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Περίληψη
Η αιτιοπαθογένεια της ενδομητρίωσης είναι πολυσύνθετη και για το λόγο αυτό έγινε προσέγγιση του
θέματος τόσο με ανασκόπηση κλασικών συγγραμμάτων όσο και επιστημονικών άρθρων από τη βάση δε-
δομένων MEDLINE. Κατά τη διάρκεια της εμμηνορρυσίας κύτταρα του ενδομητρίου παλινδρομούν
προς την περιτοναϊκή κοιλότητα. Στην ενδομητρίωση τα κύτταρα αυτά εμφανίζουν μειωμένη απόπτω-
ση, τόσο λόγω της ενεργοποίησης ογκογονιδίων, όσο και λόγω της απορρύθμισης του φυσιολογικού μη-
χανισμού της απόπτωσης. Κατά την είσοδό τους στην περιτοναϊκή κοιλότητα συναντούν περιβάλλον
πλούσιο σε οιστρογόνα και αυξητικούς παράγοντες, το οποίο ευνοεί την επιβίωσή τους. Η ενεργοποίηση
των μεταλλοπρωτεϊνασών-2 και 9 και η αποτυχία της πρώιμης ανοσιακής απόκρισης επιτρέπουν την
προσκόλλησή τους στην επιφάνεια του περιτοναίου. Εκεί επιτελείται αγγειογένεση κυρίως υπό την επί-
δραση του αυξητικού παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου (Vascular Endothelial Growth Factor -
VEGF). Σύνθετες ανοσολογικές διαταραχές έχουν σαν αποτέλεσμα την αποτυχία εκρίζωσης των έκτο-
πων κυττάρων, την κινητοποίηση θετικώς ανατροφοδοτούμενων κυκλωμάτων έκφρασης μεσολαβητών
της φλεγμονής και την επαγωγή μηχανισμών που προσδίδουν πλεονέκτημα επιβίωσης στα έκτοπα κύτ-
ταρα. Αυτό επιτυγχάνεται ιδιαίτερα μέσω της επαγωγής έκφρασης οιστρογόνων από την προσταγλανδί-
νη Ε2, την υπερέκφραση της αρωματάσης και την αντίσταση στη δράση της προγεστερόνης. Τέλος, το
γενετικό υπόβαθρο της ορμονικής υπερέκφρασης βρίσκεται στην ανεπάρκεια μεθυλίωσης των προαγω-
γέων κρίσιμων γονιδίων, τα οποία είναι υπό φυσιολογικές συνθήκες ανενεργά.       
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Εισαγωγή

Η ενδομητρίωση είναι οιστρογονοεξαρτώμενη χρό-
νια φλεγμονώδης νόσος που επηρεάζει το 5-10%
των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας στις ΗΠΑ. 1
Παθολογοανατομικά χαρακτηρίζεται από την πα-
ρουσία ενδομητρίου έξω από την μήτρα και, κυ-
ρίως, στις ωοθήκες και το περιτόναιο της πυέλου.
Η βαρύτητά της ποικίλλει από την παρουσία ελάχι-
στων αλλοιώσεων, σε κατά τα άλλα φυσιολογικά
όργανα, έως μεγάλες ωοθηκικές κύστεις, οι οποίες
διαταράσσουν την επιχώρια αρχιτεκτονική των ωο-
θηκών και των σαλπίγγων και δημιουργούν συμφύ-
σεις με το έντερο, τους ουρητήρες και την ουροδό-
χο κύστη.2
Οι περιοχές στις οποίες εντοπίζεται η ενδομητρίωση
είναι κατά κύριο λόγο οι ωοθήκες (>60%), οι σύν-
δεσμοι της μήτρας, το ορθοκολπικό διάφραγμα, ο
χώρος του Douglas, και το πυελικό περιτόναιο που
καλύπτει τη μήτρα, τις σάλπιγγες, το ορθοσιγμοειδές
και την ουροδόχο κύστη. Ενίοτε, εστίες ενδομητρίω-
σης μπορεί να παρουσιαστούν στον τράχηλο της μή-
τρας, τον κόλπο, το περίνεο και τον ομφαλό,3 ενώ
περιγράφονται και εστίες ενδομητρίωσης σε ουλές
χειρουργικής τομής του πρόσθιου κοιλιακού τοιχώ-
ματος, κυρίως μετά από καισαρική τομή.4 Επίσης,
έχουν βρεθεί εστίες και σε πυελικά λεμφογάγγλια,
ενώ πολύ σπάνια αναφέρονται απομακρυσμένες
εστίες στους πνεύμονες, στον υπεζωκότα, στο λεπτό
έντερο, στους νεφρούς και στα οστά.
Από κλινικής άποψης, το συχνότερο σύμπτωμα εί-
ναι η δυσμηνόρροια, λόγω ύπαρξης εστιών στους
ιερομητρικούς συνδέσμους. Οι εστίες αυτές εμφα-
νίζουν οίδημα αμέσως πριν, ή κατά τη διάρκεια της
εμμηνορρυσίας και προκαλούν έντονο πυελικό άλ-
γος. Μάλιστα, το 50% των γυναικών με δυσμηνόρ-
ροια στην πραγματικότητα έχει ενδομητρίωση. Η
δυσπαρεύνεια αποτελεί ακόμη ένα συχνά αναφε-
ρόμενο σύμπτωμα, ενώ το ένα τρίτο των γυναικών
παρουσιάζει προβλήματα υπογονιμότητας.3

Υλικό και Μέθοδοι

Έγινε ανασκόπηση κλασικών συγγραμμάτων και
επιστημονικών άρθρων τα οποία αναζητήθηκαν
στη βάση δεδομένων MEDLINE με λέξεις-κλειδιά:
“endometriosis”, “etiology”, “apoptosis”,
“peritoneal fluid”, “angiogenesis”, “inflammation”,
“estrogens”, “prostaglandins” και “progesterone”.
Δόθηκε έμφαση στις πρόσφατες ανασκοπήσεις,
καθώς και σε πρωτότυπες ερευνητικές εργασίες
σχετικές με το θέμα αυτό.

Αποτελέσματα

Αρχικές εκτιμήσεις περί αιτιοπαθογένειας
Η αιτιοπαθογένεια της νόσου άρχισε να μελετάται
τη δεκαετία του 1920 όταν ο Sampson περιέγραψε
τη θεωρία της παλινδρόμησης του εμμηνορρυσια-
κού υλικού. Σύμφωνα με αυτήν, οι εστίες ενδομη-
τρίωσης προέρχονται από κύτταρα του ενδομητρί-
ου τα οποία παλινδρομούν κατά τη διάρκεια της
έμμηνης ρύσης.5 Η θεωρία αυτή, όμως, αδυνατεί να
εξηγήσει για ποιο λόγο η ενδομητρίωση παρατη-
ρείται μόλις στο 5-10% των γυναικών αναπαραγω-
γικής ηλικίας, τη στιγμή που παλινδρόμηση εμμη-
νορρυσιακού υλικού συμβαίνει στο 70-90% των γυ-
ναικών.2 Σύμφωνα με τη θεωρία η οποία διατυπώ-
θηκε από τον Meyer το 1919, τα κύτταρα της ενδο-
μητρίωσης προέρχονταν από τη μεταπλασία των
μεσοθηλιακών κυττάρων.6 Η άποψη αυτή, ωστόσο,
δεν βρήκε επαρκή επιστημονική ή κλινική τεκμη-
ρίωση. Ιδιαίτερα για την περίπτωση της ωοθήκης,
πρόσφατη έρευνα έδειξε ότι η έκφραση δομικών
και επιφανειακών αντιγόνων διαφέρει αρκετά ση-
μαντικά μεταξύ των κυττάρων του ενδομητρίου και
των μεσοθηλιακών κυττάρων, ώστε να καθιστά
απίθανη τη θεωρία της μεταπλασίας. Η θεωρία της
επαγωγής αποτελεί επέκταση της θεωρίας του
Meyer. Σύμφωνα με αυτήν, κάποιος ενδογενής βιο-
χημικός παράγοντας οδηγεί τα μεσοθηλιακά κύττα-
ρα σε μεταπλασία προς κύτταρα ενδομητρίου. Πα-
ρόλο που υπάρχουν πειράματα σε κονίκλους που
συνηγορούν υπέρ αυτής της θεωρίας, η πειραματι-
κή τεκμηρίωση σε πρωτεύοντα ή η κλινική τεκμη-
ρίωση σε γυναίκες δεν είναι ικανοποιητική.2 Τέ-
λος, η θεωρία της μετάστασης του Halban επιχειρεί
να ερμηνεύσει τις απομακρυσμένες εντοπίσεις της
νόσου.7

Τα σημερινά δεδομένα
Από ό,τι φαίνεται από τα σημερινά δεδομένα, η αι-
τιολογία της νόσου είναι πολυπαραγοντική, με
απαραίτητες προϋποθέσεις την ύπαρξη γονιδιακού
υποβάθρου και ανοσολογικής δυσλειτουργίας.8
Μια απλοποιημένη προσέγγιση της αιτιοπαθογέ-
νειας της νόσου είναι η εξής: Η δημιουργία μιας
εστίας ενδομητρίωσης προϋποθέτει την παλινδρό-
μηση κυττάρων ενδομητρίου τα οποία θα πρέπει να
διαφύγουν την απόπτωση, να προσκολληθούν στο
περιτόναιο, να αποκτήσουν πρόσβαση στην κυκλο-
φορία, να αποφύγουν την ανοσιακή απόκριση και,
τέλος, να πολλαπλασιαστούν ώστε να σχηματίσουν
μια οργανωμένη εστία ενδομητρίωσης, βρίσκοντας
παράλληλα μηχανισμούς αυτοσυντήρησης.9
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Η αποφυγή της απόπτωσης

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, σε ποσοστό
70-90% των γυναικών υπάρχει παλινδρόμηση κυτ-
τάρων ενδομητρίου κατά τη διάρκεια της εμμηνορ-
ρυσίας.2 Στις γυναίκες με ενδομητρίωση τα κύττα-
ρα του ενδομητρίου της μήτρας παρουσιάζουν ση-
μαντική διαφορά στην έκφραση μορίων από εκείνα
των γυναικών χωρίς τη νόσο. Στα μόρια αυτά περι-
λαμβάνονται προϊόντα σημαντικών ογκογονιδίων
που ανήκουν στις οικογένειες Ras και Wnt.8

Η οικογένεια Ras
Η οικογένεια Ras περιλαμβάνει πρωτεΐνες με δρά-
ση γουανοσινικής τριφωσφατάσης (GTPάσης).
Έχουν χαμηλό μοριακό βάρος (20-25 kDa) και εί-
ναι G πρωτεΐνες των οποίων η ενεργοποίηση προ-
καλεί την απελευθέρωση σημάτων που έχουν σχέ-
ση με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Μεταλλαγ-
μένες εκφράσεις των πρωτεϊνών Ras μπορούν να
προκαλέσουν διαιώνιση της εκπομπής σημάτων
πολλαπλασιασμού και να οδηγήσουν σε νεοπλα-
σία.10-12

Η οικογένεια Wnt
Η οικογένεια Wnt περιλαμβάνει γλυκοπρωτεΐνες
οι οποίες ρυθμίζουν αναπτυξιακές διεργασίες που
λαμβάνουν χώρα κυρίως κατά την εμβρυογένεση
και αφορούν στη διαφοροποίηση και στην ασύμμε-
τρη κυτταρική διαίρεση των αρχέγονων προγονι-
κών κυττάρων. Στους διαφοροποιημένους ιστούς
του ενήλικα οι πρωτεΐνες αυτές συμμετέχουν στη
διατήρηση της ακεραιότητας και την αναδιαμόρ-
φωσή τους (remodelling). Το σηματοδοτικό συστή-
μα των Wnt πρωτεϊνών ρυθμίζεται κυρίως από την
πρωτεΐνη β-κατενίνη, η έλλειψη της οποίας επάγει
την ενεργοποίηση του συστήματος, ενώ η παρουσία
της την καταστολή του. Η β-κατενίνη ανήκει στην
υποοικογένεια της πρωτεΐνης Ε-καδχερίνης, και ο
ρόλος της, όπως και ο ρόλος όλων των πρωτεϊνών
της οικογένειας, είναι να σταθεροποιεί τις συνδέ-
σεις προσκόλλησης μεταξύ των κυττάρων.13 Στην
ενδομητρίωση τα κύτταρα του ενδομητρίου παρου-
σιάζουν μειωμένη έκφραση της β-κατενίνης και αυ-
ξημένη έκφραση της σηματοδοτικής οδού Wnt.
Έτσι, η δυσλειτουργία των συνδέσεων προσκόλλη-
σης, λόγω ανεπάρκειας της β-κατενίνης, καθιστά
ευκολότερη την απόσπαση, και κατά συνέπεια πα-
λινδρόμηση των κυττάρων κατά τη διάρκεια της έμ-
μηνης ρύσης, ενώ η ενίσχυση της σηματοδοτικής
οδού Wnt προσφέρει στα κύτταρα αυτά πλεονέκτη-
μα επιβίωσης.14

Η απορρύθμιση του φυσιολογικού αποπτωτικού μη-
χανισμού
Εκτός, όμως, από την ενεργοποίηση των αντιαπο-
πτωτικών σηματοδοτικών οδών που περιγράφηκαν,
υπάρχει τροποποίηση και του φυσιολογικού μηχανι-
σμού με τον οποίο αποπίπτουν τα κύτταρα του ενδο-
μητρίου. Φυσιολογικά, η απόπτωση στο ενδομήτριο
επιτελείται μέσω της οδού του συνδέτη TRAIL
(TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand), ο οποίος
προσδένεται στους υποδοχείς TRAIL-R1 (DR4) και
TRAIL-R2 (DR5) των κυττάρων του ενδομητρίου.15

Η σύνδεση του TRAIL στους υποδοχείς DR4 και
DR5 (Υποδοχείς Θανάτου-Death Receptors),
ενεργοποιεί το ενδοκυττάριο τμήμα τους και πυρο-
δοτείται έτσι αλληλουχία αντιδράσεων, που σαν τε-
λικό αποτέλεσμα έχει την κινητοποίηση του συστή-
ματος των κασπασών. Συγκεκριμένα, ύστερα από
την πρόσδεση του TRAIL στους υποδοχείς αυτούς
προκύπτουν αλλαγές στην τεταρτοταγή δομή του
συμπλέγματος που εκθέτουν μια περιοχή σύνδεσης
για την πρωτεΐνη FADD (Fas-Αssociated Death
Domain). Η πρωτεΐνη αυτή ενεργοποιεί την κα-
σπάση-8, η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί τις
κασπάσες-3, 6 και 7, και προκαλεί μιτοχονδριακή
βλάβη. Η βλάβη αυτή έχει σαν αποτέλεσμα την
απελευθέρωση στο κυτταρόπλασμα του κυτοχρώ-
ματος c, το οποίο ενεργοποιεί την κασπάση-9 και
αυτή με τη σειρά της την κασπάση-3. Τελικά, προ-
κύπτει ένα κύκλωμα ανατροφοδοτούμενης ενεργο-
ποίησης των κασπασών, η μιτοχονδριακή βλάβη
επιτείνεται και επέρχεται ο θάνατος του
κυττάρου.16

Στην ενδομητρίωση, τα κύτταρα του στρώματος
έχουν περιορισμένη έκφραση του υποδοχέα DR5
με αποτέλεσμα να ελαττώνεται η δράση του συνδέ-
τη TRAIL και να παρεμποδίζεται η απόπτωση.
Πειραματική ενίσχυση της έκφρασης του DR5 με
την ουσία τουνικαμυκίνη οδηγεί σε αύξηση του
ρυθμού απόπτωσης.17

Επιπλέον, στο περιτοναϊκό υγρό των γυναικών με
ενδομητρίωση βρέθηκε αυξημένη η συγκέντρωση
ενός ανταγωνιστή του συνδέτη TRAIL, της οστεο-
προτεγερίνης. Φαίνεται, επομένως, πως η φυσιολο-
γική οδός απόπτωσης στην ενδομητρίωση υφίστα-
ται σημαντικούς περιορισμούς.18

Ο ρόλος του περιτοναϊκού υγρού
Εκτός, όμως, από την αποφυγή της απόπτωσης, τα
κύτταρα του ενδομητρίου που παλινδρομούν εντός
της περιτοναϊκής κοιλότητας συναντούν ένα περι-
βάλλον εξαιρετικά ευνοϊκό για την επιβίωσή τους.
Το υγρό του ωοθυλακίου περιέχει συγκέντρωση οι-
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στρογόνων κατά 1000 φορές μεγαλύτερη από εκεί-
νην του πλάσματος. Όταν αυτό υποστεί ρήξη και
απελευθερώσει το περιεχόμενό του, το περιτοναϊ-
κό υγρό αποκτά συγκέντρωση 17β-οιστραδιόλης
κατά 100 φορές μεγαλύτερη από εκείνη του πλά-
σματος. Αντίθετα, σε γυναίκες που λαμβάνουν
αντισυλληπτικά δισκία (και επομένως δεν έχουν
ωοθηλακιορρηξία), στις μετεμμηνοπαυσιακές γυ-
ναίκες και στους άνδρες οι συγκεντρώσεις αυτές
των οιστρογόνων στο περιτοναϊκό υγρό είναι αμε-
λητέες.19 Το υγρό του θυλακίου περιέχει επίσης την
πρωτεΐνη μιδκίνη η οποία ασκεί τροφική δράση
στα κύτταρα του ενδομητρίου.9 Η αυξημένη συγκέ-
ντρωση των οιστρογόνων στο ωοθυλάκιο που έχει
υποστεί ρήξη, εξηγεί ίσως την αυξημένη συχνότητα
εντόπισης εστιών ενδομητρίωσης στις ωοθήκες.
Επίσης, ίσως να ερμηνεύεται η διασπορά της νό-
σου στο περιτόναιο της πυέλου καθώς, όπως φαίνε-
ται και από τα παραπάνω, το περιτοναϊκό υγρό πα-
ρέχει στα κύτταρα του ενδομητρίου ένα εξαιρετικά
ευνοϊκό περιβάλλον προς επιβίωση.19

Προσκόλληση στο περιτόναιο, πρώιμη ανοσολογική
απόκριση και αγγειογένεση. Ο ρόλος των μεταλλο-
πρωτεϊνασών 2 και 9
Στην ενδομητρίωση τα κύτταρα του ενδομητρίου
παρουσιάζουν αυξημένη παραγωγή των μεταλλο-
πρωτεϊνασών 2 και 9 (ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-9), και μειω-
μένη παραγωγή των ιστικών αναστολέων των με-
ταλλοπρωτεϊνασών (ΤΙΜΡs).20 Οι μεταλλοπρωτεϊ-
νάσες είναι ψευδαργυροεξαρτώμενες ενδοπεπτι-
δάσες οι οποίες έχουν την ικανότητα να αποδο-
μούν τις πρωτεΐνες του εξωκυττάριου στρώματος
και παράλληλα να αποδεσμεύουν αποπτωτικούς
συνδέτες, όπως ο συνδέτης FAS, να αποκόπτουν
επιφανειακούς υποδοχείς των κυττάρων και να
τροποποιούν τη δράση των κυτταροκινών.21 Η αυ-
ξημένη δράση των μεταλλοπρωτεϊνασών στην εν-
δομητρίωση σχετίζεται με την ικανότητα των κυττά-
ρων του ενδομητρίου να προσκολλώνται στο μεσο-
θήλιο του περιτοναίου. Η αποκάλυψη των πρωτεο-
γλυκανών του εξωκυττάριου στρώματος εκθέτει τις
πλάγιες αλυσίδες των γλυκοζαμινογλυκανών τους,
οι οποίες παρουσιάζουν αυξητικούς παράγοντες
των ινοβλαστών (Fibroblast Growth Factor: FGF-1,
FGF-2), καθώς επίσης και τον VEGF.22 Η κυριότε-
ρη γλυκοζαμινογλυκάνη που εμπλέκεται σε αυτήν
την διαδικασία είναι η θειική χονδροϊτίνη. Έτσι,
με την προσέλκυση ινοβλαστών και την ενίσχυση
της αγγειογένεσης διευκολύνεται η προσκόλληση
των κυττάρων του ενδομητρίου στο περιτόναιο.23,24

Οι μεσολαβητές της πρώιμης ανοσιακής από-
κρισης

Παράλληλα, η ιστική βλάβη έχει σαν αποτέλεσμα
την κινητοποίηση των μηχανισμών της φλεγμονής.
Η έκκριση της ιντερλευκίνης-1 (IL-1) και κυρίως
της IL-1β, έχει σαν αποτέλεσμα την επαγωγή της
έκκρισης του TNF-α, του VEGF, της IL-6, του
ICAM-1, και της χημειοκίνης RANTES.25 Παράλ-
ληλα, η IL-1β επάγει το ένζυμο κυκλοοξυγενάση-2
(COX-2) με αποτέλεσμα την αύξηση παραγωγής
προσταγλανδίνης Ε2.9
Ο ΤΝF-α αποτελεί μόριο-κλειδί για την εξέλιξη της
φλεγμονώδους απάντησης. Παράγεται σαν απά-
ντηση στην IL-1, την προγεστερόνη και τις γλυκο-
δελίνες. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, δρα κυρίως
στα κύτταρα του στρώματος κατά την παραγωγική
φάση και στα επιθηλιακά κατά την εκκριτική. Στις
γυναίκες με ενδομητρίωση η συγκέντρωσή του εί-
ναι αυξημένη τόσο στο περιτοναϊκό υγρό, όσο και
στα μακροφάγα του περιτοναίου και τα μονοκύττα-
ρα του αίματος. Έχει αποδειχθεί in vitro ότι βοηθά
στην προσκόλληση των κυττάρων του ενδομητρίου
στο μεσοθήλιο.25

Ο ρόλος του TNF-α στην παθογένεια της ενδομη-
τρίωσης καταδεικνύεται από το γεγονός ότι υπάρ-
χουν ερευνητικά πρωτόκολλα εφαρμογής αντι-
TNF-α αγωγής με μονοκλωνικά αντισώματα σε
μπαμπουίνους26 και επίμυες27 που έδειξαν συρρί-
κνωση των εστιών ενδομητρίωσης. Παρόλα αυτά
όμως η χορήγηση infliximab σε γυναίκες με ενδο-
μητρίωση δεν έδειξε στατιστικά σημαντικά θερα-
πευτικά αποτέλεσματα σε σχέση με εικονικό φάρ-
μακο κι έτσι δεν υπάρχει μέχρι στιγμής ένδειξη χο-
ρήγησης του εν λόγω φαρμάκου.28,29

Το μόριο προσκόλλησης ICAM-1 παράγεται φυ-
σιολογικά σε μικρές ποσότητες από τα λευκοκύττα-
ρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Υπό το καθεστώς
της επίδρασης της IL-1 και του TNF-α η έκφρασή
του αυξάνεται και επιτυγχάνεται η δέσμευση των
υποδοχέων LFA-1 (ιντεγκρίνη) των λευκοκυττά-
ρων, τα οποία με τον τρόπο αυτό μεταναστεύουν
προς τους ιστούς.30 Το μόριο ICAM-1 παράγεται
σε μεγαλύτερες ποσότητες στα κύτταρα της ενδο-
μητρίωσης σε σχέση με τα φυσιολογικά. Αυτό έχει
σαν αποτέλεσμα τη δέσμευση κρίσιμων θέσεων των
λευκοκυττάρων και την παρεμπόδιση της ομαλής
λειτουργίας τους.
Επιπλέον, η επαγωγή του FAS συνδέτη από τις με-
ταλλοπρωτεϊνάσες έχει σαν αποτέλεσμα την αυξη-
μένη απόπτωση των μακροφάγων.25

Ο συνδέτης FAS έχει δράση παρόμοια με εκείνη
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του συνδέτη TRAIL. Η πρόσδεσή του στον υποδο-
χέα FasR (Fas Receptor), έχει σαν αποτέλεσμα τη
δημιουργία ενός συμπλέγματος συνδέτη FAS-FasR
που εκπέμπει σήματα θανάτου (Death Inducing
Signaling Complex- DISC). Αυτό πραγματοποιείται
με την πρόσδεση της πρωτεΐνης FADD και την με-
τέπειτα ενεργοποίηση του συστήματος των κασπα-
σών, όπως αναλύθηκε και στην περίπτωση του συν-
δέτη TRAIL. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η από-
πτωση του κυττάρου.16,31 

Η χημειοκίνη RANTES παράγεται στα κύτταρα
του φυσιολογικού ενδομητρίου υπό την επίδραση
της IL-1β, του TNF-α και της IFN-γ και ασκεί χη-
μειοτακτική δράση στα Τ-λεμφοκύτταρα μνήμης.
Οι μεγάλες ποσότητες της IL-1β και κατ' επέκταση
του TNF-α στην ενδομητρίωση έχουν σαν αποτέλε-
σμα την αύξηση της παραγωγής της.
Η ιντερλευκίνη-6 ασκεί πλειοτροπικές δράσεις.
Ρυθμίζει την έκκριση άλλων κυτταροκινών, προκα-
λεί την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων και τη δια-
φοροποίηση των Β-λεμφοκυττάρων και καταστέλ-
λει την αύξηση διάφορων κυτταρικών σειρών. Στο
ενδομήτριο έχει βρεθεί ανταγωνιστική δράση ως
προς τα οιστρογόνα, και μάλιστα αντίστροφη ανα-
λογία συγκεντρώσεων κατά τη διάρκεια του κύ-
κλου. Κατά την παραγωγική φάση παρουσιάζει χα-
μηλή συγκέντρωση ενώ κατά την εκκριτική η συ-
γκέντρωσή της είναι υψηλή. Η ιντερλευκίνη-6 επά-
γεται από την ιντερλευκίνη-1, τον TNF-α και την
IFN-γ. Στην ενδομητρίωση τα κύτταρα παρουσιά-
ζουν αντίσταση στη δράση της και μειωμένη παρα-
γωγή του υποδοχέα της, γεγονός που ίσως να σχετί-
ζεται με την αυξημένη συγκέντρωση οιστρογόνων.

Ο ρόλος του VEGF
Ο VEGF αποτελεί ισχυρότατο αγγειογενετικό πα-
ράγοντα που επάγεται κυρίως από την IL-1β, την
PGΕ2, την υποξία και τα οιστρογόνα καθώς και
από ορισμένους αυξητικούς παράγοντες όπως ο
PDGF (Platelet Derived Growth Factor). Στο φυ-
σιολογικό ενδομήτριο παράγεται κυρίως κατά την
εκκριτική φάση προετοιμάζοντας το ενδομήτριο
για αναδόμηση μετά την εμμηνορρυσία. Επίσης,
αυξάνει την αγγειακή διαπερατότητα με αποτέλε-
σμα την εξίδρωση υγρού και πρωτεϊνών, οι οποίες
καθιστούν οιδηματώδες το ενδομήτριο και κατάλ-
ληλο για την εμφύτευση του γονιμοποιημένου ωα-
ρίου. Στην ενδομητρίωση έχει βρεθεί αυξημένη πο-
σότητα στο περιτοναϊκό υγρό η οποία προκύπτει
τόσο από τα μακροφάγα όσο και από τα κύτταρα
του ενδομητρίου.25

Το αυξημένο οξειδωτικό stress, λόγω της ενεργο-

ποίησης των μακροφάγων κατά την οξεία φάση της
φλεγμονής επάγει την έκφραση γλυκοδελινών στα
κύτταρα του έκτοπου ενδομητρίου, η οποία με τη
σειρά της προκαλεί αύξηση της έκφρασης του
VEGF και θετική ανατροφοδότηση της φλεγμονής
μέσω της περαιτέρω επαγωγής της έκφρασης του
TNF-α. Περιβαλλοντικοί παράγοντες όπως οι διο-
ξίνες που αυξάνουν την έκφραση των γλυκοδελι-
νών, διευκολύνουν την εξέλιξη της νόσου.32

Ο ρόλος των υποδοχέων τύπου Τoll
Η ιστική βλάβη κατά τη φάση αυτή έχει σαν αποτέ-
λεσμα την εκπομπή σημάτων κινδύνου (PAMPs-
Pathogen Associated Molecular Patterns) τα οποία
αναγνωρίζονται από τους υποδοχείς τύπου Toll
(Toll-Like Receptors, TLRs), με αποτέλεσμα την
κινητοποίηση μηχανισμών οι οποίοι οδηγούν στην
επούλωση της βλάβης. Στο φυσιολογικό ενδομή-
τριο υπερεκφράζεται ο TLR-4, ο οποίος αναγνωρί-
ζει κυρίως μικροβιακά και, γενικά, εξωκυττάρια
αντιγόνα, σε αντίθεση με τον TLR-3, ο οποίος ανα-
γνωρίζει νουκλεϊκά οξέα και ιούς και εκφράζεται
λιγότερο από τον TLR-4.33 Η προτίμηση αυτή στην
έκφραση του TLR-4 σχετίζεται με την προστασία
από τον αυξημένο κίνδυνο λοίμωξης από ανιόντα
βακτήρια κατά την περίοδο της εμμηνορρυσίας.34

Κατά την απόπτωση του ενδομητρίου απελευθερώ-
νεται από τα κύτταρα του στρώματος η ουσία υα-
λουρονάνη, η οποία αναγνωρίζεται ως PAMP από
τον TLR-4 και κινητοποιεί την έκφραση του μορίου
CD.44.33 

Ο ρόλος του μορίου CD44
Το μόριο CD44 παράγεται από όλα τα εμπύρηνα
κύτταρα του οργανισμού, καθώς και από τα περισ-
σότερα καρκινικά κύτταρα.35,36 Το εξωμεμβρανικό
τμήμα του CD44 προσδένεται κατά προτίμηση σε
μόρια της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας όπως είναι
οι πρωτεογλυκάνες, οι γλυκοζαμινογλυκάνες και το
υαλουρονικό οξύ.37 Τα μόρια αυτά στην ενδομη-
τρίωση αποκαλύπτονται μετά από τη δράση των με-
ταλλοπρωτεϊνασών-2 και 9.22 Το κυτταροπλασματι-
κό τμήμα του CD44 ενεργοποιεί πρωτεΐνες οι οποίες
προσδένουν την πρωτεΐνη ακτίνη, κι έτσι πραγματο-
ποιείται η έμμεση σύνδεση του κυτταροσκελετού με
την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία.38

H έκφραση του μορίου CD44 είναι αυξημένη στην
ενδομητρίωση και σχετίζεται με την αυξημένη ικα-
νότητα προσκόλλησης των κυττάρων της ενδομη-
τρίωσης στα κύτταρα του περιτοναίου.39 Παράλλη-
λα, όμως, υπάρχει πτώση στην έκφραση του TLR-4
στο ενδομήτριο, γεγονός που υποδεικνύει την
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απορρύθμιση της ομοιοστατικής λειτουργίας των
TLRs στην ενδομητρίωση.33

Διαφυγή από τη φυσική ανοσία

Όλα όσα αναφέρθηκαν για την οξεία φάση της
φλεγμονής, καθώς επίσης και το γεγονός ότι στο
περιτοναϊκό υγρό γυναικών με ενδομητρίωση
υπάρχει μειωμένος αριθμός και δραστικότητα των
ΝΚ κυττάρων (κύτταρα φυσικοί φονείς), δείχνουν
αδυναμία της φυσικής ανοσίας και της πρώιμης
ανοσιακής απόκρισης να απομακρύνουν τα έκτοπα
κύτταρα του ενδομητρίου.25

Η ενεργοποίηση των σιτευτικών κυττάρων και η
πρωτεΐνη PAR-2
Παράλληλα, υπάρχει ενεργοποίηση των σιτευτικών
κυττάρων τα οποία εκκρίνουν θρυπτάση. Η θρυ-
πτάση με τη σειρά της ενεργοποιεί τον υποδοχέα
PAR-2 στα κύτταρα της ενδομητρίωσης. Ο υποδο-
χέας αυτός είναι G πρωτεΐνη η οποία όταν ενεργο-
ποιείται επάγει την έκκριση ιντερλευκίνης-6 και 8.
Η απελευθέρωση των κυτταροκινών αυτών έχει
σαν αποτέλεσμα την προσέλκυση πολυμορφοπύρη-
νων και μακροφάγων, τα οποία παράγουν επίσης
θρυπτάση και ενεργοποιούν εκ νέου με παρακρινή
δράση τον υποδοχέα PAR-2 συντηρώντας έτσι
έναν φαύλο κύκλο απελευθέρωσης κυτταροκινών.9

Η εξέλιξη της ανοσολογικής απόκρισης - O ρόλος
της ιντερλευκίνης-4
Καθώς η φλεγμονή εξελίσσεται, αυξάνεται η έκ-
κριση της ιντερλευκίνης-4 (IL-4) η οποία προκαλεί
ενεργοποίηση των Β-λεμφοκυττάρων.20 Έχουν
βρεθεί αυτοαντισώματα καθώς επίσης και εναπο-
θέσεις IgG και του C3 κλάσματος του συμπληρώ-
ματος στις εστίες ενδομητρίωσης. Τα στοιχεία αυτά
συνηγορούν υπέρ της πολυκλωνικής Β κυτταρικής
ενεργοποίησης.25 Η IL-4 δρα συνεργικά με τον
TNF-α, με αποτέλεσμα να ενισχύεται η ανοσιακή
απόκριση. Επίσης, η IL-4 ενεργοποιεί συστήματα
κινασών (p38 MAPK, SAPK/JNK, p42/44 MAPK)
τα οποία ευοδώνουν τον κυτταρικό πολλαπλασια-
σμό στο έκτοπο ενδομήτριο. 

Ο ρόλος της ιντερλευκίνης-17
Μαζί με την IL-4 ανιχνεύεται και η IL-17 η οποία
αποτελεί τη βασική κυτταροκίνη της Th17 απόκρι-
σης.20 Τα Th17 κύτταρα, που παράγουν την IL-17,
αναγνωρίστηκαν σχετικά πρόσφατα ως διαφορετι-
κός υποπληθυσμός από τα Th1, Th2 και Treg κύτ-
ταρα. Ο φυσιολογικός τους ρόλος είναι να επάγουν

την έκκριση αντιμικροβιακών ουσιών και να διατη-
ρούν την ακεραιότητα των βλεννογόνιων και επι-
θηλιακών φραγμών. Όταν, όμως, απορρυθμιστούν
τότε μπορεί να πυροδοτήσουν διεργασίες ισχυρής
αυτοάνοσης φλεγμονώδους απόκρισης.40-42

Συμπεράσματα από τη μελέτη της ανοσολογικής
απόκρισης στην ενδομητρίωση
Όλα όσα αναφέρθηκαν, σε συνδυασμό με το γεγο-
νός ότι οι γυναίκες με ενδομητρίωση εμφανίζουν
συχνότερα άσθμα και άλλες αλλεργικές παθήσεις
και έχουν γενικότερα ατοπική προδιάθεση43, κα-
θώς επίσης και η υψηλότερη επίπτωση αυτοάνοσων
νοσημάτων, όπως και η ύπαρξη οικογενούς προ-
διάθεσης, δείχνουν ότι η ενδομητρίωση εμφανίζει
στοιχεία αυτοάνοσης διαταραχής, με μεταβολές
στη ρύθμιση και τη λειτουργία των Τ και Β λεμφο-
κυττάρων και της φυσικής ανοσίας.44

Ο ρόλος των οιστρογόνων, των προσταγλανδι-
νών και της προγεστερόνης

Με τη δημιουργία εστίας ενδομητρίωσης, οι μηχα-
νισμοί με τους οποίους εξασφαλίζει την επιβίωσή
της είναι κυρίως τρεις: Η αυξημένη παραγωγή οι-
στρογόνων, τα οποία ασκούν τροφική δράση στο
έκτοπο ενδομήτριο, η αυξημένη παραγωγή προστα-
γλανδίνης Ε2, η οποία οδηγεί σε αυξημένη παρα-
γωγή οιστρογόνων, και η αντίσταση στη δράση της
προγεστερόνης, με αποτέλεσμα να παρεμποδίζεται
η κατασταλτική δράση της στο έκτοπο ενδομήτριο.
Οι τρεις αυτοί μηχανισμοί έχουν ιδιαίτερη κλινική
σημασία, καθώς η χορήγηση ανταγωνιστών της
αρωματάσης και της κυκλοοξυγενάσης-2, και η
επαγωγή με φαρμακευτικά μέσα της έκφρασης των
υποδοχέων της προγεστερόνης δρουν θεραπευτικά
στον πόνο και μειώνουν τις λαπαροσκοπικά εντο-
πιζόμενες εστίες ενδομητρίωσης.8
Οι μηχανισμοί αυτοί έχουν σαν κοινό γενετικό
υπόβαθρο την υπομεθυλίωση δύο γονιδιακών τό-
πων, οι οποίοι φυσιολογικά είναι ισχυρότατα μεθυ-
λιωμένοι, με αποτέλεσμα την αυξημένη έκφραση
των πυρηνικών υποδοχέων SF1 (στεροειδογενετι-
κός παράγοντας 1) και του υποδοχέα-β των οιστρο-
γόνων.45,46

Ο ρόλος των οιστρογόνων
Στις γυναίκες με ενδομητρίωση υπάρχουν κυρίως
τρεις εστίες παραγωγής οιστρογόνων. Πρώτον, η
οιστραδιόλη που παράγεται από τις ωοθήκες και
φτάνει στις εστίες ενδομητρίωσης τόσο μέσω της
κυκλοφορίας όσο και απευθείας μετά από τη ρήξη
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του ωοθυλακίου. Δεύτερον, η δράση της αρωματά-
σης στο λιπώδη ιστό και στο δέρμα καταλύει τη με-
τατροπή της κυκλοφορούσας ανδροστενεδιόνης σε
οιστρόνη, η οποία στη συνέχεια μετατρέπεται σε
οιστραδιόλη.47 Η παρουσία της αρωματάσης, και
κατά συνέπεια των οιστρογόνων, στο λιπώδη ιστό
ερμηνεύει, ίσως, την εμφάνιση εστιών ενδομητρίω-
σης στο πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα.4 Τρίτον, η χο-
ληστερόλη μπορεί να μετατραπεί στις εστίες ενδο-
μητρίωσης σε οιστραδιόλη, μέσω της τοπικής έκ-
φρασης προϊόντων ενός πλήρους συστήματος γονι-
δίων της στεροειδογένεσης περιλαμβανόμενης και
της αρωματάσης.47

Ο ρόλος της προσταγλανδίνης Ε2
Έχουν αναγνωριστεί τέσσερις παράγοντες, που
βρίσκονται σε μεγάλες ποσότητες στα κύτταρα της
ενδομητρίωσης, επάγουν την έκφραση της COX-2,
και, κατά συνέπεια, την παραγωγή της PGE2. Αυ-
τές είναι η IL-1, η PGE2 με παρακρινική δράση, ο
VEGF και η οιστραδιόλη.48-50 Η PGE2 ενισχύει
την έκφραση του πυρηνικού υποδοχέα SF1 μόνο
στο έκτοπο ενδομήτριο, και όχι στο ενδομήτριο της
μήτρας, και με τον τρόπο αυτό πυροδοτείται μια
αλυσίδα έκφρασης άλλων γονιδίων της στεροειδο-
γένεσης, όπως το STAR και το CYP19A1.8

Αντίσταση στη δράση της προγεστερόνης
Η προγεστερόνη ασκεί στο ενδομήτριο αντιοιστρογο-
νική δράση κυρίως με την επαγωγή του ενζύμου 17β-
υδροξυστεροειδική αφυδρογονάση 2 (HSD17B2), το
οποίο μετατρέπει τη βιολογικά δραστική οιστραδιόλη
στη λιγότερο δραστική οιστρόνη.51 Η προγεστερόνη
δρα επίσης στους υποδοχείς της στα κύτταρα του
στρώματος του ενδομητρίου αυξάνοντας έτσι την
παραγωγή ρετινοϊκού οξέος, το οποίο με τη σειρά
του επάγει την έκφραση της HSD17B2 με παρακρι-
νική δράση.52 Στην ενδομητρίωση, τα κύτταρα του
στρώματος εμφανίζουν αντίσταση στη δράση της
προγεστερόνης με αποτέλεσμα τη μειωμένη παρα-
γωγή ρετινοϊκού οξέος και κατ' επέκταση τη μειω-
μένη έκφραση της HSD17B2 και συνεπώς τη μειω-
μένη αδρανοποίηση της οιστραδιόλης. Η μειωμένη
αδρανοποίηση, σε συνδυασμό με την αυξημένη πα-
ραγωγή της, λόγω υπερέκφρασης της αρωματάσης,
έχει σαν αποτέλεσμα τα πολύ υψηλά επίπεδα της
οιστραδιόλης στις εστίες της ενδομητρίωσης.53-55 

Η αντίσταση στην προγεστερόνη είναι αποτέλεσμα
μειωμένης έκφρασης των υποδοχέων της, PR-A και
PR-B, στα κύτταρα της ενδομητρίωσης. Στο φυσιο-
λογικό ενδομήτριο, η έκφραση των δύο αυτών υπο-
δοχέων αυξάνεται κατά τη διάρκεια της παραγωγι-

κής φάσης, κορυφώνεται ακριβώς πριν την ωοθυ-
λακιορρηξία και, στη συνέχεια, μειώνεται σταδια-
κά. Η αυξομείωση αυτή είναι ενδεικτική του γεγο-
νότος ότι τα επίπεδα των υποδοχέων αυτών είναι
ανάλογα με τα επίπεδα των οιστρογόνων. Στην εν-
δομητρίωση, τα επίπεδα του PR-A είναι χαμηλά,
ενώ ο PR-B είναι μη ανιχνεύσιμος.56

Το γενετικό υπόβαθρο της ορμονικής απορ-
ρύθμισης

Όλες οι παραπάνω διαταραχές των ορμονών στην
ενδομητρίωση έχουν ως κοινό γονιδιακό υπόβαθρο
την υπομεθυλίωση δύο γενετικών τόπων οι οποίοι
σχετίζονται με το μηχανισμό παραγωγής και ρύθμι-
σης των οιστρογόνων.
Στο φυσιολογικό ενδομήτριο, ο πυρηνικός υποδο-
χέας SF1 είναι ουσιαστικά ανενεργός. Στις εστίες
της ενδομητρίωσης τα επίπεδά του είναι 12.000 φο-
ρές υψηλότερα. Το γεγονός αυτό οφείλεται στην
παρουσία μιας κλασικής CpG νησίδας στον προα-
γωγέα του γονιδίου του, η οποία είναι ισχυρότατα
μεθυλιωμένη στα κύτταρα του φυσιολογικού στρώ-
ματος, ενώ στο στρώμα της εστίας ενδομητρίωσης η
μεθυλίωση είναι ουσιαστικά απούσα.45

Στο γονιδίωμα των σπονδυλωτών η αλληλουχία κυ-
τοσίνη-γουανίνη (CpG) απαντάται σπάνια. Αυτό
οφείλεται στο γεγονός ότι στο συγκεκριμένο δινου-
κλεοτίδιο, η κυτοσίνη εύκολα υφίσταται αυτόματη
απαμίνωση προς θυμίνη (T), κι έτσι η αλληλουχία
CpG μετατρέπεται σε TpG. Κατά την αντιγραφή
του DNA επηρεάζεται και η συμπληρωματική αλ-
ληλουχία βάσεων, με αποτέλεσμα να δημιουργηθεί
σημειακή μετάλλαξη. Έτσι, αλληλουχίες CpG βρί-
σκονται σχεδόν αποκλειστικά στους προαγωγείς
γονιδίων, και μάλιστα είναι ισχυρά μεθυλιωμένες
κάτω από την επίδραση του ενζύμου DNA-μεθυλο-
τρανσφεράση. Η μεθυλίωση αυτή, αφενός προσδί-
δει σταθερότητα στις νησίδες CpG και αφετέρου
επιτρέπει τη σχολαστική ρύθμιση της γονιδιακής
έκφρασης υπό την επίδραση των διεγερτικών ή κα-
τασταλτικών μεταγραφικών παραγόντων.57,58

Η απουσία μεθυλίωσης της CpG νησίδας του γονι-
δίου του SF1 στην ενδομητρίωση είναι αποτέλεσμα
της παρουσίας ενός διεγερτικού μεταγραφικού πα-
ράγοντα (USF-2, Upstream Stimulatory Factor-2) ο
οποίος συνδέεται στον προαγωγέα και τον ενεργο-
ποιεί. Αντιθέτως, στο φυσιολογικό ενδομήτριο εκ-
φράζεται ένας κατασταλτικός μεταγραφικός παρά-
γοντας (ΜCpGBDP-2, Methyl-CpG-Binding
Domain Protein-2).59

Ο υποδοχέας β των οιστρογόνων είναι κατά 142
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φορές αυξημένος στα κύτταρα της ενδομητρίωσης
σε σχέση με τα φυσιολογικά κύτταρα. Ο μηχανι-
σμός υπερέκφρασης σχετίζεται, επίσης, με την ανε-
παρκή μεθυλίωση του προαγωγέα.46

Συμπέρασμα

Οι τελευταίες εξελίξεις στη μοριακή βιολογία, στη
γενετική, στην ανοσολογία και στη βιοχημεία έφε-
ραν στο φως αρκετούς, άγνωστους έως τώρα, μηχα-
νισμούς που υπεισέρχονται στην αιτιοπαθογένεια
της ενδομητρίωσης. Φαίνεται πως πρόκειται για
πάθηση με ενδιάμεσο χαρακτήρα μεταξύ αυτοανο-
σίας και καλοήθους νεοπλασίας. Η κατανόηση σε
μοριακό επίπεδο των μηχανισμών αυτών μπορεί να
αποκαλύψει δυνητικά νέους στόχους θεραπείας
για μια χρόνια πάθηση που επηρεάζει δυσμενώς
την ποιότητα ζωής πολλών νέων γυναικών.
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Summary
Endometriosis has a rather complex etiopathogene-
sis. The subject was approached by reviewing classi-
cal textbooks and scientific articles through the lit-
erature database MEDLINE, coming to the follow-
ing conclusions. During menstruation, endometrial
cells reflux backwards to the peritoneal cavity. In
endometriosis these cells have reduced apoptosis
both due to the activation of oncogenes and the
deregulation of the normal mechanism of apoptosis.
By entering the peritoneal cavity, they contact an
environment rich in estrogens and growth factors
that favors their survival. The activation of metallo-

proteinases-2 and 9 and the failure of the primary
immunological reaction allow the attachment of the
cells to the peritoneal surface. There, the action of
VEGF results in angiogenesis. Complex immuno-
logical defects result in failure of eradication of the
ectopic cells, activation of positive feedback circuits
of inflammatory mediators and induction of mecha-
nisms that enhance the survival potential of the ec-
topic cells. This is mainly due to the prostaglandin
E2-induced estrogen expression, the overexpression
of aromatase and the resistance in the action of
progesterone. Finally, the genetic basis of the hor-
monal overexpression lies in the insufficient
methyliosis of the promoters of critical genes, nor-
mally inactive.

Key words: endometriosis, etiopathogenesis, molecular mechanisms
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