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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Ο γαστρικός καρκίνος είναι μία από τις συχνότερες μορφές καρκίνου, 

καταλαμβάνοντας την πέμπτη θέση σε συχνότητα και την τρίτη θέση σε αιτία θανάτου. 

Τα υψηλά ποσοστά θνησιμότητας οφείλονται στην διάγνωση σε προχωρημένο στάδιο, 

όταν εμφανίζονται συμπτώματα. Η γαστροσκόπηση αποτελεί την πιο αποτελεσματική 

διαγνωστική μέθοδο για τον γαστρικό καρκίνο, ωστόσο είναι επεμβατική. Η διάγνωση 

με χρήση βιοχημικών καρκινικών βιοδεικτών δεν παρουσιάζει επαρκή ειδικότητα για 

τον γαστρικό καρκίνο. Για το λόγο αυτό, το ενδιαφέρον έχει στραφεί στην αναζήτηση 

νέων, μοριακών και μη επεμβατικών βιοδεικτών που να είναι ειδικοί για τον γαστρικό 

καρκίνο και να μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την έγκυρη διάγνωση. Σκοπός της 

παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι να εντοπίσουμε γονίδια μέσα στο ανθρώπινο 

γονιδίωμα, τα οποία εμφανίζουν διαφορική έκφραση στον γαστρικό καρκίνο, 

χρησιμοποιώντας βιοπληροφορική ανάλυση. Με αυτόν τον τρόπο, επιδιώκουμε την 

ανάπτυξη νέων καρκινικών βιοδεικτών που θα συμβάλουν στην πρώιμη διάγνωση του 

γαστρικού καρκίνου με μη επεμβατικό τρόπο. 
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ΑBSTRACT 
Gastric cancer is one of the most prevalent forms of the disease, ranking fifth in 

incidence and third in mortality worldwide. The high mortality rates are attributed to 

the diagnosis at an advanced stage, when symptoms become apparent. Although 

endoscopy is the most effective diagnostic method for gastric cancer, it is invasive. 

Diagnosis using biochemical cancer biomarkers lacks sufficient specificity for gastric 

cancer. Therefore, focus has been shifted towards new, molecular and non-invasive 

biomarkers specific for gastric cancer, aiming to enable timely diagnosis. The aim of 

this thesis is to identify genes within the human genome that exhibit differential 

expression in gastric cancer, utilizing bioinformatics analysis. In this way, we aim to 

develop new cancer biomarkers that will contribute to the early diagnosis of gastric 

cancer through non-invasive means. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

1.1 Γαστρικός καρκίνος  
 

1.1.1 Επιδημιολογία του γαστρικού καρκίνου 
 

Ο γαστρικός καρκίνος αποτελεί την πέμπτη ως προς την συχνότητα κακοήθεια 

παγκοσμίως και την τρίτη αιτία θανάτου από όλους τους τύπους καρκίνου.1 Ο αριθμός 

θανάτων από γαστρικό καρκίνο έχει αυξηθεί σημαντικά όπως φαίνεται και στην Εικόνα 

1. Η αιτία αύξησης του αριθμού αυτού οφείλεται στην μη έγκαιρη ανίχνευση της 

νόσου. Στην Ευρώπη, το ποσοστό επιβίωσης κυμαίνεται στο 10 έως και 30%, ενώ σε 

χώρες όπως την Ιαπωνία το ποσοστό επιβίωσης φθάνει έως και το 90% λόγω της 

πρόωρης διάγνωσης είτε με γαστροσκόπηση είτε με την χειρουργική εκτομή του 

όγκου.2 

 

Εικόνα 1:Περιπτώσεις καρκίνου το 2020. 

Η εμφάνιση γαστρικού καρκίνου αυξάνεται χώρες όπως είναι η Ασία, η Ευρώπη και η 

Αμερική ενώ χαμηλότερη πιθανότητα εμφάνισης παρατηρείται στην Αφρική και στην 

Λατινική Αμερική (Εικόνα 2).3  
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Εικόνα 2:Εμφάνιση καρκίνου στον πλανήτη το 2020. 

Ο γαστρικός καρκίνος είναι μία πολυπαραγοντική ασθένεια, η οποία μπορεί να 

επηρεαστεί τόσο από περιβαλλοντικούς όσο και από γενετικούς παράγοντες. Σύμφωνα 

με το Παγκόσμιο Ταμείο Έρευνας για τον Καρκίνο/Αμερικανικό Ινστιτούτο Έρευνας 

για τον Καρκίνο (WCRF/AICR), η σωστή διατροφή αποτρέπει σε μεγάλο βαθμό την 

εμφάνιση του, όπως η κατανάλωση φρούτων και λαχανικών, σε αντίθεση με την 

κατανάλωση καρκινογόνων ουσιών, όπως τα καπνιστά τρόφιμα ή τα τρόφιμα πλούσια 

σε αλάτι.4 Τονίζεται ότι προστατευτικό ρόλο παίζουν τα φρούτα και τα λαχανικά που 

είναι πλούσια σε καροτένιο, βιταμίνη Β και C λόγω της υψηλής αντιοξειδωτικής τους 

δράση.5 Διάφορες μελέτες δείχνουν ότι το κάπνισμα επηρεάζει σημαντικά τον καρκίνο 

του στομάχου, με μεγαλύτερη επίπτωση στους άνδρες από ότι στις γυναίκες6. Επίσης, 

η κατανάλωση αλκοόλ προδιαθέτει για γαστρικό καρκίνο7. 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, το ελικοβακτήριο του πυλωρού (H. 

pylori) είναι ένα gram αρνητικό βακτήριο, το οποίο αποτελεί καρκινογόνο για την 

εμφάνιση γαστρικού καρκίνου.8 Αρχικά, πραγματοποιείται μία φλεγμονώδη αντίδραση 

στο γαστρικό βλεννογόνο και έπειτα μολύνονται τα επιθηλιακά γαστρικά κύτταρα. 

Εκτός από το Η.pylori, ένας άλλος παράγοντας που επηρεάζει το γαστρικό καρκίνο 

είναι ο ιός Epstein-Barr (EBV), που αποτελεί μολυσματικό ιό. Ο ιός αυτός μπορεί να 

επιβιώνει στα καρκινικά κύτταρα.9 
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1.1.2 Τύποι γαστρικού καρκίνου 

Οι περισσότεροι τύποι γαστρικού καρκίνου αφορούν αδενοκαρκινώματα, που 

προέρχονται από τα κύτταρα που παράγουν βλέννα στο εσωτερικό του στομάχου. 

Ανάλογα με την ανατομική περιοχή, χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: στο καρκίνο της 

γαστρικής καρδίας, που αφορά το ανώτερο τμήμα του στομάχου ακριβώς κάτω από το 

σημείο που συναντά τον οισοφάγο και της μη καρδιακής γαστρικής καρδίας που αφορά 

όλα τα τμήματα του στομάχου. 

 

1.2 Ταξινόμηση του γαστρικού καρκίνου 
 

1.2.1 Ιστολογική ταξινόμηση  

Οι γαστρικοί καρκίνοι διαφέρουν ως προς την αρχιτεκτονική, την ανάπτυξη και την 

διαφοροποίηση των κυττάρων. Οι πιο γνωστές ταξινομήσεις αφορούν την ταξινόμηση 

κατά Lauren και την WHO ταξινόμηση που ταξινομούν τους γαστρικούς όγκους με 

ιστοπαθολογικά κριτήρια.22  

 

1.2.1.1 Ταξινόμηση κατά Lauren 

Η πιο διαδεδομένη ταξινόμηση του γαστρικού καρκίνου είναι η ταξινόμηση κατά 

Lauren.10 Η ταξινόμηση αυτή περιλαμβάνει δύο βασικούς τύπους: τον εντερικό και τον 

διάχυτο, επίσης τον μεικτό, καθώς και έναν σπανιότερα εμφανιζόμενο, τον 

αδιαφοροποίητο τύπο. Οι σχετικές συχνότητες εμφάνισης είναι 54% για τον εντερικό 

τύπο, 32% για τον διάχυτο τύπο και 15% για τον απροσδιόριστο.11 Σε γυναίκες και 

νεαρά άτομα εμφανίζεται πιο συχνά ο γαστρικός καρκίνος διάχυτου τύπου, ενώ ο 

εντερικός υπότυπος παρατηρείται πιο συχνά έπειτα από εντερική μεταπλασία1 και 

λοίμωξη από H. pylori.12 

Ο εντερικός γαστρικός καρκίνος χαρακτηρίζεται από το σχηματισμό αδενικών δομών 

που μοιάζουν με τους φυσιολογικούς αδένες του στομάχου. Τα καρκινικά κύτταρα 

τείνουν να διατάσσονται σε σωληνώδεις ή αδενικούς σχηματισμούς.13 Αυτός ο τύπος 

 
1 Μεταπλασία είναι ο μετασχηματισμός ενός τύπου κυττάρου σε κάποιον άλλο τύπο κυττάρου. Αυτό 
συμβαίνει υπό φυσιολογικές συνθήκες όταν το κύτταρο δεν είναι πολύ ανθεκτικό στο περιβάλλον που 
βρίσκεται και έτσι μετασχηματίζεται σε κάποιο άλλο τύπο κυττάρου προκειμένου να αντέξει 
περισσότερο στο περιβάλλον που βρίσκεται. Αποτελεί έδαφος στο οποίο μπορεί να αναπτυχθεί 
νεοπλασία. 
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του γαστρικού καρκίνου σχετίζεται με λεμφική ή αγγειακή διήθηση και οι βλάβες είναι 

διάσπαρτες σε απομακρυσμένες θέσεις.14 Σε αντίθεση, ο διάχυτος γαστρικός καρκίνος 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία μεμονωμένων ή μικρών αθροίσεων καρκινικών 

κυττάρων που διηθούν το τοίχωμα του στομάχου χωρίς να σχηματίζουν διακριτές 

αδενικές δομές.14 Η μετάσταση αυτού του τύπου καρκίνου είναι πιο συχνή και η 

πρόγνωση είναι χειρότερη σε σχέση με του εντερικού τύπου.14  

Ο εντερικός γαστρικός καρκίνος εμφανίζεται πιο συχνά σε περιοχές υψηλού κινδύνου 

σε αντίθεση με τον διάχυτο που εμφανίζεται σε περιοχές χαμηλού κινδύνου. Η 

παθογένεση και η ανάπτυξη γαστρικού καρκίνου τόσο εντερικού όσο και διάχυτου, 

συνδέεται με διάφορες διαδικασίες στο γενετικό υλικό των κυττάρων όπως,  

• η μεθυλίωση του DNA, δηλαδή η προσθήκη μιας μεθυλικής ομάδας σε ένα 

νουκλεοτίδιο του DNA,  

• η τροποποίηση των ιστονών, η οποία μπορεί να επηρεάσει τη δομή του 

χρωμοσώματος και την έκφραση των γονιδίων και 

• ο ανασυνδυασμός των χρωμοσωμάτων, δηλαδή η ανακατάταξη ή η αλλαγή στη 

δομή των χρωμοσωμάτων που μπορεί να οδηγήσει σε γενετικές αλλαγές 

ευνοώντας έτσι την ανάπτυξη του καρκίνου.15,16 

Και οι δύο τύποι επηρεάζονται τόσο από περιβαλλοντικούς όσο και από 

διατροφικούς παράγοντες, ωστόσο ο εντερικός σχετίζεται περισσότερο με 

περιβαλλοντικούς παράγοντες ενώ ο διάχυτος τύπος από γενετικούς.17 

Συγκεκριμένα, το βακτήριο H.pylori σε συνδυασμό με τη διατροφή και τους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες σχετίζεται με την εμφάνιση εντερικού γαστρικού 

καρκίνου.17 Παρόλο που η ύπαρξη του H.pylori φαίνεται να προάγει τον εντερικό 

γαστρικό καρκίνο, η εξάλειψη του για αποτροπή του καρκίνου θεωρείται 

αμφιλεγόμενη.18 Ο διάχυτος γαστρικός καρκίνος προέρχεται από το γαστρικό 

βλεννογόνο και έχει άμεση σχέση με τη γαστρίτιδα.19 Συνεπώς σε σχέση με τον 

εντερικό, επηρεάζεται λιγότερο από περιβαλλοντικούς παράγοντες, ενώ δεν 

αποκλείεται η εμπλοκή του H. pylori για την εμφάνισή του.20 Τέλος, ο διάχυτος 

τύπος γαστρικού καρκίνου επάγεται  από τη χρόνια φλεγμονή.21 (Εικόνα 3) 
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Εικόνα 3:Υπότυποι γαστρικού καρκίνου (Α). εντερικός (intestinal type), (Β). Διάχυτος καρκίνος 

(diffuse type) και (C). Μεικτός (mixed type) 

 

1.2.1.2 Ταξινόμηση κατά WHO 

H ταξινόμηση της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (WHO) διακρίνεται τους εξής 

βασικούς υπότυπους στο αδενοκαρκίνωμα του στομάχου:θηλώδης, σωληνώδης, 

βλεννώδης και χαμηλής κυρρατικής συνοχής. Η συγκεκριμένη ταξινόμηση υποδηλώνει 

ότι το επικρατές ιστολογικό πρότυπο του καρκινώματος καθορίζει την 

κατηγοριοποίησή του, ακόμα κι αν υπάρχουν στοιχεία άλλων ιστολογικών προτύπων. 

Ο σωληνώδης υπότυπος είναι ο συνηθέστερος στο αδενοκαρκίνωμα του στομάχου. 

Εμφανίζεται στα πρώιμα στάδια της ανάπτυξης του γαστρικού καρκίνου. Τείνει να 

σχηματίζει πολυποειδείς ή μυκητοειδείς όγκους. Η ιστολογική εικόνα παρουσιάζει 

ακανόνιστα διατεταγμένες, συγχωνευμένες ή διακλαδισμένες σωληνώδεις βλάστες 

διαφόρων μεγεθών. (Εικόνα 4) 

Ο θηλώδης υπότυπος εμφανίζεται στα πρώιμα στάδια της ανάπτυξης του καρκίνου. 

Ιστολογικά, χαρακτηρίζεται από την παρουσία επιθηλιακών προεκβολών με κεντρικό 

ινοαγγειακό άξονα. Εμφανίζεται σε μεγαλύτερο ποσοστό σε ηλικιωμένα άτομα και 

συνδέεται με ηπατικές μεταστάσεις.23(Εικόνα 5) 

Το βλεννώδες αδενοκαρκίνωμα αντιπροσωπεύει το 10% του γαστρικού καρκινώματος. 

Ιστολογικά χαρακτηρίζεται από εξωκυττάρια παραγωγή βλέννης που αποτελούν 

τουλάχιστον το 50% του όγκου. Τα καρκινικά κύτταρα μπορεί να σχηματίζουν αδενική 

αρχιτεκτονική και ακανόνιστες αθροίσεις.23 (Εικόνα 4) 
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Στο χαμηλής κυτταρικής συνοχής υπότυπο ανήκει το καρκίνωμα του στομάχου «δίκην 

σφραγιστήρος δακτυλιδίου»  (SRC: signet ring carcinoma). Χαρακτηριστική είναι η 

εμφάνιση κυτταροπλασματικού κενοτοπίου βλέννης που εκτοπίζει τον πυτήνα στην 

περιφέρεια του κυττάρου.24(Εικόνα 5) 

 

 

1.2.2 Μοριακή ταξινόμηση 

Σύμφωνα με τον Άτλα του Γονιδιώματος του Καρκίνου, The Cancer Genome Atlas 

Program (TCGA), μοριακή μελέτη για την αξιολόγηση των πρωτοπαθών γαστρικών 

αδενοκαρκινωμάτων, βασίστηκε σε έξι διαφορετικές μοριακές προσεγγίσεις. Αυτές 

περιλάμβαναν ανάλυση σωματικού αριθμού αντιγράφων, αλληλούχηση ολόκληρου 

του γονιδιώματος, προφίλ μεθυλίωσης DNA, αλληλούχηση αγγελιοφόρων 

Εικόνα 4:Σωληνοειδές αδενοκαρκίνωμα και βλεννώδες αδενοκαρκίνωμα. 

 

Εικόνα 5:Θηλώδες αδενοκαρκίνωμα και Καρκίνωμα του τύπου signet ring. 
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ριβονουκλεϊκών οξέων (RNA), αλληλούχηση μικροRNA (miRNA) και συστοιχία 

πρωτεϊνών αντίστροφης φάσης (RPPA).25 Η μελέτη πρότεινε μια μοριακή ταξινόμηση 

για το γαστρικό καρκίνωμα που διαχωρίζει τους όγκους σε τέσσερις υποτύπους: 

• Υπότυπος θετικός για τον ιό Epstein-Barr (EBV), 

• Υπότυπος μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI), 

• Υπότυπος γονιδιωματικής σταθερότητας (GS) και 

• Υπότυπος χρωμοσωμικής αστάθειας (CIN). 

1.2.2.1 EBV, θετικός υπότυπος στον ιό Epstein-Barr (EBV) 

Αυτός ο υπότυπος γαστρικού καρκίνου απαντάται κυρίως σε άνδρες ασθενείς. Περίπου 

το 10% των γαστρικών καρκινωμάτων οφείλονται στον ιό Epstein-Barr.26 Ο ιός έχει 

διαπιστωθεί ότι είναι η κύρια αιτία της λοιμώδους μονοπυρήνωσης ενώ σχετίζεται 

στενά τόσο με λεμφοειδείς όσο και με επιθηλιακές κακοήθειες.27 Μερικά από τα 

χαρακτηριστικά του ιού αυτά είναι: 

επαναλαμβανόμενες μεταλλάξεις του γονιδίου PIK3CA, το οποίο κωδικοποιεί την 

φωσφοινοσιτιδυλινοκινάση 3 και συμμετέχει σε κυτταρικές λειτουργίες, όπως ο 

πολλαπλασιασμός, η επιβίωση, η μετανάστευση, και η αποφυγή του κυτταρικού 

θανάτου. Μεταλλάξεις καθώς και η υπερμεθυλίωση του DNA στο γονίδιο αυτό μπορεί 

να οδηγήσουν σε καρκινογένεση.28 

1.2.2.2 Υπότυπος μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI) 

Ο υπότυπος μικροδορυφορικής αστάθειας (Microsatellite instability (MSI) subtype) 

αποτελεί έναν από τους κύριους παράγοντες γονιδιωματικής αστάθειας και εμφανίζεται 

κυρίως σε γυναίκες ασθενείς. Οι μικροδορυφόροι είναι επαναλήψεις νουκλεοτιδίων 

(από 1 έως 6 νουκλεοτίδια) που είναι διάσπαρτες σε ολόκληρο το γονιδίωμα.31 Η κύρια 

αιτία εμφάνισης μικροδορυφορικής αστάθειας οφείλεται στην υπεμεθυλίωση του 

υποκινητή του γονιδίου MLH1, ενός γονιδίου το οποίο παίζει σημαντικό ρόλο στην 

επιδιόρθωση του DNA.29 Ο γαστρικός καρκίνος ανάλογα με το επίπεδο της αστάθειας 

μπορεί να διακριθεί σε υψηλής (MSI-H) ή χαμηλής (MSI-L) μικροδορυφορικής 

αστάθειας .30 
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1.2.2.3 Υπότυπος γονιδιωματικής σταθερότητας (GS) 

Ο υπότυπος γονιδιωματικής σταθερότητας αποτελεί το 20% των περιπτώσεων 

γαστρικών καρκίνων που εξετάστηκαν και συσχετίζεται με αδενοκαρκινώματα 

διάχυτου τύπου σε νεαρούς ασθενείς.32 Ο υπότυπος αυτός εμφανίζει αυξημένες 

μεταλλάξεις στα γονίδια που εμπλέκονται στην αγγειογένεση, όπως στο γονίδιο 

RHOA, το οποίο συμμετέχει στη διαδικασία του κυτταρικού θανάτου.33 Το 

μεταλλαγμένο γονίδιο RHOA αλληλεπιδρά με άλλες κυτταρικές πρωτεΐνες, 

προωθώντας έτσι μορφολογικές αλλαγές καθώς και κυτταρικές αλλαγές οδεύοντας 

προς την ανάπτυξη του όγκου.34  

1.2.2.4 Υπότυπος χρωμοσωμικής αστάθειας (CIN) 

Ο υπότυπος αυτός προκαλείται με συσσώρευση χρωμοσωμικών μεταλλαγών. 

Διακρίνεται σε αριθμητική αστάθεια και σε δομική αστάθεια. Η αριθμητική αστάθεια 

σχετίζεται με ανευπλοειδία, δηλαδή μείωση στον αριθμό των χρωμοσωμάτων, ή με 

πολυπλοειδία, δηλαδή ενίσχυση χρωμοσωμικών τμημάτων, ενώ η δομική αστάθεια 

σχετίζεται με την εμφάνιση πολλών χρωμοσωμικών αναδιατάξεων, όπως η διαγραφή, 

ο διπλασιασμός, οι μετατοπίσεις, η συχνότητας των οποίων μπορεί να επηρεάσει τη 

κυτταρική διαίρεση και τον διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων κατά τη μίτωση.35,36 

Αλλαγές στην διάταξη των χρωμοσωμάτων 17p και 18q σχετίζονται με την ανάπτυξη 

του υπότυπου CIN. Το γονίδιο ΤP53, που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 17p αποτελεί έναν 

ογκοκατασταλτικό παράγοντα. Παίζει ρόλο σε κυτταρικές λειτουργίες όπως στην 

επιδιόρθωση του DNA, στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και στην απόπτωση. Με 

την εμφάνιση μεταλλάξεων στο γονίδιο αυτό σχετίζεται η καρκινογένεση. Η έλλειψη 

της κανονικής λειτουργίας του γονιδίου αυτού επιτρέπει στα κύτταρα να αποφεύγουν 

την απόπτωση με αποτέλεσμα τον μη ελεγχόμενη πολλαπλασιασμό των κυττάρων και 

την ανάπτυξη καρκίνου.34,37 

1.3 Διάγνωση γαστρικού καρκίνου 

Σε αρχικό στάδιο εμφάνισης γαστρικού καρκίνου, οι ασθενείς μπορεί να είναι 

ασυμπτωματικοί. Συνήθως η διάγνωση γίνεται σε προχωρημένο στάδιο, καθώς 

γίνονται εμφανή τα συμπτώματα. Τα πιο συνήθη συμπτώματα είναι η ανορεξία, η 

δυσπεψία, η απώλεια βάρους και το κοιλιακό άλγος. Οι όγκοι στη γαστροοισοφαγική 

συμβολή ή στο εγγύς στομάχι μπορεί να προκαλέσουν δυσφαγία, η οποία είναι μια 

κατάσταση κατά την οποία ο ασθενής αντιμετωπίζει δυσκολίες ή πόνο κατά την 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 11:18:16 EEST - 216.73.216.156



15 

κατάποση τροφής. Η διάγνωση του γαστρικού καρκίνου γίνεται με τους παρακάτω 

τρόπους: 

α) με ενδοσκόπηση του ανώτερου γαστρεντερικού συστήματος. Μία σημαντική 

μέθοδο αποτελεί η μεγεθυντική ενδοσκόπηση με απεικόνιση στενής ζώνης (NBI), με 

την οποία ελέγχεται η αρχιτεκτονική του βλεννογόνου για τυχόν βλάβη. Επιπρόσθετα, 

μία άλλη μέθοδος αποτελεί η ενδοκυτταροσκόπηση, μία τεχνική που επιτρέπει την 

μικροσκοπική απεικόνιση της επιφάνειας του βλεννογόνου.38 

β) με λαπαροσκόπηση, μία ελάχιστη επεμβατική μέθοδος που χρειάζεται μόνο μία 

μικρή τομή. Σκοπός της λαπαροσκόπησης είναι η ανίχνευση του γαστρικού καρκίνου 

ακόμη και σε απομακρυσμένες θέσεις, προκειμένου να γίνει σωστή σταδιοποίηση της 

νόσου.39  

γ) με τη χρήση βιοδεικτών. Έχουν γίνει πολλές προσπάθειες για την εύρεση των 

κατάλληλων βιοδεικτών, οι οποίοι θα είναι εξιδεικευμένοι στον καρκίνο του στομάχου 

και θα μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην ανίχνευσή του. Κάποιες προσπάθειες 

απέτυχαν σε κλινικές μελέτες. Ωστόσο, έχουν αναφερθεί δύο βασικοί 

χρησιμοποιούμενοι βιοδείκτες, το Carcinoembryonic antigen (CEA) και το CA 19-9.40 

Οι βιοδείκτες θα πρέπει να ανιχνεύονται από τα αρχικά ακόμα στάδια της εμφάνισης 

του καρκίνου. Τέλος, γίνονται συνεχώς προσπάθειες για την χρήση αυτών των 

βιοδεικτών όχι μόνο για την ανίχνευση του γαστρικού καρκίνου αλλά και για την 

θεραπεία του.40 

 

Εικόνα 6:Ανίχνευση γαστρικού καρκίνου με την χρήση διαγνωστικών βιοδεικτών. 
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1.4 Βιοδείκτες 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO), βιοδείκτης ορίζεται κάθε 

ουσία, δομή ή διαδικασία που μπορεί να μετρηθεί στο σώμα ή στα προϊόντα του και να 

επηρεάσει ή να προβλέψει την επίπτωση της έκβασης ή της νόσου. 41 Συγκεκριμένα, 

ένας βιοδείκτης μπορεί να είναι μία πρωτεΐνη, μια μετάλλαξη ή ένα μετάγραφο, το 

οποίο υποδηλώνει μία κατάσταση στον οργανισμό. Ένας διαγνωστικός βιοδείκτης 

ανιχνεύει ή επιβεβαιώνει την ύπαρξη της νόσου.42 Στόχος της ανάπτυξης νέων 

βιοδεικτών είναι η επικύρωση μεθόδων που να εξασφαλίζουν ότι ο βιοδείκτης που θα 

χρησιμοποιηθεί θα είναι αξιόπιστος, η μέτρηση θα είναι ακριβής και το κόστος 

χαμηλό.43 Οι βιοδείκτες ως επι το πλείστον είναι μη επεμβατικοί , βιοχημικής ή 

μοριακής φύσεως. Οι βιοδείκτες αυτοί είναι συνήθως γονίδια ή πρωτεϊνες που 

βρίσκονται στο αίμα, στα σωματικά υγρά ή στους ιστούς ή παράγονται από κύτταρα 

του ιστού που νοσεί ή εναλλακτικά από φυσιολογικά ως απόκριση σε διάφορες 

ασθένειες. Στην περίπτωση καρκίνου, οι μοριακοί βιοδείκτες μπορούν να παρέχουν 

πληροφορίες σχετικά με τον τύπο του καρκίνου, το στάδιο, την πρόγνωση. Μπορούν 

να αναλύονται από διάφορες πηγές, συμπεριλαμβανομένων των συμπαγών όγκων και 

των σωματικών υγρών. Η ανίχνευση αλλαγών στην αλληλουχία του DNA, RNA ή των 

αμινοξέων στις πρωτεΐνες μπορεί να παρέχει πληροφορίες για τις γενετικές αλλαγές 

που σχετίζονται με τον καρκίνο. Αυτές οι πληροφορίες μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για την πρόβλεψη της εξέλιξης της νόσου, την επιλογή της θεραπείας ή/και την 

προσαρμογή της εξατομικευμένα και σύμφωνα με τα χαρακτηριστικά του ασθενούς.44 

Επιπλέον, οι βιοδείκτες μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την παρακολούθηση της 

απόκρισης στη θεραπεία και την πιθανή ανάπτυξη υποτροπής της νόσου. 

Συμπερασματικά, η χρήση βιοδεικτών στον καρκίνο ενισχύει την ιατρική ακρίβεια και 

επιτρέπει την πιο εξατομικευμένη προσέγγιση στη διάγνωση και θεραπεία του 

καρκίνου.44 

 

1.5 Διάγνωση του καρκίνου με τη χρήση διαφορικών εκφραζόμενων γονιδίων- 

Αξιολόγηση της ROC ανάλυσης.  

Η διάγνωση γαστρικού καρκίνου λόγω έλλειψης προγνωστικών δεικτών καθυστερεί.45 

Η διάγνωση βασίζεται κυρίως σε επεμβατικές προσεγγίσεις, όπως η ενδοσκόπηση και 

η βιοψία. Γι’αυτό είναι απαραίτητη η εύρεση μη επεμβατικών δοκιμασιών και 
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βιοδεικτών για τον έλεγχο και τη διάγνωση του γαστρικού καρκίνου.46 Σύμφωνα με τη 

βιβλιογραφία, έχουν βρεθεί ορισμένοι βιοδείκτες και συγκεκριμένα διάφορες μορφές 

RNAs, ως προγνωστικοί δείκτες. 47 Τα τελευταία χρόνια, η ανάπτυξη μεθόδων και 

εργαλείων βιοπληροφορικής έχουν σημειώσει σημαντική πρόοδο στον προσδιορισμό 

πολλών καρκινωμάτων και αδενοκαρκινωμάτων, όπως στον καρκίνο του στομάχου.48 

Ένας τρόπος για τον εντοπισμό βιοδεικτών σε βιολογικό πλαίσιο είναι η ανάλυση του 

μεταγραφόματος. Μέσω της αλληλούχισης του ανθρώπινου γονιδιώματος και της 

επακόλουθης σύγκρισης φυσιολογικών και παθολογικών βιοψιών όλων των σταδίων , 

προκύπτουν διαφορικά εκφραζόμενα γονίδια. H έκφραση αυτών των γονιδίων 

απορρυθμίζεται επειδή τα κύτταρα μετασχηματίζονται σε καρκινικά. Οι τιμές 

έκφρασης των γονιδίων μπορεί να είναι αυξημένες, συνεπώς τα γονίδια 

υπερεκφράζονται ή μειωμένες συνεπώς τα γονίδια υποεκφράζονται ή και ανεπηρέαστες 

που αντιστοιχούν σε μη διαφορικά εκφρασμένα γονίδια 

Τα διαφορικά εκφρασμένα γονίδια εκτιμώνται μέσω αναλύσεων ROC (receiving 

operating characteristics), με τις οποίες πραγματοποιείται αξιολόγηση της 

ευαισθησίας και της ειδικότητας της διαγνωστικής ικανότητας κάθε  γονιδίου. Πιο 

συγκεκριμένα, αυτές οι αναλύσεις στηρίζονται στον υπολογισμό της διαγνωστικής 

ευαισθησίας, που ορίζεται ως το ποσοστό των ατόμων που πραγματικά έχουν μια 

συγκεκριμένη ασθένεια (στόχο) και ανιχνεύονται ως θετικά από τον βιοδείκτη, και της 

ειδικότητας που ορίζεται ως το ποσοστό των ατόμων που δεν νοσούν από την 

συγκεκριμένη ασθένεια (στόχο) και ανιχνεύονται ως αρνητικά.49  

Στην ανάλυση ROC, ορίζεται μία τιμή αποκοπής (cut-off) όπου πραγματοποιείται 

διαχωρισμός των ψευδώς θετικών και ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων. Σαν ψευδώς 

θετικό ορίζεται το ποσοστό των ατόμων που δεν πάσχουν από κάποια ασθένεια αλλά 

ανιχνεύονται  ως θετικά από τον βιοδείκτη ενώ σαν ψευδώς αρνητικό ορίζεται το 

ποσοστό των ατόμων που έχουν την ασθένεια αλλά εσφαλμένα ανιχνεύονται ως 

αρνητικά. Για την αξιολόγηση των επιλεγόμενων γονιδίων, αν οι τιμές των γονιδίων 

είναι μεγαλύτερες από την τιμή αποκοπής που έχουμε ορίσει, τότε ο ασθενής πάσχει 

από την νόσο, ενώ αν οι τιμές των γονιδίων είναι μικρότερες από την τιμή αποκοπής 

τότε ο ασθενής δεν νοσεί.49,50 Ένα διάγραμμα ROC απεικονίζεται στην Εικόνα 7. 
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Εικόνα 7:Καμπύλη ROC, με τον άξονα x να ορίζει τον όρο (1-ειδικότητα) και τον άξονα y την 

ευαισθησία. 

Με βάση τα παραπάνω, για κάθε γονίδιο υπολογίζεται η περιοχή κάτω από την 

καμπύλη AUC (area under the curve), με την οποία εκτιμάται η αξιοπιστία των 

διαγνωστικών δοκιμών. Όσο πιο κοντά βρίσκεται η καμπύλη ROC στην άνω αριστερή 

γωνία του γραφήματος, τόσο υψηλότερη είναι η ακρίβεια της εξέτασης, διότι στην άνω 

αριστερή γωνία, η ευαισθησία = 1 και το ψευδώς θετικό ποσοστό = 0 (ειδικότητα = 1). 

Η ιδανική καμπύλη ROC έχει επομένως AUC = 1,0. Οι τιμές AUC κυμαίνονται μεταξύ 

0 και 1. Για να είναι αποδεκτή οποιαδήποτε διαγνωστική μέθοδος, αρκεί η τιμή AUC≥ 

0.8.49,50 (Εικόνα 8) 
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Εικόνα 8:Καμπύλη ROC και καμπύλη AUC. 

 

1.6 CRISPR  

Η επεξεργασία του γονιδιώματος μπορεί να επιτευχθεί, με αποτέλεσμα την αλλαγή του 

γενετικού υλικού. Αυτό μπορεί να συμβεί μέσω: 

• εισαγωγής γονιδίων που μπορεί να οδηγήσει στην έκφραση νέων 

χαρακτηριστικών, 

• διαγραφής γονιδίων, που οδηγεί σε απενεργοποίηση γονιδίων, 

• αντικατάστασης γονιδίων, που μπορεί να οδηγήσει σε βελτιωμένες λειτουργίες, 

• απενεργοποίησης γονιδίων, που οδηγεί στην απενεργοποίηση γονιδίων και 

αποσιώπησή, εμποδίζοντας την έκφρασή τους καθώς και μέσω 

• διόρθωσης μεταλλάξεων, έτσι ώστε να αποφευχθούν ασθένειες. 51 

Οι τεχνικές αυτές επεξεργασίας του γονιδιώματος περιλαμβάνουν μεθόδους, όπως η 

CRISPR-Cas9, οι οποίες βοηθούν στην γενετική έρευνα και στη θεραπεία ασθενειών. 

Όπως απεικονίζεται και στην Εικόνα 9, η CRISPR-Cas9 βρίσκει εφαρμογές τόσο στη 

βιολογία όσο στη βιοτεχνολογία και στην ιατρική. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 11:18:16 EEST - 216.73.216.156



20 

 

Εικόνα 9:Εφαρμογή της μεθόδου CRISPR-Cas9 

Το σύστημα CRISPR-Cas9 είναι ένα προσαρμοστικό ανοσοποιητικό σύστημα το οποίο 

βρίσκεται σε πολλά βακτήρια και αρχαιοβακτήρια.52 Το σύστημα CRISPR εμφανίζεται 

στο γονιδίωμα ως αφορά τακτικά επαναλαμβανόμενες βραχείες παλινδρομικές 

συστοιχίες (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) και ο όρος 

Cas9 αντιπροσωπεύει την πρωτεΐνη Cas9 που παίζει σημαντικό ρόλο στη λειτουργία 

του συστήματος. Ιδιαίτερη σημασία διαδραματίζει η ύπαρξη τμημάτων μήκους 30-35 

νουκλεοτιδίων, οι οποίες χωρίζουν τις παλινδρομικές αλληλουχίες και εμφανίζουν 

ομολογία έναντι ιικών γονιδιωμάτων, πράγμα που οδήγησε στην υποψία ότι ίσως αυτές 

οι περιοχές εμπλέκονται στην άμυνα του γονιδιώματος από την εισβολή των ιών.53 

Η πρωτεϊνη Cas9 καθώς και το καθοδηγητικό RNA (guideRNA) είναι δύο βασικά 

στοιχεία του συστήματος CRISPR-Cas9. Η πρωτεϊνη Cas9 αποτελείται από δύο 

επικράτειες, την επικράτεια με δράση αναγνώρισης και την επικράτεια με δράση 

νουκλεάσης. Η επικράτεια αναγνώρισης περιλαμβάνει τμήματα στα οποία προσδένεται 

το RNA οδηγός, ενώ η επικράτεια νουκλεάσης περιλαμβάνει τμήματα ένα εκ των 

οποίων είναι η PAM, η οποία βοηθάει στην έναρξη της πρόσδεσης του DNA.54 To RNA 

οδηγός αποτελείται από το crRNa και το tracrRNA. Το crRNA είναι ένα μικρό RNA 

που αντιστοιχεί στο συγκεκριμένο DNA-στόχο που πρόκειται να τροποποιηθεί. 

Αναγνωρίζει τον στόχο με σύζευξη με την αλληλουχία-στόχο, που αποτελεί το σημείο 

όπου θα πραγματοποιηθεί η κοπή του DNA. Το tracrRNA είναι μια μακριά ακολουθία 

που χρησιμεύει ως ικρίωμα πρόσδεσης για τη νουκλεάση Cas9. Αυτό το τμήμα βρόχων 
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επιτρέπει στο σύστημα να επικοινωνεί με την Cas9 προκειμένου να επιτευχθεί η 

ακριβής εκτοπή του DNA. Το crRNA και το tracrRNA μπορούν να συνδυαστούν για 

να δημιουργήσουν ένα guideRNA, που ονομάζεται sgRNA. Αυτό το sgRNA μπορεί να 

σχεδιαστεί ώστε να στοχεύσει σχεδόν οποιαδήποτε γονιδιωματική αλληλουχία που 

είναι επιθυμητό να τροποποιηθεί.55 

Κατά τη διάρκεια έκθεσης σε φάγο, η γονιδιωματική αλληλουχία του ιού εισέρχεται 

στο βακτήριο. Τρία στάδια λαμβάνουν χώρα κατά την έκθεση, η αναγνώριση, η 

διάσπαση και η επιδιόρθωση.56 Το sgRNA κατευθύνει την πρωτεΐνη Cas9 ώστε να 

αναγνωρίσει την αλληλουχία-στόχο. Απουσία sgRNA, η πρωτεΐνη Cas9 είναι 

ανενεργή. Όταν η πρωτεΐνη είναι συνδεδεμένη με το sgRNA, ενεργοποιείται και 

αναγνωρίζει την περιοχή PAM όπου και κόβει την αλληλουχία του DNA στο σημείο 

αυτό. Στη συνέχεια, η Cas9 διασπά το DNA στη θέση-στόχο, με την επικράτεια HNH 

να κόβει τον κλώνο που συνδέεται το crRNA ενώ η επικράτεια RuvC να κόβει τον 

συμπληρωματικό του στην ίδια θέση. Με τον τρόπο αυτό, το ιικό DNA 

καταστρέφεται57 (Εικόνα 6) 

 

Εικόνα 6:Μηχανισμός του συστήματος CRISPR/Cas9. Αρχικά, ένα τμήμα crRNA και η πρωτεΐνη 

Cas9 εισάγεται στο κύτταρο-στόχο και δημιουργείται σύμπλοκο. Το DNA-στόχος δεσμεύεται από το 
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σύμπλοκο crRNA και Cas9. Στη συνέχεια, η νουκλεάση Cas9 κόβει το DNA στο σημείο-στόχο. Τα 

ελεύθερα άκρα του DNA επιδιορθώνονται στη συνέχεια από τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης του 

DNA του κυττάρου, είτε μέσω της επιρρεπούς σε σφάλματα μη ομόλογης ένωσης άκρων (NHEJ) είτε, 

με την προσθήκη ενός προτύπου ομολογίας, μέσω της επιδιόρθωσης με ομολογία (HDR). 

Το σύστημα CRISPR/Cas9 αποτελεί σημαντικό εργαλείο στην επιστήμη και βρίσκει 

εφαρμογές σε διάφορους τομείς όπως η ιατρική, η γεωργία, η βιοτεχνολογία. 

Παρακάτω, αναφέρονται μερικοί σημαντικοί ρόλοι του συστήματος CRISPR-Cas9: 

• Ρόλος στη γονιδιακή θεραπεία: Η γονιδιακή θεραπεία αποσκοπεί στην 

αντικατάσταση ενός ελαττωματικού γονιδίου/αλληλουχίας και η επεξεργασία του 

μεταλλαγμένου, στη θέση που βρίσκεται. Η γονιδιακή επεξεργασία με το σύστημα 

CRISPR/Ca9 μπορεί να βοηθήσει στην αντιμετώπιση γενετικών ασθενειών όπως είναι 

η β-θαλασσαιμία, η κυστική ίνωση και η μυϊκη δυστροφία.58  
• Θεραπευτικός ρόλος του συστήματος CRISPR/Cas9: Η πρώτη απόπειρα 

θεραπείας με το σύστημα CRISPR-Cas9 πραγματοποιήθηκε σε ασθενή που έπασχε από 

καρκίνο του πνεύμονα. Αρχικά, ελήφθησαν τα πρώτα Τ-λεμφοκύτταρα από το αίμα του 

ασθενή και έγινε τροποποίησή τους με τη βοήθεια του CRISPR-Cas9, με σκοπό την 

διαγραφή γονιδίων που συμμετείχαν στην προώθηση του καρκίνου. Έπειτα, τα 

τροποποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα εισήχθησαν στον ασθενή τα οποία αποδείχτηκε ότι 

μπορούσαν να συνδεθούν στα αντιγόνα και να σκοτώσουν τα καρκινικά κύτταρα.59 Η 

τεχνολογία γονιδιακής επεξεργασίας CRISPR/Cas-9 έχει την προοπτική να 

χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία μολυσματικών ασθενειών που προκαλούνται από 

μικροοργανισμούς. Στον τομέα αυτό, ένας σημαντικός στόχος είναι η θεραπεία του 

HIV, του ιού που προκαλεί το AIDS.60 
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2. ΣΚΟΠΟΣ 
Ο σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι ο εντοπισμός διαφορικά 

εκφραζόμενων γονιδίων που μπορούν να αποτελέσουν διαγνωστικούς και 

προγνωστικούς δείκτες για την ανίχνευση του γαστρικού καρκίνου. Η εργασία 

περιλαμβάνει βιοπληροφορική και στατιστική ανάλυση της έκφρασης γονιδίων με 

στόχο τον εντοπισμό εκείνων των γονιδίων που εμφανίζουν μεταβολή στην έκφρασή 

τους σε δείγματα καρκινικού ιστού από διάφορα στάδια του γαστρικού καρκίνου σε 

σύγκριση με τους φυσιολογικούς γαστρικούς ιστούς. 

Η ανάλυση περιλαμβάνει μια εξειδικευμένη προσέγγιση στη βιοπληροφορική και τη 

στατιστική, καθώς εξετάζονται λεπτομερώς τα γονίδια που υποστηρίζουν την εμφάνιση 

του καρκίνου σε διάφορα στάδια της πάθησης. Η μεθοδολογία περιλαμβάνει επίσης 

την αξιολόγηση της σημασίας των εκφραζόμενων γονιδίων ως δείκτες για τη διάκριση 

μεταξύ καρκίνου και φυσιολογικών καταστάσεων. 

Απώτερος στόχος της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η δημιουργία μιας 

υπολογιστικής πλατφόρμας για εύρεση εκείνων των RNAs που μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν ως κατάλληλοι βιοδείκτες, μη επεμβατικού τύπου, με εξειδίκευση 

για τον γαστρικό καρκίνο.  

 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 11:18:16 EEST - 216.73.216.156



24 

3. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

3.1 Υλικά και δεδομένα 

Από προηγούμενες μεταγραφομικές αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν στο The 

Cancer Genome Atlas Project (TCGA)64, προέκυψαν τιμές έκφρασης 45,970 γονιδίων 

για 657 δείγματα, τα οποία αντιστοιχούν σε φυσιολογικό υγιή ιστό, σε υγιή ιστό καθώς 

και σε καρκινικό ιστό, στα διάφορα στάδια του γαστρικού καρκίνου (Stage I, Stage II, 

Stage III, Stage IV, Πίνακας 1). Πραγματοποιήθηκε στατιστική ανάλυση των τιμών 

έκφρασης των γονιδίων αυτών (RNAs, coding and non-coding), προκειμένου να 

ανιχνευτούν διαφορικά εκφρασμένα γονίδια, τα οποία μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

ως καλύτεροι βιοδείκτες, για τη διάγνωση του γαστρικού καρκίνου. Στο παρακάτω 

πίνακα, παρουσιάζεται ο αριθμός των δειγμάτων που αντιστοιχούν στα φυσιολογικά, 

τα παρακαρκινικά και στα διαφορικά στάδια γαστρικού καρκίνου: 

Δείγματα Περιγραφή Αριθμός δειγμάτων 

Φυσιολογικά (Normal) 
Αναφέρεται στα δείγματα 
τα οποία δεν νοσούν από 

γαστρικό καρκίνο 
204 

Παράπλευρα του 
καρκίνου (Paracancerous) 

Αναφέρεται στα δείγματα 
που προέρχονται από 

περιοχές του ιστού γύρω 
από τον καρκίνο του 

στομάχου 

37 

Στάδιο Ι (Stage I) 

Αναφέρεται στα δείγματα 
όπου ο όγκος βρίσκεται 

στον επιθήλιο του 
στομάχου 

58 

Στάδιο ΙΙ (Stage II) 

Αναφέρεται στα δείγματα 
όπου ο όγκος έχει 
μεταστάσεις σε 

επιχώριους λεμφαδένες 

122 

Στάδιο ΙΙΙ (Stage III) 

Αναφέρεται σε δείγματα 
όπου ο όγκος έχει 
μεταστάσεις σε 

απομακρυσμένους 
λεμφαδένες 

169 

Στάδιο IV (Stage IV) 

Αναφέρεται σε δείγματα 
όπου έχει γίνει μετάσταση 

του όγκου σε 28άλλο 
όργανο 

 

39 

Στάδιο Ν/Α (Stage N/A) 
Αναφέρεται σε δείγματα 

στα οποία δεν γνωρίζουμε 
το στάδιο στο οποίο 

28 
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βρίσκεται η εξέλιξη του 
γαστρικού καρκίνου. 

Πίνακας 1: Απεικόνιση των δειγμάτων της ανάλυσης 

3.2 Δημιουργία volcano plot για στατιστική ανάλυση των διαφορικά 

εκφρασμένων γονιδίων 

Η ανάλυση διαφορικής έκφρασης αποτελεί μια στατιστική διαδικασία με σκοπό τον 

εντοπισμό ποσοτικών αλλαγών στα επίπεδα έκφρασης γονιδίων μεταξύ δύο συνθηκών. 

Στη συγκεκριμένη περίπτωση, εξετάζονται οι διαφορές στην έκφραση γονιδίων μεταξύ 

του καρκινικού ιστού και του ανατομικά υγιούς παρακαρκινικού ιστού. Με τη 

δημιουργία γραφημάτων volcano plot απεικονίζονται οι τιμές έκφρασης των γονιδίων 

οι οποίες είναι αυξημένες, σε σχέση με τα φυσιολογικά δείγματα, καθώς και οι τιμές 

έκφρασης των γονιδίων που είναι μειωμένες σε σχέση με τα φυσιολογικά. Δύο 

σημαντικοί παράμετροι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην κατασκευή του 

γραφήματος. Αρχικά είναι η τιμή log2FC, η οποία αντιστοιχεί στο εύρος της αλλαγής 

σε λογαριθμική κλίμακα και αντανακλά στις αλλαγές ανά συνθήκη και για κάθε γονίδιο 

χωριστά, καθώς και η στατιστική σημαντικότητα, μέσω υπολογισμού της τιμής p 

(pvalue), η οποία ορίζεται ως μέτρο της επαναληψιμότητας ενός πειράματος (ή της 

έκφρασης ενός γονιδίου μεταξύ ομοειδών δειγμάτων). Η στατιστική σημαντικότητα θα 

πρέπει να είναι ≤0.05, η οποία σε αρνητικό δεκαδικό λογάριθμο μεταφράζεται σε τιμές 

μεγαλύτερες του 1.3, και το εύρος αλλαγής επιλέγεται να είναι μεγαλύτερο (ή 

μικρότερο) από 2 (ή -2 αντίστοιχα), που αντιστοιχούν σε log2 ίσο με 1 ή -1 και 

υποδηλώνουν διαφορικά εκφρασμένες τιμές έκφρασης σε σχέση με το φυσιολογικό 

δείγμα.  

 

3.3 Δημιουργία VENN διαγραμμάτων για την εύρεση των κοινών διαφορικά 

εκφρασμένων γονιδίων στα διάφορα στάδια γαστρικού καρκίνου 

Ένα διάγραμμα VENN απεικονίζει σε τομές επικαλυπτόμενων κύκλων τα κοινά σημεία 

μεταξύ δύο ή περισσοτέρων συνόλων. Με τη βοήθεια του προγράμματος Venny 2.1.0 

(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/), γίνεται η εύρεση των κοινών και 

μοναδικών διαφορικά εκφρασμένων γονιδίων για όλα τα δείγματα. Αυτό αποσκοπεί 

στην επιλογή των κατάλληλων γονιδίων, που πρόκειται να χρησιμοποιηθούν ως 

βιοδείκτες. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 11:18:16 EEST - 216.73.216.156

https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/


26 

3.4 Δημιουργία θερμικών χαρτών (heatmaps) 

Οι θερμικοί χάρτες δημιουργήθηκαν με σκοπό την παρακολούθηση των επιπέδων 

έκφρασης των γονιδίων σε διάφορα δείγματα βιοψιών που υποβλήθηκαν σε ανάλυση. 

Τα χρώματα χρησιμοποιούνται για να αναπαραστήσουν τις αυξημένες και μειωμένες 

τιμές έκφρασης των γονιδίων, καθιστώντας ευδιάκριτη την εικόνα της έκφρασης των 

γονιδίων από το φυσιολογικό δείγμα έως το καρκινικό. Μέσω αυτού του τρόπου 

απεικόνισης, είναι δυνατό να παρατηρηθούν και να αναλυθούν οι διαφορές στην 

έκφραση των γονιδίων μεταξύ των διαφορετικών βιοψιών, προσφέροντας εμβληματική 

εικόνα της γονιδιακής δραστηριότητας. 

 

3.5 Ανάλυση οντολογίας (Gene ontology)  

Η ανάλυση οντολογίας επιτρέπει την αναζήτηση των βιολογικών διεργασιών στις 

οποίες συμμετέχουν διάφορα γονίδια. Το πρόγραμμα που χρησιμοποιήσαμε για εύρεση 

των βιολογικών διεργασιών είναι το Gene-codis (https://genecodis.genyo.es/). Το 

πρόγραμμα αυτό λειτουργεί με βάσεις δεδομένων των γονιδίων του οργανισμού. Έτσι, 

εισάγοντας μόνο τα ονόματα των γονιδίων, γίνεται δυνατή όχι μόνο η εύρεση των 

βιολογικών διεργασιών, στις οποίες συμμετέχουν τα γονίδια αυτά αλλά και η εύρεση 

των ασθενειών με τις οποίες σχετίζονται. Τα αποτελέσματα απεικονίζονται με 

γραφήματα, οι μπάρες των οποίων ανήκουν στις βιολογικές διεργασίας/ ασθένειες που 

συμμετέχει το γονίδιο.  

 

3.6 Ανάλυση ROC (receiver operating characteristics) και υπολογισμός του AUC 

(area under the curve) 

Η ανάλυση ROC, αποτελεί μία μεθοδολογία για την αξιολόγηση της ευαισθησίας και 

της ειδικότητας των γονιδίων που επιλέχθηκαν στην υπόθεση ότι το συγκεκριμένο 

γονίδιο σχετίζεται με κάποια ασθένεια. Σαν ευαισθησία ορίζεται η αναλογία των 

αληθώς θετικών υποθέσεων (true positive rate), ενώ σαν ειδικότητα ορίζεται η 

αναλογία των ψευδώς θετικών υποθέσεων (false positive rate), με βάση τον τύπο  

𝛦𝜄𝛿𝜄𝜅ό𝜏𝜂𝜏𝛼 = 1 − 𝛢𝜈𝛼𝜆𝜊𝛾ί𝛼 𝜓𝜀𝜐𝛿ώ𝜍 𝜃𝜀𝜏𝜄𝜅ώ𝜈 𝜐𝜋𝜊𝜃έ𝜎𝜀𝜔𝜈 

Στην περίπτωση υπερεκφραζόμενων γονιδίων και για την συσχέτισή τους με την 

εμφάνιση γαστρικού καρκίνου, η καμπύλη που δημιουργείται από την αναλογία των 
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αληθώς θετικών υποθέσεων (yy’) ως προς την αναλογία των ψευδώς θετικών 

υποθέσεων (xx’) αποτελεί μέτρο της αποτελεσματικότητας για το συγκεκριμένο 

γονίδιο στην πρόβλεψη ότι η έκφραση του μεταβάλλεται μεταξύ καρκινικών και υγιών 

ιστών. Για τον λόγο αυτό, υπολογίζεται η επιφάνεια κάτω από την καμπύλη (AUC), 

δηλαδή ο λόγος του εμβαδού κάτω από την καμπύλη προς το συνολικό εμβαδόν του 

γραφήματος. Μία τιμή AUC≥0.5, υποδηλώνει ότι η υπόθεση σχετικά με το γονίδιο 

είναι αληθής, ενώ μία τιμή AUC<0.5 υποδηλώνει ότι η υπόθεση είναι ασθενή και δεν 

γίνεται πλήρης διαχωρισμός των αληθώς θετικών και των ψευδώς αρνητικών 

αποτελεσμάτων. 

 

3.7 Χρήση CRISP-Cas9 για προσθήκη μεταλλάξεων  

Το σύστημα CRISPR-Cas αποτελεί σημαντικό εργαλείο για την μοριακή βιολογία. 

Μέσω αυτού είναι δυνατή η εύρεση των θέσεων στις οποίες μπορεί να γίνει προσθήκη 

μεταλλάξεων, προσθήκη νουκλεοτιδίων, ενεργοποίηση ή  απενεργοποίηση 

αλληλουχιών στο γονιδίωμα. Το πρόγραμμα που χρησιμοποιήσαμε είναι το ChopChop 

(https://chopchop.cbu.uib.no/). Βασικός ρόλος του συστήματος αυτού είναι η 

προσθήκη μεταλλάξεων σε συγκεκριμένες θέσεις στο γονιδίωμα και ειδικότερα στα 

εξόνια, προκειμένου να επιτευχθεί απενεργοποίηση αλληλουχιών οι οποίες φαίνεται 

ότι παίζουν ρόλο στην εμφάνιση της νόσου που μελετάμε. Για να ξεκινήσουμε την 

εύρεση των αλληλουχιών που φαίνεται να επηρεάζονται από την νόσο: 

• εισάγουμε το όνομα του γονιδίου που έχει επιλεχθεί και φαίνεται ότι 

επηρεάζεται η έκφρασή του με την ύπαρξη του γαστρικού καρκίνου, 

• επιλέγουμε τον οργανισμό που θέλουμε να μελετήσουμε (π.χ. ανθρώπινο 

γονιδίωμα),  

• επιλέγουμε τον τελεστή CRISPR (CRISPR-Cas9, CRISPR-Cas13 κ.ο.κ) και 

τέλος, 

• επιλέγουμε το σκοπό (π.χ. knockout, καταστολή, ενεργοποίηση κ.ο.κ). 

Η πρωτεΐνη Cas9, μέσω της αλληλουχίας του οδηγού RNA που περιέχει, προσδένεται 

στα εξόνια, με σκοπό την προσθήκη μεταλλάξεων. 

Σε μορφή πίνακα εμφανίζονται οι παρακάτω πληροφορίες: 
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• αλληλουχίες-στόχοι, τις οποίες μπορεί να αναγνωρίσει η πρωτεΐνη Cas9 και 

μέσω μιας σειράς βημάτων να καταφέρει να εισάγει μετάλλαξη καθώς και η 

γονιδιωματική θέση, 

• το ποσοστό της αλληλουχίας αυτής σε GC (γουανίνη-κυτοσίνη). Η 

περιεκτικότητα αυτή μπορεί να επηρεάσει τη σταθερότητα του DNA και, ως εκ τούτου, 

την αποτελεσματικότητα του συστήματος CRISPR/Cas9. Οι περιοχές με μέτρια 

περιεκτικότητα GC (μεταξύ 45% και 80%) ενδέχεται να είναι πιο κατάλληλες για τη 

στόχευση και 

• η εξειδίκευση (miss match). Η πρωτεΐνη Cas9, μέσω του οδηγού RNA, στοχεύει 

σε συγκεκριμένη θέση στο εξόνιο του γονιδίου που επιλέχθηκε να μελετηθεί. Επειδή 

τα νουκλεοτίδια είναι λίγα, αυτό μπορεί να έχει σαν αποτέλεσμα η Cas9 να προσδεθεί 

και σε άλλο σημείο εισάγοντας μεταλλάξεις. Συνεπώς, οι όροι MM0, MM1, MM2, 

ΜΜ3 αναφέρονται στον αριθμό των στόχων του ανθρώπινου γονιδιώματος που το 

συγκεκριμένο οδηγό RNA μπορεί να εισάγει μεταλλάξεις πέρα του γονιδίου που 

έχουμε ορίσει να μελετήσουμε. Όταν η τιμή MM0, MM1, MM2, ΜΜ3 είναι μηδενική, 

σημαίνει ότι το  οδηγό RNA θα οδηγήσει την Cas9 να προσδεθεί μόνο στο 

συγκεκριμένο γονίδιο που έχουμε ορίσει και μόνο εκεί θα γίνει η προσθήκη 

μετάλλαξης.  

Συνεπώς, μέσω του προγράμματος πραγματοποιείται μια βελτιωμένη διαδικασία 

προκειμένου να γίνει ο σχεδιασμός μεταλλάξεων και αποτελεί σημαντικό εργαλείο 

επεξεργασίας γονιδιώματος. 63 

Από τα δεδομένα μεταγραφομικής ανάλυσης που λήφθηκαν, πραγματοποιήθηκε 

βιοπληροφορική ανάλυση της έκφρασης των γονιδίων σε δείγματα έναντι 

φυσιολογικών. Αφού τα γονίδια διαχωρίστηκαν σε υπερεκφραζόμενα και 

υποεκφραζόμενα έναντι των φυσιολογικών, πραγματοποιήθηκε ανάλυση VENN 

προκειμένου να ανιχνευτούν τα κοινά γονίδια στα τέσσερα στάδια γαστρικού καρκίνου 

τόσο για τα υπερεκφραζόμενα όσο και για τα υποεκφραζόμενα γονίδια.  

Σε επόμενο στάδιο, έπειτα από την επιλογή των κοινών γονιδίων δημιουργήθηκε 

θερμικός χάρτης, ώστε να παρατηρηθούν οι μεταβολές της έκφρασης των γονιδίων στα 

διάφορα δείγματα. Τα κοινά γονίδια χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση οντολογίας, 

μία ανάλυση που επιτρέπει την εύρεση τόσο των βιολογικών διεργασιών όσο και των 

ασθενειών στις οποίες συμμετέχουν τα γονίδια. Επιλεγμένα γονίδια, που φάνηκαν να 

επηρεάζονται από την ανίχνευση του γαστρικού καρκίνου, αναλύθηκαν μέσω 
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δημιουργίας ROC διαγραμμάτων με σκοπό την εύρεση εκείνων των γονιδίων που 

εμφανίζουν υψηλή διαγνωστική ευαισθησία και ειδικότητα. Με τον τρόπο αυτό, έγινε 

δυνατή η επιλογή των γονιδίων εκείνων και συγκεκριμένα των mRNAs που φάνηκαν 

να έχουν την καλύτερη διαγνωστική ικανότητα.  

Τέλος, πραγματοποιήθηκε υπολογιστική ανάλυση με στόχο των εύρεση κατάλληλων 

αλληλουχιών-στόχων έναντι επιλεγόμενων γονιδίων-βιοδεικτών στο ανθρώπινο 

γονιδίωμα, στις οποίες η πρωτεϊνη Cas9 μπορεί να εισάγει μετάλλαξη, με σκοπό την 

απενεργοποίηση του γονιδίου που φαίνεται να συμβάλλει αρνητικά στον γαστρικό 

καρκίνο μέσω του συστήματος CRISPR-Cas9 και την μελλοντική του πειραματική 

μελέτη ώστε να γίνει και λειτουργικός χαρακτηρισμός του προτεινόμενου βιοδείκτη. 
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

4.1 Στατιστική ανάλυση για την εύρεση στατιστικά σημαντικών διαφορικά 

εκφρασμένων γονιδίων  

Κατά την πρώτη φάση της βιοπληροφορικής ανάλυσης, αξιοποιήθηκε το πρόγραμμα 

Perseus, με τη βοήθεια του οποίου κατασκευάστηκαν 5 διαγράμματα volcano. Αρχικά, 

οι τιμές έκφρασης των γονιδίων στα διάφορα δείγματα που επιλέχθηκαν μετατράπηκαν 

σε αρνητικό δεκαδικό λογάριθμο και έπειτα από τον υπολογισμό του μέσου όρου των 

επαναλήψεων ανά συνθήκη, υπολογίστηκε το εύρος απόκλισης. Αυτές οι τιμές 

αποτελούν και τον άξονα xx’ στα διαγράμματα volcano. Στη συνέχεια, υπολογίζουμε 

με διάφορα βήματα στο πρόγραμμα, τη στατιστική σημαντικότητα, η οποία 

παράμετρος αυτή αντιστοιχεί στον άξονα yy’ (log2_FC). Έτσι, κατασκευάστηκαν 5 

volcano plots, με παρόμοιο διάγραμμα όπως απεικονίζεται στην παρακάτω Εικόνα 7, 

τα οποία περιέχουν ομαδοποιημένα τα υπερεκφραζόμενα και τα υποεκφραζόμενα 

γονίδια στα δείγματα του σταδίου Stage I έναντι των φυσιολογικών, Stage II έναντι 

των φυσιολογικών, Stage III έναντι των φυσιολογικών, Stage IV έναντι των 

φυσιολογικών και Stage N/A έναντι των φυσιολογικών δειγμάτων. 

 

Εικόνα 7:Διάγραμμα volcano plot με απεικόνιση των υπερεκφραζόμενων (κόκκινες κουκίδες) και 

υποεκφραζόμενων (πράσινες κουκίδες)γονιδίων σε δείγματα Stage I έναντι φυσιολογικών δειγμάτων. 

Τα διαγράμματα volcano στα δείγματα για τα υπόλοιπα στάδια γαστρικού καρκίνου 

έναντι των φυσιολογικών δειγμάτων έχουν παρόμοια μορφή όπως στην Εικόνα 7, και 

απεικονίζονται στο Παράρτημα 1. 
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Στόχος του σταδίου αυτού είναι ο διαχωρισμός των γονιδίων που υπερεκφράζονται και 

υποεκφράζονται στα καρκινικά δείγματα έναντι των φυσιολογικών. Ο αριθμός των 

υπερεκφραζόμεíων και υποεκφραζόμενων γονιδίων στα διάφορα στάδια γαστρικού 

καρκίνου σε σύγκριση με τα φυσιολογικά απεικονίζονται στον παρακάτω Πίνακας 2. 

Samples Differential 
expressed genes 

Upregulated 
genes 

Downregulated 
genes 

Normal vs Stage I 9136 4437 (48.6%) 4699 (51.4%) 
Normal vs Stage II 9671 4975 (51.4%) 4696 (48.6%) 
Normal vs Stage III 8784 4225 (48.1%) 4559 (51.9%) 
Normal vs Stage IV 9141 4282 (46.8%) 4859 (53.2%) 

Normal vs Stage 
N/A 9802 4724 (48.2%) 5078 (51.8%) 

Normal vs 
Paracancerous 8583 4053 (47.2%) 4530 (52.8%) 

 

Πίνακας 2:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων των διαφορικά εκφραζόμενων γονιδίων στα δείγματα 

διαφόρων σταδίων γαστρικού καρκίνου έναντι των φυσιολογικών δειγμάτων 

4.2 Κατασκευή διαγραμμάτων Venn για εύρεση των κοινά διαφορικά 

εκφρασμένων γονιδίων 

Σε επόμενο στάδιο, αξιολογήθηκαν τα υπερεκφραζόμενα και τα υποεκφραζόμενα 

γονίδια, με σκοπό την εύρεση των κοινών γονιδίων στα διάφορα στάδια γαστρικού 

καρκίνου καθώς και των μοναδικών γονιδίων για κάθε στάδιο. Στόχος ήταν η εύρεση 

των γονιδίων που από το αρχικό στάδιο γαστρικού καρκίνου, δηλαδή από το Stage I, 

εμφάνιζαν αυξημένη ή μειωμένη ρύθμιση έναντι των επιπέδων σε φυσιολογικούς 

ιστούς. Η αξιολόγηση πραγματοποιήθηκε με τη δημιουργία διαγραμμάτων VENN, 

όπως απεικονίζονται στην Εικόνα 8 και Εικόνα 9. Τα αποτελέσματα φαίνονται στους 

παρακάτω πίνακες (Πίνακας 3,Πίνακας 4) και απεικονίζονται όλα τα 

υπερεκφραζόμενα και υποεκφραζόμενα γονίδια για όλες τις συγκρίσεις έναντι των 

φυσιολογικών ιστών. 
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Εικόνα 8:Διάγραμμα VENN για τα υπερεκφραζόμενα γονίδια των σταδίων I, II, III, και IV. 

 

Stage I Stage II Stage III Stage IV 
265 78 68 284 

Stage I-Stage II Stage I-Stage III Stage I-Stage IV Stage II-Stage III 
51 34 94 57 

Stage II-Stage IV Stage III-Stage IV Stage I-Stage II-Stage III Stage I-Stage II-Stage IV 
111 48 190 56 

Stage II-Stage III-
Stage IV 

Stage I-Stage II-Stage 
III-Stage IV - - 

200 3349 - - 
Πίνακας 3:Απεικόνιση των μοναδικών και κοινών υπερεκφραζόμενων γονιδίων στα διάφορα στάδια 

γαστρικού καρκίνου (Stage I-Stage IV). 
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Εικόνα 9:Διάγραμμα VENN για τα υποεκφραζόμενα γονίδια των σταδίων I, II, III, και IV. 

Stage I Stage II Stage III Stage IV 
296 753 88 251 

Stage I-Stage II Stage I-Stage III Stage I-Stage IV Stage II-Stage III 
95 57 193 143 

Stage II-Stage IV Stage III-Stage IV Stage I-Stage II-Stage III Stage I-Stage II-Stage IV 
39 43 258 69 

Stage II-Stage III-
Stage IV 

Stage I-Stage II-Stage 
III-Stage IV - - 

218 3963 - - 
Πίνακας 4: Απεικόνιση των μοναδικών και κοινών υποεκφραζόμενων γονιδίων στα διάφορα στάδια 

γαστρικού καρκίνου (Stage I-Stage IV). 

 

Οι περιοχές των τεμνόμενων κύκλων απεικονίζουν τα γονίδια που είναι κοινά στα 

διάφορα στάδια, ενώ οι περιοχές που δεν είναι κοινές μεταξύ των διαφόρων 

συγκρίσεων ανήκουν στα γονίδια τα οποία είναι μοναδικά για κάθε στάδιο. 

Συλλέγοντας μόνο τα κοινά γονίδια των υπερεκφραζόμενων και υποεκφραζόμενων 

γονιδίων στα διάφορα στάδια, πραγματοποιήθηκε ανάλυση VENN και για το στάδιο 

Stage N/A. (Εικόνα 10). 
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 Εικόνα 16: Διάγραμμα VENN των κοινών αυξορρυθμιζόμενων γονιδίων στα διάφορα στάδια του 

γαστρικού καρκίνου έναντι των δειγμάτων του σταδίου Stage N/A (αριστερή εικόνα) καθώς  

 

Παρατηρούμε ότι τα κοινά υπερεκφραζόμενα γονίδια στα Stage I-IV σε σύγκριση με 

το Stage N/A είναι συνολικά 3018, ενώ για τα υποεκφραζόμενα γονίδια είναι 3804.  

Συμπερασματικά από τα παραπάνω αποτελέσματα προκύπτει ότι η πλειοψηφία των 

κοινών διαφορικά εκφρασμένων γονιδίων όχι μόνο αφορά τα πολύ αρχικά στάδια της 

νόσου αλλά επεκτείνεται και στα δείγματα που δεν έχουν χαρακτηριστεί ιστολογικά.  

4.3 Ανάλυση θερμικών χαρτών  

Το επόμενο βήμα της ανάλυσης ήταν η απεικόνιση των κοινά διαφορικά εκφρασμένων 

γονιδίων που προέκυψαν από τα VENN διαγράμματα σε μορφή θερμικού χάρτη 

χωριστά για τα κωδικοποιητικά και μη κωδικοποιητικά γονίδια προκειμένου να γίνει 

μία συνολική αξιολόγηση για το πως η έκφραση τους επηρεάζεται στα διάφορα στάδια 

του γαστρικού καρκίνου. Συνολικά αξιολογήθηκαν 7312 γονίδια για τα οποία 

παρατηρήθηκε αλλαγή της έκφρασης σε καρκινικά δείγματα. Στο θερμικό χάρτη, που 

απεικονίζεται στην Εικόνα 11,τα δείγματα έχουν οργανωθεί και παρατίθενται από 

αριστερά προς τα δεξιά ξεκινώντας από τα φυσιολογικά και πηγαίνοντας προς τα 

παρακαρκινικά, σταδίου I έως σταδίου IV και τελευταία (δεξιά) τα σταδίου NA.  

Εικόνα 104: Διάγραμμα VENN των κοινών υπερεκφραζόμενων γονιδίων στα διάφορα στάδια του 

γαστρικού καρκίνου έναντι των δειγμάτων του σταδίου Stage N/A (αριστερή εικόνα) καθώς και των 

υποεκφραζόμενων γονιδίων στα διάφορα στάδια γαστρικού καρκίνου έναντι των δειγμάτων του σταδίου 

Stage N/A (δεξιά εικόνα). 
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Εικόνα 115:Διάγραμμα θερμικού χάρτη για τα κοινά κωδικοποιητικά γονίδια. 

Παρατηρώντας τον θερμικό χάρτη, φαίνεται η αλλαγή έκφρασης των επιλεγόμενων 

γονιδίων από τα φυσιολογικά δείγματα έως τα δείγματα με γαστρικό καρκίνου σταδίου 

IV, αριστερά και καθέτως εμφανίζονται τα διάφορα διαφορικά εκφραζόμενα γονίδια, 

ενώ στην κρυφή και οριζοντίως του θερμικού χάρτη απεικονίζονται τα διάφορα 

δείγματα που εξετάστηκαν. Έτσι, με τη βοήθεια του θερμικού χάρτη μπορούμε να 

αντιληφθούμε τις αλλαγές στην έκφραση κάθε γονιδίου στις διάφορες βιοψίες 

καρκίνου σε σχέση με τα φυσιολογικά υγιή δείγματα. Το μπλε χρώμα απεικονίζει ότι 

η τιμή έκφρασης ενός γονιδίου στη συγκεκριμένη συνθήκη μειώνεται, ενώ το κόκκινο 

απεικονίζει την αύξηση της έκφρασης του γονιδίου συγκριτικά με τα φυσιολογικά 

δείγματα.  

Παρόμοιο διάγραμμα θερμικού χάρτη προκύπτει και από τα non-coding γονίδια, όπως 

παρουσιάζεται στην Εικόνα 12. 
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Εικόνα 12:Διάγραμμα θερμικού χάρτη για τα κοινά μη κωδικοποιητικά γονίδια. 

  

4.4 Ανάλυση οντολογίας 

Έχοντας εντοπίσει τα κοινά διαφορικά εκφρασμένα γονίδια μεταξύ όλων των σταδίων 

γαστρικού καρκίνου με την βοήθεια των θερμικών χαρτών και των διαγραμμάτων 

Venn, πραγματοποιήθηκε ανάλυση οντολογίας χωριστά για τα υπερεκφραζόμενα και 

υποεκφραζόμενα γονίδια με στόχο την η εύρεση των βιολογικών διεργασιών στις 

οποίες συμμετέχουν αυτά. Επιλέγουμε να αναλύσουμε τα μοναδικά γονίδια που 

προκύπτουν για τα διάφορα στάδια του γαστρικού καρκίνου (Stage I, Stage II, Stage 

III, Stage IV) καθώς και τα κοινά γονίδια όλων των σταδίων γαστρικού καρκίνου, τόσο 

για την εύρεση των βιολογικών διεργασιών που συμμετέχουν (GO Biological Process), 
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όσο και για την εύρεση των πιθανών ασθενειών στα οποία μπορεί να εμπλέκονται 

(KEGG Pathways). Τοποθετώντας στο πρόγραμμα μόνο τα ονόματα των γονιδίων, 

δημιουργούνται τα παρακάτω γραφήματα (Εικόνα 13,Εικόνα 14).  
 

 

Εικόνα 13:Απεικόνιση των διαγραμμάτων οντολογίας των δειγμάτων των τεσσάρων σταδίων γαστρικού καρκίνου. Τα 

γονίδια που επιλέχθηκαν είναι μοναδικά για κάθε στάδιο και υπερεκφραζόμενα και παρατηρούνται οι 15 πιο σημαντικές 

κατηγορίες ή ασθένειες που ενισχύονται με στατιστικό τρόπο λόγω εμπλοκής των υπό ανάλυση γονιδίων 
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Οι βιολογικές διεργασίες και οι ασθένειες που εμπλέκονται τα γονίδια απεικονίζονται 

σε μπάρες. Το μήκος της μπάρας απεικονίζει και τον αριθμό των γονιδίων που 

εμπλέκονται στη συγκεκριμένη βιολογική διεργασία και ασθένεια. Συνεπώς, όσο 

μεγαλύτερη είναι η μπάρα, τόσο πιο σημαντικό είναι το αποτέλεσμα. Τέλος, με τη 

βοήθεια του προγράμματος, είναι εφικτή η εύρεση των γονιδίων καθώς και ο συνολικός 

Εικόνα 14:Απεικόνιση των διαγραμμάτων οντολογίας των δειγμάτων των τεσσάρων σταδίων γαστρικού καρκίνου. Τα γονίδια που 

επιλέχθηκαν είναι μοναδικά για κάθε στάδιο και υποεκφραζόμενα και παρατηρούνται οι 15 πιο σημαντικές κατηγορίες ή ασθένειες 

που ενισχύονται με με στατιστικό τρόπο λόγω εμπλοκής των υπό ανάλυση γονιδίων 
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αριθμός των γονιδίων που παίζουν ρόλο σε συγκεκριμένες διεργασίες καθώς και στις 

ασθένειες.  

Παρατηρούμε ότι τα γονίδια που εμφανίζουν αυξημένη ρύθμιση στα δείγματα 

διαφόρων σταδίων γαστρικού καρκίνου, παίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση 

διαφόρων ασθενειών. Όπως φαίνεται και στην Εικόνα 13, από το πρώτο κιόλας στάδιο 

Stage I, τα περισσότερα γονίδια επηρεάζονται κατά τη διεργασία της βιοσύνθεσης των 

ακόρεστων λιπαρών οξέων, ενώ για τα δείγματα Stage II σημαντική παρατήρηση 

αποτελεί το ερέθισμα που εμφανίζουν οι κυττοσίνες, που συμμετέχουν στην 

προσαρμοστική φλεγμονώδη άμυνα του οργανισμού.65 Τέλος για τα δείγματα σταδίου 

Stage III και σταδίου IV παρατηρείται η συσχέτιση των γονιδίων αυτών με τον ιό 

Epstein Barr.  

Επίσης, σύμφωνα με την Εικόνα 14 που αναφέρεται στα γονίδια που εμφανίζουν 

μειωμένη ρύθμιση σε γαστρικό καρκινικό ιστό έναντι του φυσιολογικού, παρατηρούμε 

ότι από το αρχικό στάδιο τα γονίδια αυτά αρχίζουν να επηρεάζονται λόγω εμφάνισης 

καρκίνου. Σχετικά με τα γονίδια του σταδίου Stage II, επηρεάζονται όταν συμβαίνει 

κάποια παθολογική συνθήκη, ενώ για τα στάδια Stage III και Stage IV φαίνεται να 

επηρεάζονται λόγω διαφόρων μεταβολικών διεργασιών καθώς και ύπαρξης γαστρικού 

καρκίνου, τα οποία συνολικά μπορούν να μας οδηγήσουν σε μία πρώτη διάγνωση της 

νόσου.  

Συμπερασματικά από την παρατήρηση των αποτελεσμάτων προκύπτει ότι 

συνδυαστικά με την επιρροή που έχουν τα γονίδια αυτά στις διάφορες 

ασθένειες/κατηγορίες που αναφέρθηκαν, μπορούν να μας βοηθήσουν στην επιλογή των 

κατάλληλων γονιδίων που μπορούν να αξιοποιηθούν για περαιτέρω αναλύσεις, με 

σκοπό την εύρεση των καλύτερων βιοδεικτών για το γαστρικό καρκίνο. 

Τα διαγράμματα οντολογίας για τις βιολογικές διεργασίες των αυξορρυθμιζόμενων και 

μειορρυθμιζόμενων γονιδίων, απεικονίζονται στο Παράρτημα 2. 

Από τα παραπάνω γονίδια επιλέχθηκαν 90 αυξορρυθμιζόμενα γονίδια και 76 

μειορρυθμιζόμενα γονίδια, όπως φαίνεται στους παρακάτω πίνακες (Πίνακας 

3,Πίνακας 4), τα οποία φαίνεται να παίζουν ρόλο στην εμφάνιση γαστρικού καρκίνου 

καθώς και γονίδια τα οποία εμπλέκονται σε βιολογικές διεργασίες, οι οποίες μπορεί να 

οφείλονται ή/και να είναι αποτέλεσμα της εμφάνισης γαστρικού καρκίνου, όπως για 

παράδειγμα ενεργοποίηση του κυτταρικού κύκλου, μείωση της απορρόφησης 
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θρεπτικών συστατικών κ.ο.κ. Κατά την καρκινογένεση, η ενεργοποίηση του 

κυτταρικού κύκλου γίνεται από τα πρώτα κιόλας στάδια εμφάνισής του, ενώ η μείωση 

της απορρόφησης θρεπτικών συστατικών αποτελεί σύμπτωμα για την εμφάνιση του 

γαστρικού καρκίνου. 

Description Genes 
mitotic sister chromatid segregation NUSAP1, SMC4, ZWINT, NDC80, KIF18A, 

MAD2L1, CDCA8, SGOL2, KNTC1, ESPL1, CENPK, 
INCENP, KIFC1, SGOL1, PLK1, NEK2 

mitotic cell cycle 

RNF2, MYB, NCAPD2, NDC80, TPX2, CENPW, 
CDK1, CDT1, TUBB, WDHD1, CDCA5, KIF15, 
SKA1, BIRC5, PLK4, CENPE, CENPF, TUBA1B, 
PBK, AURKA, CDC6, ESPL1, MYBL2, GSG2, SKA3, 
KIF11, XRCC2, PLK1, NEK2, TUBA1C 

Cell cycle 

BUB1B, CDC25C, YWHAZ, TFDP1, CDC45, CDK1, 
E2F2, PCNA, MCM6, MAD2L1, MCM2, CDC20, 
MCM5, CDKN2B, CCNE1, CHEK1, CCNA2, DBF4, 
SKP2, CDKN2A, CDC6, TP53, ESPL1, CCNB2, TTK, 
RBL1, ORC6, CDC25A, MCM4, SFN, PTTG1, BUB1, 
ORC1, CCNB1, CCND1, RB1, PLK1 
 

Gastric cancer 

BAK1, WNT7B, JUP, CDH17, MET, LEF1, E2F2, 
WNT2, NRAS, CDKN2B, WNT10A, CCNE1, TP53, 
TCF7, FGF18, REG4, FZD2, WNT5A, PIK3R2, 
CDX2, CCND1, RB1 
 

Πίνακας 3: Απεικόνιση των επιλεγόμενων αυξορρυθμιζόμενων γονιδίων έπειτα από ανάλυση 

οντολογίας 

 

Description Genes 
Protein digestion and absorption 
 

COL25A1, CELA2B, COL4A3, PGA3, PGA5, ELN, 
COL26A1, COL9A2, CPB1, CTRB2, CELA3A, PRSS1, 
COL16A1, SLC8A2, COL2A1, COL28A1, PGA4, 
SLC16A10, CELA3B, CPA1, COL4A5, KCNQ1, 
KCNJ13, CPA2, CTRB1, COL13A1, SLC8A3 

Gastric acid secretion 
 

KCNE2, HRH2, MYLK2, CAMK2B, ATP4A, CALML5, 
CALML6, KCNJ1, ADCY6, ATP4B, SSTR2, CCKBR, 
MYLK4, CALML3, KCNJ16, SLC26A7, GNAI1, 
KCNQ1, ADCY4, KCNK2, SST 

digestion 
 

CAPN8, PGA3, PGA5, CTRB2, CLPS, AKR1C1, PRSS1, 
LRCOL1, PGA4, CTRB1, PGC, SST 

cell-matrix adhesion 
 

ITGA7, FGA, ADAMTS13, TSC1, FGB, STRC, MSLNL, 
EDA, ITGA2B, TNXB, SNED1, TMEM8B, TECTA, 
THBS3, ITGA10, FGG, FBLN5, ANGPTL3, COL13A1 

negative regulation of growth 
 

MT1X, MT2A, MT1M, ING5, IGFBP5, ING4 

Πίνακας 4:Απεικόνιση των επιλεγόμενων μειορρυθμιζόμενων γονιδίων έπειτα από ανάλυση 

οντολογίας 
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4.5 Εκτίμηση διαγνωστικού δυναμικού με ανάλυση ROC  

Σε επόμενο στάδιο, για τα επιλεγμένα γονίδια που παρουσιάζονται στους πίνακες 

(Πίνακας 3, Πίνακας 4), αξιοποιήθηκε ο αλγόριθμος ROC, ώστε να γίνει η εκτίμηση 

του διαγνωστικού δυναμικού των γονιδίων αυτών, που πιθανόν να εμπλέκονται στην 

εμφάνιση γαστρικού καρκίνου. Το διαγνωστικό δυναμικό των επιλεγόμενων γονιδίων 

αξιολογήθηκε με υπολογισμό της ευαισθησίας και της ειδικότητας των γονιδίων αυτών 

στο γαστρικό καρκίνο, με τη βοήθεια των καμπύλων ROC. Στην περίπτωση καρκινικού 

δείγματος, οι τιμές έκφρασης των υπερεκφραζόμενων γονιδίων είναι ενισχυμένες. 

Υπάρχει περίπτωση όμως και σε φυσιολογικό δείγμα, οι τιμές έκφρασης κάποιων από 

αυτά τα γονίδια να αυξάνονται για λόγους που δεν σχετίζονται με την καρκινογένεση. 

Τέτοιες παρατηρήσεις χαρακτηρίζονται ως ψευδώς θετικές. Αντίστοιχα, σε καρκινικό 

δείγμα, υπάρχει περίπτωση οι τιμές έκφρασης κάποιων γονιδίων να μην επηρεάζονται 

παρόλο που σχετίζονται με την καρκινογένεση. Τέτοιες παρατηρήσεις χαρακτηρίζονται 

ως ψευδώς αρνητικές. Όμως, η ανάλυση ROC βοηθάει στον εντοπισμό των 

αποτελεσμάτων αυτών ώστε να γίνεται εκτίμηση των ψευδώς θετικών ή αρνητικών 

αποτελεσμάτων. Όσο πλησιάζουμε τον άξονα yy’ στο 1 και τον xx’ στο μηδέν, τόσο 

μικρότερη είναι η πιθανότητα το αποτέλεσμα να είναι ψευδώς θετικό ή ψευδώς 

αρνητικό. Υπολογίζοντας το εμβαδόν κάτω από την καμπύλη μπορούμε να 

υπολογίσουμε την αξιοπιστία της διάγνωσης. Συνεπώς όσο μεγαλύτερη είναι η 

επιφάνεια κάτω από την καμπύλη, τόσο καλύτερη και πιο αξιόπιστη είναι η διάγνωση 

που θέτουμε. Εάν οι τιμές πλησιάζουν τη διαγώνιο, η διάγνωση δεν είναι αξιόπιστη. 

Κάτω από τη διαγώνιο, υπερισχύουν τα ψευδώς θετικά ή ψευδώς αρνητικά 

αποτελέσματα, πράγμα που φανερώνει ότι η διάγνωση που κάναμε είναι αναξιόπιστη 

και δεν υπάρχει λόγος για περαιτέρω ανάλυση.  

Από τα επιλεγόμενα γονίδια, και αφού πραγματοποιήθηκε η ανάλυση ROC, 

αξιολογήσαμε τα αποτελέσματα και σαν πιθανούς βιοδείκτες επιλέξαμε εκείνα τα 

γονίδια που παρουσιάζουν ευαισθησία και ειδικότητα ≥0.90. Όπως παρουσιάζεται στην 

παρακάτω εικόνα (Εικόνα 19), στο πρώτο διάγραμμα φαίνονται οι τιμές του γονιδίου 

TPX2 να πλησιάζουν το 1 στον άξονα yy’ και να αποκλίνουν από την καμπύλη, πράγμα 

που σημαίνει ότι η πιθανότητα για ψευδώς θετικό αποτέλεσμα και στην προκειμένη 

περίπτωση, για ψευδή θετική διάγνωση είναι σχεδόν μηδενική. Στο δεύτερο 

διάγραμμα, παρουσιάζονται οι καμπύλες της ειδικότητας και της ευαισθησίας, ενώ στα 

δύο τελευταία διαγράμματα παρουσιάζεται η κατανομή της έκφρασης του 
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συγκεκριμένου γονιδίου σε φυσιολογικά και καρκινικά δείγματα. Στην Εικόνα 15 και 

στην Εικόνα 16, παρουσιάζονται τα αποτελέσματα που εξάχθηκαν από την ανάλυση 

ROC, στα οποία απεικονίζονται οι τιμές ευαισθησίας, ειδικότητας καθώς και οι τιμές 

AUC. 

 

Εικόνα 19:Διαγράμματα που προκύπτουν έπειτα από ανάλυση ROC για το γονίδιο TPX2. 

Πιο συγκεκριμένα, σύμφωνα με το πρώτο διάγραμμα, παρατηρείται ότι το καλύτερο 

αποτέλεσμα με υψηλή ευαισθησία και χαμηλή αβεβαιότητα είναι το σημείο που η 

διακεκομμένη γραμμή συναντά την καμπύλη. Αυτό το σημείο ορίζεται ως κατώφλι 

αναφοράς (threshold). Το σημείο αυτό υποδεικνύει ότι αν η τιμή έκφρασης του 

συγκεκριμένου γονιδίου είναι μικρότερη από το σημείο αναφοράς, τότε το δείγμα είναι 

φυσιολογικό, ενώ αν η τιμή έκφρασης του γονιδίου είναι μεγαλύτερη από το σημείο 

αναφοράς τότε το δείγμα είναι καρκινικό.  

Στο διπλανό διάγραμμα, εμφανίζεται η διακεκομμένη γραμμή, που ομοίως της στο 

προηγούμενο διάγραμμα αφορά το σημείο αναφοράς. Παρατηρείται ότι καθώς 

προχωράμε της διακεκομμένης γραμμής, η καμπύλη της ευαισθησίας μειώνεται που 

σημαίνει ότι τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα είναι μειωμένα σε υψηλές τιμές 

έκφρασης, άρα σε καρκινικά. Επίσης, παρατηρείται αύξηση της ειδικότητας πάνω από 

τη διακεκομμένη γραμμή που δείχνει ότι ο όρος 1- αναλογία ψευδώς θετικών 

αποτελεσμάτων είναι μειωμένος άρα τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα είναι λίγα, όσον 

αφορά τα φυσιολογικά δείγματα.  
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Επιπρόσθετα, στο τρίτο διάγραμμα παρατηρείται ότι στον xx’ παρουσιάζεται η τιμή 

έκφρασης του γονιδίου, η κόκκινη καμπύλη αντικατοπτρίζει τα καρκινικά δείγματα 

ενώ η μπλε καμπύλη αντικατοπτρίζει τα υγιή δείγματα. Παρατηρούμε ότι κατανομή 

της έκφρασης του γονιδίου στα υγιή δείγματα κυμαίνεται σε εμφανώς χαμηλότερες 

τιμές συγκριτικά με τα καρκινικά δείγματα. Συνεπώς, με βάση τα ραβδογράμματα που 

δημιουργούνται, σχηματίζονται και οι καμπύλες κατανομής των υγιών και καρκινικών 

δειγμάτων.  

Τέλος, στο τελευταίο διάγραμμα παρατηρείται η διακεκομμένη γραμμή που ορίζει και 

σε αυτή την περίπτωση το σημείο αναφοράς. Συνεπώς, φαίνεται ότι στα υγιή δείγματα, 

λίγα είναι αυτά που εμφανίζουν τιμές έκφρασης πάνω από το threshold, άρα είναι λίγα 

και τα false positive δείγματα. Στα καρκινικά κύτταρα, ομοίως, λίγα είναι αυτά που 

εμφανίζουν τιμές έκφρασης κάτω από το σημείο threshold, άρα είναι λίγα και τα false 

negative δείγματα.  

Στη συνέχεια, από τα αποτελέσματα που εξήχθησαν, επιλέξαμε τα 4 γονίδια από τα 

υπερεκφραζόμενα και 4 από τα υποεκφραζόμενα τα οποία εμφάνισαν τιμές AUC≥0.95, 

καθώς και αυξημένες τιμές ευαισθησίας και ειδικότητας. 

MCM2 

Value Limit 

Sensitivity  0.868 

Specificity 0.930 

AUC 0.961 
 

TPX2 

Value Limit 

Sensitivity  0.861 

Specificity 0.950 

AUC 0.969 
 

WDHD1 

Value Limit 

Sensitivity  0.882 

Specificity 0.921 

AUC 0.961 
 

CHEK1 

Value Limit 

Sensitivity  0.858 

Specificity 0.946 

AUC 0.964 
 

Εικόνα 15:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων έπειτα από ανάλυση ROC για τα υπερεκφραζόμενα 

γονίδια MCM2, TPX2, WDHD1 και CHEK1. 
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ADAMTS13 

Value Limit 

Sensitivity  0.900 

Specificity 0.839 

AUC 0.939 
 

ING4 

Value Limit 

Sensitivity  0.855 

Specificity 0.918 

AUC 0.952 
 

ITGA10 

Value Limit 

Sensitivity  0.851 

Specificity 0.916 

AUC 0.927 
 

MT1X 

Value Limit 

Sensitivity  0.851 

Specificity 0.892 

AUC 0.928 
 

Εικόνα 16:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων έπειτα από ανάλυση ROC για τα υποεκφραζόμενα γονίδια 

ADAMTS13, ING4, ITGA10 και MT1X. 

Τα παραπάνω γονίδια επιλέχθηκαν καθώς μετά την ολοκλήρωση της ROC ανάλυσης 

εμφάνισαν μεγαλύτερη τιμή AUC, ευαισθησίας και ειδικότητας σε σχέση με τα 

υπόλοιπα γονίδια που αναλύθηκαν. Υψηλή τιμή AUC αποδεικνύει ότι η υπόθεση που 

κάναμε είναι αληθής. Υψηλή ευαισθησία σημαίνει ότι στα καρκινικά δείγματα τα 

ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα είναι λίγα, ενώ υψηλή ειδικότητα σημαίνει ότι ο όρος 

1-ειδικότητα είναι αυξημένος, άρα στα φυσιολογικά κύτταρα τα ψευδώς θετικά είναι 

μειωμένα. 

 

4.6 Σχεδιασμός sgRNAs με στόχο την απενεργοποίηση ενός επιλεγμένου γονιδίου 

με CRISPR 

Έπειτα από την εκτίμηση διαγνωστικού δυναμικού, επιλέχθηκε το γονίδιο MCM2 ως 

ο βέλτιστος διαγνωστικός στόχος, για το οποίο πραγματοποιήθηκε υπολογιστική 

ανάλυση με σκοπό την εύρεση κατάλληλων sgRNA αλληλουχιών με στόχο την 

μελλοντική απενεργοποίηση του με CRISPR προσεγγίσεις.  

Στην Εικόνα 17, απεικονίζονται τα αποτελέσματα του σχεδιασμού sgRNAs για το 

γονίδιο MCM2. Παρατηρείται ότι τα sgRNAs εντοπίζονται στα εξόνια, που αποτελούν 

τα μπλε κουτάκια όπως φαίνονται στην Εικόνα 17. Επίσης, η αποτελεσματικότητα των 

οδηγών RNAs είναι αρκετά υψηλή, κάτι που προδιαθέτει για αυξημένη πειραματική 

επιτυχία ως προς την επεξεργασία του DNA στις συγκεκριμένες θέσεις, ενώ η 

αυτοσυμπληρωματικότητα που δεν είναι τόσο υψηλή αντιπροσωπεύει 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/09/2026 11:18:16 EEST - 216.73.216.156



45 

συμπληρωματικές περιοχές στο οδηγό RNA, οι οποίες εμποδίζουν την 

αποτελεσματικότητα λόγω αναδίπλωσης RNA. Για καθένα από τα πιθανά στοχευμένα 

οδηγά RNAs που παρουσιάστηκαν στα αποτελέσματα, μπορούμε να βρούμε την 

πιθανότητα μη ειδικής στόχευσης (off-targeting) του sgRNA και με άλλες περιοχές του 

ανθρώπινου γονιδιώματος εκτός της επιθυμητής θέσης-στόχου.  

Πρόκληση αποτελεί η επιλογή εκείνων των οδηγών RNAs που εμφανίζουν έως και 

κανένα off-targeting, προκειμένου να διευκολυνθεί η επεξεργασία της αλληλουχίας στο 

επιθυμητό σημείο. 

 

 

Εικόνα 17:Απεικόνιση του ανθρώπινου γονιδιώματος και των θέσεων που το γονίδιο MCM2 

βρίσκεται στο γονιδίωμα. Με μπλε εμφανίζονται τα εξώνια και με κάθετες γραμμές τα ιντρόνια. 

 

Εικόνα 18:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων με σύστημα CRISPR-Cas9. Παρουσιάζεται η θέση στόχος 

εντός της αρχιτεκτονικής του γονιδίου MCM2, η γονιδιωματική θέση, το ποσοστό που περιέχει η 

αλληλουχία αυτή σε GC, καθώς και η αποδοτικότητα της αλληλουχίας. 

Στο Παράρτημα 3 εμφανίζονται τα αποτελέσματα για τα υπόλοιπα γονίδια που 

επιλέχθηκαν να αναλυθούν με σύστημα CRISPR-Cas9. 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Ο γαστρικός καρκίνος αποτελεί από τις πιο συχνές κακοήθειες και κατατάσσεται στην 

πέμπτη θέση παγκοσμίως σε σειρά συχνότερης εμφάνισης. Η υψηλή θνησιμότητα που 

εμφανίζει ο γαστρικός καρκίνος οφείλεται στο γεγονός ότι οι ασθενείς διαγιγνώσκονται 

σε προχωρημένα στάδια, ενώ στα αρχικά στάδια είναι συνήθως ασυμπτωματικοί. Στις 

κύριες μεθόδους ανίχνευσης και θεραπείας του γαστρικού καρκίνου ανήκει η 

ενδοσκόπηση. Η ενδοσκόπηση βοηθά στην έγκυρη διάγνωση του γαστρικού καρκίνου, 

καθώς ανιχνεύει τον όγκο ακόμη και στα αρχικά στάδια, όταν πραγματοποιείται 

προληπτικά. Ωστόσο, η ενδοσκόπηση αποτελεί μία επεμβατική, χρονοβόρα και ακριβή 

μέθοδος.66  

Οι κύριες ενδοσκοπικές μέθοδοι αποτελούν η ενδοσκόπηση στο ορατό φάσμα, 

μεγεθυντική ενδοσκόπηση με απεικόνιση στενής ζώνης (ME-NBI) και η 

χρωμοενδοσκόπηση.70 Η ενδοσκόπηση στο ορατό φάσμα αποτελεί σημαντικό εργαλείο 

στην ανίχνευση γαστρικού καρκίνου. Η χρωμοενδοσκόπηση αποτελεί μία τεχνική η 

οποία με τη βοήθεια μεθόδων χρώσης ενισχύονται τα χαρακτηριστικά των αλλοιώσεων 

στο εσωτερικό του στομάχου ή άλλων οργάνων. Η μέθοδος αυτή σχετίζεται με τη 

μέθοδο ενδοσκόπησης στο ορατό φάσμα, με τη διαφορά ότι προστίθενται ειδικές 

ουσίες χρώσης, είτε με ψεκασμό είτε με προσθήκη των ουσιών στο νερό, προκειμένου 

να γίνουν διακριτές οι αλλαγές των αλλοιώσεων και των βλεννογόνων.71 Η 

μεγεθυντική ενδοσκόπηση με απεικόνιση στενής ζώνης (ME-NBI) χρησιμοποιεί την 

διαφορετική απορρόφηση των μηκών κύματος του φωτός ώστε να ενισχύσει την οπτική 

αντίληψη. Έτσι, διακρίνονται με λεπτομέρεια διάφορες αλλοιώσεις που ενδέχεται να 

έχουν υποστεί ιστοί και όργανα.72 

Επιπρόσθετα, μία σημαντική τεχνική διάγνωσης γαστρικού καρκίνου αποτελεί και το 

ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα (EUS), το οποίο παρέχει πληροφορίες σχετικά με τη 

δομή του γαστρικού τοιχώματος προς αναγνώρισης παθήσεων, το βάθος διήθησης του 

καρκίνου καθώς και την πιθανή μετάσταση.73 

Για τους παραπάνω λόγους, οι επιστήμονες ξεκίνησαν την εύρεση διαφορετικών 

μεθόδων με σκοπό την ανίχνευση του γαστρικού καρκίνου, από τα αρχικά στάδια 

εμφάνισής του, όπως η αναζήτηση μοριακών βιοδεικτών αναπτύσσοντας έτσι νέα 

διαγνωστικά εργαλεία και θεραπευτικές προσεγγίσεις.67 Οι βιοδείκτες υποδεικνύουν 

την παρουσία του γαστρικού καρκίνου ή τις αλλαγές στον οργανισμό που μπορεί να 
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συσχετίζονται με τη νόσο.66 Το ερευνητικό ενδιαφέρον στρέφεται σε κωδικοποιητικά 

και μη κωδικοποιητικά RNAs καθώς και στα miRNAs, τα οποία είναι μικρά μη 

κωδικοποιητικά RNAs και η έκφρασή τους φαίνεται να διαταράσσεται με την εμφάνιση 

του γαστρικού καρκίνου. Τα microRNAs αποτελούνται από 21-23 νουκλεοτίδια, τα 

οποία φαίνεται να επηρεάζουν την έκφραση διαφόρων γονιδίων. Στο πλαίσιο του 

καρκίνου, τα miRNAs μπορούν να διαδραματίσουν διπλό ρόλο ως ογκογονίδια ή ως 

γονίδια καταστολής όγκων, ανάλογα με τον στόχο τους.68 Ορισμένα miRNAs μπορούν 

να ενισχύσουν τον καρκίνο επιτρέποντας την υπερβολική έκφραση ογκογονιδίων, ενώ 

άλλα μπορεί να λειτουργούν ως καταστολείς των καρκινογόνων διεργασιών.69 

Η παρούσα διπλωματική εργασία εκπονήθηκε με σκοπό την βιοπληροφορική και τη 

στατιστική ανάλυση τόσο υπερεκφραζόμενων όσο και υποεκφραζόμενων μακρών, 

κωδικοποιητικών και μη RNA, έτσι ώστε να βρεθούν οι πιο εξειδικευμένοι 

διαγνωστικοί μοριακοί βιοδείκτες που θα ανιχνεύουν τον γαστρικό καρκίνο από το 

πρώιμο στάδιο εμφάνισής του. Έτσι, προέκυψαν οχτώ γονίδια, η έκφραση των οποίων 

επηρεάζεται από την ύπαρξη γαστρικού καρκίνου. Στον παρακάτω πίνακα 

παρουσιάζεται μία σύντομη περιγραφή της λειτουργίας των επιλεγόμενων γονιδίων 

βιβλιογραφικά.  

Γονίδιο Λειτουργία γονιδίου 
MCM2 Το γονίδιο αυτό συσχετίζεται με τον 

πολλασπλασιασμό των κυττάρων, η 
υπερέκφραση του οποίου φαίνεται να 
παίζει ρόλο στον καρκίνο 

TPX2 Βοηθά στην συναρμολόγηση της 
μιτωτικής ατράκτου κατά τη διαδικασία 
της μίτωσης και η υπερέκφρασή του 
προάγει τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό78 

WDHD1 Βοηθάει στην αντιγραφή και στη 
διαίρεση του DNA των κυττάρων και η 
υψηλή έκφρασή του σχετίζεται με την 
καρκινογένεση79 

CHEK1  Βοηθάει στην διακοπή του κυτταρικού 
κύκλου σε περίπτωση βλάβης,80 ενώ η 
υπερέκφρασή του οποίου έχει 
συσχετιστεί με την αντοχή σε θεραπείες 
κατά του καρκίνου81 

ADAMTS13 Μπορεί να συνδεθεί με ρυθμιστικούς 
παράγοντες επηρεάζοντας την κυτταρική 
προσκόλληση, τη μετανάστευση, τον 
πολλαπλασιασμό και την αγγειογένεση. 
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Η υπερέκφραση, η μετάλλαξη και η 
αποσιώπησή του υποδεικνύει την 
εμφάνιση καρκίνου82 

ING4 Συμμετέχει σε κυτταρικές λειτουργίες 
όπως η απόπτωση, η ρύθμιση του 
κυτταρικού κύκλου, η ρύθμισης της 
γονιδιακής έκφρασης. Η καταστολή του 
γονιδίου επηρεάζει ορισμένους τύπους 
καρκίνου83 

ITGA10 Συμμετέχει στην κυτταρική 
προσκόλληση καθώς και στη 
σηματοδότηση μέσω της κυτταρικής 
επιφάνειας. Φαίνεται να αλλάζει τιμές 
έκφρασης παρουσία γαστρικού καρκίνου 
84 

MT1X Εμπλέκεται στη διατήρηση της 
ομοιόστασης, στην αποτοξίνωση, στην 
προστασία από βλάβες του DNA, στη 
διατήρηση της οξειδοαναγωγικής 
δεξαμενής, στη φλεγμονή και στη 
ρύθμιση του καρκίνου 85 Φαίνεται ότι το 
γονίδιο αυτό υπορρυθμίζεται σε 
δείγματα γαστρικού καρκίνου86  

 

Συγκριτικά με τη βιβλιογραφία, υπάρχουν δύο ευρέως γνωστοί βιοχημικοί δείκτες, ο 

Carcinoembryonic Antigen (CEA) και ο cancer antigen 19-9 (CA 19-9).74 Η 

ευαισθησία του CEA είναι 30% με τιμή AUC=0.734, ενώ η ευαισθησία του CA 19-9 

είναι 42% με τιμή AUC=0.67975 

Ενώ φαίνεται ότι οι βιοχημικοί δείκτες αυτοί να μπορούν να διακρίνουν την 

παθολογική κατάσταση του γαστρικού καρκίνου από τη φυσιολογική, παρουσιάζουν 

παρόμοια ποσοστά ευαισθησίας και τιμές Area Under the Curve (AUC) και σε της 

τύπους καρκίνου, ειδικτης στους καρκίνους του οισοφάγου και του εντέρου.75 

Επιπλέον, ως σημαντικοί μη επεμβατικοί βιοδείκτες χρησιμοποιούνται τα miRNAs, τα 

οποία μπορούν να ανιχνεύσουν το γαστρικό καρκίνο από τα αρχικά στάδια εμφάνισης 

του. Στην κατηγορία αυτή των miRNAs ανήκουν ο miR-25 με ειδικότητα 100%, 

ευαισθησία 72% καιτης=0.91, όπως και οι miR-21. miR-25, miR-93 και miR-106b, οι 

οποίοι όταν εξετάζονται μαζί παρουσιάζουν ένα επίπεδο ειδικότητας 80% και 

ευαισθησίας 48% και τιμή AUC=0.67.76  
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Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία έχουν μελετηθεί mRNAs στα σωματικά υγρά, με σκοπό 

τηςαξιολόγησή τους ως διαγνωστικοί βιοδείκτες για τον γαστρικό καρκίνο. Τέτοια 

mRNAs είναι  

• το COL6A3, το οποίο εμφάνισε ευαισθησία 100% και ειδικότητα 46.2% με τιμή 

AUC=0.72,  

• το SERPINH1 με ευαισθησία 58,9%, ειδικότητα 78,6% και AUC 0,698 καθώς 

και 

• το PLEKHG1 με ευαισθησία 68,3%, ειδικότητα 100% και AUC 0,833.77  

Πρόκληση αποτελεί η εύρεση νέων μη επεμβατικών βιοδεικτών, οι οποίοι μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για την ανίχνευση γαστρικού καρκίνου. Για το λόγο αυτό, έγινε 

προσπάθεια εύρεσης τέτοιων βιοδεικτών, οι οποίοι βρίσκονται στο ανθρώπινο 

γονιδίωμα και μπορούν να ανιχνευτούν στα σωματικά υγρά. Σύμφωνα με τις αναλύσεις 

που πραγματοποιήθηκαν, προέκυψαν οχτώ πιθανοί βιοδείκτες με υψηλή ευαισθησία, 

ειδικότητα και τιμές AUC, οι οποίοι αφορούν τόσο γονίδια που αυξάνουν τις τιμές 

έκφρασής τους παρουσία γαστρικού καρκίνου, όσο και γονίδια τα οποία εμφανίζουν 

μειωμένη έκφραση παρουσία γαστρικού καρκίνου. Περαιτέρω μελέτες απαιτούνται να 

γίνουν προκειμένου να επιβεβαιωθεί ο καθοριστικός ρόλος των βιοδεικτών αυτών, στη 

διάγνωση του γαστρικού καρκίνου, καθώς συμμετέχουν και σε άλλες βιολογικές 

διεργασίες του οργανισμού. Με την εύρεση των βιοδεικτών αυτών είναι εφικτή η 

κατασκευή διαγνωστικών εργαλείων που μπορεί να επιβεβαιώσουν την ύπαρξη ή όχι 

της νόσου από το αρχικό στάδιο εμφάνισής της. 
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7. ΠΑΡΑΡΤΗΜΑΤΑ 

7.1 Παράρτημα 1-Διαγράμματα volcano plots 

 

Εικόνα 19:Διάγραμμα volcano plot με απεικόνιση των αυξορρυθμιζόμενων και μειορρυθμιζόμενων 
γονιδίων σε δείγματα Stage II έναντι φυσιολογικών δειγμάτων. 

 

 

Εικόνα 20:Διάγραμμα volcano plot με απεικόνιση των αυξορρυθμιζόμενων και μειορρυθμιζόμενων 
γονιδίων σε δείγματα Stage III έναντι φυσιολογικών δειγμάτων. 
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Εικόνα 21:Διάγραμμα volcano plot με απεικόνιση των αυξορρυθμιζόμενων και μειορρυθμιζόμενων 

γονιδίων σε δείγματα Stage IV έναντι φυσιολογικών δειγμάτων. 

 

Εικόνα 22:Διάγραμμα volcano plot με απεικόνιση των αυξορρυθμιζόμενων και μειορρυθμιζόμενων 

γονιδίων σε δείγματα Stage N/A έναντι φυσιολογικών δειγμάτων 

. 
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7.2 Παράρτημα 2-Διαγράμματα οντολογίας 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Εικόνα 23:Απεικόνιση των διαγραμμάτων οντολογίας των δειγμάτων των τεσσάρων σταδίων γαστρικού καρκίνου. Τα γονίδια που 

επιλέχθηκαν είναι μοναδικά για κάθε στάδιο και αυξορρυθμιζόμενα και παρατηρούνται οι 15 πιο σημαντικές βιολογικές διεργασίες που 

ενισχύονται με στατιστικό τρόπο λόγω εμπλοκής των υπό ανάλυση γονιδίων 
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 Εικόνα 24:Απεικόνιση των διαγραμμάτων οντολογίας των δειγμάτων των τεσσάρων σταδίων γαστρικού καρκίνου. Τα γονίδια που 

επιλέχθηκαν είναι μοναδικά για κάθε στάδιο και μειορρυθμιζόμενα και παρατηρούνται οι 15 πιο σημαντικές βιολογικές διεργασίες που 

ενισχύονται με στατιστικό τρόπο λόγω εμπλοκής των υπό ανάλυση γονιδίων 
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7.3 Παράρτημα 3- Σύστημα CRISPR-Cas9 

 

Εικόνα 25:Απεικόνιση του ανθρώπινου γονιδιώματος και των θέσεων που το γονίδιο ADAMTS13 

βρίσκεται στο γονιδίωμα. Με μπλε εμφανίζονται τα εξώνια και με κάθετες γραμμές τα ιντρόνια. 

 

 

Εικόνα 26:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων με σύστημα CRISPR-Cas9 για το γονίδιο ADAMTS13. 

 

 

Εικόνα 27:Απεικόνιση του ανθρώπινου γονιδιώματος και των θέσεων που το γονίδιο CHEK1 

βρίσκεται στο γονιδίωμα. Με μπλε εμφανίζονται τα εξώνια και με κάθετες γραμμές τα ιντρόνια. 
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Εικόνα 28:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων με σύστημα CRISPR-Cas9 για το γονίδιο CHEK1. 

 

 

Εικόνα 29:Απεικόνιση του ανθρώπινου γονιδιώματος και των θέσεων που το γονίδιο ING4 βρίσκεται 

στο γονιδίωμα. Με μπλε εμφανίζονται τα εξώνια και με κάθετες γραμμές τα ιντρόνια. 

 

 

Εικόνα 30:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων με σύστημα CRISPR-Cas9 για το γονίδιο ING4. 

 

 

Εικόνα 31:Απεικόνιση του ανθρώπινου γονιδιώματος και των θέσεων που το γονίδιο ITGA10 

βρίσκεται στο γονιδίωμα. Με μπλε εμφανίζονται τα εξώνια και με κάθετες γραμμές τα ιντρόνια. 
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Εικόνα 32:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων με σύστημα CRISPR-Cas9 για το γονίδιο ITGA10. 

 

 

Εικόνα 33:Απεικόνιση του ανθρώπινου γονιδιώματος και των θέσεων που το γονίδιο MCM2 

βρίσκεται στο γονιδίωμα. Με μπλε εμφανίζονται τα εξώνια και με κάθετες γραμμές τα ιντρόνια. 

 

 

Εικόνα 34:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων με σύστημα CRISPR-Cas9 για το γονίδιο MCM2. 

 

 

Εικόνα 35:Απεικόνιση του ανθρώπινου γονιδιώματος και των θέσεων που το γονίδιο MT1X βρίσκεται 

στο γονιδίωμα. Με μπλε εμφανίζονται τα εξώνια και με κάθετες γραμμές τα ιντρόνια. 
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Εικόνα 36:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων με σύστημα CRISPR-Cas9 για το γονίδιο MT1X. 

 

 

Εικόνα 37: Απεικόνιση του ανθρώπινου γονιδιώματος και των θέσεων που το γονίδιο TPX2 βρίσκεται 

στο γονιδίωμα. Με μπλε εμφανίζονται τα εξώνια και με κάθετες γραμμές τα ιντρόνια. 

 

 

Εικόνα 38:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων με σύστημα CRISPR-Cas9 για το γονίδιο TPX2. 

 

 

Εικόνα 39:Απεικόνιση του ανθρώπινου γονιδιώματος και των θέσεων που το γονίδιο WDHD1 

βρίσκεται στο γονιδίωμα. Με μπλε εμφανίζονται τα εξώνια και με κάθετες γραμμές τα ιντρόνια. 
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Εικόνα 40:Απεικόνιση των αποτελεσμάτων με σύστημα CRISPR-Cas9 για το γονίδιο WDHD1. 
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