. Η τελευταία παρατιρθςθ 

αποκαλφπτει ζνα δυνθτικό ρόλο των VEGF-C και VEGF-D ωσ ανοςολογικϊν 

τροποποιθτϊν. ΢ε μία άλλθ μελζτθ, ςτθν οποία όγκοι υπερεκφράηοντεσ VEGF-D 

αναπτφχκθςαν ςε ανοςοανεπαρκι ποντίκια, κατεδείχκθ ότι ο VEGF-D ιταν ςε κζςθ 

να επαγάγει τθ λεμφαγγειογζνεςθ και τθ διαςπορά των καρκινικϊν κυττάρων ςτουσ 

επιχϊρουσ λεμφαδζνεσ [150].  

Επίςθσ, εδείχκθ ότι θ υπερζκφραςθ του VEGF-D, ςε αντίκεςθ με τον VEGF-C, είχε ωσ 

αποτζλεςμα τθν αφξθςθ τθσ αγγειογζνεςθσ ςτουσ όγκουσ, μάλλον δια τθσ 

ενεργοποίθςθσ του VEGFR-2 [150]. Οι διαφορζσ που παρατθροφνται ςτθ δράςθ 

ζχουν μάλλον να κάνουν με το βακμό τθσ πρωτεολυτικισ επεξεργαςίασ των VEGF-C 

και VEGF-D, θ οποία επθρεάηει τθν ειδικότθτα των υποδοχζων για τουσ παραπάνω 

παράγοντεσ.  Η υπερζκφραςθ του VEGF-C ςε κφτταρα ανκρϊπινου γαςτρικοφ 

καρκίνου οδιγθςε επίςθσ ςε επαγωγι τθσ ανάπτυξθσ των εντόσ του όγκου 

λεμφαγγείων και επάυξθςε το μεταςτατικό δυναμικό των κυττάρων αυτϊν όταν 

ενζκθςαν ςε ανοςοανεπαρκι ποντίκια [152].  
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΢ε ζνα πειραμαντικό μοντζλο γαςτρικοφ καρκίνου, θ ζκκεςθ ςε αντιςϊματα που 

μπλοκάρουν τον VEGFR-3 ανζςτειλε τθ ςχετιηόμενθ με τον όγκο λεμφαγγειογζνεςθ 

και το ςχθματιςμό λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων [154], ενϊ επίςθσ ανζςτειλε τισ 

λεμφαδενικζσ και ςυςτθματικζσ μεταςτάςεισ ςε ζνα μοντζλο καρκίνου μαςτοφ ςε 

ποντίκια [155]. Οι επαγόμενεσ από τον VEGF-C λεμφαγγειογζνεςθ και μεταςτάςεισ 

ανεςτάλθςαν από μία διαλυτι μορφι VEGFR-3 ςε ζνα μοντζλο αλλογενοφσ 

μεταμόςχευςθσ κυττάρων καρκίνου του μαςτοφ [149], αλλά και ςε ζνα μοντζλο 

καρκίνου μαςτοφ ςε ποντίκια [156].    

Επιπρόςκετα, βρζκθκε ότι θ μεταφορά διαλυτισ μορφισ του VEGFR-3 με ιϊκά 

ςωμάτια, μείωςε τθ λεμφαγγειογζνεςθ και ανζςτειλε τισ λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ 

ςε μοντζλα καρκίνου του μαςτοφ,του προςτάτθ και ςε μελάνωμα ςε ποντίκια [157]. 

΢υνακόλουκα αποτελζςματα παριχκθςαν και από μία άλλθ μελζτθ, όπου θ 

ςτακερι υπερζκφραςθ διαλυτισ μορφισ VEGFR-3 ςε κφτταρα καρκίνου πνεφμονα 

μείωςε το ςχθματιςμό των ςχετιηόμενων με τον όγκο λεμφαγγείων και των 

λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων [158]. Επίςθσ, θ ςτακερι διαμόλυνςθ καρκινικϊν 

κυττάρων με siRNA κατά τθσ ζκφραςθσ του VEGF-C ανζςτειλε τθ λεμφαγγειογζνεςθ 

μετά τθν εμφφτευςι τουσ ςε ποντίκια, όπωσ επίςθσ οδιγθςε ςε μείωςθ των 

ποςοςτϊν λεμφαδενικϊν και πνευμονικϊν μεταςτάςεων [159]. Σζλοσ, 

χρθςιμοποιϊντασ νανοςωματίδια για τθ μεταφορά siRNA κατά τθσ ζκφραςθσ του 

VEGF-C, επετεφχκθ ςθμαντικι μείωςθ τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ και των 

λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων ςε ζνα μοντζλο γαςτρικοφ καρκίνου [160].     

 

ΛΕΜΥΑΓΓΕΙΑΚΕ΢ ΜΕΣΑ΢ΣΑ΢ΕΙ΢ ΕΝΑΝΣΙ ΢Τ΢ΣΗΜΑΣΙΚΨΝ 

ΜΕΣΑ΢ΣΩ΢ΕΨΝ ΢Ε ΑΠΟΜΑΚΡΤ΢ΜΕΝΑ ΟΡΓΑΝΑ  

  

Ο ςχθματιςμόσ των λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων δεν προχποκζτει απαραίτθτα τθ 

χριςθ των λεμφαγγείων ωσ διόδου διαφυγισ των καρκινικϊν κυττάρων προσ τουσ 

λεμφαδζνεσ. Επίςθσ, τα καρκινικά κφτταρα εντόσ των λεμφαγγείων μποροφν να 
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περνοφν απευκείασ ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία μζςω λεμφάγγειο-φλεβικϊν 

επικοινωνιϊν, που ζχουν παρατθρθκεί ςε διάφορα όργανα. Μία αφξθςθ ςτα 

κυκλοφοροφντα καρκινικά κφτταρα λόγω επαγόμενθσ από τον όγκο αγγειογζνεςθσ, 

κα μποροφςαν δυνθτικά να υποβοθκιςουν το ςχθματιςμό λεμφαδενικϊν 

μεταςτάςεων.  

΢ε μία πρόςφατθ μελζτθ, μία εξαιρετικά μεταςτατικι ςειρά καρκινικϊν κυττάρων 

πνεφμονα και θ προγονικι, χαμθλοφ μεταςτικοφ δυναμικοφ ςειρά τθσ, 

χρθςιμοποιικθκαν για να μελετθκεί ο μθχανιςμόσ των λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων. 

Η επικετικι ςειρά κυττάρων παρουςίαςε υψθλι ζκφραςθ VEGF-C, και εντόσ του 

όγκου λεμφαγγεία, όπωσ επίςθσ και μεταςτάςεισ ςε επιχϊριουσ λεμφαδζνεσ. Αν και θ 

λεμφαγγειογζνεςθ και ο ςχθματιςμόσ λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων ανεςτάλθςαν 

ςτθν επικετικι ςειρά με τθ χριςθ μίασ διαλυτισ μορφισ VEGFR-3, οι όγκοι 

παρουςίαηαν ακόμθ μεταςτάςεισ ςτουσ πνεφμονεσ, υποδεικνφοντασ ότι τα κφτταρα 

διαςπείρονται και μζςω άλλων μθχανιςμϊν και διόδων.  

Σα δεδομζνα αυτά αναδεικνφουν ότι θ αναςτολι τθσ ςθματοδότθςθσ δια του 

VEGFR-3 μπορεί να αναςτείλει τθ λεμφαγγειογζνεςθ και το ςχθματιςμό 

λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων, αλλά όχι απαραίτθτα τισ πνευμονικζσ μεταςτάςεισ, 

υποδεικνφοντασ διαφορετικοφσ μθχανιςμοφσ για τα δφο είδθ μεταςτάςεων [158]. Η 

υπερζκφραςθ του VEGF-C φαίνεται να είναι απαραίτθτθ για τον εκ νεόυ ςχθματιςμό 

λεμφαγγείων, αλλά όχι επαρκισ για τθ μεταςτατικι διαςπορά των καρκινικϊν 

κυττάρων ςτουσ λεμφαδζνεσ.    

Επιπρόςκετα, πρόςφατα εδείχκθ in vitro ότι τα ΛΕΚ είναι ςε κζςθ να επάγουν 

δραςτικά τθ διαενδοκθλιακι μετανάςτευςθ δενδριτικϊν και καρκινικϊν κυττάρων. 

Η δράςθ αυτι φάνθκε να διαμεςολαβείται παρακρινϊσ δια του παραγόμενου από 

τα ΛΕΚ CCL-1 και του εκφραηόμενου από τα καρκινικά και δενδριτικά κφτταρα 

υποδοχζα του, CCR-8 [120].        



                                                                               
 

38 
 

 ΢ύνοψη  

 

Η μετάςταςθ ςτουσ περιφερειακοφσ λεμφαδζνεσ αντιπροςωπεφει το πρϊτο βιμα 

τθσ διάδοςθσ των όγκων, για μια ποικιλία από κοινοφσ καρκίνουσ του ανκρϊπου, 

όπωσ τα καρκινϊματα του μαςτοφ, του παχζοσ εντζρου και του προςτάτθ κακϊσ και 

τα μελανϊματα. ΢ιμερα δεν είναι ςαφζσ εάν τα καρκινικά κφτταρα παγιδεφονται 

από λεμφαδζνεσ, καταλιγοντασ ςτθν διάδοςθ όγκου ςε μία φςτερθ φάςθ, εάν οι 

μεταςτάςεισ ςτουσ λεμφαδζνεσ απλά χρθςιμεφουν ωσ απόδειξθ τθσ διζλευςθσ των 

καρκινικϊν κυττάρων μζςω των λεμφαδζνων, ι αν οι λεμφαδζνεσ προωκοφν τθν 

εξάπλωςθ του κυττάρων του όγκου, μζςω τθσ  μεγζκυνςισ του, ι αν χρθςιμεφουν 

ωσ εφαλτιριο για τθν περαιτζρω ςυςτθματικι μετάςταςθ. Η ζκταςθ των 

λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων είναι ο κακοριςτικόσ παράγοντασ για το επίπεδο  και 

για τθν πρόγνωςθ των περιςςότερων ανκρϊπινων κακοθκειϊν, που μασ οδθγεί 

ςυχνά ςε κεραπευτικζσ αποφάςεισ. Παρά  το γεγονόσ αυτό, οι μοριακοί μθχανιςμοί 

τθσ λεμφικισ μετάςταςθσ δεν ζχουν κατανοθκεί πλιρωσ. 

 

Είναι γνωςτό ότι τα καρκινικά κφτταρα ειςζρχονται ςτο λεμφικό αγγειακό ςφςτθμα  

ειςβάλλοντασ ςε προχπάρχοντα λεμφαγγεία ςτθν περιφζρεια του όγκου ι 

προκαλϊντασ λεμφαγγειογζνεςθ μζςω τθσ παραγωγισ κάποιου αυξθτικοφ 

παράγοντα. Η πυκνότθτα των λεμφικϊν αγγείων ςυςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ τθσ 

μετάςταςθσ ςτον λεμφαδζνα και τθν κακι πρόγνωςθ ςε οριςμζνουσ ανκρϊπινουσ 

καρκίνουσ. Ωςτόςο, μελζτεσ των ςχετικϊν μθχανιςμϊν ζχουν αποκαλφψει ότι τα 

ενδοογκικά λεμφαγγεία μπορεί να μθν είναι πλιρωσ λειτουργικά, λόγω τθσ υψθλισ 

ενδοογκικισ πίεςθσ, και επομζνωσ δεν είναι απαραίτθτα για τθ λεμφαγειακι 

μετάςταςθ.  Αντικζτωσ, τα λεμφαγγεία ςτθν περιφζρεια του όγκου είναι 

λειτουργικά και μποροφν να αποςτραγγίξουν κολλοειδι από τον όγκο. Επιπλζον, 

λυμφαγειογεννετικοί αυξθτικοί παράγοντεσ που παράγονται από τα καρκινικά 

κφτταρα και από μακροφάγα που ςχετίηονται με τον όγκο, διεγείρουν τθν ανάπτυξθ 
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και τθν διαςτολι των λεμφικϊν αγγείων γφρω από τον όγκο, αλλά και διευκολφνουν 

τθν είςοδο του όγκου ςτο κφτταρο, μζςω του λεμφικοφ ενδοκθλίου . 

Πρόςφατα αποδείχτθκε ότι το κλείδωμα τθσ TGF-β ςθματοδότθςθσ εμποδίηει τα 

κφτταρα του καρκίνου του μαςτοφ από μεμονωμζνθ κίνθςθ in vivo, αλλά δεν 

αναςτζλλει τθ ςυλλογικι κίνθςθ ςε ομάδεσ clusters. Είναι ενδιαφζρον ότι τα 

κφτταρα που προορίηονται  για τθ ςυλλογικι ειςβολι είναι ικανά για  ειςβολι ςτο 

λεμφικό ςφςτθμα, αλλά όχι για μετάςταςθ μζςω του αίματοσ [161]. 

Επίςθσ, τα μακροφάγα όπωσ πικανϊσ και άλλα κφτταρα εντόσ του ςτρϊματοσ του 

όγκου εμπλζκονται ςτθν καρκινικι λεμφαγγειογζνεςθ και μετάςταςθ. Για 

παράδειγμα, τα ςχετιηόμενα με τον όγκο ινοβλαςτϊματα, που παράγουν υψθλά 

επίπεδα τθσ υαλουρονάνθσ προϊκθςαν τθν καρκινικι λεμφαγγειογζνεςθ, πικανϊσ 

διεγείροντασ τα κακοικθ κφτταρα ϊςτε να εκκρίνουν ειδικοφσ 

λεμφαγγειογενετικοφσ παράγοντεσ [162]. 

Από τθν άλλθ πλευρά, τα ενδοκθλιακά κφτταρα των λζμφων παράγουν κυτοκίνεσ, οι 

οποίεσ μποροφν να οδθγιςουν τα κφτταρα του όγκου προσ τα λεμφαγγεία 

αξιοποιϊντασ παρόμοιουσ μθχανιςμοφσ όπωσ και για τθν προςζλκυςθ 

λευκοκυττάρων. Για παράδειγμα, ο CCL21 που παράγεται από τα LECs φαίνεται να 

προςελκφει κάποια καρκινικά κφτταρα που εκφράηουν τον υποδοχζα τουσ, CCR7. 

 

Ο ενδοκθλιακόσ αυξθτικόσ παράγοντασ των αγγείων, VEGF, είναι απαραίτθτοσ για 

τθν αγγειογζνεςθ του όγκου, γι αυτό και μονοκλωνικά αντιςϊματα που ςτοχεφουν 

ςτον παράγοντα αυτό ζχουν ιδθ εγκρικεί για κλινικι χριςθ ςτθν κεραπεία 

διαφόρων ανκρϊπινων όγκων. Η υπερλειτουργία του VEGF ζχει επίςθσ αποδειχκεί 

ότι προάγει τθ λεμφαγγειογζνεςθ του όγκου και τθ λεμφικι μετάςταςθ ςε 

πειραματικά μοντζλα, αλλά είναι δφςκολο να εκτιμθκεί πόςο άμεςα ςυνδζεται θ 

δραςτθριότθτα αυτι με το λεμφικό ενδοκιλιο, δεδομζνου ότι ο παράγοντασ VEGF 

ςτρατολογεί αποτελεςματικά διάφορα μακροφάγα, που εκφράηονται με τον 

παράγοντα VEGFR-1, που με τθ ςειρά τουσ μποροφν να παράγουν VEGF-C και VEGF-

D. Επιπλζον, το κλείδωμα του VEGFR-2, που είναι ο βαςικόσ δρόμοσ για τθν 

αγγειογζνεςθ, αναςτζλλει τθν ανάπτυξθ του όγκου και τθν αγγειογζνεςθ, αλλά όχι 
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και τθ μετάςταςθ ςε λεμφαδζνα, όπωσ παρατθρικθκε ςε ζνα μοντζλο όγκου του 

προςτάτθ. Παρ' όλα αυτά, ζνασ ςυνδυαςμόσ μικρισ παρεμβολισ RNA (siRNA), που 

αδρανοποιεί αμφότερουσ τουσ παράγοντεσ VEGF-C και VEGF-A, είναι πιο 

αποτελεςματικόσ για τθν καταςτολι των μεταςτάςεων ςτουσ λεμφαδζνεσ και ςτουσ 

πνεφμονεσ, ςε ζνα ανοςοεπαρκζσ μοντζλο μαςτικοφ καρκίνου ςε ποντικό, από όςο θ 

‘‘επίκεςθ’’ ςε ζνα μόνο παράγοντα.  

Η αναγκαςτικι ζκφραςθ του VEGF-C ι VEGF-D ςε ξενομοςχεφματα και ςε 

διαγονιδιακοφσ όγκουσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ λεμφαγγειογζνεςθ του όγκου και τθν 

αυξθμζνθ διάδοςι του ςτουσ περιφερειακοφσ λεμφαδζνεσ. Αυτό ιςχφει ακόμθ και 

ςε όγκουσ που ςυνικωσ δεν κάνουν μεταςτάςεισ ςτουσ λεμφαδζνεσ. Αντιςτρόφωσ, 

το κλείςιμο του δρόμου ςτον παράγοντα VEGFR-3 είτε με παγίδεσ τφπου VEGF-C / D 

είτε με αντιςϊματα αποκλειςμοφ του VEGFR-3, καταςτζλλει περίπου κατά 60% -70% 

τισ μεταςτάςεισ ςτουσ λεμφαδζνεσ ςε μία ποικιλία πειραματικϊν μοντζλων όγκων. 

Επίςθσ τα ΝΡ-2 αντιςϊματα αποκλειςμοφ ζχει πρόςφατα αποδειχκεί ότι μειϊνουν 

τθ λεμφαγγειογζνεςθ ςτουσ όγκουσ και τθ μετάςταςθ ςτουσ λεμφαδζνεσ, εν μζρει 

τουλάχιςτον, μζςω τθσ καταςτολισ τθσ μετανάςτευςθσ των ΛΕΚ [163]. 

Μελζτεσ ςε ανκρϊπινουσ καρκίνουσ ζχουν δείξει μια άμεςθ ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ 

ςυμπεριφοράσ των VEGF-C και VEGF-D και τθσ εφόδου ςτο λεμφικό ςφςτθμα, τθσ 

μετάςταςθσ ςτουσ λεμφαδζνεσ ι και ςε μακρινά όργανα, κακϊσ και τθσ κακισ 

πρόγνωςθσ επιβίωςθσ, αλλά όχι και με τθν πυκνότθτα των ςυναφϊν με τα 

λεμφαγγεία όγκων. 

Η παρατιρθςθ αυτι υποδθλϊνει ότι οι VEGF-C και VEGF-D ρυκμίηουν ποιοτικά το 

λεμφικό αγγειακό ςφςτθμα ϊςτε να προωκθκεί θ μετάςταςθ όγκων. Πράγματι, 

μελζτεσ ςε μοντζλα ποντικοφ χρθςιμοποιϊντασ υψθλισ ανάλυςθσ απεικόνιςθ 

δείχνουν ότι θ λυμφαγγειογεννθτικι βλάςτθςθ, που ζχει διεγερκεί  από τον VEGF-C, 

κατζλθξε ςτον  ςχθματιςμό διακυτταρικϊν κενϊν τα οποία διευκολφνουν τθν είςοδο 

καρκινικϊν κυττάρων του όγκου εντόσ των λεμφαγγείων. 

Ο VEGF-C διευκολφνει επίςθσ τθν περιμετρικι διεφρυνςθ των αγγείων ςυλλογισ, 

οδθγϊντασ ςε αφξθςθ τθσ ροισ τθσ λζμφου και τθσ μεταφοράσ των καρκινικϊν 

κυττάρων, κακϊσ και ςε μεταφορά των μεγαλφτερων ομάδων καρκινικϊν κυττάρων 
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[164]. Πολφ ςθμαντικό είναι επίςθσ το ότι τα αγγεία ςυλλογισ λζμφου μποροφν 

επίςθσ να δράςουν ωσ ιςτόσ-ξενιςτισ για το ςχθματιςμό δευτερογενοφσ όγκου, 

τουλάχιςτον ςε πειραματικά μοντζλα [164]. 

Επιπλζον, οι λεμφαγγειογεννετικοί αυξθτικοί παράγοντεσ που δθμιουργοφνται από 

τον αρχικό  όγκο φαίνεται να δρουν και εξ αποςτάςεωσ ι επάγοντασ τθ 

λεμφαγγειογζνεςθ ςτον ‘‘φρουρό-λεμφαδζνα’’, ακόμθ και πριν από τθν άφιξθ των 

πρϊτων μεταςτατικϊν κυττάρων . Ζχει προτακεί ότι με τον τρόπο αυτό, τα καρκινικά 

κφτταρα προετοιμάηουν το "ζδαφοσ" ςτο λεμφαδζνα, ϊςτε να καταςτεί πιο 

φιλόξενοσ για δευτερογενι ςχθματιςμό όγκων .  

 

 

Εικ. 14: ΢φνοψθ των μθχανιςμϊν μοριακισ ρφκμιςθσ τθσ λεεμφαγγειογζνεςθσ [164].  
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Β.1. ΕΙ΢ΑΓΩΓΗ  
 

Μια μεγάλθ πρόκλθςθ ςτθ ςφγχρονθ βιολογία είναι να καταλάβουμε πϊσ οι 

μθχανιςμοί ςε μοριακό επίπεδο οδθγοφν ςε ςφνκετεσ λειτουργικζσ δομζσ ςτθν 

κλίμακα των ιςτϊν, των οργάνων και των οργανιςμϊν. Παρότι τα πειράματα 

παρζχουν τθν απόλυτθ επαλικευςθ των βιολογικϊν υποκζςεων, τα μοντζλα και οι 

υπολογιςτικζσ προςωμοιϊςεισ είναι όλο και περιςςότερο χριςιμεσ ςτο να 

προτείνουν και τισ υποκζςεισ και τα πειράματα, ϊςτε αυτζσ να επαλθκευτοφν. Ο 

προςδιοριςμόσ και θ ποςοτικοποίθςθ των αλλθλεπιδράςεων που παίηουν βαςικό 

ρόλο ςτθ δθμιουργία προτφπων ςε κυτταρικό επίπεδο κα βοθκιςει τθν ζρευνα για 

τθν κεραπεία αναπτυξιακϊν αςκενειϊν όπωσ ο καρκίνοσ και για τθν εφρεςθ νζων 

μοριακϊν τεχνικϊν. 

΢ε αντίκεςθ με τα πειράματα, τα μοντζλα αναπτφςςονται γριγορα, δεν απαιτοφν 

ακριβό εξοπλιςμό και αλλάηουν εφκολα. Εντοφτοισ, θ αφαίρεςθ τθσ ςυνκετότθτασ 

των ηωντανϊν κυττάρων ι των ιςτϊν ςε ζνα ςχετικά απλό μακθματικό/υπολογιςτικό 

φορμαλιςμό είναι δφςκολθ. Η δθμιουργία μακθματικϊν μοντζλων των κυττάρων ι 

των διακυτταρικϊν αλλθλεπιδράςεων τα οποία μποροφν εφκολα να ειςαχκοφν ςε 

κάποιο πρόγραμμα απαιτοφν δραςτικζσ απλοποιιςεισ, διότι κανζνα πλιρεσ μοντζλο 

δε κα μποροφςε να λυκεί ςε μια λογικι ζκταςθ χρόνου. 

΢υνεπϊσ, θ ποιότθτα και θ αξιοπιςτία των μακθματικϊν μοντζλων εξαρτάται από το 

πόςο καλά οι ςφνκετεσ κυτταρικζσ ςυμπεριφορζσ μποροφν να αναπαραςτακοφν 

χρθςιμοποιϊντασ απλοποιθμζνεσ μακθματικζσ προςεγγίςεισ.  

Σα μοντζλα ςε επίπεδο ιςτϊν εξθγοφν πϊσ οι τοπικζσ αλλθλεπιδράςεισ εντόσ και 

μεταξφ των κυττάρων οδθγοφν ςτθ δθμιουργία ςφνκετων βιολογικϊν προτφπων. Οι 

δφο βαςικζσ προςεγγίςεισ ςτθν μοντελοποίθςθ των ιςτϊν είναι: (1) Σα ςυνεχι 

μοντζλα, που χρθςιμοποιοφν πεδία πυκνότθτασ κυττάρων και μερικζσ διαφορικζσ 
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εξιςϊςεισ (PDE’s) για να μοντελοποιιςουν και (2) τα μοντζλα βαςιςμζνα ςε 

μοριακοφσ παράγοντεσ, τα οποία αναπαριςτοφν μεμονωμζνα κφτταρα και 

αλλθλεπιδράςεισ πολφ αναλυτικά. Σα υπολογιςτικά πειράματα (in silico 

experiments) που βαςίηονται ςτθν παρακολοφκθςθ αυτϊν των μοριακϊν 

παραγόντων, γίνονται όλο και πιο δθμοφιλι επειδι επιτρζπουν τον ζλεγχο του 

επιπζδου τθσ λεπτομζρειασ με τθν οποία το κάκε κφτταρο αναπαρίςταται. 

ΤΠΑΡΦΟΝΣΑ ΜΟΝΣΕΛΑ ΓΙΑ ΣΟΝ ΑΤΞΗΣΙΚΟ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ VEGF 

 

O VEGFR είναι ζνασ υποδοχζασ τυροςινικισ κινάςθσ (RTK). Μζςα ςτα 

κυτοπλαςμικά τουσ όρια οι RTK ζχουν περιοχζσ, οι οποίεσ με τθ φωςφορυλίωςθ 

παρουςιάηουν δραςτθριότθτα τυροςινικισ κινάςθσ. Η ενεργοποίθςθ αυτϊν των 

περιοχϊν, εντοφτοισ, ςυμβαίνει μόνο με τον ολιγομεριςμό των υποδοχζων. Σα 

περιςςότερα μόρια αυξθτικϊν παραγόντων (ςτο εξισ Α.Π.) είναι πολυςκενείσ 

ςυνδζτεσ , δθλαδι ζνα μόριο Α.Π. ζχει πάνω από μία περιοχι ςτθν οποία μπορεί να 

ςυνδεκεί ζνασ υποδοχζασ και άρα μπορεί να ςυμμετάςχει ςε ςφνδεςθ με τόςουσ 

υποδοχείσ όςεσ ανάλογεσ περιοχζσ διακζτει[1]. Μακθματικά μοντζλα πολυςκενϊν 

ςυνδετϊν/πολυςκενϊν υποδοχζων (multivalent ligand/multivalent rexeptor 

systems) ζχουν δθμιουργθκεί και αναλυκεί [2,3]. 

Μία αξιοςθμείωτθ ιδιότθτα που ζχουν αυτά τα μοντζλα αφορά τθν ςυμπεριφορά 

τθσ καμπφλθσ απόκριςθσ (θ οποία, γενικά, αναπαριςτά τθν πικανότθτα ζνα κφτταρο 

μζςα ςε ζνα κυτταρικό πλθκυςμό να ανταποκρικεί ςε μια ςυγκεκριμζνθ 

ςυγκζντρωςθ ςυνδζτθ). Ενϊ θ καμπφλθ απόκριςθσ για υποδοχείσ που δεν 

χρειάηονται τθν ολιγομεροποίθςθ των υποδοχζων (π.χ. υποδοχείσ για G πρωτεΐνεσ) 

είναι μονοτονικι, ο κορεςμόσ προσ υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ τθν κάνει με ςχιμα 

καμπάνασ; οι κυτταρικζσ αποκρίςεισ απενεργοποιοφνται ςε υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ 

του ςυνδζτθ.  

Τπάρχουν πολλζσ μελζτεσ πάνω ςε μοντζλα αυξθτικϊν παραγόντων/ υποδοχζων 
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τυροςινικισ κινάςθσ. Οι Mac Gabhann & Popel (2004) μελετοφν ζνα μοντζλο 

ανταγωνιςτικισ πρόςδεςθσ του VEGF-A και του  PIGF (αυξθτικόσ παράγοντασ που 

ςχετίηεται με τον πλακοφντα) ςε πακολογικζσ περιπτϊςεισ. Σα μακθματικά μοντζλα 

αυτά βοθκοφν να γίνει ςαφισ ο μθχανιςμόσ τθσ ςυνζργειασ αυτισ. Σα μοντζλα του 

Mac Gabhann και Popel (2004) λαμβάνουν υπόψθ τθν ενδοκφτωςθ των υποδοχζων 

αλλά όχι το διμεριςμό του VEGFR [4]. ΢ε ζνα άρκρο του 2005, οι ίδιοι μελετοφν το 

ςφςτθμα VEGF/VEGF receptor 2 (VEGFR-2)/neuropilin-1 (NRP-1) [5]. Και το VEGFR2 

και θ νευροπιλίνθ 1 όπωσ ιδθ αναλφςαμε ςτο πρϊτο μζροσ βρίςκονται ςτθν 

επιφάνεια των ενδοκθλιακϊν κυττάρων. Δεν αλλθλεπιδροφν άμεςα αλλά μποροφν 

να ςυνδεκοφν από ζνα ιςόμορφο του VEGF το οποίο ζχει ςυνδετικζσ περιοχζσ και 

για τα δφο. Αυτό το μοντζλο λαμβάνει υπόψθ τθ διαςταυροφμενθ ςφνδεςθ μεταξφ 

του VEGFR2 και του NRP-1, αλλά δεν υπολογίηει οφτε τθν ενδοκφτωςθ του υποδοχζα 

οφτε το διμεριςμό του VEGFR. 

Ζνα μοντζλο του PDGF/PDGF υποδοχζα (PDGFR) ζχει προτακεί και από τον Park και 

άλλουσ [6]. Αυτό το μοντζλο ςυμπεριλαμβάνει κάποια πρϊιμα γεγονότα ςτθν 

ςθματοδοτικι αλυςίδα που ενεργοποιείται από τθν ςφνδεςθ PDGF/PDGFR. Οι 

ςυγγραφείσ επίςθσ περιλαμβάνουν ζνα εναλλακτικό μοντζλο για το διμεριςμό των 

υποδοχζων, ςτο οποίο ο διμεριςμόσ ςυντονίηεται από περιοχζσ του υποδοχζα που 

είναι ενεργζσ ι εκτεκειμζνεσ μόνο όταν οι υποδοχείσ είναι προςδεδεμζνοι, 

δθμιουργϊντασ ζνα είδοσ «προ-διμεροφσ». Ο ςυνδζτθσ και ο υποδοχζασ κεωρείται 

ότι ςυνδζονται και αποςυνδζονται γριγορα. Η αποςφνδεςθ ενόσ από τουσ 

προςδζτεσ από τον υποδοχζα του μζςα ςε ζνα προ-διμερζσ οδθγεί ςτθ δθμιουργία 

ενόσ ςτακεροφ διμεριςμζνου ςυμπλόκου. 

Σο μοντζλο που παρουςιάηεται από τον Park ςυμφωνεί πολφ με τα πειραματικά 

δεδομζνα. Οι Mac Gabhann & Popel [7] ζχουν προτείνει μια ςτοχαςτικι ανάλυςθ 

τθσ πρόςδεςθσ του VEGF ςτουσ υποδοχείσ τθσ επιφάνειασ των κυττάρων. ΢ε 

φυςιολογικζσ περιςτάςεισ, το VEGF ςυνικωσ βρίςκεται ςε πολφ χαμθλζσ 

ςυγκεντρϊςεισ, ςυνικωσ τθσ τάξεωσ picomol. Αυτζσ οι ςυγκεντρϊςεισ ςθμαίνουν 

λιγότερο από ζνα μόριο ςυνδζτθ ςε κάκε κυβικό μικρόμετρο υγροφ. Σζτοιεσ χαμθλζσ 
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ςυγκεντρϊςεισ τουσ οδθγοφν να εξετάςουν τθν ορκότθτα τθσ υπόκεςθσ τθσ 

περίςςειασ ςυνδετϊν και των αποτελεςμάτων αυτϊν των διακυμάνςεων ςτθν 

κυτταρικι απόκριςθ, ειδικά ςε περιπτϊςεισ όπου θ απόκριςθ είναι 

ςθματοδοτοφμενθ από μια ςυγκζντρωςθ κατωφλίου (threshold triggered). Τπάρχει 

ςυμφωνία ανάμεςα ςτα ςτοχαςτικά και τα ντετερμινιςτικά μοντζλα ςτο εφροσ των 

ςυγκεντρϊςεων VEGF που ςυναντάμε ςε in vitro πειράματα (τθσ τάξθσ του 

nanomol) αλλά ςε in vivo περιπτϊςεισ, δθλαδι, πραγματικά βιολογικά ςυςτιματα, 

αυτζσ οι διακυμάνςεισ μπορεί να είναι πιο ςθμαντικζσ. Ο Alarcon και ο Page επίςθσ 

ζφτιαξαν μοντζλα τα οποία διαμορφϊκθκαν με αλυςίδεσ Markov και αναλφκθκαν 

με τθν Wenzel-Kramers-Brilloin προςζγγιςθ τθσ δεςπόηουςασ εξίςωςθσ. 

΢υμπεριζλαβαν δε τθν πρόςδεςθ, το διμεριςμό, κςι τθν ενδοκφτωςθ του ςυνδζτθ 

και υποδοχζα [1]. 

Όςον αφορά τθ μοντελοποίθςθ τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ, ςτθ βιβλιογραφία 

υπάρχουν μόνο δφο ςυνεχι μακθματικά μοντζλα, το ζνα από τουσ Pepper και Lolas 

[24] και το δεφτερο από τουσ Friedman και Lolas [25]. ΢το πρϊτο παρουςιάηεται ζνα 

ςφςτθμα μερικϊν διαφορικϊν εξιςϊςεων που περιγράφει τθν χωροχρονικι εξζλιξθ 

των εξισ παραμζτρων: πυκνότθτα των ΛΕΚ, πυκνότθτα τθσ εξωκυττάριασ μιτρασ, 

ςυγκζντρωςθ του vegf-c, ςυνγκεντρωςθ τθσ πλαςμίνθσ τθσ ουροκινάςθσ και του 

ενεργοποιθτι τθσ. Αυτό το μοντζλο δε λαμβάνει υπόψιν του τον ανταγωνιςμό των 

κυττάρων για χϊρο. ΢τθ δευτερθ εργαςία *25+ παρουςιάηεται επίςθσ ζνα μοντζλο 

μερικϊν διαφορικϊν εξιςϊςεων και αποδεικνφεται ότι το ςφςτθμα ζχει μοναδικι 

λφςθ για t>0.
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Β.2. ΚΤΣΣΑΡΙΚΟ ΜΟΝΣEΛΟ POTTS & 
COMPUCELL  

Β.2.1 Glazier-Graner-Hogeweg (GGH) Cellular Potts Model 

 

Σο κυτταρικό μοντζλο Potts ι αλλιϊσ μοντζλο Glazier-Graner-Hogeweg (GGH) [8,9] 

παρζχει ζναν διαιςκθτικό μακθματικό φορμαλιςμό για να περιγράψει ςυνολικά τισ 

παρατθρθκείςεσ κυτταρικζσ ςυμπεριφορζσ και αλλθλεπιδράςεισ με ζνα ςχετικά 

μικρό αρικμό παραμζτρων – πράγμα που το κάνει ελκυςτικό και για το χϊρο τθσ 

παραδοςιακισ και τθσ υπολογιςτικισ βιολογίασ. 

Όπωσ όλα τα μοντζλα, θ GGH τεχνικι ζχει ζνα τυπικό πεδίο εφαρμογισ: τθ 

μοντελοποίθςθ μαλακϊν ιςτϊν με κινοφμενα κφτταρα ςε ανάλυςθ ενόσ κυττάρου. 

Σο μοντζλο GGH ζχει εφαρμοςτεί πολλζσ φορζσ και επιτυχθμζνα για να 

μοντελοποιιςει βιολογικζσ και βιοϊατρικζσ διεργαςίεσ, περιλαμβάνοντασ: τθν 

ανάπτυξθ του όγκου [10,11], τθν αγγειογζνεςθ [12,13], τθν εποφλωςθ πλθγϊν 

[14,15,16], τθν ανάπτυξθ αποικιϊν μυκιτων *17,18] και πολλά ακόμα.  

Σο GGH μοντζλο αναπαριςτά μία περιοχι του χϊρου με πολλαπλά κανονικά 

πλζγματα (το κυτταρικό πλζγμα ι αλλιϊσ το πλζγμα πεδίου). Σα περιςςότερα 

αντικείμενα ςτο GGH μοντζλο ηουν ςε ζνα από αυτά τα πλζγματα. Σο πιο 

κεμελιϊδεσ αντικείμενο ςτο GGH μοντζλο είναι το γενικευμζνο κφτταρο, το οποίο 

μπορεί να αναπαριςτά ζνα κφτταρο, ζνα υποκυτταρικό κομμάτι, ζνα ςφνολο 

κυττάρων, ι ζνα κομμάτι μθ κυτταρικοφ υλικοφ ι αλλιϊσ το «περιβάλλον μζςο». 

Κάκε γενικευμζνο κφτταρο είναι ζνασ διευρυμζνοσ χϊροσ από πιξελ του πλζγματοσ 

ςτο κυτταρικό πλζγμα τα οποία μοιράηονται ζνα κοινό δείκτθ, που αναφζρεται ωσ ο 

κυτταρικόσ δείκτθσ ς. Ζνα πραγματικό κφτταρο μπορεί να αποτελείται από ζνα ι 

περιςςότερα γενικευμζνα κφτταρα. ΢τθ δεφτερθ περίπτωςθ το κφτταρο ορίηεται ωσ 
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ζνα ςφνολο γενικευμζνων κυττάρων που λζγονται υποκφτταρα, τα οποία μποροφν 

να περιγράφουν τα μζρθ του κυττάρου, ςφνκετα κυτταρικά ςχιματα, πόλωςθ 

κυττάρων κ.ο.κ. 

Κάκε γενικευμζνο κφτταρο ζχει μια ςχετικι λίςτα με ιδιότθτεσ, π.χ. τφποσ κυττάρου, 

μζγεκοσ επιφάνειασ και όγκοσ, κακϊσ και πιο ςφνκετεσ ιδιότθτεσ που περιγράφουν 

τθν κατάςταςι του, τα βιοχθμικά  δίκτυα, κ.ο.κ. Η περιγραφι αυτϊν των 

αλλθλεπιδράςεων ορίηουν πϊσ ςυμπεριφζρονται τα GGH αντικείμενα.  

Η ενεργόσ ενζργεια (effective energy) Η, βλ. Εξίςωςθ (1), είναι ο πυρινασ των GGH 

προςωμοιϊςεων και λαβαίνει υπ’ όψιν τισ περιςςότερεσ κυτταρικζσ ιδιότθτεσ, 

ςυμπεριφορζσ και αλλθλεπιδράςεισ μζςω όρων περιοριςμοφ ςτο H . Επειδι θ 

ορολογία ζχει οδθγιςει ςε ςυγχφςεισ ςτο παρελκόν, τονίηουμε ότι θ ενεργόσ 

ενζργεια είναι απλϊσ ζνασ τρόποσ παραγωγισ των επικυμθτϊν κυτταρικϊν 

ςυμπεριφορϊν και δεν αποδίδει τθ φυςικι ενζργεια των κυττάρων.  Ζνασ από τουσ 

πιο ςθμαντικοφσ όρουσ τθσ ενεργοφ ενζργειασ περιγράφει τθ ςυνάφεια των 

κυττάρων. Αν τα κφτταρα δεν «κολλοφςαν» το ζνα με το αλλο, δε κα υπιρχαν 

ςφνκετοι οργανιςμοί. Η ςυνάφεια παρζχει ζνα μθχανιςμό για τθν καταςκευι 

ςφνκετων δομϊν, αλλά και για τθ ςυγκράτθςι τουσ αφοφ ζχουν δθμιουργθκεί.  

Για να αναπαραςτιςουμε διακυμάνςεισ ςτθν ενζργεια λόγω ςυνάφειασ μεταξφ 

κυττάρων διαφορετικϊν τφπων ορίηουμε τθν οριακι ενζργεια που εξαρτάται από το 

 , τθν οριακι ενζργεια ανά μονάδα επιφάνειασ ανάμεςα ςε δφο 

κφτταρα (ςi,ςj) δοςμζνων τφπων  ςε ζνα ςφνδεςμο (τθ διεπιφάνεια 

ανάμεςα ςε δφο γειτονικά πίξελ):  

 

Εκτόσ από τθν οριακι ενζργεια, οι περιςςότερεσ προςωμοιϊςεισ περιλαμβάνουν 



                                                                               
 

60 
 

πειροριςμοφσ ςτθν κυτταρικι ςυμπεριφορά. Η χριςθ περιοριςμϊν για να 

περιγραφεί μια ςυμπεριφορά προζρχεται από τθν κλαςικι μθχανικι. ΢τα πλαίςια 

του GGH μοντζλου γράφουμε τισ ενζργειεσ περιοριςμοφ ςτθ γενικι ελαςτικι μορφι  

Hconstraint= λ (τιμι- τιμι ςτόχοσ)2 

Η ενζργεια περιοριςμοφ είναι μθδζν αν θ τιμι= τιμι ςτόχοσ, και αυξάνεται όςο θ 

τιμι διαφζρει από τθν τιμι ςτόχο. Ο περιοριςμόσ είναι ελαςτικόσ γιατί ο εκκζτθσ 2 

δθμιουργεί ζνα ιδανικό ελατιριο ςτα κφτταρα και τα οδθγεί να ικανοποιιςουν τον 

περιοριςμό. Σο λ είναι θ ςτακερά ελατθρίου (πραγματικόσ κετικόσ αρικμόσ), ο 

οποίοσ προςδιορίηει το μικοσ περιοριςμοφ. Επειδι θ ενζργεια περιοριςμοφ 

μειϊνεται αργά μζχρι ζνα ελάχιςτο όταν ο περιοριςμόσ ικανοποιείται, θ δυναμικι 

ελαχιςτοποίθςθσ ενζργειασ που χρθςιμοποιείται ςτο GGH μοντζλο αυτόματα οδθγεί 

οποιαδιποτε διαμόρφωςθ προσ αυτι που ικανοποιεί τον περιοριςμό. Εντοφτοισ, 

εξαιτίασ τθσ ςτοχαςτικότθτασ το πλζγμα των κυττάρων δε χρειάηεται να ικανοποιεί 

τον περιοριςμό ακριβϊσ ςε οποιοδιποτε χρόνο, πράγμα που οδθγεί ςε τυχαίεσ 

διακυμάνςεισ. Επίςθσ, πολλαπλοί περιοριςμοί μπορεί να ςυγκροφονται, οδθγϊντασ 

ςε διαμορφϊςεισ που ικανοποιοφν μόνο μερικϊσ κάποιουσ από τουσ περιοριςμοφσ.  

Επειδι τα βιολογικά κφτταρα ζχουν δεδομζνο όγκο κάκε ςτιγμι, οι περιςςότερεσ 

προςωμοιϊςεισ GGH χρθςιμοποιοφν περιοριςμό όγκο.  

΢υνοψίηοντασ, ζνα τυπικό GGH μοντζλο, τα κφτταρα ζχουν οριςμζνθ επιφάνεια, και 

αλλθλεπιδροφν μζςω δυνάμεων ςυνάφειασ επειδι ακουμποφν το ζνα ςτο άλλο, 

οπότε το Η είναι: 

Η =       (1) 

Σο πρϊτο άκροιςμα, πάνω ςε όλα τα ηεφγθ των γειτονικϊν ςθμείων του πλζγματοσ  

και , υπολογίηει τθν οριακι ι αλλιϊσ ενζργεια επαφισ ανάμεςα ςε γειτονικά 

κφτταρα για να εφαρμόςει ςυνεκτικζσ αλλθλεπιδράςεισ. Η ςυνάρτθςθ δζλτα 
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περιορίηει τθ ςυνειςφορά τθσ ενζργειασ επαφισ μόνο ςτισ διεπιφάνειεσ κυττάρου-

κυττάρου. Ορίηουμε το  ωσ ζνα πίνακα με ςτοιχεία τα είδθ των 

κυττάρων. ΢τθν πράξθ, το εφροσ των κυτταρικϊν τφπων  είναι αρκετά 

περιοριςμζνο, ενϊ το εφροσ των ςτοιχείων του πίνακα  μπορεί να είναι αρκετά 

μεγάλο, αφοφ το ς απαρικμεί όλα τα γενικευμζνα κφτταρα ςτθν προςωμοίωςθ. 

Τψθλότερεσ ενζργειεσ επαφισ ανάμεςα ςτα κφτταρα οδθγοφν ςε μεγαλφτερθ 

άπωςθ μεταξφ των κυττάρων και χαμθλότερεσ ςε μεγαλφτερθ ςυνάφεια μεταξφ των 

κυττάρων. 

Ο δεφτεροσ όροσ ςτθν (1), που αφορά όλα τα γενικευμζνα κφτταρα υπολογίηει τθν 

ενεργό ενζργεια λόγω του περιοριςμοφ όγκου (volume constraint). Οι αποκλίςεισ 

του όγκου του κυττάρου ς από τθν τιμι-ςτόχο  αυξάνουν τθν ενεργό ενζργεια. 

Κατά μζςο όρο, ζνα κφτταρο κα καταλάβει ζναν αρικμό πίξελ λίγο μικρότερο από 

τον όγκο-ςτόχο, λόγω επιφανειακϊν τάςεων από τισ ενζργειεσ επαφισ J. Η 

παράμετροσ λvol ςυμπεριφζρεται ςαν το μζτρο Young, ι τθν αντίςτροφθ 

ςυμπιεςτότθτα, με υψθλζσ τιμζσ να μειϊνουν τισ διακυμάνςεισ του όγκου του 

κυττάρου. Από τον περιοριςμό όγκου μποροφμε να ορίςουμε το μζγεκοσ: 

P= 2λvol (ς)(ν(ς)-Vt(ς)) ωσ τθν πίεςθ εντόσ του κυττάρου. Με παρόμοιο τρόπο 

μποροφμε να εφαρμόςουμε περιοριςμοφσ ωσ προσ τθν επιφάνεια του κυττάρου, 

δθλαδι τθν επιφάνεια τθσ μεμβράνθσ. 

Η δυναμικι του κυττάρου ςτο GGH μοντζλο παρζχει μια απλουςτευμζνθ 

αναπαράςταςθ τθσ κινθτικότθτασ του κυττάρου λόγω του κυτταροςκελετοφ του. 

Χρθςιμοποιεί ζνα τροποποιθμζνο ςτοχαςτικό αλγόρικμο Metropolis που 

αποτελείται από μια ςειρά από απόπειρεσ αντιγραφισ τθσ μιτρασ (βλ. Εικ.1 και 2). 

Πριν από κάκε απόπειρα, ο αλγόρικμοσ διαλζγει τυχαία ζνα ςθμείο-ςτόχο μζςα ςτο 

πλζγμα του κυττάρου , και ζνα γειτονικό ςθμείο-πθγι . Αν διαφορετικά 
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γενικευμζνα κφτταρα καταλαμβάνουν αυτζσ τισ κζςεισ, ο αλγόρικμοσ κζτει το 

 με τθν πικανότθτα P(  να δίνεται από το λόγο αποδοχισ 

Boltzmann: 

P(  =     (2) 

Όπου, ΔΗ είναι θ αλλαγι ςτθν αναγκαία ενζργεια αν ςυμβαίνει θ αντιγραφι και Σm 

είναι μία παράμετροσ που περιγράφει το πλάτοσ κφματοσ των διακυμάνςεων τθσ 

κυτταρικισ μεμβράνθσ. Η Σm μπορεί να προςδιοριςτεί ςυνολικά ι να είναι 

ςυγκεκριμζνθ ωσ προσ το κάκε κφτταρο ι τον τφπο του κυττάρου. 

Η μζςθ τιμι του λόγου  για ζνα δοςμζνο γενικευμζνο κφτταρο ορίηει το 

πλάτοσ κφματοσ των διακυμάνςεων των τοιχωμάτων των κυττάρων. Τψθλό  

ζχει ςαν αποτζλεςμα άκαμπτα, ελάχιςτα ι κακόλου κινθτικά κφτταρα και μικρι 

αναδιάταξθ των κυττάρων. Για πολφ χαμθλό  τα κφτταρα μπορεί να 

αποκοποφν με τθν απουςία ενόσ περιοριςμοφ επαρκοφσ για να διατθριςει τθν 

ακεραιότθτα των ςυνόρων μεταξφ τουσ. Επειδι ο  είναι ζνασ λόγοσ, 

μποροφμε να πετφχουμε κατάλλθλεσ κινθτικότθτεσ των κυττάρων μεταβάλλοντασ 

είτε το  ι το ΔΗ. Μεταβάλλοντασ το  μποροφμε να διευρευνιςουμε τισ 

ςυνολικζσ ςυνζπειεσ ςτθν κυτοςκελετικι δραςτθριότθτα. Η μεταβολι του ΔΗ μασ 

επιτρζπει να ελζγξουμε τθ ςχετικι κινθτικότθτα των τφπων των κυττάρων ι των 

μεμονωμζνων κυττάρων μεταβάλλοντασ, παραδείγματοσ χάριν, τθν αντίςτροφθ 

ςυμπιεςτότθτα των κυττάρων (λvol), τον όγκο αναφοράσ (Vt) ι τισ ενζργειεσ επαφισ 

(J). 

Ζνα αντίγραφο μιτρασ που αυξάνει τθν αναγκαία ενζργεια, π.χ. με τθν αφξθςθ των 

αποκλίςεων από τισ τιμζσ αναφοράσ για τον κυτταρικό όγκο ι τθν περιοχι τθσ 

επιφάνειασ ι αντιπαραβάλλοντασ αλλθλοαπωκοφμενα κφτταρα, είναι απίκανο. 
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Άρα, θ δομι των κυττάρων εξελίςςεται με ζνα τρόπο ςυνεπι με τισ ςχετικζσ με τθ 

βιολογία οδθγίεσ, ενςωματωμζνεσ ςτθν ενζργεια: τα κφτταρα διατθροφν όγκουσ 

κοντά ςτισ τιμζσ αναφοράσ τουσ, αλλθλοελκόμενα κφτταρα κολλάνε μεταξφ τουσ, 

αλλθλοαπωκοφμενα κφτταρα διαχωρίηονται κτλ.  

Ο αλγόρικμοσ Metropolis εξελίςςει τθ διαμόρφωςθ του κυτταρικοφ πλζγματοσ ζτςι 

ϊςτε ταυτόχρονα να ικανοποιεί τουσ περιοριςμοφσ, ςτο βακμό που είναι ςυμβατοί, 

με τζλεια απόςβεςθ (δθλ. οι μζςεσ ταχφτθτεσ είναι ανάλογεσ ςτισ δυνάμεισ που 

εφαρμόηονται). Άρα, θ μζςθ εξζλιξθ ςτο χρόνο του κυτταρικοφ πλζγματοσ 

ανταποκρίνεται ςτο ντετερμινιςτικά εφικτό χρθςιμοποιϊντασ μεκοδολογίεσ 

πεπεραςμζνων ςτοιχείων ι κεντρικοφ μοντζλου με τζλεια απόςβεςθ. 

Ζνα βιμα Monte Carlo (ΜCS) ορίηεται ςαν Ν απόπειρεσ αντιγραφισ μιτρασ, όπου Ν 

ο αρικμόσ των περιοχϊν ςτο κυτταρικό πλζγμα, και κζτει τθ φυςικι μονάδα του 

χρόνου ςτο μοντζλο. Η μετατροπι μεταξφ MCS και πειραματικοφ χρόνου εξαρτάται 

από τθ μζςθ τιμι ΔΗ/Σm. ΢ε περιπτϊςεισ με νόθμα για τθ βιολογία, το MCS και ο 

πειραματικόσ χρόνοσ είναι ανάλογοι [19,20]. 

Πζρα από το γενικευμζνα κφτταρα, ζνα μοντζλο GGH μπορεί να περιζχει και άλλα 

αντικείμενα όπωσ χθμικά πεδία και βιοχθμικά δίκτυα όπωσ επίςθσ και βοθκθτικζσ 

εξιςϊςεισ για να περιγράψει ςυμπεριφορζσ όπωσ θ ανάπτυξθ των κυττάρων, θ 

διαίρεςθ και διαφοροποίθςθ βάςθ κανόνων. Σα πεδία εξελίςςονται λόγω ζκχυςθσ, 

διάχυςθσ, αντίδραςθσ και αποςφνκεςθσ ςφμφωνα με κατάλλθλεσ μερικζσ 

διαφορικζσ εξιςϊςεισ. Παρότι πολφπλοκεσ ςυηευγμζνεσ PDE’s είναι επιτεφξιμεσ, τα 

περιςςότερα μοντζλα απαιτοφν μόνο ζκχυςθ, διάχυςθ, αντίδραςθ και αποςφνκεςθ. 

Τποκυτταρικά βιοχθμικά δίκτυα ςυνικωσ περιγράφονται από ςυνικεισ διαφορικζσ 

εξιςϊςεισ (ODE’s) εντόσ μεμονωμζνων γενικευμζνων κυττάρων. 

Εξωκυτταρικά χθμικά πεδία και ενδοκυτταρικά δίκτυα επθρεάηουν τισ 

ςυμπεριφορζσ των γενικευμζνων κυττάρων τροποποιϊντασ τθν ςυνολικι ενζργεια 

(δθλ. οι αλλαγζσ ςτον όγκο του κυττάρου αναφοράσ λόγω χθμικισ απορρόφθςθσ, 



                                                                               
 

64 
 

χθμειόταξθσ ςε απόκριςθ ενόσ πεδίου ςυγκζντρωςθσ ι λόγω κυτταρικισ 

διαφοροποίθςθσ). 

Από τθν πλευρά ενόσ δθμιουργοφ μοντζλου θ τεχνικι GGH ζχει ςθμαντικά 

πλεονεκτιματα ςε ςφγκριςθ με άλλεσ μεκόδουσ. Ζνασ απλόσ επεξεργαςτισ μπορεί 

να τρζξει μια προςωμοίωςθ GGH δεκάδων ζωσ εκατοντάδων χιλιάδων κυττάρων ςε 

πλζγματα ζωσ 10243 ςθμείων. Λόγω αυτοφ του πλζγματοσ, οι προςωμοιϊςεισ GGH 

είναι ςυχνά πολφ πιο γριγορεσ από τισ αντίςτοιχεσ προςωμοιϊςεισ πεπεραςμζνων 

ςτοιχείων, που λειτουργοφν ςτθν ίδια χωρικι διακριτότθτα και ςτο ίδιο επίπεδο 

λεπτομζρειασ τθσ μοντελοποίθςθσ. 

Για μικρότερεσ προςωμοιϊςεισ, θ ταχφτθτα του GGH επιτρζπει τθ διερεφνθςθ των 

επιπτϊςεων των παραμζτρων, τισ αρχικζσ ςυνκικεσ ι τισ λεπτομζρειεσ των 

βιολογικϊν μοντζλων. Η πρόςκεςθ βιολογικϊν μθχανιςμϊν ςτθ GGH είναι τόςο 

απλι όςο και θ προςκικθ νζων όρων ςτθν ενεργό ενζργεια. Οι λφςεισ GGH είναι 

ςυνικωσ δομικά ςτακερζσ, ζτςι ϊςτε θ ακρίβεια να μειϊνεται κομψά, όςο θ 

ανάλυςθ μειϊνεται. Η ικανότθτα να μοντελοποιοφμε τα κφτταρα ωσ 

παραμορφϊςιμεσ οντότθτεσ, επιτρζπει ςτουσ μοντελιςτζσ να εξερευνιςουν 

φαινόμενα όπωσ θ ακρορριηικι ςτζνωςθ, που οδθγεί ςε κυματιςμοφσ, οι οποίοι 

είναι πολφ πιο δφςκολο να μοντελοποιθκοφν, χρθςιμοποιϊντασ, για παράδειγμα, 

κεντροποιθμζνα μοντζλα. 

Ωςτόςο, θ παρουςίαςθ των κυττάρων που βαςίηεται ςε ‘’πλεγματικι’’ βάςθ ζχει και 

αυτι κάποια μειονεκτιματα.  

Η κυτταρικι επιφάνεια είναι ‘’πιξελοποιθμζνθ’’, πράγμα που περιπλζκει τθσ 

μετριςεισ τθσ επιφάνειασ και τθσ καμπυλότθτασ. Η προκακοριςμζνθ 

διακριτοποίθςθ κάνει τθ μοντελοποίθςθ των ινϊν ι των μεμβρανϊν πολφ ακριβι, 

αφοφ θ ςτακερά του πλζγματοσ πρζπει να ρυκμιςτεί με τθ μικρότερθ κλίμακα ϊςτε 

να αναπαρίςταται με ακρίβεια. Οι διακυμάνςεισ επίςθσ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ 

παριςτάνονται ωσ καρικατοφρεσ, ωσ αποτζλεςμα τθσ ςτακερισ χωρικισ ανάλυςθσ. 

Ωςτόςο, οι πιο πρόςφατεσ εκδόςεισ του CC3D υποςτθρίηουν ζνα ςτρϊμα με 
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ςυνδζςεισ πεπεραςμζνων ςτοιχείων, που ζχουν ςχεδόν μθδενικι διάμετρο. Αυτά 

μποροφν να χρθςιμοποιοφνται για να αναπαραςτιςουν ίνεσ ι μεμβράνεσ, 

επιτρζποντασ ςτθν προςωμοίωςθ να ςυνδυάςει τα πλεονεκτιματα και των δφο 

μεκόδων, με κόςτοσ απλϊσ αυτό που ζχει ζνα μοντζλο αυξθμζνθσ πολυπλοκότθτασ.  

Επιπλζον, θ μζγιςτθ ταχφτθτα με τθν οποία τα κφτταρα μποροφν να κινοφνται ςτο 

πλζγμα των κυττάρων είναι περίπου 0,1 pixel ανά MCS, το οποίο διαμορφϊνει 

ςυχνά μια χρονικι ανάλυςθ λεπτότερθ από ό, τι απαιτείται για άλλεσ διαδικαςίεσ ςε 

μια προςωμοίωςθ.  

Ζνα πιο κεμελιϊδεσ ηιτθμα είναι ότι τα δθμιουργοφμενα από τθν CC3D κφτταρα, 

κινοφνται καταςτρζφοντασ και δθμιουργϊντασ pixels, με αποτζλεςμα να απουςιάηει 

θ κίνθςθ άκαμπτου ςϊματοσ και θ ςυναγωγι (advection) εκτόσ εάν εφαρμόηονται 

ρθτά. Σο πρόγραμμα CC3D -που κα αναλφςουμε παρακάτω- παρζχει εργαλεία και 

για τισ δφο περιπτϊςεισ. Οι προςωμοιωτζσ άκαμπτων ςωμάτων ςτθ CC3D είναι όλο 

και πιο δθμοφιλείσ, αλλά οι επιλυτζσ (solvers) για ςυναγωγι ελάχιςτα ζχουν 

χρθςιμοποιθκεί μζχρι τϊρα. 

Η διαμόρφωςθ του GGH προζρχεται από τθ ςτατιςτικι φυςικι. Κατά ςυνζπεια, 

μερικζσ από τισ ορολογίεσ και τισ ζννοιζσ του μπορεί αρχικά να φαίνονται 

αταίριαςτεσ ςτουσ βιολόγουσ. Για να ςυνδζςουμε πειραματικά μετροφμενεσ 

ποςότθτεσ με τισ παραμζτρουσ προςωμοίωςθσ, χρθςιμοποιοφμε μια ςειρά από 

πειραματικζσ και αναλυτικζσ τεχνικζσ, ϊςτε να εξαγάγουμε τισ τιμζσ των 

παραμζτρων.  

Για παράδειγμα, ακόμα και αν δεν είναι προςβάςιμθ ςε ζνα πείραμα θ κατά GGH 

ενδογενισ κυτταρικι κινθτικότθτα, θ ςτακερά διάχυςθσ των κυττάρων ςε 

ςυςςωματϊματα μπορεί να μετρθκεί και με προςωμοίωςθ και πειραματικά. 

Μποροφμε ςτθ ςυνζχεια να ρυκμίςουμε τθν κινθτικότθτα GGH, ϊςτε να ταιριάηουν 

οι ςτακερζσ τθσ διάχυςθσ. Ομοίωσ, μποροφμε να κακορίςουμε τθν κατάλλθλθ 

μορφι και αντοχι τθσ χθμειοτακτικισ ςυμπεριφοράσ των κυττάρων, από 

πειραματικζσ καμπφλεσ απόκριςθσ ανά δόςθ, τθσ μετακίνθςθσ ενόσ κυττάρου, ωσ θ 
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αντίδραςι του ςτθ κλιμακωτι ςυγκζντρωςθ κάποιου ςυγκεκριμζνου 

χθμειοτακτικοφ παράγοντα. Για παράδειγμα, εάν ζχουμε ζνα κφτταρο δεδομζνου 

τφπου και με δεδομζνθ βακμίδα ςυγκζντρωςθσ ςε ζνα δεδομζνο περιβάλλον που 

κινείται με μια δεδομζνθ ταχφτθτα, μποροφμε να εντάξουμε ςτθ ςυνζχεια τισ 

χθμειοτακτικζσ παραμζτρουσ του GGH ζτςι ϊςτε τα προςωμοιωμζνα κφτταρα να 

αναπαράγονται με τθν ίδια ταχφτθτα.  

Επίςθσ μποροφν να ρυκμιςτοφν ςτο GGH και οι μεταξφ των κυττάρων ενεργειακζσ 

ποςότθτεσ διεπαφισ, ϊςτε να παρζχουν πειραματικά προςιτζσ επιφανειακζσ 

εντάςεισ μεταξφ των ιςτϊν. Όταν δεν είναι διακζςιμεσ οι πειραματικζσ τιμζσ των 

παραμζτρων, εκτελοφμε μια ςειρά από προςωμοιϊςεισ μεταβάλλοντασ τθν(ισ) 

άγνωςτθ(εσ) παράμετρο(εσ) και εφαρμόηουμε ζνα μακροςκοπικό δυναμικό μοτίβο, 

το οποίο μποροφμε να κακορίςουμε πειραματικά ϊςτε να ταιριάηει. Για να 

επιταχυνκεί θ εκτζλεςθ, τα μοντζλα CompuCell3D ςυχνά μειϊνουν τισ 

τριςδιάςτατεσ προςωμοιϊςεισ ςτισ ανάλογζσ τουσ διςδιάςτατεσ.  

Ενϊ θ μετάβαςθ από 3D ςε 2D ι το αντίςτροφο είναι πολφ πιο εφκολεσ ςε CC3D, 

από ό,τι ςε μια προςαρμοςτικι προςωμοίωςθ πεπεραςμζνθσ οπτικισ 

διακριτότθτασ, ο φορμαλιςμόσ των GGH εξακολουκεί να απαιτεί επανακλιμακϊςεισ 

των περιςςότερων παραμζτρων του μοντζλου. Επί του παρόντοσ, τζτοια 

επανακλιμακϊςεισ πρζπει να γίνονται με το χζρι. Π.χ. ςε 2D, ζνα pixel ςε ςφνθκεσ 

τετράγωνο πλζγμα ζχει 4 πλθςιζςτερουσ γείτονεσ, ενϊ ςε 3D κα ζχει 6 

πλθςιζςτερουσ γείτονεσ. Ωσ εκ τοφτου ςε όλεσ τισ παραμζτρουσ που αφοροφν 

επιφάνειεσ (π.χ. ο περιοριςμοί ςχετικοί με το εμβαδόν τθσ επιφάνειασ, ι με τισ 

ενεργειακζσ ποςότθτεσ διεπαφισ) πρζπει να γίνεται κατάλλθλθ αναπροςαρμογι 

των κλιμάκων. 

Για τθν απλοποίθςθ των υπολογιςμϊν που ςχετίηονται με τθ διάχυςθ, εμείσ ςυχνά 

υποκζτουμε ότι θ διάχυςθ λαμβάνει χϊρα ομοιόμορφα παντοφ ςτο χϊρο, με τα 

κφτταρα που εκκρίνουν ι τθν απορροφοφν  χθμικζσ ουςίεσ να βρίςκονται ςτα 

κζντρα μάηασ τουσ. Αυτι θ προςζγγιςθ δθμιουργεί μια καρικατοφρα τθσ 
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πραγματικισ διάχυςθσ, όπου τα χθμικά εκκρίνονται μζςω των κυτταρικϊν 

μεμβρανϊν και διαχζονται κυρίωσ ςτον εξωκυτταρικό χϊρο, και θ οποία μπορεί θ 

ίδια δθμιουργεί ανιςότροπθ διάχυςθ, ι ακόμθ και να εμποδίηει τθ διάχυςθ.  

Δεδομζνου δε ότι οι περιςςότεροι CC3D προςωμοιϊςεισ παραβλζπουν 

μεςοκυττάρια διαςτιματα μικρότερα από ζνα ι δυο μικρά, προςεγγίηουμε τθν 

πραγματικι εξωκυτταρικι διάχυςθ με κατάλλθλθ επιλογι του ςυντελεςτι διάχυςθσ 

CC3D, ζτςι ϊςτε το αποτελεςματικό μικοσ διάχυςθσ ςτθν προςωμοίωςθ να 

αντιςτοιχεί ςε αυτό που μετρικθκε ςτο πείραμα.  

Εικ.1: Αναπαράςταςθ τθσ απόπειρασ αντιγραφισ δφο κυττάρων ςε ζνα διδιαςτατο τετράγωνο 

πλζγμα. Σο άςπρο πιξελ (πθγι) επιχειρεί να αντικαταςτιςει το γκρι (ςτόχοσ). Η πικανότθτα αποδοχισ 

αυτισ τθσ αλλαγισ δίνεται από τθν εξίςωςθ (2) 

 

Αλλαγή 

pixel 

m/

0

: 0H kT

H

or

P e H

 

  

m/1 : 0H kTP e H   

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 7 4 4 

7 7 7 7 7 7 

7 7 7 7 7 7 

7 7 7 7 7 7 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 

7 7 7 7 7 7 

7 7 7 7 7 7 

7 7 7 7 7 7 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 4 4 4 

4 4 4 7 4 4 

7 7 7 7 7 7 

7 7 7 7 7 7 

7 7 7 7 7 7 

Επιτστία της 

αντιγραφής 

Αποτστία της 

αντιγραφής 



                                                                               
 

68 
 

 

Β.2.2   COMPUCELL  3D 

 

To Compucell 3d είναι ζνα πρόγραμμα που επιτρζπει ςτουσ χριςτεσ να 

διαμορφϊνουν ςφνκετα μοντζλα βαςιςμζνα ςτο κυτταρικό μοντζλο Potts πιο 

εφκολα και γριγορα από ό,τι κα γινόταν αν κανείσ ξεκινοφςε από το μθδζν, 

διευκολφνει επίςθσ τθν επαναχρθςιμοποίθςθ του μοντζλου. Ζνα μοντζλο CC3D 

αποτελείται από CC3DML ςενάρια (scripts) ςε μορφι ΧΜL, ςενάρια Python και 

αρχεία που εξειδικεφουν τισ αρχικζσ ςυνκικεσ οποιωνδιποτε πεδίων και του 

πλζγματοσ κυττάρων. Σα CC3DML ςενάρια ορίηουν τισ βαςικζσ GGH παραμζτρουσ 

όπωσ οι διαςτάςεισ του πλζγματοσ, οι τφποι των κυττάρων, οι βιολογικοί μθχανιςμοί 

αλλά και τθ ςφνδεςθ με εξωτερικά αρχεία. Σα Python ςενάρια ελζγχουν τθν 

κατάςταςθ τθσ προςωμοίωςθσ και εφαρμόηουν τισ αλλαγζσ ςτισ κυτταρικζσ 

ςυμπεριφορζσ π.χ. αλλαγι του είδουσ του κυττάρου με βάςθ τθν μερικι πίεςθ του 

οξυγόνου ςε μοντζλο όγκου.  

Σο CompuCell3d είναι τμθματικό πρόγραμμα (modular), γι αυτό κάκε φορά 

«φορτϊνει» μόνο τα τμιματα που χρειάηονται για ζνα ςυγκεκριμζνο μοντζλο. Σα 

τμιματα που υπολογίηουν τουσ όρουσ τθσ ενεργοφ ενζργειασ ι καταγράφουν 

γεγονότα ςτο πλζγμα των κυττάρων λζγονται πρόςκετα (plugins). Οι υπολογιςμοί 

τθσ ενεργοφ ενζργειασ προκαλοφνται ςε κάκε απόπειρα αντιγραφισ ενόσ πίξελ τθσ 

μιτρασ, ενϊ τα πρόςκετα που παρακολουκοφν το πλζγμα τρζχουν κάκε φορά που 

ςυμβαίνει μια αντιγραφι ςτθ μιτρα. Επειδι τα πρόςκετα είναι τα πιο ςυχνά 

καλοφμενα τμιματα του CC3D είναι γραμμζνα ςε γλϊςςα C++ για ταχφτθτα. Σα 

τμιματα που λζγονται βθματικζσ (steppables) ςυνικωσ εκτελοφν λειτουργίεσ ςτα 

κφτταρα και όχι ςτα πίξελ. Οι βθματικζσ καλοφνται ςε κακοριςμζνα διαςτιματα 

μετρθμζνα ςε βιματα Μonte Carlo. Οι βθματικζσ ζχουν τρεισ χριςεισ: 1) Να 

αυξομοιϊνουν τισ κυτταρικζσ παραμζτρουσ ςε απόκριςθ των γεγονϊτων τθσ 
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προςωμόιωςθσ, 2) να λφνουν μερικζσ διαφορικζσ εξιςϊςεισ, 3) να φορτϊνουν τισ 

αρχικζσ ςυνκικεσ ι να ςϊηουν τα αποτελζςματα των προςωμοιϊςεων. Οι 

περιςςότερεσ βθματικζσ εκτελοφνται ςε Python. 

 

Εικ.2 Διάγραμμα ροισ του αλγόρικμου GGH όπωσ εκτελείαι ςτο cc3d *από 21+. 
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Β. 3  ΑΝΑΠΣΤΞΗ ΣΟΤ ΜΟΝΣΕΛΟΤ 
& ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ 

 

Παρακάτω παρουςιάηεται ζνα απλό τριςδιάςτατο μοντζλο λεμφαγγειογζνεςθσ. ΢το 

μοντζλο μασ ζχουμε δφο είδθ γενικευμζνων κυττάρων, τα ενδοκθλιακά, τα 

καρκινικά και το διάμεςο χϊρο. 

Οι διατάςεισ του πλζγματόσ μασ είναι 70x 70x 100 (τυχαία επιλογι διαςτάςεων, 

αναλφεται παρακάτω). Σο κάκε voxel ζχει πλευρά που αντιςτοιχεί ςε 4 μm, άρα ο 

όγκοσ του voxel είναι 64μm3 . ΢φμφωνα με τουσ δθμιουργοφσ του compucell θ 

πυκνότθτα του ενδιάμεςου χϊρου είναι παρόμοια με αυτι του νεροφ. Άρα θ ολικι 

μάηα του υγροφ ςτθν προςωμοίωςθ είναι 70x70x80 x (4μm) 3 g/cm3= 2,5*10-5 g. 

Σα ενδοκθλιακά κφτταρα ομφάλιου λϊρου ςε πειράματα κινοφνται με ταχφτθτα 

περίπου 0.4μm/min και τα κφτταρα ςτθν προςωμοίωςθ κινοφνται με ταχφτθτα 0.1 

pixel/MCS, άρα ςτθν προςωμοίωςι μασ ζνα MC βιμα αντιςτοιχεί ςε 1 min. 

Ο καρκινικόσ όγκοσ κεωρείται μια ςφαίρα με ακτίνα 12 voxel = 48 μm 

1η ςειρά προςωμοιώςεων: Ϊκκριςη VEGF από τον όγκο 

 

΢τα πρϊτα πειράματα που πραγματοποιιςαμε, ο αυξθτικόσ παράγοντασ VEGF 

εκκρινόταν μόνο από τον όγκο, με ταχφτθτα 0,013 (50 pg/(cell h) =0,013 pg/voxel 

MCS). ΢το πεδίο Secretion Type (τφποσ ζκκριςθσ) διαλζγουμε Uniform, ϊςτε κάκε 

πίξελ ενδοκθλιακοφ κυττάρου να εκκρίνει το ίδιο ποςόν VEGF με τθν ίδια ταχφτθτα.  

Σο CC3D δεν ζχει εγγενείσ μονάδεσ μζτρθςθσ οπότε το ποςό του εκλυόμενου 

χθμικοφ παράγοντα μπορεί να μεταφραςτεί ςε μονάδεσ mole, αρικμό μορίων ι 

γραμμάρια.  
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Όςον αφορά το πεδίο τθσ χθμειόταξθσ (Chemotaxis) διαλζγουμε μια τιμι Lambda 

ίςθ με 5000 και τφpo regular. Αυτό ςθμαίνει ότι θ απόκριςθ του κυττάρου ςτθ 

βακμίδα ςυγκζντρωςθσ είναι γραμμικι: θ δφναμθ τθσ χθμειόταξθσ εξαρτάται από 

το γινόμενο του Lambda και του ρυκμοφ ζκκριςθσ.  

Ο όγκοσ-ςτόχοσ των κυττάρων τίκεται ίςοσ με 60 voxel, αφοφ υποκζτουμε ότι τα 

κφτταρα δεν διαιροφνται ι μεγαλϊνουν κατά τθ διάρκεια τθσ μορφοποίθςθσ. 

‘Οςον αφορά τισ ενζργειεσ μεταξφ των διάφορων τφπων κυττάρων:  

΢τα πειράματα, απουςία αυξθτικϊν παραγόντων, δε δθμιουργείται δίκτυο 

λεμφαγγείων και τα κφτταρα προςκολλϊνται μεταξφ τουσ δθμιουργϊντασ ομάδεσ. 

Οπότε κζτουμε το Je-e=5, το JM-M=0 (ουδζτεροσ διάμεςοσ χϊροσ) και το Je-t=5 

(υποκζτουμε δθλαδι ότι όταν ζρκει ςε επαφι ο όγκοσ με το λεμφαγγείο αυτι 

ευνοείται). Θζτουμε τθν παράμετρο Neighbor order ίςθ με 4 που ςθμαίνει ότι το 

πρόγραμμα ςε κάκε βιμα Monte Carlo λαμβάνει υπόψθν του για κάκε κφτταρο τουσ 

4 κοντινότερουσ γείτονζσ του. 

1η ςειρά- αποτελέςματα 

 

Σρζχοντασ τθν προςωμοίωςθ με το VEGF να εκκρίνεται μόνο από τον όγκο, 

παρατθριςαμε ότι τα λεμφοκφτταρα μετακινοφνταν πολφ αργά και όχι ςε μορφι 

κλάδων προσ τον όγκο. Αυτό μασ ζκανε να ςκεφτοφμε ότι θ ζκκριςθ VEGF από τον 

όγκο είναι μεν επαρκισ μθχανιςμόσ για τθν αφξθςθ του μεγεκουσ των 

λεμφοκυττάρων, πράγμα που ζχει παρατθρθκεί και πειραματικά, αλλά δεν είναι 

επαρκισ για τθ διάταξθ των λεμφοκυττάρων ςε μορφι κλάδων.  

Γι αυτό επιλζξαμε να εξετάςουμε τθν περίπτωςθ λεμφαγγειογζνεςθσ μζςω 

αυτοκρινούσ ςηματοδότηςησ του VEGF-C. Η δεφτερθ περίπτωςθ, τα ίδια τα 

λεμφαγγεία να παράγουν VEGF-C και τα ίδια να το καταναλϊνουν μζςω τθσ 

πρόςδεςισ του με τον υποδοχζα VEGFR-3 προκαλϊντασ λεμφαγγειογζνεςθ, ζχει 

παρατθρθκεί ςε αρκετά in vitro πειράματα [22,23]. ΢υνικωσ ο όγκοσ ς αυτι τθν 
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περίπτωςθ εκκρίνει κάποιο ςθματοδοτικό μόριο (όπωσ ο μεταγραφικόσ παράγοντα 

C/EBP-δ [23] ο οποίοσ επιταχφνει τθν παραγωγι VEGF-C από τα λεμφοκφτταρα. 

2η ςειρά προςωμοιώςεων: αυτοκρινήσ ςηματοδότηςη του VEGF 

 

΢τθ δεφτερθ ςειρά εκτελζςεων του προγράμματοσ λοιπόν γράψαμε τον κϊδικα ζτςι 

ϊςτε το VEGF να εκκρίνεται από τα ίδια τα λεμφαγγεία. ΢τθν προςωμοίωςι μασ τα 

λεμφοκφτταρα: 

α)εκκρίνουν το χθμειοτακτικό παράγοντα, β) κινοφνται (με ψευδοπόδια, όπωσ τα 

ενδοκθλιακά κφτταρα των αιμοφόρων αγγείων) προσ τον παράγοντα αυτό, εκτόσ αν 

θ παρεμπόδιςθ λόγω επαφισ τοπικά εμποδίςει τθν ανάπτυξθ ψευδοποδίων. 

Άρα θ ςφνδεςθ κυττάρου-κυττάρου εμποδίηει τθν ανάπτυξθ ψευδοποδίων ενϊ οι 

αςφνδετεσ επιφάνειεσ κυττάρων ςυνεχίηουν να εκτείνουν ψευδοπόδια προσ τθν 

πθγι του αυξθτικοφ παράγοντα. ΢τθν απλι εφαρμογι του GGH μοντζλου, θ 

ταχφτθτα των κυττάρων είναι ανάλογθ τθσ «ζνταςθσ» τθσ ςυγκζντρωςθσ του 

χθμικοφ παράγοντα, ςε γενικι ςυμφωνία με τα πειράματα. Σο GGH μοντζλο 

αναπαριςτά φυςικά τθ ςτοχαςτικι, εξερευνθτικι ςυμπεριφορά των 

μετακινοφμενων κυττάρων, μοντελοποιϊντασ τθν ωσ βεβιαςμζνθ δθμιουργία και 

απόςυρςθ ψευδοποδίων, αντί για τθν κίνθςθ των μορίων λόγω μιασ δφναμθσ που 

αςκείται ςτο κζντρο τθσ μάηασ τουσ, κάτι που είναι βιολογικά αδφνατον.  

   Η εξίςωςθ που περιγράφει το πεδίο ςυγκζντρωςθσ του VEGF είναι θ εξισ: 

 

όπου το δ( ,EC) =1 μζςα ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα και 0 οπουδιποτε αλλοφ 

ενϊ το δ( ,M) =1 μζςα ςτο διάμεςο χϊρο και 0 αλλοφ. Για τθ ςτακερά 

διάχυςθσ για το VEGF υπάρχουν πολλζσ τιμζσ ςτθ βιβλιογραφία, διαλζγουμε τθν 



                                                                               
 

73 
 

τιμι 10-6 cm2/s θ οποία βρίςκεται ςϋαυτό το εφροσ και χρθςιμοποιείται από τουσ 

Pepper και Lolas [24+. Με μετατροπι ςε voxel παίρνουμε τθν τιμι 0,1 voxel2/MCS.   

(΢θμείωςθ: Η κίνθςθ των κυττάρων και οι διακυμάνςεισ ςτισ τοπικζσ ςτακερζσ 

διάχυςθσ ςθμαίνει ότι θ διάχυςθ ςυμβαίνει ςε ζνα περιβάλλον με κινοφμενεσ 

οριακζσ ςυνκικεσ και ςυχνά με ςυναγωγι. Αυτοί οι περιοριςμοί αποκλείουν τισ 

εξεηθτθμζνεσ μεκόδουσ επίλυςθσ εξιςϊςεων και οδιγθςαν τουσ δθμιουργοφσ του 

CompuCell ςτθ χριςθ απλϊν μεκόδων forward Euler που μπορουν να 

λειτουργιςουν και μ’αυτοφσ τουσ περιοριςμοφσ. Βζβαια, για να ζχουμε αποδεκτι 

ακρίβεια και ςτακερότθτα πρζπει να ικανοποιείται θ ςυνκικθ Courant-Friedrichs-

Lewy, που ςτθν περίπτωςι μασ κάνει τθ μζκοδο αςτακι για τιμζσ D> 0,16. Αυτό το 

πρόβλθμα όμωσ μπορεί να λυκεί με πολλαπλό «κάλεςμα» του επιλυτι για κάκε 

MCS.) 

H ςτακερά διάςπαςθσ του VEGF γ λαμβάνεται ίςθ με 1h-1 (δθλαδι 0,016 ΜCS-1) ςτα 

πίξελ του διάμεςου υγροφ και 0 ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα. Η ταχφτθτα ζκκριςθσ 

VEGF ορίηεται όπωσ πριν 0,013 pg/(voxel MCS).  ΢τον κϊδικα, ςτο ςθμείο που 

περιγράφουμε τον FlexibleDiffusionSolverFE, κζτουμε τισ τιμζσ του <Diffusion 

Constant> και του <DecayConstant> 0,1 και 0,016 αντίςτοιχα. Για να εμποδίςουμε 

τθν αποςφνκεςθ του VEGF μζςα ςτα λεμφοκφτταρα, προςκζτουμε τθ γραμμι 

<DoNotDecayIn>endo<DoNotDecayIn> μζςα ςτο κομμάτι Diffusion Data. Αυτζσ οι 

τιμζσ διάχυςθσ είναι επαρκείσ ϊςτε το vegf να διαχζεται πιο γριγορα από ό,τι 

κινοφνται τα κφτταρα, ϊςτε να μποροφμε να αγνοιςουμε φαινόμενα ςυναγωγισ 

ςτο διάμεςο χϊρο όπωσ τα κφτταρα ςπρϊχνουν το υγρό. 

Η βαςικι ςυμπεριφορά που προκαλεί τθν μορφοποίθςθ ςε ςχιμα αγγείων είναι θ 

χθμειόταξθ «απαγορευτικι επαφισ». Σο VEGF διαχζεται μακριά από τα κφτταρα 

και αποςυντίκεται ςτο διάμεςο χϊρο γριγορα, ςχθματίηοντασ μια απότομθ 

βακμίδα ςυγκζντρωςθσ ςτθ διεπιφάνεια μεταξφ των λεμφοκυττάρων και του 

διάμεςου χϊρου. Επειδι τα κφτταρα κινοφνται χθμειοτακτικά προσ τθ βακμίδα 

ςυγκζντρωςθσ μόνο ςτθ διεπιφάνεια με το μζςο,τα κφτταρα ςτθν επιφάνεια του 
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ςυμπλζγματοσ ςυμπιζηουν το ςφμπλεγμα ςε κλάδουσ και διατθροφν και τθν μορφι 

τουσ.  

Αυξάνοντασ τθν τιμι τθσ ςτακεράσ αποςφνκεςθσ παρατθριςαμε ότι επθρεαηόταν θ 

διακλαδιςμζνθ διαμόρφωςθ των αγγείων, που ςθμαίνει ότι θ απότομθ κλίςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ VEGF γφρω από τα λεμφοκφτταρα είναι κακοριςτικισ ςθμαςίασ για 

τθ δθμιουργία λεμφαγγείων. Παρακατω βλζπουμε εικόνεσ από τθν προςωμοίωςθ 

για t= 0, 10, 50, 100, 200, 400, 600, 900 MCS (ι minutes) 
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΢φμφωνα με το μοντζλο μασ θ λεμφαγγειογζνεςθ βαςίηεται πολφ πικανόν ςε ζναν 

αυτοκρινι μθχανιςμό, πικανόν επιταχυνόμενο από κάποιον παράγοντα που 

εκκρίνεται από τον όγκο.   

 

Περιοριςμοί και βελτιώςεισ 

 

Ζνα ολοκλθρωμζνο μοντζλο κα ζπρεπε να ςυμπεριλαμβάνει τθ ςυνζργεια όλων των 

παραγόντων που αναφζρκθκαν ςτο Α’ Μζροσ, κάτι που προσ το παρόν είναι 

αδφνατον διότι δεν υπάρχουν επαρκι πειραματικά δεδομζνα για τουσ υπό 

ςυηιτθςθ μθχανιςμοφσ. Επίςθσ, απουςιάηει θ μοντελοποίθςθ τθσ εξωκυττάριασ 

μιτρασ, θ οποία επθρεάηει τθ μθχανικι ςυμπεριφορά των κυττάρων και του 

λεμφικοφ υγροφ, το οποίο αν και κινείται πολφ αργά -ςε ςχζςθ με το αίμα για 
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παράδειγμα- μπορεί να επθρεάηει τθ μορφολογία των λεμφαγγείων (βλ. Μζροσ Α, 

«Άλλοι παράγοντεσ»). Οι τιμζσ των παραμζτρων που επιλζχκθκαν για τθ χθμόταξθ 

είναι εν πολλοίσ εμπειρικζσ και βαςίηονται περιςςότερο ςε in silico παρά ςε in vivo 

πειράματα. Σζλοσ, μζςω του CompuCell 3d και του κυτταρικοφ μοντζλου Potts δεν 

είναι προσ το παρόν δυνατόν να αναπαραςτακεί θ κυλινδροειδισ μορφι των 

αγγζιων.  

 Παρ’όλ’ αυτά, ςτθν προςωμόιωςι μασ τα λεμφοκφτταρα δθμιουργοφν βρόγχουσ 

και προςεγγίηουν τον όγκο, ενϊ όταν ειςζρχονται ς’αυτόν ςυγκλείνουν κάτι που 

ςυνάδει με τθν υπόκεςθ για μθ λειτουργικά λεμφαγγεία εντόσ των όγκων λόγω τθσ 

μεγάλθσ του εςωτερικισ πίεςθσ, όπωσ αναπτφχκθκε ςτο πρϊτο μζροσ.  Σα 

λεμφαγγεία του μοντζλου μασ ζχουν παραπλιςια μορφολογία και ανάπτυξθ με τα 

πραγματικά.  

΢υμπεράςματα και μελλοντικά βήματα 

 

΢ε πολλζσ πτυχζσ τθσ βιολογικισ ανάπτυξθσ, αυτό που πραγματικά ζχει ςθμαςία 

είναι οι βιοφυςικζσ ιδιότθτεσ ςε κυτταρικό επίπεδο (δθλ. θ φφςθ και το είδοσ των 

ςθμάτων που εκλφονται και θ ανταπόκριςθ ςε εξωκυτταρικά ερεκίςματα), ενϊ θ 

εςωτερικι λειτουργία του κυττάρου μπορεί να παραβλεφκεί. Ζτςι, δφο ξεχωριςτά 

ερωτιματα κα πρζπει να τεκοφν: το πρϊτο αφορά το πϊσ θ γενετικι οδθγεί τθ 

ςυμπεριφορά των κυττάρων και το δεφτερο, το πϊσ θ ςυμπεριφορά των κυττάρων 

οδθγεί ςε μορφογζνεςθ. 

Όςον αφορά το δεφτερο ερϊτθμα, θ ‘‘κυτταροκεντρικι’’ προςζγγιςθ 

μοντελοποίθςθσ είναι ςίγουρα ζνα ςθμαντικό εργαλείο για τθ δθμιουργία και τθ 

δοκιμι υποκζςεων ςτθν αναπτυξιακι βιολογία, διότι μασ βοθκά να κατανοιςουμε 

ποιεσ κυτταρικζσ ςυμπεριφορζσ είναι απαραίτθτεσ για τθ δθμιουργία ιςτϊν. Οι 

μελζτεσ για τθν αγγειογενετικι διαδικαςία είναι ζνα ςθμαντικό παράδειγμα αυτισ 

τθσ κεϊρθςθσ.  
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΢υνεπισ με τα ςυνεχι μοντζλα θ κυτταροκεντρικι προςζγγιςθ, επιβεβαιϊνει τον 

κακοριςτικό ρόλο τθσ χθμειοταξθσ, ςτθν πορεία προσ αγγειακοφσ ςχθματιςμοφσ, 

τόςο in vitro όςο και in vivo. Επιπλζον, λόγω αυτισ τθσ προςζγγιςθσ, μασ 

υποδεικνφεται ότι θ ςυνάφεια των ενδοκθλιακϊν κυττάρων είναι ουςιαςτικισ 

ςθμαςίασ για το ςχθματιςμό ςτακερϊν αγγειακϊν δικτφων και ότι θ διόγκωςθ των 

κυττάρων, επίςθσ επθρεάηει ζντονα τα πολυκυτταρικά μοτίβα .  

Από τθν άποψθ αυτι, τα ςυνεχι μοντζλα ζχουν μεγάλθ δυςκολία ςτο να 

αξιολογιςουν το ρόλο αυτϊν των παραμζτρων. Ζτςι, θ κυτταροκεντρικι ςτρατθγικι 

για τθ μοντελοποίθςθ τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ, παρουςιάηεται ωσ ζνασ καλφτεροσ 

τρόποσ για να κατευκφνονται ςυγκεκριμζνα πειράματα. Πρόςφατα δε, ςτο πεδιο 

τθσ αγγειογζνεςθσ που είνα πιο μελετθμζνο από αυτό τθσ λεμφαγγειογζνεςθσ, 

ζχουμε αρκετζσ  πειραματικζσ επικυρϊςεισ αυτϊν των προτεινόμενων μοντζλων 

[22, 23+. Αυτι θ προςζγγιςθ μοντελοποίθςθσ μπορεί επίςθσ να βοθκιςει ςτθν 

ταυτοποίθςθ των ιδιοτιτων εκείνων του κυττάρου, που αντιπροςωπεφουν πικανοφσ 

ςτόχουσ για τθ βελτίωςθ τθσ καταςκευισ τεχνθτϊν ιςτϊν ι ςτισ κεραπείεσ των 

πακολογιϊν που ςχετίηονται από αγγειογεννζςεισ. 

Για τθ βοικεια των βιολόγων ςτθν εξερεφνθςθ τθσ ερϊτθςθσ που αφορά ποιεσ 

μοριακζσ διεργαςίεσ είναι υπεφκυνεσ για τισ βαςικζσ κυτταρικζσ ςυμπεριφορζσ που 

οδθγοφν ςε ςυγκεκριμζνουσ φαινότυπουσ ςε επίπεδο ιςτϊν ι οργανιςμϊν, μια 

κυτταροκεντρικι προςζγγιςθ κα απαιτιςει προεκτάςεισ και ςε μεγαλφτερεσ αλλά 

και ςε μικρότερεσ κλίμακεσ*20]. Η ςυνζνωςθ μοντζλων τθσ ενδοκυταρρικισ 

δραςτθριότθτασ με κυτταροκεντρικά μοντζλα φαίνεται δυνατι με δφο τρόπουσ. Η 

πρϊτθ ςτρατθγικι και απλοφςτερθ είναι να χρθςιμοποιοφμε μικροςκοπικά μοντζλα 

για να εκτιμοφμε τισ παραμζτρουσ που ελζγχουν το κυτταροκεντρικό μοντζλο. 

Εναλλακτικά, ςτα πραγματικά υβριδικά μοντζλα οι εδνοκυτταρικζσ προςωμοιϊςεισ 

μποροφν να λειτουργοφν ωσ ςτοιχεία του κυτταροκεντρικοφ μοντζλου. Ομοίωσ τα 

κυτταροκεντρικά μοντζλα μποροφν να ςυνδυαςτοφν με μακροςκοπικά μοντζλα 

ιςτοφ ι οργάνου, είτε παρζχοντασ εκτιμιςεισ των ιδιοτιτων των ιςτϊν για ςυνεχι 

μοντελα είτε αλλθλεπιδρϊντασ μαηί τουσ ςε ζνα υβριδικό μοντζλο. ΢’αυτι τθν 
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προςπάκεια, το πλεονζκτθμα του να ξεκινάει κανείσ από ζνα μεςοςκοπικό ςθμείο 

αναφοράσ, όπωσ θ κυτταροκεντρικι προςζγγιςθ, είναι ότι ςυχνά χρειάηεται θ 

ελάχιςτθ πρόςκετθ ςυνκετότθτα ςτον αλγόρικμο κακϊσ και ο ελάχιςτοσ 

υπολογιςτικόσ χρόνοσ για να πετφχουμε αποτελζςματα ςυνεπι με τα πειραματικά 

δεδομζνα.  

‘Οςον αφορά το δικό μασ μοντζλο, ςτο πνεφμα αυτισ τθσ προςζγγιςθσ, τα επόμενα 

βιματα είναι τα εξισ: 1. Προςομοίωςθ του μθχανιςμοφ ειςόδου των καρκινικϊν 

κυττάρων ςτα λεμφαγγεία, αφοφ αυτά ζχουν προςεγγίςει τον όγκο και 2.Η  

ειςαγωγι ςτο μοντζλο των διαφορικϊν εξιςϊςεων που περιγράφουν τθν κινθτικι 

ςφνδεςθσ και αποςφνδεςθσ του VEGF-C και τθσ νευροπιλίνθσ 2 ςτον υποδοχζα 

vegfr-3, ϊςτε να ζχουμε ζνα μοντζλο πολλαπλισ κλίμακασ για τθ λεμφαγγειογζνεςθ. 

Εκεί μπορεί να δοκιμαςτεί και θ επίδραςθ παρεμποδιςτϊν των διάφορων 

ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν που κα μποροφςαν να χρθςιμοποιθκοφν μελλοντικά 

ωσ φάρμακα. 
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ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ: ΚΩΔΙΚΑ΢ 
 

<CompuCell3D version="3.6.2"> 

    

   <Potts> 

       

      <!-- Basic properties of CPM (GGH) algorithm --> 

      <Dimensions x="70" y="70" z="100"/> 

      <Steps>10000</Steps> 

      <Temperature>20.0</Temperature> 

      <NeighborOrder>3</NeighborOrder> 

   </Potts> 

    

   <Plugin Name="CellType"> 

       

      <!-- Listing all cell types in the simulation --> 

      <CellType TypeId="0" TypeName="Medium"/> 

      <CellType TypeId="1" TypeName="endo"/> 

      <CellType TypeId="2" TypeName="tumor"/> 

   </Plugin> 

    

   <Plugin Name="Volume"> 

      <VolumeEnergyParameters CellType="endo" LambdaVolume="20" TargetVolume="64"/> 

      <VolumeEnergyParameters CellType="tumor" LambdaVolume="20" 

TargetVolume="64"/> 

   </Plugin> 

    

   <Plugin Name="CenterOfMass"> 

       

      <!-- Module tracking center of mass of each cell --> 

   </Plugin> 

    

   <Plugin Name="Contact"> 

      <!-- Specification of adhesion energies --> 

      <Energy Type1="Medium" Type2="Medium">0</Energy> 

      <Energy Type1="Medium" Type2="endo">12</Energy> 

      <Energy Type1="Medium" Type2="tumor">12</Energy> 

      <Energy Type1="endo" Type2="endo">5</Energy> 

      <Energy Type1="endo" Type2="tumor">15</Energy> 

      <Energy Type1="tumor" Type2="tumor">5</Energy> 
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      <NeighborOrder>4</NeighborOrder> 

   </Plugin> 

    

   <Plugin Name="Chemotaxis"> 

    

   <!-- You may repeat ChemicalField element for each chemical field declared in the PDE 

solvers --> 

   <!-- Specification of chemotaxis properties of select cell types. --> 

   <ChemicalField Name="VEGF" Source="PDE_SOLVER"> 

      <ChemotaxisByType ChemotactTowards="Medium,tumor" Lambda="5000" 

Type="endo"/> 

     

   </ChemicalField> 

    

   <!-- ChemicalField Name="VEGF2" Source="PDE_SOLVER" --> 

      <!-- ChemotaxisByType ChemotactTowards="tumor" Lambda="5000" Type="endo"/ --> 

     

   <!-- /ChemicalField --> 

   </Plugin> 

     

    

   <Plugin Name="Secretion"> 

       

      <!-- Specification of secretion properties of select cell types. --> 

      <!-- You may repeat Field element for each chemical field declared in the PDE solvers --> 

      <!-- Specification of secretion properties of individual cells can be done in Python --> 

      <Field Name="VEGF"> 

         <Secretion Type="endo">0.013</Secretion> 

      </Field> 

       

      <Field Name="VEGF2"> 

         <Secretion Type="tumor">0.013</Secretion> 

      </Field> 

   </Plugin> 

    

   <Steppable Type="FlexibleDiffusionSolverFE"> 

       

      <!-- Specification of PDE solvers --> 

      <DiffusionField> 

         <DiffusionData> 

            <FieldName>VEGF</FieldName> 

            <DiffusionConstant>0.16</DiffusionConstant> 

            <DecayConstant>0.016</DecayConstant> 

            <!-- Additional options are: --> 
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            <!-- <DoNotDiffuseTo>LIST YOUR CELL TYPES HERE</DoNotDiffuseTo> --> 

            <DoNotDecayIn>endo</DoNotDecayIn> 

            <!-- <InitialConcentrationExpression>x*y</InitialConcentrationExpression> --> 

            <!-- <ConcentrationFileName>INITIAL CONCENTRATION FIELD - typically a file with 

path Simulation/NAME_OF_THE_FILE.txt</ConcentrationFileName> --> 

            <!-- To run solver for large diffusion constants you typically call solver multiple times - 

ExtraTimesPerMCS to specify additional calls to the solver in each MCS  --> 

            <!-- IMPORTANT: make sure not to mix this setting with the PDESolverCaller module! 

See manual for more information --> 

            <!-- <ExtraTimesPerMCS>0</ExtraTimesPerMCS> --> 

            <DeltaX>1.0</DeltaX> 

            <DeltaT>1.0</DeltaT> 

         </DiffusionData> 

          

      </DiffusionField> 

       

      <DiffusionField> 

         <DiffusionData> 

            <FieldName>VEGF2</FieldName> 

            <DiffusionConstant>0.1</DiffusionConstant> 

            <DecayConstant>0.0016</DecayConstant> 

            <!-- Additional options are: --> 

            <!-- <DoNotDiffuseTo>LIST YOUR CELL TYPES HERE</DoNotDiffuseTo> --> 

            <DoNotDecayIn>Medium</DoNotDecayIn> 

            <!-- <InitialConcentrationExpression>x*y</InitialConcentrationExpression> --> 

            <!-- <ConcentrationFileName>INITIAL CONCENTRATION FIELD - typically a file with 

path Simulation/NAME_OF_THE_FILE.txt</ConcentrationFileName> --> 

            <!-- To run solver for large diffusion constants you typically call solver multiple times - 

ExtraTimesPerMCS to specify additional calls to the solver in each MCS  --> 

            <!-- IMPORTANT: make sure not to mix this setting with the PDESolverCaller module! 

See manual for more information --> 

            <!-- <ExtraTimesPerMCS>0</ExtraTimesPerMCS> --> 

            <DeltaX>1.0</DeltaX> 

            <DeltaT>1.0</DeltaT> 

         </DiffusionData> 

          

      </DiffusionField> 

   </Steppable> 

    

   <Steppable Type="UniformInitializer"> 

       

      <!-- Initial layout of cells in the form of rectangular slab --> 

      <Region> 

         <BoxMin x="25" y="25" z="0"/> 



                                                                               
 

84 
 

         <BoxMax x="45" y="45" z="15"/> 

         <Gap>0</Gap> 

         <Width>4</Width> 

         <Types>endo</Types> 

      </Region> 

       

      <Region> 

         <BoxMin x="25" y="25" z="85"/> 

         <BoxMax x="45" y="45" z="100"/> 

         <Gap>0</Gap> 

         <Width>4</Width> 

         <Types>endo</Types> 

      </Region> 

   </Steppable> 

    

   <Steppable Type="BlobInitializer"> 

    

   <!-- Initial layout of cells in the form of spherical (circular in 2D) blob --> 

   <Region> 

      <Center x="35" y="35" z="50"/> 

      <Radius>12</Radius> 

      <Gap>0</Gap> 

      <Width>4</Width> 

      <Types>tumor</Types> 

   </Region> 

</Steppable> 

 

</CompuCell3D> 

 

 

import sys 

from os import environ 

from os import getcwd 

import string 

 

sys.path.append(environ["PYTHON_MODULE_PATH"]) 

 

 

import CompuCellSetup 

 

 

sim,simthread = CompuCellSetup.getCoreSimulationObjects() 

             

# add extra attributes here 



                                                                               
 

85 
 

             

CompuCellSetup.initializeSimulationObjects(sim,simthread) 

# Definitions of additional Python-managed fields go here 

         

#Add Python steppables here 

steppableRegistry=CompuCellSetup.getSteppableRegistry() 

         

from thesisSteppables import thesisSteppable 

steppableInstance=thesisSteppable(sim,_frequency=1) 

steppableRegistry.registerSteppable(steppableInstance) 

         

CompuCellSetup.mainLoop(sim,simthread,steppableRegistry) 

         

 

from PySteppables import * 

import CompuCell 

import sys 

class thesisSteppable(SteppableBasePy):     

 

    def __init__(self,_simulator,_frequency=1): 

        SteppableBasePy.__init__(self,_simulator,_frequency) 

    def start(self): 

        # any code in the start function runs before MCS=0 

        pass 

    def step(self,mcs):         

        #type here the code that will run every _frequency MCS 

        for cell in self.cellList: 

            print "cell.id=",cell.id 

    def finish(self): 

        # Finish Function gets called after the last MCS 

        pass 

         

 


