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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

      Η ανάπτυξη και η διαφοροποίηση του προστάτη αδένα ελέγχονται από τα 

ανδρογόνα, κυρίως από την τεστοστερόνη και την 5α-διυδροτεστοστερόνη. Η 

δράση των ορµονών αυτών βρίσκεται σε άµεση συνάρτηση µε την παρουσία 

του ανδρογονικού υποδοχέα (AR), ο οποίος εκφράζεται στα προστατικά 

επιθηλιακά κύτταρα. Η µεταγραφική περιοχή του ανδρογονικού υποδοχέα 

περιέχει µια έντονα πολυµορφική τρινουκλεοτιδική περιοχή (CAGn), το µήκος 

της οποίας έχει συσχετιστεί µε τον κίνδυνο για ανάπτυξη του προστατικού 

καρκίνου. Μικρότερο µήκος CAG επαναλήψεων µπορεί να κάνει τον 

προστατικό ιστό πιο ευάλωτο στη µακροχρόνια δράση των ανδρογόνων, 

αφού οδηγεί στην αύξηση της έκφρασης του AR mRNA και της παραγωγής 

της AR πρωτεΐνης, αλλά και της µεταγραφικής ικανότητας του ανδρογονικού 

υποδοχέα σε καλλιέργειες προστατικών επιθηλιακών κυττάρων-κατά 

συνέπεια, σε αύξηση του κινδύνου για προστατική καρκινογένεση.  

      Τα οιστρογόνα από την άλλη, παράγονται από την περιφερική 

αρωµατοποίηση της τεστοστερόνης και ασκούν την δράση τους στον 

προστάτη, είτε µέσω των τοξικών µεταβολιτών τους, είτε µέσω των 

οιστρογονικών υποδοχέων ERα και ERβ. Η δράση τους είναι ανταγωνιστική 

και έτσι, ενώ ο ERα επάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, την φλεγµονή και 

κατά συνέπεια τον καρκίνο, ο ERβ φαίνεται να έχει προστατευτική δράση, 

αφού η δράση του είναι αντιµιτωτική, αντιφλεγµονώδη και αντιοξειδωτική. 

Μελέτες έχουν δείξει ότι πολυµορφισµοί στα γονίδια των δύο οιστρογονικών 

υποδοχέων µπορεί να οδηγήσουν σε αλλαγές στην έκφρασή τους και, 

κατ’επέκταση, στον κίνδυνο για την ανάπτυξη του προστατικού καρκίνου. Η 

γλυκουρονοποίηση των τοξικών µεταβολιτών των οιστρογόνων (ηµικινόνες-

κινόνες) αποτελεί σηµαντικό παράγοντα αδρανοποίησής τους, µε το UGT1A1 

ένζυµο να αποτελεί έναν από τους κύριους εκφραστές της. Η αύξηση των (ΤΑ) 

επαναλήψεων στον υποκινητή του UGT1A1 γονιδίου , οδηγεί σε µείωση της 

µεταγραφικής του ικανότητας, µειωµένο καταβολισµό των 

κατεχολοιστρογόνων, την παραµονή αυξηµένων ποσοτήτων τοξικών 

µεταβολιτών και κατά συνέπεια την αύξηση της πιθανότητας για 

καρκινογένεση. 
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      Σκοπός της παρούσας διατριβής αποτελεί η µελέτη της συσχέτισης των 

πολυµορφισµών των υποδοχέων των στεροειδών ορµονών µε τον καρκίνο 

του προστάτη. Πιο συγκεκριµένα, µελετήθηκαν οι πολυµορφισµοί 

επαναλαµβανόµενων νουκλεοτιδίων στα γονίδια του ανδρογονικού υποδοχέα 

(CAGn), του οιστρογονικού υποδοχέα α (TAn), του οιστρογονικού υποδοχέα β 

(CAn), καθώς επίσης και του UGT1A1 γονιδίου (TΑn). Η όλη επεξεργασία των 

δειγµάτων των συµµετεχόντων πραγµατοποιήθηκε στο Εργαστήριο 

Κυτταρογενετικής και Μοριακής Γενετικής του Τµήµατος Ιατρικής του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, υπό την καθοδήγηση της Αναπληρώτριας 

Καθηγήτριας κ.Ασπασίας Τσέζου, ενώ την ευθύνη για το κλινικό µέρος της 

έρευνας είχε η Ουρολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, υπό την 

επίβλεψη του Καθηγητή Μιχαήλ Μελέκου και των Επίκουρων Καθηγητών 

Γ.Μουτζούρη και Β.Τζώρτζη. 

      Για την περάτωση της διδακτορικής µου διατριβής οφείλω να 

ευχαριστήσω θερµά τον Καθηγητή Ουρολογίας του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

κ. Μιχαήλ Μελέκο, που πίστεψε σε µένα και µου έµαθε ότι οι στόχοι 

πετυχαίνονται µε σκληρή δουλειά και αφοσίωση, τον Επίκουρο Καθηγητή κ. 

Γεώργιο Μουτζούρη, που µου εµπιστεύτηκε αυτό το θέµα, τον Επίκουρο 

Καθηγητή κ. Βασίλειο Τζώρτζη, που µε στήριξε στις πολύ δύσκολες στιγµές, 

δίνοντάς µου µαθήµατα δύναµης, αντοχής και επιστηµονικής σκέψης για την 

περάτωση του δύσκολου αυτού έργου, καθώς και την Αναπληρώτρια 

Καθηγήτρια Γενετικής κ. Ασπασία Τσέζου, που µε την άριστη επιστηµονική 

της κατάρτιση, τη συνέπεια, την υποµονή και την επιµονή που τη διακρίνει, 

συνέβαλε καθοριστικά στην επιτυχή ολοκλήρωση της µελέτης. Επίσης, θα 

ήθελα να ευχαριστήσω θερµά τον Βιολόγο κ. Βασίλη Παπανικολάου, που µε 

βοήθησε καθοριστικά όλο το χρονικό διάστηµα που εργάστηκα στο 

Εργαστήριο Κυτταρογενετικής, καθώς και την Ιατρό κ. Ειρήνη Γιαννάτου για 

την σηµαντική συµβολή της στο τεχνικό αλλά και στο στατιστικό κοµµάτι της 

διατριβής. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

      Ο καρκίνος του προστάτη αποτελεί τον συχνότερο µη δερµατολογικό 

καρκίνο στους άνδρες. Περίπου 782600 νέα περιστατικά και 25400 θάνατοι 

από τον καρκίνο του προστάτη παρατηρήθηκαν µόνο για το 2007 (1). Η 

θνητότητα από τον καρκίνο του προστάτη φαίνεται ότι µειώνεται σε αρκετές 

αναπτυγµένες χώρες, όπως οι ΗΠΑ, το Ηνωµένο Βασίλειο και ο Καναδάς, 

κάτι που προφανώς οφείλεται στην έγκαιρη διάγνωση και αντιµετώπιση (2). 

Αντίθετα, φαίνεται να µην ισχύει το ίδιο σε κάποιες Ασιατικές χώρες, όπως η 

Ιαπωνία και η Σιγκαπούρη, όπου η επίπτωση του καρκίνου του προστάτη 

αυξάνεται συνεχώς τα τελευταία χρόνια, πιθανά λόγω της υιοθέτησης του 

δυτικού τρόπου ζωής, όπως αυξηµένης κατανάλωσης ζωικού λίπους, 

αύξησης της παχυσαρκίας, αλλά και ανεπαρκούς φυσικής άσκησης (3). 

      Στις ΗΠΑ το 2008 ο αριθµός των νέων περιστατικών µε καρκίνο του 

προστάτη αντιπροσώπευσε το 25% όλων των περιστατικών µε καρκίνο που 

διαγνώσθηκαν στους άνδρες (1). Παρά την συνεχώς µειούµενη θνητότητα, ο 

αριθµός των θανάτων από τον καρκίνο του προστάτη ανήλθε στη δεύτερη 

θέση ανάµεσα στις 10 συχνότερες αιτίες θανάτου από καρκίνο στους άνδρες 

για το 2008 (10%), µε πρώτη τον καρκίνο του πνεύµονα (31%). Στις ΗΠΑ, η 

πενταετής επιβίωση για τον εντοπισµένο καρκίνο του προστάτη είναι 100%. 

Ωστόσο, όταν ο καρκίνος είναι τοπικά προχωρηµένος ή έχει δώσει ήδη 

µεταστάσεις κατά τη στιγµή της διάγνωσης, η πενταετής επιβίωση ανέρχεται 

µόλις στο 32% (1,4). 

      Στην Ευρώπη, η επίπτωση της νόσου αυξάνει κατά 10-20% περίπου κάθε 

πενταετία. Στις χώρες της νότιας Ευρώπης, η αύξηση είναι 25% ανά πενταετία 

(5,6), ενώ στην Ελλάδα ο καρκίνος του προστάτη αποτελεί τον δεύτερο πιο 

συχνό καρκίνο µετά από τον καρκίνο του πνεύµονα, απαρτίζοντας το 13,2% 

όλων των καρκίνων στους άρρενες. Το 2002, η επίπτωση της νόσου στην 

Ελλάδα ήταν 2920 νέα περιστατικά, καθιστώντας την ανάµεσα στις χώρες µε 

το χαµηλότερο ποσοστό εµφάνισης του προστατικού καρκίνου στην Ευρώπη. 

Η θνητότητα είναι 8,7-12/100.000 κατοίκους (7)(Εικόνα 1).  
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Εικόνα 1: Επίπτωση του προστατικού καρκίνου σε παγκόσµιο επίπεδο τα έτη 1988-

1992 

 

Παράγοντες κινδύνου 

Ηλικία 

      Η συχνότητα του καρκίνου του προστάτη γενικά αυξάνει µε την ηλικία 

(4,8). Είναι ασυνήθης  κάτω των 50 ετών, ενώ η επίπτωση του αυξάνει 

δραµατικά µε την πάροδο της ηλικίας. Το 95% των περιπτώσεων 

διαγιγνώσκεται στις ηλικίες µεταξύ 45 και 89 ετών (9,10). Σύµφωνα µε µια 

ανάλυση της επίπτωσης του προστατικού καρκίνου στις ΗΠΑ το διάστηµα 

2001-2005, περίπου 37% των περιστατικών διαγνώσθηκαν σε άνδρες ηλικίας 

<65 ετών, 36% σε ηλικίες µεταξύ 65 και 74 ετών, 22% µεταξύ 75 και 84 ετών 

και µόλις 5% σε ηλικίες ≥ 85 ετών (11) Στις Η.Π.Α. ο µέσος όρος της ηλικίας 

διάγνωσης είναι τα 72 έτη για τους Καυκάσιους και τα 69 για τους Αφρο-

αµερικάνους. Επιπλέον, όταν µελετήθηκαν προστατικοί ιστοί από νεκροτοµικό 

υλικό λευκών ανδρών που δεν είχαν ιστορικό κάποιας επέµβασης για καρκίνο 

του προστάτη, περίπου το 35%  εκείνων ηλικίας 60-69 ετών και το 46% 

ηλικίας 70-81 ετών είχαν καρκίνο (8). Με την είσοδο του PSA στην κλινική 

εφαρµογή, το 1986, η µέση ηλικία διάγνωσης µειώθηκε κατά 2 χρόνια (12).  
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Φυλή 

      Η συχνότητα του λανθάνοντος προστατικού καρκίνου όπως 

προσδιορίστηκε από νεκροψίες ανδρών που πέθαναν από άλλες αιτίες, είναι 

ίδια για άνδρες κάθε φυλής και ανέρχεται σε 30% σε ηλικίες άνω των 50 ετών, 

ενώ ξεπερνά το 75% στην ηλικία των 80 ετών (13). Αντίθετα, η συχνότητα του 

κλινικά εµφανούς προστατικού καρκίνου είναι 30 φορές υψηλότερη στους 

έγχρωµους άνδρες της Β. Αµερικής από ότι στους Ιάπωνες και 120 φορές 

υψηλότερη από ότι στους Κινέζους που ζουν στη Σαγκάη (14). Πρόσφατες 

επιδηµιολογικές µελέτες έδειξαν ότι η επίπτωση του προστατικού καρκίνου 

είναι υψηλή στους Αφρο-Αµερικάνούς (188/100.000 το χρόνο), µέση στους 

λευκούς Αµερικάνους (139/100.000 το χρόνο) και χαµηλή στους Αµερικάνους 

Ασιατικής προέλευσης (Ιάπωνες: 39/100.000 το χρόνο, Κινέζοι: 28/100.000 το 

χρόνο) (15,16). Όσον αφορά την επιβίωση, σε µια µελέτη της Αµερικανικής 

Αντικαρκινικής Εταιρείας που συνέκρινε την πενταετή επιβίωση µεταξύ 

λευκών και µαύρων ανάλογα µε το στάδιο της νόσου, έδειξε πως οι λευκοί 

Αµερικάνοι έχουν µεγαλύτερη επιβίωση από ότι οι Αφρο-αµερικάνοι. Η 

πενταετής επιβίωση των λευκών ήταν 89% ενώ των  Αφρο-αµερικάνων 73%. 

Αναλυτικά, στον εντοπισµένο καρκίνο η επιβίωση των λευκών ήταν 100% ενώ 

των Αφρο-αµερικάνων 91%, στον τοπικά προχωρηµένο 94% έναντι 80% και 

στον µεταστατικό 31% έναντι 25%. Σε µια παρόµοια µελέτη των Pienta και 

συν., βρέθηκε ότι µειονέκτηµα στην επιβίωση παρουσίαζαν µόνο οι Αφρο-

αµερικάνοι ηλικίας κάτω των 70 ετών, µετά την ηλικία αυτή λευκοί και µαύροι 

παρουσίαζαν την ίδια επιβίωση (17). 

      Μια µεγάλης σηµασίας παρατήρηση, ανάδειξε ότι ενώ οι γηγενείς Ασιάτες 

έχουν µικρό κίνδυνο ανάπτυξης προστατικού καρκίνου, ο κίνδυνος αυξάνεται 

σηµαντικά σε αυτούς που µεταναστεύουν στη ∆ύση, παρόλο που παραµένει 

χαµηλότερος από τους ιθαγενείς κατοίκους (18) και ότι, δεύτερης και τρίτης 

γενεάς Ασιάτες εγκατεστηµένοι στη ∆ύση παρουσιάζουν αύξηση της 

συχνότητας εµφάνισης προστατικού καρκίνου (19). Επίσης, φαίνεται πως οι 

Αφρικανοί που ζουν στην Αφρική έχουν µικρότερη επίπτωση της νόσου από 

ότι οι µετανάστες στην Αµερική (20). Οι επιδηµιολογικές µεταβολές στη 

συχνότητα εµφάνισης του προστατικού καρκίνου που παρατηρούνται σε 

πληθυσµούς µεταναστών συµβαίνουν αρκετά γρήγορα, καταδεικνύοντας 

περιβαλλοντικούς και διαιτητικούς παράγοντες µάλλον, παρά γενετικούς, ως 
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υπεύθυνους για την πρόκληση και βιολογική αφύπνιση λανθανόντων 

καρκίνων. 

 

∆ίαιτα και καρκίνος 

      Η δυτική δίαιτα είναι πλούσια σε ζωικά λίπη, πρωτεΐνες και 

κατεργασµένους υδρογονάνθρακες, ενώ είναι φτωχή σε φυτικές ίνες. 

Αντίθετα, η χαµηλής περιεκτικότητας σε λίπη δίαιτα των λιγότερο 

αναπτυγµένων Ασιατικών κοινοτήτων είναι πλούσια σε άµυλο, όσπρια, 

φρούτα και λαχανικά, δηλαδή τροφές µε υψηλή περιεκτικότητα σε ίνες. Οι 

Miller και συν. επισήµαναν ότι αλλαγές στις διατροφικές συνήθειες, όπως 

µείωση των προσλαµβανόµενων λιπαρών ουσιών και αύξηση της 

κατανάλωσης φυτικών ινών, επιφέρουν µείωση στην εκδήλωση ορισµένων 

µορφών καρκίνου µέχρι και κατά 68% (21). Έτσι, οι ίνες αυτές θεωρείται ότι 

έχουν προστατευτική επίδραση στους καρκίνους του παχέος εντέρου και του 

µαστού (22). Υπάρχουν, επίσης, ενδείξεις ότι ορισµένα µη θρεπτικά συστατικά 

των φυτικών προϊόντων ασκούν ανασταλτικό ρόλο στην εξέλιξη των 

ορµονοεξαρτώµενων καρκίνων, όπως αυτών του µαστού και του προστάτη 

(23). 

 

∆ιατροφικό λίπος και προστατικός καρκίνος 

      Η άποψη ότι η φτωχή σε λίπος δίαιτα µπορεί να επηρεάσει την εξέλιξη 

ενός κλινικά λανθάνοντος όγκου και να εξηγήσει τις διαφορές στη γεωγραφική 

κατανοµή του κλινικά σηµαντικού προστατικού καρκίνου, βασίστηκε τόσο σε 

πειραµατικές όσο και επιδηµιολογικές παρατηρήσεις. Έτσι, η µετεµφύτευση 

καρκινικών προστατικών κυττάρων σε πειραµατικά µοντέλα ζώων που 

βρίσκονταν σε χαµηλής περιεκτικότητας ή ελεύθερη λίπους δίαιτα, 

συνοδεύτηκε από αναστολή της ανάπτυξης των αντίστοιχων όγκων (24). 

Σηµαντική, επίσης, υπήρξε η παρατήρηση ότι τα ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα προάγουν τόσο την καρκινογένεση όσο και την εξέλιξη και µεταστατική 

ικανότητα του καρκίνου του µαστού σε πειραµατόζωα, ενώ τα µακράς αλύσου 

ω-3 λιπαρά οξέα  ασκούν ανασταλτική δράση (25). Παρόµοια συσχέτιση 

µεταξύ διαιτητικής πρόσληψης λίπους και ανάπτυξης προστατικού καρκίνου 

στους άνδρες στηρίζεται από επιδηµιολογικές µελέτες, αφού άνδρες που 

ακολουθούσαν δίαιτα πλούσια σε ω-3 λιπαρά οξέα παρουσίαζαν χαµηλότερη 
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συχνότητα κλινικού προστατικού καρκίνου συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου, 

ενώ τα ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα φαίνεται ότι προάγουν την εξέλιξη της 

νόσου (26). 

      Συνολικά, υπάρχουν ενδείξεις ότι ο κίνδυνος εµφάνισης του όγκου αυξάνει 

µε δίαιτα πλούσια σε θερµίδες, ζωικό λίπος και κρέας. Η κατανάλωση 

κόκκινου κρέατος παρουσιάζει την ισχυρότερη συσχέτιση µε τον κίνδυνο 

ανάπτυξης προστατικού καρκινώµατος. Αντίθετα, λίπος προερχόµενο από 

ψάρια, λαχανικά και γαλακτοκοµικά προϊόντα -εκτός από το βούτυρο- δεν 

φαίνεται να συνοδεύεται από αυξηµένο κίνδυνο κλινικά έκδηλου καρκίνου 

(27). 

 

Λαχανικά, φρούτα, δηµητριακά και προστατικός καρκίνος 

      Μακροχρόνιες µελέτες σε µεγάλες πληθυσµιακές οµάδες  Ασιατικών 

χωρών (Ιαπωνία, Σιγκαπούρη) υπέδειξαν την καθηµερινή πρόσληψη 

πράσινων και κίτρινων λαχανικών καθώς και προϊόντων της σόγιας, που 

αποτελούν βασικό τµήµα της παραδοσιακής Ασιατικής διατροφής, ως πιθανό 

προστατευτικό παράγοντα έναντι των δυτικών νοσηµάτων, 

συµπεριλαµβανοµένων και των καρκίνων του µαστού και του προστάτη (28). 

Παράλληλα, αρκετές µελέτες έδειξαν την προστατευτική επίδραση της 

Μεσογειακής δίαιτας, η οποία συνδυάζει τη χαµηλή περιεκτικότητα σε ζωικό 

λίπος και κρέας µε την αυξηµένη πρόσληψη φρέσκων φρούτων, λαχανικών 

και ζυµαρικών, σε πολλούς ενδοκρινολογικούς καρκίνους (29). Κοινός 

παρονοµαστής σε όλες αυτές τις δίαιτες είναι η αυξηµένη περιεκτικότητα σε 

φυτοοιστρογόνα. Έτσι, οι τροφές που έχουν ως βάση τη σόγια είναι πλούσιες 

σε ισοφλαβονοειδή, ενώ τα δηµητριακά περιέχουν πρόδροµες ουσίες των 

λιγνινών, µιας άλλης οµάδας φυτοοιστρογόνων. Τέλος, τόσο τα φρέσκα 

φρούτα όσο και τα λαχανικά περιέχουν υψηλές ποσότητες  φλαβονοειδών, 

µερικά από τα οποία έχουν οιστρογονικές ιδιότητες. 

      Η παρουσία µη στεροειδών συστατικών µε οιστρογονική δράση στα φυτά 

είναι γνωστή από καιρό. Η σόγια περιέχει γλυκοσιδικά σύµπλοκα των 

ισοφλαβονοειδών γενιστεϊνη και νταϊντζείνη, τα οποία µεταβολίζονται από τη 

µικροβιακή χλωρίδα του εντέρου στις αντίστοιχες αγλυκόνες. Στη συνέχεια, οι 

αγλυκόνες και οι µεταβολίτες τους απορροφούνται και εµφανίζονται στο αίµα 

και στα ούρα, κυρίως µε τη µορφή γλυκουρονιδικών και θειικών συµπλόκων 
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(29). Γενικά, η παρουσία ισοφλαβονοειδών στα φυτά περιορίζεται κυρίως στα 

όσπρια, αν και πρόσφατα αποµονώθηκαν από τη µπύρα και το ουίσκι 

(bourbon), γεγονός που δείχνει ότι µπορεί να είναι περισσότερο διαδεδοµένα 

απ’ ότι µέχρι σήµερα πιστευόταν (30). 

      Οι λιγνίνες (lignans) είναι µια άλλη οµάδα πολυφαινολικών φυτικών 

συστατικών (31). Οι πρόδροµες ουσίες µεταϊρεζινόλη (matairesinol) και 

ξηροϊσολαρισιρεζινόλη (secoisolarisiresinol) µεταβολίζονται στο έντερο στα 

ασθενή οιστρογόνα εντερολακτόνη και εντεροδιόλη, αντίστοιχα. Οι λιγνίνες 

απορροφούνται από το έντερο και εµφανίζονται στη συνέχεια στο αίµα και 

άλλα σωµατικά υγρά. Είναι ευρέως διαδεδοµένες στη φύση και πρόδροµες 

ουσίες τους ανευρίσκονται στα δηµητριακά, σε σπόρους, στα φρούτα και στα 

λαχανικά. Η κυριότερη πηγή τους, είναι οι λιναρόσποροι και άλλοι 

ελαιόσποροι, όπως το σουσάµι (32). 

      Τα φλαβονοειδή έχουν συγγενή χηµική δοµή µε τα ισοφλαβονοειδή. Είναι, 

όµως, ευρύτερα διαδεδοµένα στη φύση και ανευρίσκονται σε υψηλές 

συγκεντρώσεις σε πολλά φρούτα και λαχανικά. Κυριότεροι εκπρόσωποι αυτής 

της οµάδας φυτοοιστρογόνων είναι η απιγενίνη και η καµπφερόλη, ουσίες που 

σε ορισµένα φυτά αποτελούν µέχρι και το 7%  του καθαρού βάρους τους (π.χ. 

φύλλα τσαγιού).  

      Σηµαντική είναι η παρατήρηση ότι τα ισοφλαβονοειδή και οι λιγνίνες 

υπάρχουν φυσιολογικά στα σωµατικά υγρά, τόσο των ζώων όσο και των 

ανθρώπων. Έτσι, ανευρίσκονται στα ούρα, στο πλάσµα, στο σάλιο και στο 

σπέρµα. Αλλά και η ανάλυση προστατικών εκκρίσεων κατέδειξε την παρουσία 

λιγνινών και ισοφλαβονοειδών, γεγονός που δείχνει ότι τα φυσικά οιστρογόνα 

που λαµβάνονται µε την τροφή µπορούν να συγκεντρωθούν στον προστάτη. 

Τα επίπεδα των ισοφλαβονοειδών είναι υψηλά στα ούρα και στο πλάσµα των 

Ιαπώνων και Κινέζων, των οποίων η παραδοσιακή διατροφή περιέχει µεγάλες 

ποσότητες προϊόντων σόγιας. Οι συγκεντρώσεις των λιγνινών είναι υψηλές 

στα ούρα των χορτοφάγων, των οποίων η διατροφή περιέχει µεγάλες 

ποσότητες δηµητριακών ολικής αλέσεως, φρούτων και λαχανικών. Από την 

άλλη πλευρά, σε άνδρες δυτικών χωρών, που σιτίζονταν µε 40 g σόγιας 

ηµερησίως, η αποβολή της ισόλης στα ούρα τους βρέθηκε 1000 φορές 

αυξηµένη σε σχέση µε τους µάρτυρες (33). Αρχίζει, λοιπόν, να διαφαίνεται ότι 

η χαµηλή συχνότητα εµφάνισης προστατικού καρκίνου, τόσο στους Κινέζους 
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και Ιάπωνες, όσο και στους χορτοφάγους συγκριτικά µε άλλους άνδρες 

δυτικών χωρών, µπορεί να σχετίζεται µε την αυξηµένη διαιτητική πρόσληψη 

φυτοοιστρογόνων. 

 

Βιταµίνη Α 

      Ο βιολογικός ρόλος της βιταµίνης Α στη διαφοροποίηση των κυττάρων 

καθώς και η σχέση της µε διάφορους τύπους καρκίνων έχει ευρέως µελετηθεί. 

Ερευνητές αναφέρουν µείωση της επίπτωσης του προστατικού καρκίνου σε 

πειραµατικά µοντέλα ποντικών µετά από χορήγηση βιταµίνης Α. 

Επιδηµιολογικές µελέτες δεν κατάφεραν ακόµη να ξεδιαλύνουν τον ρόλο της 

βιταµίνης Α στην καρκινογένεση του προστάτη. Έτσι, κάποιες αναφέρουν την 

µείωση του καρκίνου σε αυξηµένη πρόσληψη ενώ, άλλες αναφέρουν το 

αντίθετο. Μια  από τις θεωρίες που εξηγεί τα αντικρουόµενα ευρήµατα των 

διαφόρων µελετών είναι ότι η φυτικής προέλευσης βιταµίνη ασκεί 

προστατευτικό ρόλο ενώ, η ζωικής όχι. Στην Ιαπωνία και σε άλλες χαµηλού 

κινδύνου περιοχές, η µεγαλύτερη πηγή πρόσληψης της βιταµίνης είναι τα 

λαχανικά ενώ στις Η.Π.Α. είναι το ζωικό λίπος (34). 

 

Βιταµίνη D 

      Ο πιθανός προστατευτικός ρόλος της βιταµίνης D στην ανάπτυξη του 

προστατικού καρκίνου βασίστηκε στις παρατηρήσεις ότι η θνησιµότητα από το 

αδενοκαρκίνωµα του προστάτη είναι αντιστρόφως ανάλογη µε την έκθεση 

στην υπεριώδη ακτινοβολία, ότι το ποσοστό αυξάνει µε την ηλικία όπου είναι 

γνωστό πως οι ηλικιωµένοι παρουσιάζουν έλλειµµα βιταµίνης D, και ότι το 

ποσοστό του καρκίνου είναι επίσης αυξηµένο στους µαύρους, όπου 

γνωρίζουµε ότι έχουν ελαττωµένες συγκεντρώσεις βιταµίνης D στο ορό (35). 

Ο ρόλος αυτός όµως φαίνεται ότι ενισχύεται και από πειραµατικά δεδοµένα. 

Έτσι, βρέθηκε ότι τα προστατικά καρκινικά κύτταρα τύπου LNCaP φέρουν 

στην επιφάνειά τους υποδοχείς της βιταµίνης D (36) και ότι τα φυσιολογικά 

επίπεδα της 1,25 διυδροξυβιταµίνης D3 ασκούν ανασταλτικό ρόλο στον 

πολλαπλασιασµό των ανθρώπινων προστατικών καρκινικών κυττάρων (37). 

Επιπλέον, οι Corder και συν. µέτρησαν χαµηλότερα επίπεδα της 1,25 

διυδροξυβιταµίνης D3 σε ασθενείς µε προστατικό καρκίνωµα από ότι σε υγιή 
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άτοµα (38). Τα αποτελέσµατα αυτά ωστόσο αµφισβητούνται λόγω 

µεθοδολογικών προβληµάτων. 

 

Βιταµίνη Ε 

      Μια ευρεία επιδηµιολογική µελέτη σε 29.000 άνδρες που λάµβαναν                     

α-τοκοφερόλη (βιταµίνη Ε) κατέγραψε σηµαντικά χαµηλότερο ποσοστό 

προστατικού καρκίνου (34%) σε σχέση µε τον πληθυσµό που λάµβανε 

placebo (39). Τα ευρήµατα αυτά συνηγορούν για πιθανή αρνητική συσχέτιση 

µεταξύ συµπληρωµατικής πρόσληψης βιταµίνης Ε και ανάπτυξης 

προστατικού καρκινώµατος. 

 

Σελήνιο  

      Η παρατήρηση ότι η συχνότητα του προστατικού καρκίνου είναι µικρότερη 

σε περιοχές µε υπέδαφος πλούσιο σε σελήνιο απ’ ότι σε περιοχές µε χαµηλή 

περιεκτικότητα οδήγησε στην υπόθεση ότι ίσως το ιχνοστοιχείο αυτό 

επηρεάζει τη φυσική ιστορία του προστατικού καρκίνου. Αν και η πιθανή 

προφυλακτική δράση του σεληνίου σε άλλες νεοπλασίες ενισχύεται από 

ευρήµατα σε πειραµατόζωα, δεν βρέθηκε σταθερή συσχέτιση ανάµεσα στη 

διαιτητική πρόσληψη σεληνίου και στον προστατικό καρκίνο. Η πιο σηµαντική 

ίσως µελέτη για τον προστατευτικό ρόλο του σεληνίου έναντι του καρκίνου του 

προστάτη είναι αυτή των Clark και συν., οι οποίοι διαπίστωσαν µείωση της 

τάξης του 63% στην επίπτωση του προστατικού καρκίνου σε άνδρες που 

λάµβαναν σελήνιο σαν διατροφικό συµπλήρωµα (40). Τα αποτελέσµατα αυτά, 

όµως, πρέπει να επιβεβαιωθούν και από άλλες µελέτες. 

 

Κάδµιο 

      Το κάδµιο είναι ένα ιχνοστοιχείο που βρίσκεται στον καπνό του τσιγάρου 

και στους αλκαλικούς ηλεκτρικούς συσσωρευτές (µπαταρίες). Μελέτες έδειξαν 

µια πιθανή συσχέτιση µεταξύ υψηλών επιπέδων  καδµίου και προστατικού 

καρκίνου. Η πιθανή εξήγηση είναι ότι το κάδµιο δρα ανταγωνιστικά  µε τον 

ψευδάργυρο  ο οποίος είναι απαραίτητος σε πολλά ενδοκυττάρια µεταβολικά 

µονοπάτια  στον προστάτη (41). 
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Οικογενειακό ιστορικό – Γενετική προδιάθεση  

      Αρκετές µελέτες αναφέρουν την αυξηµένη προσβολή από καρκίνο του 

προστάτη σε µέλη της ίδιας οικογένειας (42). Επιδηµιολογικές µελέτες έχουν 

δείξει ότι το 1/6 των ανδρών στις Η.Π.Α θα αναπτύξει καρκίνο του προστάτη 

στη διάρκεια της ζωής του. Όταν ένας συγγενής  πρώτου βαθµού έχει 

αναπτύξει  τη νόσο, ο κίνδυνος εµφάνισης  διπλασιάζεται, εάν οι συγγενείς 

είναι δυο, τότε η πιθανότητα εµφάνισης πενταπλασιάζεται και τέλος, εάν είναι 

τρεις,  η πιθανότητα ανάπτυξης είναι 97%.  Πρόσφατα, οι Issacs και συν. 

ανάπτυξαν την πληρέστερη θεωρία όσον αφορά τις γενετικές αλλοιώσεις στον 

καρκίνο του προστάτη, ενοχοποιώντας τα χρωµατοσώµατα 8p,17p και 16q, η 

αλλοιωµένη µεθυλίωση του DNA στο χρωµόσωµα 17p, η Ε-Κατχερίνη, καθώς 

και τα ογκογονίδια p53 και  RB (43).. Οι Smith και συν. µελέτησαν το 

γονιδίωµα οικογενειών που έπασχαν από καρκίνο στην Αµερική και στη 

Σουηδία και βρήκαν ότι µια µικρή περιοχή στο µακρύ σκέλος του 

χρωµοσώµατος 1 πιθανώς να εµπλέκεται στην αιτιοπαθογένεια του 1/3 

περίπου των νεοπλασιών. Η περιοχή αυτή (1q 24-25) ονοµάστηκε HPC1 

(Hereditary Prostate Cancer 1) (44). 

 

ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ 

Φυσική ιστορία της νόσου 

      Μια από τις πιο συγκεχυµένες πλευρές του καρκίνου του προστάτη είναι η 

φυσική του ιστορία. Οι κυριότερες αιτίες γι’ αυτό φαίνεται πως είναι δυο: η 

διαφορά µεταξύ του πραγµατικού και του κλινικού επιπολασµού της νόσου και 

η ετερογένεια στη βιολογική συµπεριφορά της νεοπλασίας. Επιπλέον, 

σύγχυση εξακολουθεί να υπάρχει ακόµη και σήµερα, λόγω των αντιθέτων 

απόψεων που αφορούν στη θεραπευτική αντιµετώπιση (παρακολούθηση, 

ακτινοβολία, χειρουργική)  της εντοπισµένης νόσου (45). 

      Πριν την εποχή της εισόδου του PSA στην κλινική πράξη ο επιπολασµός 

της νόσου για άνδρες άνω τον 50 ετών υπολογιζόταν περίπου  30%. Ο 

κίνδυνος διάγνωσης κλινικού καρκίνου κατά τη διάρκεια της ζωής  ενός άνδρα 

ήταν 9,5%, ενώ η ειδική από τη νόσο θνητότητα ήταν 3% (46). Η εισαγωγή 

του PSA στα τέλη της 10ετίας του 80 έφερε επανάσταση στη διάγνωση, 

σταδιοποίηση και αντιµετώπιση του καρκίνου του προστάτη (47).  Σαν 

αποτέλεσµα του µαζικού πληθυσµιακού ελέγχου οι νέο-διαγνωσθέντες 
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καρκίνοι αυξήθηκαν κατά 40% (48). Σε µελέτες ελέγχου πληθυσµών σχεδόν 

το 70% των διαπιστούµενων καρκίνων βρέθηκαν ότι είναι εντοπισµένοι, σε 

αντίθεση µε το 30% αυτών που δεν υποβάλλονται σε έλεγχο (49). 

       ∆εν υπάρχει αµφιβολία ότι κλινικά εντοπισµένοι όγκοι έχουν διαφορετική 

κλινική πορεία η οποία δεν µπορεί να προβλεφθεί (50). Μελετώντας τον 

προστατικό καρκίνο προκύπτουν διάφορα ερωτήµατα που δυστυχώς δεν 

έχουν ακόµη απαντηθεί. Ο προστατικός καρκίνος αναπτύσσει κυτταρικές 

υποκατηγορίες (κλώνους) µε διαφορετική βιολογική συµπεριφορά (εξέλιξη και 

µεταστατική ιδιότητα) από την αρχή της γένεσης του ή αποκτά αυτές τις 

ιδιότητες καθώς εξελίσσεται;  

      Η γνώση µας για την φυσική ιστορία του προστατικού καρκίνου και άρα η 

απάντηση στα ερωτήµατα, οφείλεται σε ένα µεγάλο µέρος στις µελέτες  

προσεκτικής παρακολούθησης που έγιναν σε Σκανδιναβικές χώρες κυρίως.  

Οι Jahansson et al., αναφέρουν ότι σε διάρκεια 15 ετών, µόνο το 11% από 

τους 223 ασθενείς µε εντοπισµένο καρκίνο πέθαναν από τη νόσο (51). Όµως, 

µια προσεκτική ανάλυση της µελέτης αναδεικνύει πως  ένα µεγάλο µέρος των 

ασθενών ήταν πάνω από 72 έτη και ότι το 66% των ασθενών παρουσίαζαν 

καλώς διαφοροποιηµένους όγκους. Εποµένως, τα συµπεράσµατα δεν είναι 

αξιολογήσιµα. Σε µια άλλη σηµαντική µελέτη οι Albertsen et al., απέδειξαν τη 

σηµαντικότητα της διαφοροποίησης των κυττάρων στην επιβίωση. Η µελέτη 

περιελάµβανε άνδρες ηλικίας 65-75 ετών µε κλινικά εντοπισµένο όγκο. 

Βρέθηκε, πως στην 15ετή επιβίωση έφτασε το 91% των καλά 

διαφοροποιηµένων όγκων, το 76% των µέτρια και το 54% των 

αδιαφοροποίητων (52). Ένα επιπλέον νέο στοιχείο που βγήκε στην επιφάνεια 

από µια µεγάλη Σουηδική µελέτη, που έγινε τα έτη 1971-1987 και 

περιελάµβανε 6514 ασθενείς, είναι ο παράγοντας ηλικία. Φάνηκε πως ο 

κίνδυνος να πεθάνει κάποιος από τη νόσο έφτανε στο 80% όταν η ηλικία του 

ασθενούς ήταν µικρότερη από 60 έτη, ενώ ήταν 46%  για  ηλικίες άνω 80 των 

ετών (53). Από τις µελέτες αυτές υποστηρίζεται η πρώτη θεωρία της 

ανάπτυξης του προστατικού καρκίνου, ότι κυτταρικοί κλώνοι µε  διαφορετική 

εξέλιξη υπάρχουν από την αρχή της καρκινογένεσης.  

      Αργότερα οι Stamey and McNeal σε µελέτες τους βρήκαν ότι το µέγεθος 

της νεοπλασίας είναι εκείνο που επηρεάζει την διαφοροποίηση των κυττάρων 

(Gleason grade), και άρα ήταν το σηµαντικότερο προγνωστικό στοιχείο της 
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προόδου της νόσου (54-56). Σύµφωνα µε τα ευρήµατα αυτά οι συγγραφείς 

υποστηρίζουν ότι η διαφορετική βιολογική συµπεριφορά της νεοπλασίας 

αποκτιέται µε την εξέλιξη της νόσου. 

      Οι απαντήσεις στα ερωτήµατα  δεν είναι ακόµα γνωστές  και σίγουρα η 

διαφοροποίηση των κυττάρων και το µέγεθος του όγκου δεν είναι οι 

κατάλληλοι δείκτες  της επιθετικότητας της νόσου.  

      Όπως φαίνεται  από τις µελέτες προσεκτικής παρακολούθησης πιθανόν η 

νεοπλασία να παρουσιάζει διαφορετικούς  υποπληθυσµούς  κυττάρων µε 

διαφορετική συµπεριφορά. Όµως, έχει βρεθεί ότι αδιαφοροποίητοι όγκοι όταν 

διαγνωστούν και αντιµετωπιστούν έγκαιρα  έχουν υψηλά ποσοστά ίασης (57). 

Τέλος, σε άλλες µελέτες βρήκαν χαµηλής διαφοροποίησης νεοπλασίες σε 

όγκους µικρού µεγέθους (58). Τα αποτελέσµατα είναι αντικρουόµενα και οι 

απαντήσεις δεν είναι σαφείς. Χρειάζονται καλύτεροι δείκτες εκτίµησης 

διαφορετικοί από τους είδη χρησιµοποιούµενους. Η πρόοδος της µοριακής 

βιολογίας αναµένεται να  απαντήσει σε πολλά ερωτήµατα που αφορούν την 

καρκινογένεση και την φυσική ιστορία της νόσου.   

 

 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ  

ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΣΤΕΡΟΕΙ∆ΩΝ ΟΡΜΟΝΩΝ  

      Οι πυρηνικοί υποδοχείς είναι ειδικοί µεταγραφικοί παράγοντες, οι οποίοι 

ενεργοποιούνται µε την σύνδεση κάποιου ειδικού προσδέτη (ligand) και 

ρυθµίζουν σηµαντικές λειτουργίες του κυττάρου (59-61). Οι λιπόφιλες ορµόνες 

διαχέονται διαµέσου της κυτταρικής µεµβράνης και δυνητικά αποτελούν 

προσδέτες για τους υποδοχείς αυτούς. Οι πυρηνικοί υποδοχείς συνήθως 

βρίσκονται σε λανθάνουσα φάση είτε στο κυτταρόπλασµα συνδεδεµένοι µε 

πρωτεΐνες θερµικού stress, είτε µέσα στον πυρήνα (62). Όταν συνδεθούν µε 

τον συµπληρωµατικό τους προσδέτη, υφίστανται δοµικές αλλαγές που 

ευνοούν τον σχηµατισµό δραστικών διµερών και τη µετακίνησή τους στον 

πυρήνα, όπου συνδέονται µε ειδικές αλληλουχίες του DNA και ρυθµίζουν την 

έκφραση συγκεκριµένων γονιδίων (63). Οι πυρηνικοί υποδοχείς διακρίνονται 

σε: 
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• Στεροειδείς υποδοχείς: υποδοχείς των αλατοκορτικοειδών, των 

γλυκοκορτικοειδών, των οιστρογόνων, των ανδρογόνων και της 

προγεστερόνης.  

• Μη στεροειδείς υποδοχείς:  υποδοχείς των ρετινοειδών, της βιταµίνης 

D3, των θυρεοειδικών ορµονών, των φαρνεσοειδών-FXR και των 

εικοσανοειδών-PPAR. Οι µη στεροειδείς πυρηνικοί υποδοχείς 

σχηµατίζουν κυρίως ετεροδιµερή, µε κοινό παράγοντα τον υποδοχέα 

RXR.  

• Ορφανούς πυρηνικούς υποδοχείς: υποδοχείς των οποίων ο 

προσδέτης παραµένει ακόµα άγνωστος (64). 

      Βασική διαφορά των στεροειδών από τους µη στεροειδείς πυρηνικούς 

υποδοχείς είναι το γεγονός ότι ενώ οι στεροειδείς δεν επηρεάζουν τη 

µεταγραφή όταν απουσιάζει ο προσδέτης τους, οι µη στεροειδείς πυρηνικοί 

υποδοχείς µπορούν να συνδέονται µε το DNA χωρίς την παρουσία του 

προσδέτη, καταστέλλοντας τη µεταγραφή των γονιδίων στόχων- φαινόµενο 

γνωστό ως ‘αποσιώπηση’- silencing (65). 

      ∆εδοµένου ότι οι πυρηνικοί υποδοχείς διαδραµατίζουν ένα εξαιρετικά 

σηµαντικό, για το κύτταρο, ρόλο, έχουν σε µεγάλο βαθµό διατηρηθεί 

εξελικτικά και χαρακτηρίζονται από κοινά δοµικά συστατικά (66,67). 

Αποτελούνται από:  

• µια αµινοξυτελική περιοχή (Α/Β), η οποία περιέχει µια αυτόνοµα 

λειτουργούσα περιοχή, AF-1 (activation function 1), η οποία σχετίζεται 

µε µεταγραφική ενεργοποίηση που πραγµατοποιείται ανεξάρτητα από 

την σύνδεση του προσδέτη.  

• µια πολύ συντηρηµένη περιοχή (C), η οποία περιλαµβάνει την περιοχή 

σύνδεσης µε το DNA (DNA binding domain) που αναγνωρίζει ειδικά 

response elements πάνω στο DNA. Συνήθως αποτελείται από δύο 

νουκλεοτιδικές αλληλουχίες, οι οποίες στην περίπτωση των µη 

στεροειδών πυρηνικών υποδοχέων, είναι ίδιες και συνεχείς. Οι δύο 

αλληλουχίες χωρίζονται από µία ενδιάµεση, µη σταθερού µήκους. Τα 

ετεροδιµερή του υποδοχέα RXR προτιµούν να συνδέονται µε 

αλληλουχίες του DNA στις οποίες η ενδιάµεση αλληλουχία είναι ένα 

νουκλεοτίδιο (DR1).  
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• µια περιοχή (D), η οποία συµµετέχει στις λειτουργικές αλλαγές που 

προκαλούνται µε την σύνδεση του προσδέτη στον υποδοχέα και 

ενέχεται στην αλληλεπίδραση µε τους ενδιάµεσους µεταγραφικούς 

παράγοντες (συν-παράγοντες) (68,69). 

• µια καρβοξυτελική περιοχή (E/F), η οποία περιέχει αφενός την περιοχή 

πρόσδεσης του υποδοχέα µε τον προσδέτη (ligand binding domain) και 

την περιοχή σχηµατισµού των διµερών (dimerization domain), 

αφετέρου µια εξαρτώµενη από τον προσδέτη λειτουργούσα περιοχή, 

την AF-2 (ligand dependent activation function region 2). H AF-2 

συνδέεται µε συνενεργοποιητές και συγκαταστολείς και συµµετέχει στη 

µεταγραφική ενεργοποίηση, την πυρηνική µετανάστευση και την 

αλληλεπίδραση µε τις πρωτεΐνες θερµικού stress (70). Φαίνεται ότι η 

σύνδεση του προσδέτη µε την συµµετοχή των ενδιάµεσων 

µεταγραφικών παραγόντων έχει σαν αποτέλεσµα την αλλαγή της 

στερεοταξικής διαµόρφωσης του υποδοχέα και την αλληλεπίδραση των 

AF-1 και AF-2 περιοχών, µε τελικό αποτέλεσµα τη µεταγραφική 

ενεργοποίηση των γονιδίων στόχων (71,72). 

       Συµπερασµατικά, η κυτταρική απάντηση σε έναν ενεργοποιηµένο 

πυρηνικό υποδοχέα εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, π.χ. από τα 

επίπεδα έκφρασης του υποδοχέα στο όργανο στόχο, την αλληλουχία του 

DNA που αναγνωρίζει η DBD του υποδοχέα, τη χωροδιάταξη κρίσιµων 

αλληλουχιών ανάµεσα στα HREs, την ικανότητα διµερισµού κ.ά (73,74). Η 

δυνατότητα αλληλεπίδρασης των πυρηνικών υποδοχέων µε άλλα µονοπάτια 

µεταγωγής σήµατος καθώς επίσης και η θετική ή αρνητική επίδραση τους στη 

δράση και λειτουργία άλλων µεταγραφικών παραγόντων (µεταγραφικό cross-

talk) δηµιουργεί επιπλέον επίπεδα πολυπλοκότητας και σηµαντικότητας της 

δράσης των πυρηνικών υποδοχέων.  

      Η ενεργοποίηση της µεταγραφικής ρύθµισης από τους πυρηνικούς 

υποδοχείς απαιτεί την στρατολόγηση πολλών και διαφορετικών ενζυµικών 

δράσεων από ακετυλάσες, αποακετυλάσες, κινάσες, φωσφατάσες, ΑΤΡάσες, 

πρωτεάσες κ.ά.- η συντονισµένη και αρµονική συνεργασία των οποίων θα 

οδηγήσει στην, ειδική σε κάθε προσδέτη, µεταγραφική απάντηση και 

απόκριση (75). Πρωταγωνιστικό ρόλο στη διαδικασία αυτή παίζουν οι 
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συµπαράγοντες, οι οποίοι όλοι µαζί σχηµατίζουν ένα πολύπλοκο 

πολυπρωτεϊνικό σύµπλοκο, το οποίο αποδιοργανώνει την χρωµατίνη από την 

οργανωµένη της µορφή, το νουκλεόσωµα, και επιτρέπει τον σχηµατισµό του 

προεναρκτήριου συµπλόκου στον υποκινητή του προς µεταγραφή γονιδίου 

(76). 

      Συνολικά, λοιπόν, φαίνεται ότι η µεταγραφική ενεργοποίηση από τους 

πυρηνικούς υποδοχείς είναι µια πολυσταδιακή και αρκετά πολύπλοκη 

διαδικασία, τόσο ως προς τις δράσεις της, όσο και ως προς τα επίπεδα 

ρύθµισης. 

 

ΡΟΛΟΣ ΑΝ∆ΡΟΓΟΝΩΝ 

      Η Τεστοστερόνη του πλάσµατος κατά 95% παράγεται από τα κύτταρα του 

Leydig. Είναι παράγωγο του ανδροστανίου (C19 στεροειδές) µε τη 

χαρακτηριστική κετονική οµάδα στον άνθρακα της θέσεως 3, µε διπλό δεσµό 

στη θέση ∆4-5 και µε το υδροξύλιο στον άνθρακα της θέσεως 17. Η σύνθεση 

της γίνεται µε το µηχανισµό της στεροειδογένεσης στα µιτοχόνδρια και στο 

ενδοπλασµατικό δίκτυο των κυττάρων. Για πολλά χρόνια επικρατούσε η 

άποψη ότι η µετατροπή της χοληστερόλης σε πρεγνενολόνη ήταν το σηµείο 

κλειδί στη σύνθεση της ορµόνης. Η άποψη αυτή δεν είναι πλέον παραδεκτή 

γιατί αποδείχτηκε πως µια πρωτεΐνη των µιτοχονδρίων, µε µοριακό βάρος 30 

Kda, διαδραµατίζει κρίσιµο ρόλο στη στεροειδογένεση. Η πρωτεΐνη αυτή 

ονοµάζεται οξεία ρυθµιστική πρωτεΐνη (steroidogenic acute regulatory protein-

StAR), και µεσολαβεί στη µεταφορά της χοληστερόλης προς την εσωτερική 

µεµβράνη των µιτοχονδρίων (77). 

      Η πυκνότητα της τεστοστερόνης στην σπερµατική φλέβα είναι 40 - 50 

µg/dl και είναι κατά 75 φορές µεγαλύτερη από ότι στο περιφερικό αίµα. Το 

µεγαλύτερο µέρος της ορµόνης του πλάσµατος βρίσκεται σε ανενεργό µορφή, 

συνδεδεµένη µε πρωτεΐνες του πλάσµατος (κυρίως µε SHGB), και µόνο 2-3% 

κυκλοφορεί ελεύθερη που αποτελεί το βιολογικά δραστικό κλάσµα.   Η τιµή 

της στον ορό  στο φυσιολογικό ενήλικα είναι 611 + 186 ng/dl  (300 – 1000). Η 

τιµή αυτή ανευρίσκεται στις ηλικίες από 25 – 70 ετών. Μετά την ηλικία των 70 

η τιµή της ορµόνης µειώνεται σε 500 ng/dl (78). 
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      Η αύξηση του επιπέδου της τεστοστερόνης στο αίµα ξεκινά µια ανάδροµη 

διαδικασία, που αναστέλλει την απελευθέρωση της GnRH στον υποθάλαµο, 

µε αποτέλεσµα την αναστολή της παραγωγής των γοναδοτροπινών από την 

υπόφυση, και τον περιορισµό της παραγωγής τεστοστερόνης, έως ότου τα 

επίπεδά της στο αίµα επανέλθουν στα φυσιολογικά επίπεδα. Θα πρέπει να 

σηµειωθεί ότι και τα παραγόµενα από τους όρχεις οιστρογόνα αναστέλλουν 

επίσης την έκκριση τόσο της LH όσο και της FSH. Επίσης, η έκκριση της LH 

καταστέλλεται και από τους µεταβολίτες της όπως η διϋδροτεστοστερόνη 

αλλά και τα οιστρογόνα. Φαίνεται ότι τα ανδρογόνα ασκούν την ανασταλτική 

τους δράση στον υποθάλαµο, ενώ τα οιστρογόνα (οιστραδιόλη) στην 

υπόφυση (79). 

      Η Τεστοστερόνη αποτελεί το κύριο ανδρογόνο που υπάρχει στην 

κυκλοφορία στους άνδρες (80). Στον προστάτη και σε άλλα όργανα, η 

τεστοστερόνη δρα ως πρόδροµος ορµόνη-µετατρέπεται σε 

διυδροτεστοστερόνη (DHT) στα βασικά κύτταρα και στα κύτταρα του 

προστατικού στρώµατος από την 5α-αναγωγάση, ένα ενδοκυττάριο ένζυµο 

που υπάρχει στον προστάτη, στο δέρµα και στο ήπαρ (80,81). Είναι 

χαρακτηριστικό ότι ενώ ο λόγος Τεστοστερόνης/ ∆ιυδροτεστοστερόνης στο 

πλάσµα είναι 10:1, η σχέση αυτή αντιστρέφεται στο εσωτερικό του προστάτη 

αδένα (82). Είναι αξιοσηµείωτο δε, ότι η ∆ιυδροτεστοστερόνη έχει δέκα φορές 

περισσότερη συγγένεια µε τον ανδρογονικό υποδοχέα (AR) από ό,τι η 

τεστοστερόνη (83). 

      Η ∆ιυδροτεστοστερόνη αποτελεί λοιπόν το πρωταρχικό προστατικό 

ανδρογόνο και παίζει κεντρικό ρόλο στην ανάπτυξη του αδένα. Ανάλογα µε τις 

φάσεις ανάπτυξης του ατόµου, από την ενδοµήτρια µέχρι και την ενήλικο ζωή, 

η ∆ιυδροτεστοστερόνη επιτελεί διάφορες λειτουργίες, από την διαφοροποίηση 

του φύλου, µέχρι την ανάπτυξη δευτερευόντων χαρακτηριστικών του άρρενος 

(τριχοφυία, φαλάκρα, ακµή), καθώς και του προστάτη αδένα (82,84). 
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Πίνακας 1:   Φυσιολογικές τιµές των στεροειδικών ορµονών στον ορό 

 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ∆ΡΑΣΗΣ 

      Ο µηχανισµός δράσης των ανδρογόνων στον προστάτη αδένα φαίνεται 

ότι επιτελείται µέσω της µετατροπής της κυκλοφορούσας τεστοστερόνης σε 

διυδροτεστοστερόνη µέσα στο προστατικό κύτταρο και ακολούθως µέσω της 

σύνδεσης της διυδροτεστοστερόνης µε τον ειδικό ανδρογονικό υποδοχέα 

(AR). H αλληλουχία των γεγονότων από εκεί και µετά έχει σαν τελικό 

αποτέλεσµα την πρωτεϊνοσύνθεση ή/και την επαγωγή του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού.  

      Οι χρονικές διαδικασίες του φαινοµένου είναι (εικόνα 3):  

• είσοδος της τεστοστερόνης στο κύτταρο µε το µηχανισµό της    

           διάχυσης  

• αναγωγή της σε  DHT µε τη βοήθεια του ενζύµου 5α-αναγωγάση.  

Ορµόνη ng/100ml Ηµερήσια παραγωγή  

mg/day 

Τεστοστερόνη 

∆ιυδροτεστοστερόνη  

3α-ανδροστανεδιόλη 

3β-ανδροστανεδιόλη 

Ανδροστενεδιόλη 

Ανδροστερόνη 

Ανδροστενεδιόνη 

∆ιυδροεπιανδροστερόνη 

Προγεστερόνη 

17β-οιστραδιόλη 

Οιστρόνη 

611 + 186 

56 + 20 

14 + 4 

<2 

161 + 52 

54 + 32 

150 + 54 

501 + 98 

30 

2.5 + 0.08 

4.6 

6.6 + 0.5 

0.3 + 0.06 

0.2 + 0.03 

<0.3 

 

0.28 

1.4 

29 

 

0.75 

0.045 
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           σύνδεση της DHT ή της τεστοστερόνης µε τον ειδικό υποδοχέα που  

           βρίσκεται στο κυτταρόπλασµα (Androgen Receptor, AR).  

• ενεργοποίηση του ανδρογονικού υποδοχέα του πυρήνα µε τη  

           δηµιουργία στερεοτακτικών αλλαγών, φωσφορυλίωσης και  

           σύνδεσης µε τα ανδρογονικά στοιχεία του υποδοχέα (androgen   

receptor elements, ARE) των γονιδίων-στόχων (εικόνα 2). Οι αλλαγές   

           αυτές ακολουθούνται από απελευθέρωση µιας πρωτεΐνης γνωστής    

           σαν πρωτείνες θερµικού στρές HSP 90 (Heat Shock Protein). Επίσης,   

           οι αλλαγές αυτές επιτρέπουν τον διµερισµό του συµπλόκου DHT-AR  

           και την σύνδεση του µε συγκεκριµένες περιοχές του γονιδιώµατος.  

           τα ARE προκαλούν αλλαγές στην δοµή της χρωµατίνης επάγοντας  

           την βιολογική έκφραση συγκεκριµένων γονιδίων. 

• ο υποδοχέας δρα σαν παράγοντας µεταγραφής και προκαλεί  

           αύξηση της RNA πολυµεράσης και των RNA αγγελιοφόρων  

           (mRNA). 

• επιτελείται η µεταγραφή του µηνύµατος.  

           γίνεται η µεταφορά των mRNA στα ριβοσώµατα  για να αρχίσει η  

           µετάφραση και η παραγωγή των πρωτεϊνών, όπως είναι οι αυξητικοί  

           παράγοντες (EGF, PdGF, κ.α) 

• ακολουθεί η µεταφορά των πρωτεϊνών σε ειδικά σηµεία του κυττάρου  

           όπου γίνεται η µετα-µεταφραστική τροποποίηση τους.  

• αποθήκευση των πρωτεϊνών σε εκκριτικά κυστίδια.   
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Εικόνα 2: Σύνδεση των περιοχών σύνδεσης µε το DNA (DNA Binding Domain, DBD) 

του ανδρογονικού υποδοχέα (AR) στα ανδρογονικά στοιχεία του υποδοχέα 

(androgen receptor elements, ARE) των γονιδίων-στόχων  

 

      Με την διαδικασία αυτή επάγονται γονίδια που σχετίζονται µε τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό και προάγουν την παραγωγή πεπτιδικών 

αυξητικών παραγόντων που είναι απαραίτητοι για τις διαδικασίες ανάπτυξης, 

κυτταρικής διαίρεσης, διαφοροποίησης και οµοιόστασης. Όπως είναι γνωστό, 

η µιτογόνος δράση των ανδρογόνων στον προστάτη επιτελείται µέσω 

αυξητικών παραγόντων που παράγονται από τον αδένα.  Επίσης, τα 

ανδρογόνα σε συνεργασία µε τους αυξητικούς παράγοντες υπεισέρχονται 

στην δοµική ισορροπία (σύνθεση και καταστροφή) της εξωκυττάριας ουσίας 

που µε τη σειρά της παίζει σηµαντικό ρόλο στην αλληλεπίδραση µεταξύ των 

κυττάρων (85). 
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Εικόνα 3: Τρόπος δράσης των στεροειδών και των αυξητικών παραγόντων στον 

ανδρογονικό υποδοχέα  

 

 

Ανδρογονικός υποδοχέας 

      Είναι ανδρογονοεξαρτώµενος µεταγραφικός παράγοντας, µέλος της 

οικογένειας των πυρηνικών υποδοχέων. Το γονίδιο του βρίσκεται στο µακρύ 

σκέλος του Χ χρωµατοσώµατος (Xq11-12), αποτελείται από οκτώ εξόνια και 

κωδικοποιεί µια πρωτεΐνη µε µοριακό βάρος 98,8 kD και περιέχει 917  

αµινοξέα, τον ανδρογονικό υποδοχέα (86). Είναι µέλος µιας µεγάλης 

οικογένειας πυρηνικών υποδοχέων η οποία περιλαµβάνει στεροειδικούς, 

θυροειδικούς και υποδοχείς της βιταµίνης D.   

      Αποτελείται από τρία κύρια µέρη  (Εικόνα 4,5) (87): 

α) το µεταγραφικό, που βρίσκεται στο ΝH2 -τελικό άκρο του υποδοχέα  

β)  την προσδένουσα  το DNA  περιοχή (DNA Binding Domain,DBD)      

      που συνδέεται µε τα ARE  

γ) την προσδένουσα τα ανδρογόνα περιοχή (Ligand Binding Domain,  

    LBD) στο C-τελικό άκρο  
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Εικόνα 4: Σχηµατική απεικόνιση του ανδρογονικού υποδοχέα. 

 
Εικόνα 5: Τριτοταγής δοµή ανδρογονικού υποδοχέα (AR) 

       

      Η ΝH2-τελική περιοχή του ανδρογονικού υποδοχέα περιέχει δύο περιοχές 

τρινουκλεοτιδικών επαναλήψεων, πολυµορφικές σε µήκος (Εικόνα 4), τις  

CAG (11-31 επαναλήψεις) και τις GGC (10-22 επαναλήψεις), οι οποίες 

κωδικοποιούν δύο αµινοξέα, τη γλουταµίνη και τη γλυκίνη, αντίστοιχα. 

Ανάµεσα σε αυτές τις δύο περιοχές µεσολαβεί µια µη πολυµορφική περιοχή 

αποτελούµενη από 248 αµινοξέα (88,89). 

 

ΡΟΛΟΣ ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΩΝ 

      Στους άρρενες τα οιστρογόνα παράγονται από τα κυκλοφορούντα 

ανδρογόνα µέσω της αρωµατοποίησης. Πιο συγκεκριµένα, η τεστοστερόνη 

και η ανδροστενδιόνη µέσω της παρουσίας του ενζύµου αρωµατάση, 

µετατρέπονται περιφερικά σε οιστραδιόλη και οιστρόνη, αντίστοιχα. Η 
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αρωµατάση αποτελεί ένζυµο του κυτοχρώµατος P450, είναι συστατικό του 

ενδοπλασµατικού δικτύου και µέσω διαδοχικών υδροξυλιώσεων του 

υποστρώµατος (ανδρογόνα) οδηγεί τελικά στην δηµιουργία των οιστρογόνων 

(εικόνα 6). 

 

 

Εικόνα 6: Σύνθεση οιστρογόνων µέσω αρωµατοποίησης των ανδρογόνων στους 

άρρενες 

 

      Το γονίδιο που κωδικοποιεί την P 450 αρωµατάση βρίσκεται στο 

χρωµόσωµα 15 και αποτελείται από 16 exons (εικόνα 7) (90). 

 

 

 
 

Εικόνα 7: Το γονίδιο της ανθρώπινης αρωµατάσης 
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      Από εκεί και πέρα τα οιστρογόνα, µέσω των ενεργών µορφών της 

οιστραδιόλης και της οιστρόνης (E2 και E1), εισέρχονται στο κύτταρο-στόχο 

και ασκούν την µεταγραφική δράση τους σε συγκεκριµένες περιοχές του 

γονιδιώµατος . 

      Είναι γνωστό ότι, ενώ χαµηλές ποσότητες οιστρογόνων κυκλοφορούν σε 

όλη τη διάρκεια της ζωής των ανδρών, υπάρχουν δύο περίοδοι κατά τις 

οποίες παρατηρείται ιδιαίτερα αυξηµένη έκθεση σε οιστρογόνα, η µια κατά την 

εµβρυική περίοδο και η άλλη κατά την περίοδο της τρίτης ηλικίας. 

      Κατά τη διάρκεια του τρίτου τριµήνου της εγκυµοσύνης, η αύξηση της 

µητρικής οιστραδιόλης σε συνδυασµό µε την πτώση της παραγωγής των 

ανδρογόνων, έχει σαν αποτέλεσµα την πλακώδη µεταπλασία του 

αναπτυσσόµενου προστατικού επιθηλίου, το οποίο επανέρχεται µετά τη 

γέννηση, όταν τα οιστρογόνα πέφτουν στα αναµενόµενα επίπεδα (91,92). 

Παρά το γεγονός ότι ο ρόλος των οιστρογόνων κατά την ανάπτυξη του 

προστάτη δεν είναι πλήρως κατανοητός, µελέτες έχουν δείξει ότι η αυξηµένη 

έκθεση κατά την εµβρυική ηλικία έχει σαν αποτέλεσµα την αυξηµένη 

επίπτωση της καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη (ΚΥΠ) και του 

προστατικού καρκίνου στην µετέπειτα ζωή του άρρενος (93). Παθολογικές 

καταστάσεις της κύησης, όπως προεκλαµψία, παρατεταµένη διάρκεια και 

ίκτερος, σχετίζονται µε αυξηµένα επίπεδα οιστρογόνων και προστατικό 

καρκίνο (94,95). Επιπλέον, η έκθεση σε διαιθυλοσιλβεστρόλη (DES), έναν 

συνθετικό οιστρογονικό  αγωνιστή, κατά την εγκυµοσύνη, έχει ενοχοποιηθεί 

για ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις του προστάτη κατά την µετέπειτα ζωή του 

άρρενος εµβρύου (µεταπλασία, διαταραχές της αρχιτεκτονικής του αδένα) 

(96,97). Ακόµα και η αυξηµένη επίπτωση του καρκίνου του προστάτη στους 

ΑφροΑµερικανούς συγκριτικά µε τους Καυκάσιους έχει γίνει προσπάθεια να 

εξηγηθεί από το παραπάνω σενάριο, καθώς κάποιες µελέτες έχουν 

συσχετίσει τον καρκίνο εν µέρει και µε την αυξηµένη έκθεση σε οιστρογόνα 

κατά την εγκυµοσύνη σε αυτούς τους πληθυσµούς (98,99) . 

      Από την άλλη, έχει αποδειχθεί ότι τα επίπεδα των κυκλοφορούντων 

οιστρογόνων παρουσιάζουν σηµαντική αύξηση κατά την περίοδο της τρίτης 

ηλικίας. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασµό µε την µείωση της παραγωγής της 

τεστοστερόνης από τους όρχεις, οδηγεί σε µια διαταραχή της σχέσης 

οιστρογόνων/ανδρογόνων, τέτοια ώστε σε αυτούς τους πληθυσµούς να 
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µιλάµε για οιστρογονική υπεροχή και ρύθµιση της λειτουργίας και ανάπτυξης 

του προστάτη αδένα. Έχει προταθεί δε, ότι η αυξηµένη διέγερση του 

προστάτη από τα οιστρογόνα σε άρρενες της τρίτης ηλικίας,  µπορεί να 

οδηγήσει σε περαιτέρω ανάπτυξη και κατά συνέπεια, νεοπλασµατική 

εξαλλαγή (100,101). 

      Πράγµατι, η γνώση ότι τα οιστρογόνα ενοχοποιούνται για την αιτιολογία 

του προστατικού καρκίνου έρχεται από πολλά χρόνια πριν, κυρίως από 

µελέτες σε πειραµατόζωα. Μόλις το 1936 η Dorothy Price έδειξε ότι η 

χορήγηση οιστρογόνων σε ενήλικους ποντικούς οδήγησε σε υπερπλασία, 

πλακώδη µεταπλασία και κερατινοποίηση του προστατικού επιθηλίου (102). Η 

µακροχρόνια χορήγηση µη φαρµακολογικών δόσεων οιστραδιόλης σε 

ενήλικους αρουραίους οδήγησε σε προστατική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία 

(PIN) και καρκίνωµα των περιουρηθρικών αδένων του προστάτη, δίνοντας 

την αφορµή για την ανάπτυξη του αρχικού µοντέλου της προστατικής 

καρκινογένεσης µέσω οιστρογονικών µηχανισµών (103). Ιστολογικές 

ανωµαλίες του φυσιολογικού προστατικού επιθηλίου έχουν επίσης περιγραφεί 

σε µελέτες σε σκύλους, πίθηκους και ανθρώπους µε διαφορετικά 

αποτελέσµατα, ανάλογα µε το είδος και τις πειραµατικές συνθήκες (104). 

Επιπλέον, εκτός από τις αλλαγές στο επιθήλιο, αλλαγές παρατηρούνται και 

στο προστατικό στρώµα και µάλιστα, είναι αξιοσηµείωτο το γεγονός ότι, ενώ 

στα φυσιολογικά προστατικά κύτταρα, επιθηλιακά και στρώµατος, ο λόγος 

οιστραδιόλης/διυδροτεστοστερόνης αυξάνει µέτρια µε την πάροδο του 

χρόνου, στα υπερπλαστικά κύτταρα (ΚΥΠ) είναι ιδιαίτερα υψηλή, 

υποδεικνύοντας εµµέσως την συµµετοχή της οιστραδιόλης στην διαδικασία 

της Καλοήθους Υπερπλασίας του Προστάτη (105). 

 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ∆ΡΑΣΗΣ   

      Ο κύριος µηχανισµός δράσης των οιστρογόνων επιτυγχάνεται µέσω της 

σύνδεσής τους µε ειδικούς πυρηνικούς υποδοχείς, τους οιστρογονικούς 

υποδοχείς α και β (ERα και ERβ). Πιο συγκεκριµένα, όταν τα οιστρογόνα 

φτάσουν στο προστατικό κύτταρο-στόχο, εισέρχονται µέσω διάχυσης στο 

κυτταρόπλασµα, όπου και ενώνονται µε την προσδένουσα τα οιστρογόνα 

περιοχή (ligand binding domain, LBD) του ανενεργού οιστρογονικού 

υποδοχέα. Από τη στιγµή αυτή και µετά, ο οιστρογονικός υποδοχέας 
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ενεργοποιείται και µετακινείται προς τον πυρήνα. Εκεί, ενώνεται µε το DNA 

και ξεκινά η διαδικασία της µεταγραφής. Η αντίδραση αυτή καταλύεται από το 

ένζυµο πολυµεράση II, µε τη συµµετοχή διαφόρων πρωτεϊνών, όπως η TATA-

box-binding πρωτεΐνη (TBP), η οποία συµπληρώνεται µε την προσθήκη 

επιπλέον µεταγραφικών παραγόντων. Το ενεργό σύµπλοκο του 

οιστρογονικού υποδοχέα ενώνεται τέλος µε τα οιστρογονικά στοιχεία του 

υποδοχέα (estrogen response elements,ERE) του γονιδιώµατος, ξεκινώντας 

τη διαδικασία της µεταγραφής (εικόνα 8). 

      Επιπλέον, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι οι 

οιστρογονικοί υποδοχείς µπορούν να ενεργοποιηθούν και σε απουσία των 

οιστρογόνων, µέσω του µηχανισµού του δεύτερου µηνύµατος. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις, πολυπεπτιδικοί αυξητικοί παράγοντες παίζουν τον ρόλο των 

οιστρογόνων, συνδέονται µε τον οιστρογονικό υποδοχέα και, ενεργοποιώντας 

το δρόµο της πρωτεϊνικής κινάσης α,  οδηγούν στην επαγόµενη από τον 

οιστρογονικό υποδοχέα έκφραση της γονιδιακής απάντησης (εικόνα 9). 

      Εκτός όµως, από την κύρια δράση που ασκούν στο DNA του κυττάρου-

στόχου µέσω της σύνδεσης µε τους οιστρογονικούς υποδοχείς,  τα 

οιστρογόνα µπορούν να δράσουν ως καρκινογόνες ουσίες µέσω των 

µεταβολιτών τους. Η οιστραδιόλη και η οιστρόνη µεταβολίζονται σε 

κατεχολοιστρογόνα (2-υδροξυοιστρογόνα και 4-υδροξυοιστρογόνα), µέσω 

ειδικών ενζύµων του κυτοχρώµατος P450 (106-109). Τα παράγωγα αυτά, 

κατόπιν και κάτω από κανονικές συνθήκες, αδρανοποιούνται µέσω ειδικών 

ενζύµων, µε µεθυλίωση, γλυκουρονοποίηση και σουλφοζυλίωση, σε λιγότερο 

τοξικές ουσίες που αποβάλλονται εύκολα από τη χολή και τα ούρα (110). Εάν 

για οποιονδήποτε λόγο, η παραπάνω διαδικασία διαταραχτεί, τα 

κατεχολοιστρογόνα µεταβολίζονται σε ηµικινόνες και κινόνες, οι οποίες 

αποτελούν τους πλέον τοξικούς µεταβολίτες των οιστρογόνων και οι οποίες, 

είτε αντιδρούν απ’ ευθείας µε τις βάσεις του DNA σχηµατίζοντας σύµπλοκα 

(adducts), είτε, µέσω οξειδοαναγωγής, παράγουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 

(ROS), οι οποίες µπορούν να προκαλέσουν σοβαρές ζηµιές σε κυτταρικά 

µακροµόρια, όπως το DNA, οι πρωτεΐνες και τα λιπίδια (εικόνα 11) (111-115). 

Και στις δύο περιπτώσεις, το τελικό αποτέλεσµα είναι η δηµιουργία 

µεταλλάξεων στο γονιδίωµα του κυττάρου, οι οποίες δυνητικά µπορεί να 

αποτελέσουν το έναυσµα της καρκινογένεσης (116).     

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 15:23:48 EEST - 18.218.98.174



 
31 

 

 

Εικόνα 8: Μηχανισµός δράσης των οιστρογόνων µέσω σύνδεσης µε τον 

οιστρογονικό υποδοχέα στο κύτταρο-στόχο 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 15:23:48 EEST - 18.218.98.174



 
32 

 
 

Εικόνα 9: Οιστρογονοεξαρτώµενη και µη οιστρογονοεξαρτώµενη ενεργοποίηση του 

οιστρογονικού υποδοχέα 

 

 

 

 
Εικόνα 11: Καταβολισµός οιστρογόνων-οξειδοαναγωγική φάση, δηµιουργία 

ελεύθερων ριζων οξυγόνου και επαγόµενη βλάβη του DNA. 

DES: διαίθυλοστιλβεστρόλη, CE: κατεχολοιστρογόνα, SQ: ηµικινόνες, 

Q: κινόνες, Q-SG: σύµπλοκο κινόνης-γλουταθειόνης  

 

Οιστρογονικοί υποδοχείς  

      Όπως προαναφέρθηκε, ο κύριος µηχανισµός δράσης των οιστρογόνων 

στα κύτταρα-στόχους είναι µέσω της σύνδεσής τους µε τους οιστρογονικούς 

υποδοχείς. Αυτοί ανήκουν στην κατηγορία των πυρηνικών µεταγραφικών 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 15:23:48 EEST - 18.218.98.174



 
33 

παραγόντων και διακρίνονται σε δυο τύπους, τους οιστρογονικούς υποδοχείς 

α και β (ERα και ERβ). Πρόκειται για δύο στεροειδικούς υποδοχείς µε αρκετές 

οµοιότητες, αλλά και σηµαντικές διαφορές, η πρώτη από τις οποίες είναι η 

κωδικοποίησή τους από διαφορετικά γονίδια-το γονίδιο του ERα βρίσκεται στο 

µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος 6, ενώ το γονίδιο του ERβ στο µακρύ 

σκέλος του χρωµοσώµατος 14 (117). 

      Ο οιστρογονικός υποδοχέας ERα ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά το 1985  

και από τότε έχει αποµονωθεί σε αρκετά είδη, από τα ψάρια µέχρι τον 

άνθρωπο (118). Το µοριακό βάρος του είναι 66 kDa και το µήκος του είναι 

595 αµινοξέα, σε αντίθεση µε τον οιστρογονικό υποδοχέα ERβ, ο οποίος 

ανακαλύφθηκε αρκετά πρόσφατα και είναι λίγο µικρότερος σε µήκος (530 

αµινοξέα) και βάρος (60-63 kDa) (119-121). Είναι φανερό λοιπόν, ότι οι δύο 

οιστρογονικοί υποδοχείς παρουσιάζουν κάποιες διαφορές αρχιτεκτονικές, οι 

οποίες εντοπίζονται κυρίως στο Ν-άκρο του µορίου. 

      Όσον αφορά τη δοµή τους, οι οιστρογονικοί υποδοχείς αποτελούνται από 

τα τυπικά τµήµατα που χαρακτηρίζουν τους στεροειδικούς υποδοχείς, δηλ.: 

ένα Ν-τελικό άκρο (Α/Β περιοχή), την περιοχή πρόσδεσης µε το DNA, έναν 

εύκαµπτο σύνδεσµο (hinge region), την περιοχή σύνδεσης µε τον προσδέτη 

(ligand) και ένα C-τελικό άκρο (εικόνα 12). 

 

 

 

Εικόνα 12: ∆οµή του οιστρογονικού υποδοχέα α και β 
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      Οι µεγαλύτερες δοµικές διαφορές ανάµεσα στους δύο υποδοχείς 

εντοπίζονται στην Ν-τελική περιοχή, οι οποίες εµφανίζουν οµοιότητα µόλις σε 

ένα ποσοστό 24% (122). Είναι ακριβώς αυτή η περιοχή η οποία και έχει 

‘ενοχοποιηθεί’ για τις λειτουργικές ιδιαιτερότητές τους. Αξίζει να σηµειωθεί δε, 

ότι ο µεταγραφικός παράγοντας AF-1 του οιστρογονικού υποδοχέα β 

εξαρτάται από τον παράγοντα AF-2  προκειµένου να δράσει,  σε αντίθεση µε 

τον παράγοντα AF-1 του οιστρογονικού υποδοχέα α, του οποίου η δράση 

είναι ανεξάρτητη από τη συµµετοχή του παράγοντα AF-2 και του προσδέτη 

(123,124). Αυτό εξηγεί και το γεγονός γιατί κάποιοι ανταγωνιστές των 

οιστρογόνων, όπως η ταµοξιφαίνη, ενώ µπορεί να έχουν κάποια δράση 

αγωνιστή όταν συνδέονται µε τον οιστρογονικό υποδοχέα α, κάτι τέτοιο δεν 

συµβαίνει όταν συνδέονται µε τον οιστρογονικό υποδοχέα β (125). 

      Η περιοχή σύνδεσης µε το DNA είναι η περιοχή του υποδοχέα που 

αναγνωρίζει και συνδέεται µε τα οιστρογονικά στοιχεία του υποδοχέα των 

γονιδίων-στόχων (ERE). Πρόκειται για την περιοχή µε την µεγαλύτερη 

οµολογία ανάµεσα στους δύο υποδοχείς (95%), κάτι που εξηγεί και την 

συγγένειά τους για τα ίδια response elements (ERE) (126).  

      Η περιοχή σύνδεσης µε τον προσδέτη (οιστρογόνα) (ligand binding 

domain, LBD) αποτελεί µια καλά δοµηµένη περιοχή του υποδοχέα, η οποία 

χρησιµεύει για τη σύνδεση του µε τα οιστρογόνα και επάγει την 

οιστρογονοεξαρτώµενη µεταγραφική δραστηριότητα του (117). Στο C-άκρο 

της παραπάνω περιοχής βρίσκεται η εξαρτώµενη από τα οιστρογόνα 

λειτουργούσα περιοχή (AF-2), η οποία και συµµετέχει στις δοµικές µεταβολές 

του υποδοχέα µετά την ενεργοποίησή του από τα οιστρογόνα (117). Η LBD 

των δύο οιστρογονικών υποδοχέων παρουσιάζει παρόµοια χηµική συγγένεια 

για τη σύνδεσή τους µε την οιστραδιόλη, την οιστρόνη και την οιστριόλη (127-

129). ∆εν ισχύει το ίδιο όµως και για τη σύνδεσή τους µε άλλα ενδογενή και 

εξωγενή οιστρογόνα (128,129), όπως για παράδειγµα, έχει αποδειχθεί ότι ο 

οιστρογονικός υποδοχέας β παρουσιάζει µεγαλύτερη συγγένεια για τη 

σύνδεση µε ορισµένα φυτοοιστρογόνα σε σχέση µε τον οιστρογονικό 

υποδοχέα α (128).  
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ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΩΝ ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΙΚΩΝ ΥΠΟ∆ΟΧΕΩΝ ΣΤΟΝ ΠΡΟΣΤΑΤΗ 

• Οιστρογονικός υποδοχέας α 

      Ο οιστρογονικός υποδοχέας α εντοπίζεται κυρίως στο στρώµα του 

προστάτη αδένα στον άνθρωπο, στον σκύλο, στη µαϊµού και στους 

αρουραίους (130-134). Ανοσοϊστοπαθολογικές µελέτες ωστόσο, έχουν 

αποδείξει ότι η έκφραση του υποδοχέα α στα κύτταρα του στρώµατος είναι 

ετερογενής, δηλ., µόνο ένα µικρό ποσοστό των κυττάρων φέρουν τον 

υποδοχέα, ενώ στα περισσότερα δεν εκφράζεται καθόλου. Μελέτες σε 

αρουραίους έχουν δείξει ότι το mRNA του ERα εκφράζεται σε ένα µεγάλο 

ποσοστό στα κύτταρα του στρώµατος του προστάτη αδένα κατά την 

περιγεννητική περίοδο, µε το ποσοστό αυτό να µειώνεται από εκεί και µετά, 

αποδίδοντας στον ERα έναν ιδιαίτερο ρόλο στην ανάπτυξη του αδένα 

(135,136). Η έκφραση του ERα στον άνθρωπο έχει πιστοποιηθεί κατά την 

ενδοµήτρια ανάπτυξη στα κύτταρα του στρώµατος του προστάτη(137).  

Ωστόσο, ενώ µια µελέτη έδειξε την παρουσία του υποδοχέα µόνο στο 

στρώµα, οι Shapiro et al. σε µια νεότερη µελέτη ανέδειξαν την παρουσία του 

τόσο στο στρώµα, όσο και στο προστατικό περιουρηθρικό επιθήλιο κατά τη 

διάρκεια των τελευταίων µηνών της κύησης (137). Οι συγγραφείς καταλήγουν 

δε ότι η πλακώδης µεταπλασία του αδένα που παρατηρείται κατά το τελευταίο 

τρίµηνο της εγκυµοσύνης έχει άµεση συσχέτιση µε την έκφραση του ERα στο 

επιθήλιο των περιουρηθρικών αδένων, καθώς και στα βασικά κύτταρα του 

προστατικού επιθηλίου. 

      Ο πολλαπλασιασµός των κυττάρων του στρώµατος, µια από τις κύριες 

δράσεις των οιστρογόνων, φαίνεται ότι επιτυγχάνεται µέσω της 

ενεργοποίησης του ERα που εντοπίζεται στο στρώµα του αδένα. Στον 

άνθρωπο, υπάρχουν σηµαντικές ενδείξεις µάλιστα, για την αυξηµένη 

παρουσία οιστραδιόλης στον πυρήνα των κυττάρων του στρώµατος, αλλά και 

του ERα σε δείγµατα µε καλοήθη υπερπλασία του προστάτη (ΚΥΠ),  

ενοχοποιώντας τον ERα για την αιτιολογία της νόσου (138). Λαµβάνοντας 

υπόψη µάλιστα το γεγονός ότι ο ERα εκφράζεται στο στρώµα και στα 

επιθηλιακά κύτταρα των προστατικών περιουρηθρικών αδένων, τόσο των 

φυσιολογικών κυττάρων, όσο και των κυττάρων µε καλοήθη υπερπλασία 

(130), είναι πιθανό το ενδεχόµενο ο ERα της περιοχής αυτής να συµµετέχει 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 15:23:48 EEST - 18.218.98.174



 
36 

ενεργά στην έναρξη της νόσου. Πράγµατι, πειραµατικές µελέτες σε ποντίκια 

µε έλλειψη του υποδοχέα (αERKO) έδειξε ότι η οιστρογονοεξαρτώµενη 

πλακώδης µεταπλασία του προστατικού επιθηλίου πραγµατοποιείται µέσω 

του οιστρογονικού υποδοχέα α (139). Οµοίως, µελέτες σε ποντίκια µε την 

έλλειψη είτε του υποδοχέα α, είτε του υποδοχέα β (αERKO, βERKO), έδειξε 

ότι η υπερπλασία του στρώµατος, οι επιθηλιακές προκαρκινωµατώδεις (PIN) 

βλάβες και η φλεγµονή του αδένα, πραγµατοποιούνται µέσω της 

ενεργοποίησης του ERα (140). 

      Όσον αφορά τον προστατικό καρκίνο, πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι 

το γονίδιο του οιστρογονικού υποδοχέα α, µέσω µεθυλίωσης, οδηγείται σε 

αποσιώπηση και απώλεια της µεταγραφικής του ικανότητας σε αρχικά στάδια 

και ακολούθως σε επανεµφάνισή της σε ορµονοανθεκτικούς και 

µεταστατικούς καρκίνους (141-145). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το 

γεγονός δε, ότι οι παραπάνω µεταβολές στο γονίδιο του ERα φαίνεται να 

αυξάνονται όσο προχωρά η νόσος από καλοήθη υπερπλασία σε χαµηλού και 

υψηλού βαθµού διαφοροποίησης προστατικό καρκίνο.   

• Οιστρογονικός υποδοχέας β 

     Παρά το γεγονός ότι ο οιστρογονικός υποδοχέας β εκφράζεται σε 

µεγαλύτερο ποσοστό από τον ERα στον προστάτη αδένα, ο ακριβής ρόλος 

του δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Εκτός από τη δράση του στην 

διαφοροποίηση του προστατικού επιθηλίου, είναι πιθανή η 

αντιπολλαπλασιαστική του δράση και η συµµετοχή του ως ανασταλτικού 

παράγοντα στη δράση των ανδρογόνων στην ανάπτυξη του αδένα (146). 

Έµµεση απόδειξη αποτελεί το υπερπλαστικό και δυσπλαστικό επιθήλιο των 

ενηλίκων που είχαν εκτεθεί σε οιστρογόνα κατά την ενδοµήτρια ζωή και τα 

οποία παρουσιάζουν µειωµένη έκφραση του ERβ (147). Από την άλλη, 

µελέτες που έχουν γίνει σε ποντίκια που παρουσιάζουν έλλειψη του ERβ 

(βERKO) συγκλίνουν σε διαφορετικά αποτελέσµατα. Έτσι, ενώ ορισµένες 

µελέτες σε βERKO ποντίκια δείχνουν σηµαντική υπερπλασία του προστάτη 

(148), σε άλλες φαίνεται να µην ισχύει κάτι τέτοιο (140,149,150). Παρόλα 

αυτά, µελέτες που έχουν γίνει σε ποντίκια που δεν εκφράζουν το ένζυµο της 

αρωµατάσης (ArKO) απέδειξαν την αντιπολλαπλασιαστική δράση του ERβ: το 

προστατικό επιθήλιο γίνεται υπερπλαστικό µε την πάροδο του χρόνου, 
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πιθανά λόγω ορµονικής ανισορροπίας. Όταν, µε γενετικό ανασυνδυασµό 

εκφράστηκε  στα  ποντίκια αυτά ο ERβ, το υπερπλαστικό προστατικό επιθήλιο 

επανήλθε στη φυσιολογική του δοµή (151). 

      Ένας επιπλέον ρόλος που έχει αποδοθεί στον ERβ είναι η 

ανοσοτροποποιητική του δράση πάνω στο προστατικό επιθήλιο. 18 βERKO 

και 18 φυσιολογικά (wild type) ποντίκια χωρισµένα σε δύο οµάδες, αφού 

εκτράφηκαν για ένα χρόνο, εξετάστηκαν ιστοπαθολογικά (102). Και οι δύο 

οµάδες παρουσίασαν παρόµοιες µεταβολές λόγω της παρόδου του χρόνου, 

δηλ, ελάττωση των εκκρίσεων, επιπέδωση του επιθηλίου και απόπτωση των 

κυττάρων στον αυλό των προστατικών αδενίων. Ο βαθµός του 

πολλαπλασιασµού και της απόπτωσης των κυττάρων δεν διέφερε ανάµεσα 

στις δύο οµάδες. Αντίθετα, εκεί που οι δύο οµάδες διέφεραν σηµαντικά ήταν 

στην παρουσία συσσωµατωµάτων Τ-λεµφοκυττάρων, όπου στα βERKO 

παρατηρήθηκε διήθηση Τ-λεµφοκυττάρων σε ποσοστό 89% και µάλιστα σε 

ποσοστό 44% σε µεγάλες αθροίσεις, ενώ στα φυσιολογικά ποντίκια το 

ποσοστό ήταν πολύ µικρότερο-µόλις στο 50% παρατηρήθηκαν µικρές 

ποσότητες Τ-λεµφοκυττάρων. Το παραπάνω γεγονός οδήγησε στο 

συµπέρασµα ότι ο ERβ πιθανά έχει κάποιον ανοσοπροστατευτικό ρόλο στον 

προστάτη, ίσως µε το να µειώνει την καταστροφή του προστατικού ιστού ή µε 

το να τροποποιεί την ανοσοβιολογική απάντηση του αδένα σε εξωτερικά 

ερεθίσµατα. Επιπλέον, είναι πολύ πιθανό ότι η αποδεδειγµένη 

αντιφλεγµονώδη δράση των οιστρογόνων στον προστάτη να επιτυγχάνεται 

µέσω του ERβ (152,153). Σ’αυτό συνηγορεί και το αποτέλεσµα µιας µελέτης 

σε αρουραίους, στην οποία η χορήγηση ειδικών ERβ αγωνιστών είχε σαν 

αποτέλεσµα την αποτροπή της φλεγµονώδους νόσου του εντέρου (154). 

Όπως γίνεται κατανοητό, µια τέτοια δράση του ERβ είναι πολύ σηµαντική για 

τη θεραπεία της προστατίτιδας, η οποία αποτελεί τη πιο συχνή πάθηση του 

προστάτη. Επίσης, από τη στιγµή που ολοένα και περισσότερο 

πιθανολογείται η σχέση της χρόνιας προστατίτιδας µε τον καρκίνο του 

προστάτη (155), η αντιφλεγµονώδη δράση του ERβ ίσως να παίζει 

προστατευτικό ρόλο στην παθογένεια του καρκίνου του προστάτη. 

      Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η άποψη ότι ο ERβ έχει επίσης 

αντιοξειδωτική δράση. Ο ERβ συνδέεται µε τα αντιοξειδωτικά/ηλεκτρόφιλα 

στοιχεία  (electrophile/anti-oxidant response element, EpRE) του 
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γονιδιώµατος και µάλιστα παρουσιάζει µεγαλύτερη συγγένεια σε σχέση µε τον 

ERα (156). Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα ο ERβ να επάγει τη δράση γονιδίων 

που κωδικοποιούν χηµειοπροστατευτικά αντιοξειδωτικά ένζυµα, τα οποία 

πιθανά να προστατεύουν τα προστατικά επιθηλιακά κύτταρα από βλαβερούς 

τοξικούς παράγοντες. Έχει αποδειχθεί µάλιστα ότι ένα από αυτά, η 

γλουταθειόνη-S-τρανσφεράση (GST), παίζει πολύ σηµαντικό ρόλο στην 

προφύλαξη από τον καρκίνο του προστάτη, αφού προστατεύει από την 

καταστροφή του γονιδιώµατος που ξεκινά από τη δράση των φλεγµονωδών 

κυττάρων και των καρκινογόνων (157). 

      Όσον αφορά τον ρόλο του ERβ στον προστατικό καρκίνο, δυναµικές 

αλλαγές στην έκφρασή του κατά τη πρόοδο της νόσου συνηγορούν στην 

άποψη ότι η δράση των οιστρογόνων µέσω του ERβ πιθανά να παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην έναρξη και στην εξέλιξή του προστατικού καρκίνου. Οι 

περισσότερες µελέτες συµφωνούν στο ότι η έκφραση του ERβ µειώνεται στον 

κλινικά εντοπισµένο καρκίνο του προστάτη, µε ρυθµό που αυξάνεται από τις 

PIN στις χαµηλού και υψηλού Gleason score βλάβες (144,158-160). Αυτή η 

µειωµένη έκφραση του ERβ οφείλεται σε προοδευτική υπερµεθυλίωση των 

CpG νησιδίων που βρίσκονται στον υποκινητή (promoter) του γονιδίου του 

ERβ και έχει σαν αποτέλεσµα την αποσιώπηση της µεταγραφικής του 

ικανότητας (161,162). Τελικά, η απώλεια της έκφρασης του ERβ έχει σαν 

αποτέλεσµα την αδυναµία ρύθµισης του κυτταρικού πολλαπλασιασµού των 

προστατικών κυττάρων. Υποστηρίζοντας την άποψη ότι ο ERβ πιθανά δρα 

ογκοκατασταλτικά, πρόσφατη µελέτη  έδειξε ότι η έκφραση του ERβ στα 

καρκινικά προστατικά κύτταρα ανέστειλε την ανάπτυξη και τη διήθηση του 

όγκου, συµπεραίνοντας ότι η απώλεια της έκφρασης του ERβ σε υψηλής 

διαφοροποίησης όγκους πιθανά επιτρέπει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και 

τη δηµιουργία µεταστάσεων (163). 

      Από την άλλη, διάφορες µελέτες έρχονται να δείξουν ότι ο ERβ 

επανεµφανίζεται όταν η νόσος προχωρεί και δίνει αποµακρυσµένες 

µεταστάσεις, µε το 100% των οστικών και µη οστικών µεταστατικών κυττάρων 

να εκφράζουν τον υποδοχέα σε διάφορους βαθµούς (164-166). Πώς όµως, 

και ενώ είναι αποδεκτό ότι ο ERβ έχει αντιµιτωτική δράση στο προστατικό 

επιθήλιο, εντούτοις η παρουσία του σε αυξηµένο ποσοστό στις µεταστατικές 

εστίες δεν εµποδίζει τον πολλαπλασιασµό των καρκινικών κυττάρων και 
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κατ’επέκταση την εξάπλωση των µεταστάσεων? Πράγµατι, αναλύσεις του 

υποκινητή του ERβ αναδεικνύουν πλήρη υποµεθυλίωση και των τριών CpG 

νησιδίων του στα µεταστατικά κύτταρα, µε αποτέλεσµα την υπερέκφραση του 

ERβ στα κύτταρα αυτά. Από τη στιγµή µάλιστα που οι Horvath et al, έδειξαν 

ότι εντοπισµένοι προστατικοί καρκίνοι που διατηρούσαν κάποια έκφραση του 

ERβ από την έναρξη της νόσου έχουν αυξηµένο κίνδυνο υποτροπής (160), 

είναι πιθανό ότι η έκφραση του ERβ στα µεταστατικά καρκινικά κύτταρα να 

αποτελεί σηµείο υπεροχής των όγκων, στους οποίους η παρουσία του ERβ 

παραµένει, όσον αφορά την ικανότητά τους να µεθίστανται. Παρ’όλα αυτά, 

είναι αξιοσηµείωτο το γεγονός ότι ο ERβ µπορεί να εµποδίσει την 

µετανάστευση και τη διήθηση των προστατικών καρκινικών κυττάρων 

(163,167), κάνοντας την δράση του ERβ ακόµα περισσότερο πολύπλοκη. Το 

ερώτηµα αν ο ERβ έχει καθαρή αντιµιτωτική δράση ή επάγει την ανάπτυξη 

της νόσου και τη δηµιουργία αποµακρυσµένων µεταστάσεων παραµένει. Το 

µόνο σίγουρο είναι η αυξηµένη έκφραση του ERβ σε µεταστατικούς, 

ορµονοανθεκτικούς προστατικούς καρκίνους, γεγονός που θέτει νέους 

στόχους όσον αφορά τη θεραπευτική προσέγγιση µε αντιοιστρογονικούς 

παράγοντες ή πιο αποτελεσµατικούς εκλεκτικούς ERβ ανταγωνιστές. 

 

• Συµπέρασµα  

      Είναι πλέον αποδεκτό ότι τα οιστρογόνα παίζουν σηµαντικό ρόλο στην 

παθογένεια του καρκίνου του προστάτη. Ο κύριος µηχανισµός δράσης τους 

είναι µέσω των δύο κύριων οιστρογονικών υποδοχέων, ERα και ERβ. Η 

δράση τους είναι ανταγωνιστική και έτσι, ενώ ο ERα επάγει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό, την φλεγµονή και κατά συνέπεια τον καρκίνο, ο ERβ 

φαίνεται να έχει προστατευτική δράση, αφού η δράση του είναι αντιµιτωτική, 

αντιφλεγµονώδη και αντιοξειδωτική (εικόνα 13). 
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Εικόνα 13: σχηµατική απεικόνιση της δράσης των οιστρογονικών υποδοχέων 

στον προστάτη αδένα 

 

 

ΟΥΡΙ∆ΙΝΟ-∆ΙΦΩΣΦΟ-ΓΛΥΚΟΥΡΟΝΟΣΥΛΟΤΡΑΝΣΦΕΡΑΣΗ 1Α1(UGT1A1) 

KAI ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ 

      Η γλυκουρονοποίηση αποτελεί µια εξαιρετικά σηµαντική µεταβολική 

διαδικασία, κατά την οποία ενδογενή και εξωγενή συστατικά µετατρέπονται σε 

πιο υδρόφιλα σύµπλοκα που µπορούν ευκολότερα να αποβληθούν από τα 

ούρα και τη χολή (168). Πρόκειται για την σύζευξη του UDP-γλυκουρονικού 

οξέος  µε διάφορα υποστρωµατα, ανάµεσα στα οποία συγκαταλέγονται και τα 

στεροειδή (Εικόνα 14). Η αντίδραση αυτή καταλύεται από µια κατηγορία 

ενζύµων που ονοµάζεται ουριδινο-διφωσφο-γλυκουρονοσυλοτρανσφεράσες 

(UGTς) και εντοπίζονται στον αυλό του ενδοπλασµατικού δικτύου και στον 

πυρήνα των κυττάρων του ήπατος και άλλων οργάνων (169). Μέχρι σήµερα, 

περισσότερες από 40 ισοµορφές UGTς έχουν περιγραφεί στα θηλαστικά, οι 

οποίες κατατάσσονται σε 2 κυρίως οικογένειες, την UGT1 και UGT2 

(169,170). Κάθε µία από τις οµάδες έχει ιδιαίτερα χαρακτηριστικά, κυρίως 

στον τρόπο µε τον οποίο ασκούν τη δράση τους.  

      Στον άνθρωπο, το γονίδιο της UGT1A οικογένειας εντοπίζεται στο µακρύ 

σκέλος του χρωµοσώµατος 2 (2q37) και περιέχει τουλάχιστον 16 εξώνια, 

συνολικού µήκους 500 kb. Έχει βρεθεί ότι κωδικοποιεί έως και 12 διαφορετικά 

ισοένζυµα, ο κύριος ρόλος των οποίων είναι η αδρανοποίηση ενδογενών και 

εξωγενών ουσιών, όπως η χολερυθρίνη, ξενοβιοτικές ουσίες και τα C18 

στεροειδή (οιστρογόνα) (171). Η φυσική σηµασία των UGT1A ενζύµων 

αποδεικνύεται από το γεγονός ότι αλλαγές στο γονίδιο που τα κωδικοποιεί 
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µπορεί να οδηγήσουν σε διάφορες παθήσεις που συνδυάζονται µε 

υπερχολερυθριναιµία, όπως το σύνδροµο Gilbert και το σύνδροµο Crigler-

Najjar, τύπου I και τύπου II (172). Αυτές οι αλλαγές καταδεικνύουν ότι η 

µειωµένη δραστηριότητα των παραπάνω ενζύµων µπορεί να οδηγήσει σε 

αυξηµένη συσσώρευση των ουσιών που µεταβολίζουν σε τοξικά επίπεδα, µε 

σηµαντικές επιπτώσεις για τον οργανισµό. 

 

 
 

Εικόνα 14: Ο µηχανισµός της γλυκουρονοποίησης: η αντίδραση περιλαµβάνει τη 

µεταφορά του υποστρώµατος ουριδινοδιφωσφογλυκουρονικού οξέος (UDPGIcUA) σε 

υδρόφοβα µακροµόρια (αγλυκόνες) και το σχηµατισµό β-D-

γλυκοπυρανοσιδουρονικού οξέος ή γλυκουρονιδιοµένων παραγώγων (-G).  Η 

γλυκουρονοποίηση έχει σαν τελικό αποτέλεσµα την αύξηση της διαλυτότητας 

υδρόφοβων κατά τα άλλα µορίων και τη διευκόλυνση της αποβολής τους από τα ούρα 

και τη χολή. 
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      Το γονίδιο της UGT2 οικογένειας, από την άλλη, εντοπίζεται στο 

χρωµόσωµα 4 και αποτελείται από 6 εξώνια (173). Με εξαίρεση τα 2 µέλη της 

UGT2A οικογένειας (UGT2A1 και UGT2A2) που εντοπίζονται αποκλειστικά 

στον οσφρητικό βλεννογόνο, τα περισσότερα ένζυµα της UGT2B οικογένειας 

συντίθενται σε διάφορους ιστούς σε όλο το σώµα. Στον άνθρωπο, 7 

λειτουργικές ισοµορφές έχουν περιγραφεί, οι UGT2B4, UGT2B7, UGT2B10, 

UGT2B11, UGT2B15, UGT2B17 και UGT2B28 (174). Το UGT2B4 ένζυµο 

κυρίως µεταβολίζει τα χολικά και λιπαρά οξέα, ενώ τα UGT2B10 και UGT2B11 

µεταβολίζουν λιπαρά οξέα, κυρίως τα εικοσανοειδή (175). Το UGT2B28 

εντοπίζεται µόνο στο ήπαρ και στον µαστό και µεταβολίζει την οιστραδιόλη και 

την 3α-DIOL, ενώ τα UGT2B7, UGT2B15 και UGT2B17  ισοένζυµα 

αποτελούν τα κύρια ένζυµα γλυκουρονιδίασης των ανδρογόνων (C19 

στεροειδή) (174). 

      Είναι γενικώς αποδεκτό ότι το ήπαρ αποτελεί το κύριο όργανο 

γλυκουρονοποίησης στον οργανισµό, χωρίς αυτό να αποκλείει και άλλα 

όργανα-στόχους (176). Έτσι, έχει αποδειχτεί ότι γλυκουρονοποίηση µπορεί να 

επιτευχθεί στους νεφρούς, στους πνεύµονες, στο έντερο, στο δέρµα, στον 

εγκέφαλο, στον λιπώδη ιστό, στον θύµο αδένα, στον µαστό και στον 

προστάτη (177). Ειδικότερα στον προστάτη, υπάρχουν µελέτες µε θετική 

συσχέτιση των πολυµορφισµών στα UGT2B15 και UGT2B17 γονίδια και του 

καρκίνου (178,179).  Απόλυτα λογικό, αν αναλογιστεί κανείς ότι τα ένζυµα της 

οικογένειας UGT2B παρεµβάλλονται στον µεταβολισµό των ανδρογόνων και 

κυρίως στον µεταβολισµό της DHT (εικόνα 15).  

      Από την άλλη, ενώ ο ρόλος των οιστρογόνων στην προστατική 

καρκινογένεση γίνεται ολοένα πιο κατανοητός και αποδεκτός, η συσχέτιση 

των UGT και ειδικότερα του UGT1A1, που ενέχονται στον µεταβολισµό των 

οιστρογόνων (UGT1A) µε τον καρκίνο του προστάτη δεν είναι πλήρως 

µελετηµένη.  

      Το UGT1A1 αποτελεί από τη µία τον κύριο εκφραστή της 

γλυκουρονοποίησης της χολερυθρίνης, ενός παραγώγου της αίµης που 

πρέπει να αποµακρύνεται από τον οργανισµό και από την άλλη, έναν από 

τους κύριους παράγοντες σύζευξης και αδρανοποίησης των 

κατεχολοιστρογόνων (εικόνα 16). Ιστορικά, γενετικές αλλαγές στο γονίδιο του 

UGT1A και κυρίως αυτές που επηρεάζουν την έκφραση του UGT1A1 
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ενζύµου, έχει συσχετιστεί µε την παρουσία δύο παθήσεων που συνδυάζονται 

µε υπερχολερυθριναιµία, όπως το σύνδροµο Gilbert και το σύνδροµο Crigler-

Najjar, τύπου I και τύπου II. Χαρακτηριστικό γνώρισµα στην αιτιοπαθογένεια 

των παραπάνω νόσων είναι πολυµορφισµοί στην περιοχή του υποκινητή του 

γονιδίου και πιο συγκεκριµένα στο ΤΑΤΑ κουτί, όπου ανάλογα µε τον αριθµό 

των δινουκλεοτιδικών επαναλήψεων ΤΑ εκφράζονται 4 αλλήλια (n=5, 

UGT1A1*33 - n=6, UGT1A1*1 - n=7, UGT1A1*28 - n=8, UGT1A1*34). 

Μελέτες λειτουργικότητας έδειξαν ότι η αύξηση του αριθµού των 

επαναλήψεων στον υποκινητή του UGT1Α1 γονιδίου οδηγεί στην µείωση της 

µεταγραφικής ικανότητας του γονιδίου (180-182). Ο ‘άγριος’ τύπος UGT1A1*1 

περιέχει 6 επαναλήψεις, ενώ η πιο συχνή παραλλαγή (UGT1A1*28) περιέχει 

7 επαναλήψεις και ανευρίσκεται σε ποσοστό 0-3% στους Ασιάτες, 2-13% 

στους Καυκάσιους και φτάνει σε ένα ποσοστό της τάξης του 16-19% στους 

ΑφροΑµερικανούς (183-187). Η παρουσία του παραπάνω αλληλοµόρφου 

σχετίζεται µε το σύνδροµο Gilbert, µια αρκετά συχνή πάθηση (6-12% του 

γενικού πληθυσµού), που εκδηλώνεται µε απουσία ηπατικής νόσου και την 

παρουσία διαλειπόντων επεισοδίων ικτέρου (188,189). Για τη νόσο 

ευθύνονται αλλαγές στο γονίδιο UGT1A1 και πιο συγκεκριµένα, ως κύρια αιτία 

της ενοχοποιείται η οµοζυγωτία για το αλλήλιο UGT1A1*28 (190). 

      Ο συσχετισµός του UGT1A1 ενζύµου µε τον καρκίνο του προστάτη έχει να 

κάνει µε τον ρόλο που παίζουν τα οιστρογόνα στον µηχανισµό της 

καρκινογένεσης. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, τα οιστρογόνα µέσω των τοξικών 

µεταβολιτών τους µπορούν να οδηγήσουν στη δηµιουργία µεταλλάξεων χωρίς 

την εµπλοκή των οιστρογονικών υποδοχέων και να ενεργοποιήσουν τις 

διαδικασίες της καρκινογένεσης. Έτσι, η Τεστοστερόνη µέσω της αρωµατάσης 

µπορεί να µεταβολιστεί σε Οιστραδιόλη, η οποία µε τη σειρά της, µέσω 

ενζύµων του κυτοχρώµατος P 450, µπορεί να µεταβολιστεί σε 

κατεχολοιστρογόνα. Αν τα κατεχολοιστρογόνα δεν αδρανοποιηθούν και δεν 

αποµακρυνθούν από τον οργανισµό, µπορεί να οδηγήσουν στη δηµιουργία 

µεγάλων ποσοτήτων ελεύθερων ριζών οξυγόνου, οι οποίες µε τη σειρά τους 

µπορεί να οδηγήσουν στην καταστροφή του DNA. Ένας από τους 

µηχανισµούς αδρανοποίησης των κατεχολοιστρογόνων αποτελεί και η 

γλυκουρονοποίηση, µε τα ένζυµα της UGT1A οικογενείας, και κυρίως το 

UGT1A1, να αποτελούν τον κύριο εκφραστή της (εικόνα 17) 
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Εικόνα 15: Παραγωγή και καταβολισµός της DHT στα όργανα-στόχους των 

στεροειδών ορµονών. Τα ένζυµα που συµµετέχουν είναι τα εξής: UGT, uridine 

diphospho-glucuronosyltransferase; 3β-HSD, 3β-hydroxysteroid dehydrogenase; 

17β-HSD, 17β-hydroxysteroid dehydrogenase; ADT, androsterone; 5-diol, androst-5-

ene-3β,17β-diol; 3a-diol, androstane-3a,17β-diol; DHT, dihydrotestosterone; Testo, 

testosterone; 4-DIONE, androstenedione; DHEA, dehydroepiandrosterone; DHEA-S, 

dehydroepiandrosterone-sulfate; E1, estrone; E2, estradiol; E1-S, estrone-sulfate; AR, 

androgen receptor; ER, estrogen receptor; DHT-G, DHT-glucuronide; 3a-diol-G, 3a-

diol-glucuronide; ADT-G, ADT-glucuronide; 3β-diol-G, 3β-diol-glucuronide. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 16: Γλυκουρονοποίηση  των κατεχολοιστρογόνων µέσω των UGTς 
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.  

 

Εικόνα 17: Οξειδωτικός µεταβολισµός των οιστρογόνων. 2-OHCE και 4-OHCE,2-

υδρόξυ και 4-υδρόξυ κατεχολοιστρογόνα, COMT,κατεχολ-Ο-µεθυλοτρανσφεράση, 

GSH, γλουταθειόνη, UGT, ουριδινο-διφωσφο-γλυκουρονοσυλοτρανσφεράση 

 

 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

      Οι γενετικές παραλλαγές στην αλληλουχία του DNA µπορούν να πάρουν 

διάφορες µορφές: αντικατάσταση ενός νουκλεοτιδίου, εισαγωγή ή αποκοπή 

ενός ή πολλαπλών νουκλεοτιδίων, αλλαγές στον αριθµό επαναλαµβανόµενων 

ακολουθιών και µεγαλύτερες αλλαγές στην δοµή των χρωµοσωµάτων. 

Ανάλογα µε τη συχνότητα εµφάνισης και την νοσογόνο ικανότητά τους, αυτές 

οι παραλλαγές αποτελούν είτε πολυµορφισµούς (µε συχνότητα εµφάνισης 

>1% στον γενικό πληθυσµό), είτε µεταλλάξεις (µε συχνότητα εµφάνισης <1% 

στον γενικό πληθυσµό και υψηλή νοσογόνο ικανότητα). Αξίζει να σηµειωθεί 

ότι όλες οι µεταλλάξεις δεν οδηγούν σε νόσο, όπως και ότι υπάρχουν 

πολυµορφισµοί που εµπλέκονται ενεργά στην αιτιοπαθογένεια συγκεκριµένων 

παθήσεων. 

       Οι πολυµορφισµοί παρουσιάζονται µε τρεις κυρίως µορφές: είτε ως 

αντικατάσταση ενός νουκλεοτιδίου από κάποιο άλλο στην γονιδιακή 

αλληλουχία (Single Nucleotide Polymorphism, SNP), είτε ως εισαγωγή ή 

αποκοπή κάποιου νουκλεοτιδίου, είτε, τέλος, ως διαταραχή στον αριθµό 

επαναλαµβανόµενων νουκλεοτιδίων (Short Tandem Repeat Polymorphisms, 

STRP) (191-194). Μπορούν να εµφανιστούν σε όλες τις περιοχές του 

ανθρώπινου γονιδιώµατος, όπως σε περιοχές κωδικοποίησης πρωτεϊνών, σε 
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ρυθµιστικές περιοχές της γονιδιακής έκφρασης και σε ιντρόνια (introns), 

δηλαδή περιοχές που χωρίζουν τις κωδικοποιούσες περιοχές ή τα εξώνια 

(exons) ενός γονιδίου. Η πλειοψηφία τους έχουν ουδέτερη δράση, δεν 

επηρεάζουν τη δοµή ή τη λειτουργία  µιας πρωτεΐνης και αποτελούν απλά 

κοµµάτι της εξελικτικής διαδικασίας (195). Παρόλα αυτά, υπάρχουν κάποιοι 

πολυµορφισµοί που λόγω θέσης µπορούν να µεταβάλουν τον γενετικό 

κώδικα. Αυτοί οι πολυµορφισµοί δρουν µέσω αλλαγής της µεταγραφικής 

ικανότητας του γονιδίου (εντοπίζονται στον υποκινητή και σε άλλες 

ρυθµιστικές περιοχές), της σταθερότητας του mRNA (εντοπίζονται στο 3´- 

άκρο), της ένωσης των τµηµάτων του RNA (εντοπίζονται στην περιοχή 

σύνδεσης των εξωνίων µε τα ιντρόνια) και τέλος, µέσω της αλλαγής της δοµής 

και της λειτουργίας των πρωτεϊνών (εντοπίζονται στα εξώνια). Αυτές οι 

αλλαγές µπορεί να αποδειχτούν σηµαντικές, όσον αφορά την αυξηµένη ή 

µειωµένη νοσηρότητα, τη σοβαρότητα της νόσου, την ανταπόκριση στη 

θεραπεία και τις παρενέργειες από αυτή (194,196).  

 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ 

Ανδρογονικός υποδοχέας 

      Η µεταγραφική περιοχή του ανδρογονικού υποδοχέα περιέχει µια έντονα 

πολυµορφική τρινουκλεοτιδική περιοχή (CAGn), το µήκος της οποίας έχει 

συσχετιστεί µε τον κίνδυνο για την ανάπτυξη διαφόρων παθήσεων, ανάµεσα 

στις οποίες και του προστατικού καρκίνου. Λαµβάνοντας υπ’όψιν µελέτες που 

έχουν δείξει ότι ο αριθµός των επαναλήψεων κυµαίνεται από 11 έως 31 σε 

υγιείς άνδρες (197), οι Giovannucci et al. έδειξαν ότι άνδρες µε ≤ 19 

επαναλήψεις είχαν µεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν καλοήθη υπερπλασία 

του προστάτη, συγκριτικά µε αυτούς που είχαν ≥ 25 επαναλήψεις (198). Οι 

Tut et al. έδειξαν ότι όσοι άνδρες είχαν ≥ 28 επαναλήψεις παρουσίασαν 

τετραπλάσιο κίνδυνο για ελαττωµατική σπερµατογένεση (199). Επιπλέον, 

ασθενείς µε τη σπάνια νόσο του Kennedy (Μυική ∆υστροφία Νωτιαίου και 

Προµήκη Μυελού) παρουσιάζουν αυξηµένο αριθµό CAG επαναλήψεων (40-

52) (200). Στη συγκεκριµένη νόσο η πρώιµη έναρξη, η σοβαρότητα της µυικής 

ατροφίας, ο βαθµός της αντοχής στα ανδρογόνα και τα µειωµένα επίπεδα του 

ανδρογονικού υποδοχέα φαίνεται ότι σχετίζονται µε περισσότερες 

τρινουκλεοτιδικές επαναλήψεις CAG. 
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      Ο αριθµός των CAG επαναλήψεων έχει συνδεθεί µε τον καρκίνο του 

προστάτη σε αρκετές µελέτες, µε αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Μεγάλες 

πληθυσµιακές µελέτες έχουν δείξει ότι, συγκριτικά µε άλλες φυλετικές οµάδες, 

οι Αφρο-Αµερικανοί έχουν υψηλότερη επίπτωση προστατικού καρκίνου, 

µικρότερη ηλικία και συχνότερα, αρκετά προχωρηµένο στάδιο κατά την αρχική 

διάγνωση (201-203). Κατά µέσο όρο, οι Αφρο-Αµερικανοί έχουν 18 

επαναλήψεις, οι Καυκάσιοι 21 και οι Ασιάτες 22, αντίστοιχα (204). Αυτή η 

παρατήρηση, σε συνδυασµό µε το γεγονός ότι υπάρχει µια αντίστροφη σχέση 

µεταξύ του αριθµού των CAG επαναλήψεων και της µεταγραφικής λειτουργίας 

του ανδρογονικού υποδοχέα, τέτοια ώστε όσο µικρότερες οι επαναλήψεις, 

τόσο καλύτερη η µεταγραφική δραστηριότητα (205), οδήγησαν τους Coetzee 

και Ross στην υπόθεση ότι οι φυλετικές διαφορές στον καρκίνο του προστάτη 

πιθανά να οφείλονται και στην ποικιλία του αριθµού των CAG επαναλήψεων 

στον ανδρογονικό υποδοχέα (204).  

      Από τότε, διάφορες µελέτες έχουν δηµοσιευτεί που ασχολούνται µε την 

πιθανή σχέση του αριθµού των CAG επαναλήψεων και διάφορων κλινικών 

και επιδηµιολογικών παραµέτρων του καρκίνου του προστάτη (πίνακας 1). 

Έτσι, λιγότερες επαναλήψεις (<17 ή <23, ανάλογα µε τη µελέτη) έχουν 

συσχετιστεί µε µικρότερη ηλικία διάγνωσης (206,207), αυξηµένο συνολικό 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου (208,209), εξωπροστατική επέκταση του όγκου 

(208-210) και θετικούς λεµφαδένες κατά τη διάγνωση (210). Αντίθετα, αρκετές 

µελέτες έρχονται να δείξουν ότι δεν υπάρχει κάποιος συσχετισµός µεταξύ των 

µικρού αριθµού επαναλήψεων και του κινδύνου για καρκίνο του προστάτη 

(211-213), της ηλικίας της διάγνωσης (212), του βαθµού διαφοροποίησης του 

όγκου (212,(214), της σταδιοποίησης της νόσου κατά τη διάγνωση (214), 

καθώς και µε άλλους κλινικούς παράγοντες, όπως η ανταπόκριση στην 

ορµονοθεραπεία (207), η επιβίωση ελεύθερης νόσου (207) και η συνολική 

επιβίωση (214). 

      Σε όλες τις παραπάνω µελέτες, από τη στιγµή που έχουν διαφορετικό 

σχεδιασµό, διαφορετικό ορισµό του αριθµού αναφοράς των CAG 

επαναλήψεων, καθώς και διαφορετικούς πληθυσµούς είναι πολύ δύσκολο να 

συγκριθούν όσον αφορά τα αποτελέσµατά τους. Επιπλέον, στις µελέτες 

συσχέτισης ασθενών/υγειών είναι αδύνατο να είναι κανείς σίγουρος για το 

γεγονός ότι κάποιος από την οµάδα των υγειών µαρτύρων δεν πάσχει από 
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υποκλινικό καρκίνο ή δεν θα νοσήσει στο µέλλον-συνεπώς, επηρεάζοντας την 

αξιοπιστία του αποτελέσµατος (208-212,214).   

 

Οιστρογονικοί υποδοχείς 

      Μελέτες έχουν αποδείξει την πιθανή συσχέτιση των πολυµορφισµών του 

ERα µε τον κίνδυνο του προστατικού καρκίνου. Πράγµατι, οι Hernández et al, 

έδειξαν ότι οι Μαύροι µε πολυµορφισµούς στον ERα είχαν αυξηµένη 

πιθανότητα για ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη σε σχέση µε τους υγιείς 

µάρτυρες. Κάτι τέτοιο δεν φάνηκε να ισχύει µε τους Λατινογενείς και τους µη 

Λατινογενείς ασθενείς που πήραν µέρος στην ίδια µελέτη, σηµειώνοντας ότι 

πιθανά η φυλή να παίζει κάποιο ρόλο στην έκφραση των συγκεκριµένων 

πολυµορφισµών και του καρκίνου του προστάτη (215). Συνολικά, η 

παραπάνω µελέτη έδειξε µη στατιστικώς σηµαντική αύξηση της πιθανότητας 

για καρκίνο του προστάτη σε ασθενείς µε SNPs στις PvuII  και XbaI περιοχές 

του ERα γονιδίου. Από την άλλη, οι Tanaka et al, ήταν από τους πρώτους 

που απέδειξαν τη θετική συσχέτιση µεταξύ των πολυµορφισµών στο γονίδιο 

του ERα (κωδικόνιο10, exon 1) και του καρκίνου του προστάτη σε πληθυσµό 

Ασιατών (Ιάπωνες) (216), ενώ σε παρόµοιο δείγµα Ιαπώνων ασθενών, 

βρέθηκε θετική συσχέτιση µεταξύ πολυµορφισµών στην PvuII περιοχή του 

ERα γονιδίου και του καρκίνου του προστάτη (217). Το παραπάνω εύρηµα 

έρχονται να επιβεβαιώσουν άλλες δύο µελέτες που έγιναν στο Ηνωµένο 

Βασίλειο και στην Ινδία, αντίστοιχα (218,219). Επιπλέον, οι Cussenot et al. 

µελετώντας 13 πολυµορφισµούς στο γονίδιο του ERα, παρατήρησαν ότι όσοι 

Καυκάσιοι έφεραν τον GGGA πολυµορφισµό παρουσίαζαν µεγαλύτερο 

κίνδυνο να παρουσιάσουν καρκίνο του προστάτη (220). Από την άλλη, 

πρόσφατη µελέτη δεν κατάφερε να αναδείξει κάποια συσχέτιση µεταξύ των 

SNPs: IVS1-397, g34288C/T (rs2234693), IVS1-351, g3433A/G (rs9340799) 

και των ΤΑ STRPs και του καρκίνου του προστάτη (221).  Παρ’όλα αυτά, οι 

McIntyre et al, µελετώντας πιθανή σύνδεση των SRTPs στο ERα γονίδιο µε 

τον προστατικό καρκίνο κατάφεραν να δείξουν ότι όσοι είχαν 24 και 25 ΤΑ 

επαναλήψεις είχαν µεγαλύτερη πιθανότητα να αναπτύξουν καρκίνο του 

προστάτη (222). 

      Σε αντίθεση µε τον ERα, οι πολυµορφισµοί του ERβ δεν είναι αρκετά 

µελετηµένοι. Οι λίγες µελέτες πάνω στο θέµα δεν έχουν αποδείξει κάποια 
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συσχέτιση µεταξύ διαφόρων πολυµορφισµών του ERβ και αυξηµένου 

κινδύνου για καρκίνο του προστάτη. Μελέτη που έγινε σε Κινέζικο πληθυσµό 

έδειξε ότι οι rs3829768 (A/G) και rs1271572 (C/A) στην περιοχή του 

υποκινητή του ERβ γονιδίου σχετίζονται µε µειωµένη πιθανότητα για 

ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη (223). Οι Karlsson et al.µελετώντας 

τέσσερις πολυµορφισµούς στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου του ERβ 

κατάφεραν να δείξουν µια πιθανή θετική συσχέτιση σε µόλις έναν από αυτούς 

(-13950 T/C), καταλήγοντας στην υπόθεση ότι γενετικές παραλλαγές του 

συγκεκριµένου γονιδίου µπορεί να οδηγήσουν σε αλλαγές στην έκφρασή του 

και, κατ’επέκταση, στον κίνδυνο για την ανάπτυξη του προστατικού καρκίνου 

(224). Από την άλλη, οι Chae et al. µελέτησαν δέκα πολυµορφισµούς χωρίς 

να αναδείξουν κάποια θετική συσχέτιση (225), ενώ στο ίδιο συµπέρασµα 

κατέληξαν οι Nicolaiew et al. αφού µελέτησαν δεκατέσσερις πολυµορφισµούς 

σε συνάρτηση µε τον κίνδυνο για ανάπτυξη προστατικού καρκίνου (226). 

 

UGT1A1 

      Ο ακριβής ρόλος των γενετικών αλλαγών του UGT1A1 γονιδίου στην 

αιτιοπαθογένεια ορµονικά σχετιζόµενων καρκίνων είναι ακόµα υπό 

διερεύνηση. Στα πλαίσια της συσχέτισης της δράσης του UGT1A1 ενζύµου µε 

τον µεταβολισµό των οιστρογόνων, αρχικά µελετήθηκαν οι πολυµορφισµοί 

στον οιστρογονοεξαρτώµενο καρκίνο του µαστού. Το σκεπτικό των 

συγκεκριµένων µελετών στηρίχθηκε στο γεγονός ότι αφενός το UGT1A1 

µεταβολίζει την οιστραδιόλη και τους τοξικούς µεταβολίτες της, αφετέρου 

εντοπίζεται στο παρέγχυµα του µαζικού αδένα, κατά συνέπεια επάγει την 

γλυκουρονοποίηση και σε τοπικό-ιστικό επίπεδο. Έτσι, δύο επιδηµιολογικές 

µελέτες σχεδιάστηκαν να ερευνήσουν την πιθανή συσχέτιση των 

πολυµορφισµών (STRPs, TA επαναλήψεις) της περιοχής του υποκινητή του 

UGT1A1 γονιδίου και του καρκίνου του µαστού: στην µία πήραν µέρος 

ΑφροΑµερικανίδες και στην άλλη Καυκάσιες (227,228). Κοινός παρονοµαστής 

η διαπίστωση ότι η παρουσία του A(TA)8TAA έχει σαν αποτέλεσµα την 

µείωση κατά 50% της µεταγραφικής ικανότητας του γονιδίου,  ενώ η 

παρουσία του A(TA)7TAA οδηγεί σε µείωση κατά 30% της µεταγραφικής του 

ικανότητας (180). Έτσι, 200 ΑφροΑµερικανίδες µε διηθητικό καρκίνο του 

µαστού και 200 controls συγκρίθηκαν µεταξύ τους, καταλήγοντας στη 
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διαπίστωση ότι η παρουσία κάποιου από τα  A(TA)7TAA ή A(TA)8TAA 

αλλήλια είχε αυξηµένο κίνδυνο για την ανάπτυξη καρκίνου (227). Από την 

άλλη, όταν µελετήθηκαν οι παραπάνω πολυµορφισµοί σε πληθυσµό 

Καυκάσιων γυναικών µε καρκίνο του µαστού, δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση 

της παρουσίας των παραπάνω αλληλίων µε την πιθανότητα για ανάπτυξη 

καρκίνου. Στη συγκεκριµένη µελέτη, ακόµα και όταν µελετήθηκαν οι 

πολυµορφισµοί σε συσχέτιση µε άλλους παράγοντες, όπως η εµµηναρχή, η 

εµµηνόπαυση και κλινικά και ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά του όγκου, δεν 

αναδείχθηκε επίσης θετική σχέση µεταξύ των πολυµορφισµών και του 

καρκίνου του µαστού (228). 

      Από την άλλη, οι Dugay et al. µελετώντας τους συγκεκριµένους 

πολυµορφισµούς προσπάθησαν να τους συσχετίσουν µε ακόµα έναν 

οιστρογονοεξαρτώµενο καρκίνο, τον καρκίνο του ενδοµητρίου. Στην µελέτη 

αυτή κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι η παρουσία οµοζυγωτίας για το  

A(TA)7TAA αλλήλιο σχετίζονταν αντίστροφα µε τον κίνδυνο για την ανάπτυξη 

καρκίνου του ενδοµητρίου, υποδηλώνοντας ότι η µειωµένη έκφραση του 

UGT1A1 ενζύµου µπορεί να έχει ογκοκατασταλτική επίδραση στο ενδοµήτριο 

(229). Τέλος, µελέτες που έγιναν µε σκοπό την διερεύνηση της σχέσης των 

παραπάνω πολυµορφισµών µε τον κίνδυνο για την ανάπτυξη του καρκίνου 

των ωοθηκών και του καρκίνου του εντέρου δεν κατάφεραν να αναδείξουν 

κάποια θετική ή αρνητική συσχέτιση (230,231). 
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ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ 

      Η ανάπτυξη και η διαφοροποίηση του προστάτη αδένα ελέγχονται από τα 

ανδρογόνα, κυρίως από την τεστοστερόνη και την 5α-διυδροτεστοστερόνη. 

Χωρίς την παρουσία των ανδρογόνων τα προστατικά κύτταρα οδηγούνται σε 

απόπτωση και κατά συνέπεια, ατροφία (232). Η δράση των ορµονών αυτών 

βρίσκεται σε άµεση συνάρτηση µε την παρουσία του ανδρογονικού υποδοχέα 

(AR), ο οποίος εκφράζεται στα προστατικά επιθηλιακά κύτταρα (233). Η 

µεταγραφική περιοχή του ανδρογονικού υποδοχέα περιέχει µια έντονα 

πολυµορφική τρινουκλεοτιδική περιοχή (CAGn), το µήκος της οποίας έχει 

συσχετιστεί µε τον κίνδυνο για ανάπτυξη του προστατικού καρκίνου. 

Μεγαλύτερο µήκος CAG επαναλήψεων έχει βρεθεί ότι οδηγεί στην µείωση της 

έκφρασης του AR mRNA και της παραγωγής της AR πρωτεΐνης, αλλά και της 

µεταγραφικής ικανότητας του ανδρογονικού υποδοχέα σε καλλιέργειες 

προστατικών επιθηλιακών κυττάρων. Συνεπώς, µικρότερο µήκος CAG 

επαναλήψεων µπορεί να καταστήσει τον προστατικό ιστό πιο ευάλωτο στη 

µακροχρόνια δράση των ανδρογόνων, οδηγώντας σε αύξηση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού και κατά συνέπεια, σε αύξηση του κινδύνου για 

προστατική καρκινογένεση (204,205,234).  

      Τα οιστρογόνα από την άλλη, παράγονται από την περιφερική 

αρωµατοποίηση της τεστοστερόνης και ασκούν την δράση τους στον 

προστάτη, είτε µέσω των τοξικών µεταβολιτών τους, είτε µέσω των 

οιστρογονικών υποδοχέων ERα και ERβ. Όσον αφορά τους οιστρογονικούς 

υποδοχείς, αυτοί εντοπίζονται τόσο στον φυσιολογικό όσο και στον καρκινικό 

προστατικό αδένα και µάλιστα ο ERα εντοπίζεται στο στρώµα και ο ERβ στο 

προστατικό επιθήλιο (147,235). Μείωση της έκφρασης του ERβ έχει 

παρατηρηθεί στην προστατική καρκινογένεση και µάλιστα η δράση του 

συγκεκριµένου υποδοχέα έχει συνδεθεί µε την διατήρηση του φυσιολογικού 

προστατικού επιθηλίου. Έχει παρατηρηθεί δε ότι προστατικοί καρκίνοι στους 

οποίους διατηρείται η έκφραση του ERβ σχετίζονται µε πιο επιθετική 

συµπεριφορά (236-238). Από την άλλη, µειωµένη έκφραση του ERα έχει 

επίσης συνδεθεί µε τον κίνδυνο για καρκίνο του προστάτη και ιδιαίτερα µε 

τους ορµονοανθεκτικούς τύπους (143). Μελέτες έχουν δείξει ότι 

πολυµορφισµοί στα γονίδια των δύο οιστρογονικών υποδοχέων µπορεί να 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 15:23:48 EEST - 18.218.98.174



 
53 

οδηγήσουν σε αλλαγές στην έκφρασή τους και, κατ’επέκταση, στον κίνδυνο 

για την ανάπτυξη του προστατικού καρκίνου (216-226). 

      Τέλος, ολοένα και περισσότερο γίνεται πλέον αποδεκτό το γεγονός ότι η 

δράση των τοξικών µεταβολιτών των οιστρογόνων (ηµικινόνες-κινόνες) 

αποτελεί σηµαντικό παράγοντα καρκινογένεσης στους ορµονοεξαρτώµενους 

καρκίνους και συνεπώς και στον καρκίνο του προστάτη (239). Η 

γλυκουρονοποίηση αυτών των µεταβολιτών αποτελεί σηµαντικό παράγοντα 

αδρανοποίησής τους, µε το UGT1A1 ένζυµο να αποτελεί έναν από τους 

κύριους εκφραστές της. Πολυµορφισµοί στο γονίδιο του UGT1A1 και πιο 

συγκεκριµένα η αύξηση των (ΤΑ) επαναλήψεων στον υποκινητή του γονιδίου, 

οδηγεί σε µείωση της µεταγραφικής του ικανότητας. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσµα τον µειωµένο καταβολισµό των κατεχολοιστρογόνων, την 

παραµονή αυξηµένων ποσοτήτων τοξικών µεταβολιτών και κατά συνέπεια την 

αύξηση της πιθανότητας για καρκινογένεση. 

      Σκοπός της παρούσας διατριβής αποτελεί η µελέτη της συσχέτισης των 

πολυµορφισµών των υποδοχέων των στεροειδών ορµονών µε τον καρκίνο 

του προστάτη. Πιο συγκεκριµένα, µελετήθηκαν οι επαναληπτικές 

πολυµορφικές αλληλουχίες (CAG)n στο γονίδιο του ανδρογονικού υποδοχέα, 

ο δινουκλεοτιδικός πολυµορφισµός (TA)n στο γονίδιο του οιστρογονικού 

υποδοχέα α, ο δινουκλεοτιδικός πολυµορφισµός (CA)n στο γονίδιο του 

οιστρογονικού υποδοχέα β, καθώς επίσης και ο πολυµορφισµός (TΑ)n του 

UGT1A1 γονιδίου. Οι συγκεκριµένοι πολυµορφισµοί µελετήθηκαν τόσο όσον 

αφορά την κατανοµή τους σε ασθενείς  µε καρκίνο του προστάτη συγκριτικά 

µε τον γενικό πληθυσµό, αλλά και όσον αφορά την συσχέτισή τους µε 

δευτερεύοντα χαρακτηριστικά του προστατικού καρκίνου, όπως είναι τα 

ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά του όγκου, το κληρονοµικό ιστορικό και οι 

διατροφικές συνήθειες των συµµετεχόντων στην µελέτη.  

 

 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

      Στην µελέτη συµµετείχαν συνολικά 470 άνδρες που προσήλθαν στα 

εξωτερικά ιατρεία της Ουρολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Λάρισας και εξετάστηκαν λόγω συµπτωµάτων από το κατώτερο 

ουροποιητικό. Όλοι οι συµµετέχοντες ενηµερώθηκαν για το περιεχόµενο της 
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µελέτης και έδωσαν προφορικά τη συγκατάθεσή τους για την ένταξή τους σε 

αυτή. 

      Τα κριτήρια ένταξης στη µελέτη περιελάµβαναν τιµή PSA ≥ 4 ng/ml και/ή 

θετική δακτυλική εξέταση, τα οποία σε συνδυασµό µε ή χωρίς την εύρεση 

ύποπτης για καρκίνο (υποηχοϊκής) υπερηχογραφικά περιοχής στην 

περιφερική ζώνη του αδένα αποτελούσαν ένδειξη για τη διενέργεια βιοψίας 

του προστάτη.  

      Η υπερηχογραφική µελέτη των ασθενών πραγµατοποιήθηκε µε τον 

υπερηχοτοµογράφο Philips HD7®,  χρησιµοποιώντας τη διορθική κεφαλή 

Ε6509 (multiplane 7,5 ΜHz). Η εξέταση γινόταν µε τον ασθενή σε πλάγια 

θέση, κατόπιν προετοιµασίας του εντέρου µε υποκλυσµό και µετά από 

προφυλακτική λήψη αντιβίωσης. Πιο συγκεκριµένα το πρωτόκολλο διορθικής 

υπερηχοτοµογραφίας ± βιοψία προστάτη της µελέτης µας είχε ως εξής:   

• Έναρξη αντιβιοτικής αγωγής τρεις µέρες πριν από την διενέργεια 

διορθικού υπερηχογραφήµατος προστάτη (transrectal 

ultrasonography, TRUS), κυρίως κινολόνης per os (σιπροφλοξασίνη, 

Ciproxin, Bayer®), ιδιαίτερα αν συνοδεύεται και από βιοψία 

προστάτη. Υποκλυσµός το προηγούµενο βράδυ. 

• Την ηµέρα της εξέτασης και πριν από τη διενέργειά της 

πραγµατοποιείται πάντα δακτυλική εξέταση (DRE). Ο λόγος είναι 

διπλός: από τη µία για να αποκλειστεί κάποια τοπική παθολογία που 

θα κάνει δυσχερή ή ακόµα και απαγορευτική την είσοδο της 

διορθικής κεφαλής και από την άλλη για  να εντοπιστούν πιθανές 

αλλοιώσεις του αδένα (ψηλαφητή σκληρία), που θέτει την υπόνοια 

όγκου και προσανατολίζει τον ιατρό κατά την διάρκεια της 

υπερηχοτοµογραφικής εξέτασης.  

• Τοποθέτηση του ασθενή σε πλάγια θέση. Είσοδος της διορθικής 

κεφαλής, αφού προηγουµένως λιπανθεί µε gel xylocaine 1% και 

αναγνώριση των δοµών του προστάτη αδένα. Η κεφαλή αρχικά 

τοποθετείται εγκάρσια, αναγνωρίζονται κατά σειρά οι δυο 

σπερµατοδόχες κύστεις, ο αυχένας, η µεσότητα του αδένα και τέλος 

η κορυφή του (apex). Στη συνέχεια, η κεφαλή τοποθετείται επιµήκως 

και γίνεται η αναγνώριση των αντίστοιχων δοµών. Σ’αυτό το σηµείο 
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δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στην αναγνώριση υποηχοϊκών ή/και  

υπερηχοϊκών περιοχών σε σχέση µε την οµοιογενή υπερηχογραφικά 

περιφερική ζώνη του προστάτη, περιοχές που ενισχύουν την 

υποψία για την παρουσία όγκου.   

• Μέτρηση των διαστάσεων του αδένα. Αυτή πραγµατοποιείται σε δύο 

διαστάσεις, εγκάρσια και επιµήκως. Οι µετρήσεις αυτές 

χρησιµοποιούνται για να υπολογίσουν τον όγκο του προστάτη, 

στηριζόµενοι στην υπόθεση ότι ο αδένας έχει ελλειπτικό σχήµα. 

Μάλιστα, το λογισµικό της συσκευής υπερήχων της µελέτης 

υπολογίζει αυτόµατα τον όγκο του προστάτη, χρησιµοποιώντας την 

µαθηµατική σχέση:  

Όγκος προστάτη=(εγκάρσια διάµετρος) x (κεφαλοουραία 

διάµετρος) x (προσθιοπίσθια διάµετρος) x π/6 

Ο λόγος για τον οποίο είναι απαραίτητη η µέτρηση του µεγέθους του 

προστάτη έχει να κάνει µε τον καθορισµό του αριθµού των 

κοµµατιών που θα πρέπει να παρθούν κατά τη διενέργεια της 

βιοψίας. Όσο µεγαλύτερος ο προστάτης, τόσο περισσότερα 

κοµµάτια θα πρέπει να παρθούν στην βιοψία του αδένα (240). 

1. Επιλογή ασθενών για βιοψία προστάτη. Όλοι οι ασθενείς που είχαν 

αυξηµένο PSA (≥4ng/ml) ή/και θετικό εύρηµα στην δακτυλική 

εξέταση υποβλήθηκαν σε προγραµµατισµένη βιοψία του προστάτη 

αδένα. Η µέτρηση του PSA πραγµατοποιούνταν στο ίδιο εργαστήριο 

σε όλους τους ασθενείς (Μικροβιολογικό Εργαστήριο 

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας) και αφού προηγουµένως 

είχαν τηρηθεί κάποιοι κανόνες προς αποφυγή παραπλανητικών 

τιµών των µετρήσεων. Πιο συγκεκριµένα, δεν θα έπρεπε πριν από 

την µέτρηση του PSA να έχει προηγηθεί δακτυλική εξέταση, 

κυστεοσκόπηση, TRUS, εκσπερµάτιση, τοποθέτηση διουρηθρικού 

ουροκαθετήρα και τέλος, δεν θα έπρεπε ο ασθενής να παρουσιάζει 

συµπτώµατα λοίµωξης κατώτερου ουροποιητικού. Σ’όλες τις 

παραπάνω περιπτώσεις η τιµή του PSA είναι αυξηµένη και δεν 

µπορεί να θεωρηθεί αξιόπιστη. Παρ’όλο που σε χαµηλές τιµές του 

PSA ο κίνδυνος για την παρουσία καρκίνου του προστάτη 

εξακολουθεί να παραµένει, έστω και σε ένα µικρό ποσοστό 
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(πίνακας), ως κατώτερο όριο για την διενέργεια βιοψίας του 

προστάτη, όταν η δακτυλική εξέταση ήταν αρνητική, ορίστηκε η τιµή 

4ng/ml, σύµφωνα και µε τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής  

    Ουρολογικής Εταιρείας. 

 

 

 

 

 

 

 

     

Πίνακας 2: Κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη σε συνάρτηση µε τις    

                τιµές του PSA 

 

2. ∆ιενέργεια βιοψίας προστάτη. Οι υποψήφιοι πριν τη βιοψία 

ελέγχονται για την λήψη κάποιων φαρµάκων που πρέπει να 

διακοπούν πριν από την πραγµατοποίηση της, όπως είναι τα 

αντιπηκτικά και αντιαιµοπεταλιακά φάρµακα. Στη συνέχεια χορηγείται  

αντιβίωση ενδοµυικά (συνήθως νετιλµικίνη i.m) και οι ασθενείς 

τοποθετούνται σε πλάγια θέση, προκειµένου να γίνει η είσοδος της 

διορθικής κεφαλής Philips Ε6509, στην οποία και προσαρµόζεται το 

κανάλι βιοψίας. Για την αντιµετώπιση του πόνου χρησιµοποιήθηκε 

gel xylocaine 1% τοπικά, το οποίο ήταν και αρκετό για την 

πραγµατοποίηση της εξέτασης. Για τη λήψη των βιοψιών 

χρησιµοποιήθηκε αυτόµατο σύστηµα βιοψίας (Magnum Biopty gun, 

Bard®) µε βελόνες µεγέθους 18G που εξάγουν κυλίνδρους 

προστατικού ιστού µήκους 17 mm. Κατόπιν, ακολουθούσαν  

κατευθυνόµενες βιοψίες 12 σηµείων (6 ανά προστατικό λοβό), 

καθώς και  όλων των υπόπτων  περιοχών της περιφερικής ζώνης. Οι 

βιοψίες γινόταν σύµφωνα µε το πρωτόκολλο των Presti et al. (241), 

το οποίο περιελάµβανε, πέρα από την κλασική βιοψία των έξι 

σηµείων (242), την λήψη δυο επιπλέον κυλίνδρων από τα πλάγια 

της βάσης και της µεσότητας του κάθε λοβού (Εικόνα 18). Στην 

PSA level (ng/ml) Κίνδυνος για CaP 

• 0-0.5 6.6% 

• 0.6-1 9.8 % 

• 1.1-2 17.0% 

• 2.1-3 23.9% 

• 3.1-4 26.9% 
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αρχική βιοψία δεν λαµβανόταν  βιοψίες από την µεταβατική ζώνη του 

αδένα. Επιπλέον των τυχαίων βιοψιών, κοµµάτια λαµβάνονται και 

από ύποπτες για καρκίνο υπερηχογραφικά περιοχές του αδένα, 

ανεξαρτήτως εντόπισης. 

 

 

 

Εικόνα 18: κατευθυνόµενες τυχαίες βιοψίες προστάτη 

             PZ: περιφερική ζώνη προστάτη 

 

3. Τα ιστολογικά ευρήµατα από τις βιοψίες ταξινοµήθηκαν σαν θετικά 

(καρκίνος) και αρνητικά (φυσιολογικός αδένας, καλοήθη 

υπερπλασία), κατατάσσοντας τους ασθενείς σε δύο οµάδες: την 
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οµάδα καρκίνου και την οµάδα καλοήθους υπερπλασίας του 

προστάτη. 

      Τα κριτήρια για την επιλογή των συµµετεχόντων στην οµάδα ελέγχου ήταν 

η πολύ χαµηλή τιµή του PSA (≤ 1 ng/ml) και η απουσία, από το ιστορικό και 

την φυσική εξέταση, προστατικού καρκίνου. Όσον αφορά το PSA, είναι πλέον 

αποδεκτό ότι όλες οι τιµές του παρουσιάζουν θεωρητικά κάποιο κίνδυνο για 

την ανάπτυξη καρκίνου (243). Προκειµένου λοιπόν, να ελαχιστοποιήσουµε τις 

πιθανότητες για την ύπαρξη καρκίνου στην οµάδα ελέγχου, ορίσαµε ως 

ανώτερη τιµή του PSA το 1 ng/ml, αφού σε αυτές τις τιµές ο κίνδυνος για την 

παρουσία καρκίνου ανέρχεται σε ποσοστά < 10% (244). Επιπλέον, οι 

υποψήφιοι για την οµάδα ελέγχου δεν θα έπρεπε να πάσχουν ήδη από 

καρκίνο του προστάτη, αλλά και ούτε να παρουσιάζουν κάποια 

συµπτωµατολογία ή/και σηµειολογία καρκίνου. Αυτό σηµαίνει ότι όλοι οι 

υποψήφιοι θα έπρεπε να έχουν αρνητική δακτυλική εξέταση και φυσιολογική 

υπερηχογραφική εικόνα του προστάτη κατά την TRUS, χωρίς την παρουσία 

υποηχοϊκών ή υπερηχοϊκών περιοχών που θα έχριζαν την ανάγκη για την 

διενέργεια βιοψίας. Τέλος, οι υποψήφιοι δεν θα έπρεπε να είχαν κληρονοµικό 

ιστορικό κακοήθειας στον προστάτη, αφού ως γνωστό, αυτοί οι άρρενες 

παρουσιάζουν αυξηµένη πιθανότητα για την ανάπτυξη καρκίνου του 

προστάτη κατά τη διάρκεια της ζωής τους, κάτι που αυτοµάτως τους καθιστά 

ακατάλληλους για την ένταξή τους στην οµάδα ελέγχου (Εικόνα 19). 

      Κριτήρια αποκλεισµού από την µελέτη αποτέλεσαν  η ύπαρξη γνωστής 

νεοπλασίας του προστάτη, λοίµωξης του ουροποιογεννητικού, µόνιµου 

ουρηθρικύ καθετήρα και προηγηθείσας βιοψίας του αδένα. Επίσης, η ύπαρξη 

καρκίνου σε άλλα όργανα και κυρίως ορµονοεξαρτώµενοι καρκίνοι, όπως ο 

καρκίνος του εντέρου, µεταβολικές διαταραχές, αλλά και όσοι ελάµβαναν 

ορµονικά σκευάσµατα για οποιονδήποτε λόγο.  

      Τέλος, σε όλους τους συµµετέχοντες στη µελέτη ελήφθησαν εξετάσεις 

αίµατος και ούρων για τον έλεγχο ορµονικών µεταβολών, αλλά και τον 

αποκλεισµό λοίµωξης του κατώτερου ουροποιητικού. Επιπλέον, όλα τα  

κατάλληλα άτοµα για την ένταξή τους στην µελέτη υποβλήθηκαν σε αιµοληψία 

για την συλλογή, επεξεργασία και αποµόνωση του γενετικού υλικού. 
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Εικόνα 19: Πρωτόκολλο της µελέτης. TRUS: ∆ιορθική υπερηχοτοµογραφία, DRE: 

∆ακτυλική εξέταση, Ιχ: Ιστορικό, Φ.Ε: Φυσική εξέταση 

 

ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΥΛΙΚΟΥ 

      Το γενωµικό DNA αποµονώθηκε από 3ml περιφερικού αίµατος µε τη 

βοήθεια ενός πακέτου αποµόνωσης διαθέσιµου στο εµπόριο (Puregene DNA 

extraction kit; Gentra Systems, Inc., Research Triangle Park, NC, USA) και µε 

βάση τις οδηγίες των κατασκευαστών. 

Ιx
Φ.Ε.
PSA
DRE

PSA≤1ng/ml ή/και 
-TRUS ή/και
-DRE

PSA≥4ng/ml ή/και
+TRUS ή/και

+ DRE 

Control
group

ΒΙΟΨΙΑ
ΠΡΟΣΤΑΤΗ

ΚΑΛΟΗΘΗΣ
ΥΠΕΡΠΛΑΣΙΑ
ΠΡΟΣΤΑΤΗ

Ca
ΠΡΟΣΤΑΤΗ

ΘΕΤΙΚΗ ΑΡΝΗΤΙΚΗ

STUDY 

GROUP 
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Η όλη διαδικασία της αποµόνωσης του DNA είχε ως εξής, για κάθε έναν από 

τους συµµετέχοντες: 

 

Λύση των κυττάρων 

1. Προσθέτουµε 3 ml αίµατος σε ένα σωληνάριο των 15 ml που περιέχει 9 

ml RBC Lysis Solution (λυτικό διάλυµα ερυθρών αιµοσφαιρίων). 

Αναστρέφουµε για ανάµειξη-αφήνουµε 10 λεπτά σε θερµοκρασία 

δωµατίου και αναστρέφουµε ακόµα µια φορά µέσα σ’αυτό το 

δεκάλεπτο 

2. Φυγοκεντρούµε για 15 λεπτά στις 3000 rpm. Αφαιρούµε το 

υπερκείµενο, αφήνοντας πίσω το ορατό λευκό ίζηµα κυττάρων και 200-

400 µl εναποµείναντος υγρού 

3. Βάζουµε το σωληνάριο στο Vortex, ώστε να αναδευτεί έντονα και να 

αιωρηθούν τα λευκά αιµοσφαίρια στο εναποµείναν υπερκείµενο υγρό 

4. Προσθέτουµε 3 ml Cell Lysis Solution (λυτικό διάλυµα κυττάρων) στο 

σωληνάριο που περιέχει τα αιωρούµενα κύτταρα και αναρροφούµε µε 

µικρή πιπέτα µέσα-έξω συνεχώς, ώστε να γίνει η λύση των κυττάρων. 

Αφήνουµε στους 37° C (γύρω στα 10 λεπτά) µέχρι το διάλυµα να γίνει 

οµοιογενές (να µην υπάρχουν συσσωµατώµατα). Αφήνουµε σε 

θερµοκρασία δωµατίου να κρυώσει. 

 

Ιζηµατοποίηση πρωτεϊνών 

1. Προσθέτουµε 1 ml Protein Precipitation Solution (διάλυµα 

ιζηµατοποίησης πρωτεϊνών) στο κυτταρικό διάλυµα 

2. Το τοποθετούµε στο Vortex ώστε να αναδευτεί έντονα και µε υψηλή 

ταχύτητα για 20 δευτερόλεπτα ώστε να αναµειχθεί οµοιόµορφα το 

Protein Precipitation Solution µε το κυτταρικό διάλυµα 

3. Φυγοκεντρούµε στις 3000 rpm για 10 δευτερόλεπτα. Οι πρωτεΐνες θα 

σχηµατίσουν ένα συµπαγές σκούρο καφέ ίζηµα 

 

Ιζηµατοποίηση DNA  

1. Αδειάζουµε το υπερκείµενο διάλυµα που περιέχει το DNA (αφήνοντας 

πίσω το ίζηµα των πρωτεϊνών) σε ένα καθαρό σωληνάριο των 15 ml 

που περιέχει 3 ml ισοπροπανόλη 100% 
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2. Αναµιγνύουµε το δείγµα µε ανάδευση µε ήπιες κινήσεις, γύρω στις 50 

φορές, µέχρι να σχηµατιστούν ορατά λευκά συσσωµατώµατα από DNA  

3. Φυγοκεντρούµε στις 2500 rpm για 3 λεπτά και το DNA θα γίνει ορατό 

σαν ένα µικρό λευκό ίζηµα 

4. Αδειάζουµε το υπερκείµενο διάλυµα αφήνοντας µικρή ποσότητα πάνω 

από το ίζηµα και στεγνώνουµε το σωληνάριο πάνω σε καθαρό 

απορροφητικό χαρτί. Προσθέτουµε 3 ml αιθανόλη 70%. Αναδεύουµε το 

σωληνάριο αρκετές φορές ώστε να ξεπλύνουµε το ίζηµα του DNA 

5. Φυγοκεντρούµε στις 2500 rpm για 1 λεπτό. Αδειάζουµε προσεκτικά την 

αιθανόλη. Το ίζηµα µπορεί να είναι πολύ χαλαρό, γι’αυτό αδειάζουµε 

αργά, προσέχοντας πάντα το ίζηµα 

6. Στεγνώνουµε το σωληνάριο σε καθαρό απορροφητικό χαρτί, ώστε το 

δείγµα να βρίσκεται σε ξηρή ατµόσφαιρα για 12 τουλάχιστον ώρες 

 

Ενυδάτωση DNA  

       Αφού το δείγµα στεγνώσει καλά,  προσθέτουµε 250 µl dd H2O   ή DNA 

Hydration Solytion (διάλυµα ενυδάτωσης DNA) και τοποθετούµε τα δείγµατα 

σε ψυγείο στους 4° C. 

 

Προσδιορισµός των πολυµορφισµών (CAG)n του γονιδίου του 

ανδρογονικού υποδοχέα, (TA)n του γονιδίου του οιστρογονικού 

υποδοχέα α,  (CA)n του γονιδίου του οιστρογονικού υποδοχέα β και 

(TA)n του γονιδίου UGT1A1. 

      Με βάση τις αλληλουχίες των ανθρώπινων γονιδίων για τους υποδοχείς 

των οιστρογόνων ERα και ERβ και τους υποδοχείς των ανδρογόνων (AR) 

που είναι διαθέσιµες από την Τράπεζα Γονιδίων (Gene Bank) και µε τη χρήση 

του λογισµικού Primer 3 (www.justbio.com) σχεδιάστηκαν οι εκκινητές που 

χρειάζονταν για την ενίσχυση του επιθυµητού τµήµατος του DNA µε τη 

µέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυµεράσης (PCR). 

      Για το γονίδιο AR χρησιµοποιήθηκαν ένας οδηγός εκκινητή (5´-Cy5, 0-

AAT CTG TTC CAG AGC GTG C-3´) και ένας αντίστροφος εκκινητή (5´-GGA 

ACA GCA ACC TTC ACA G-3´) που ενίσχυαν την επανάληψη c.172(CAG)n 

µέσα στο εξόνιο 1 του γονιδίου. 
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      Για το γονίδιο ERα χρησιµοποιήθηκαν ένας οδηγός εκκινητή (5´- Cy5,0-

AGA CGC ATG ATA TAC TTC ACC- 3´) και ένας αντίστροφος εκκινητή (5´-

GTT CAG TTG GGC TAG GAT AT-3´) που ενίσχυαν την επανάληψη (TA)n σε 

απόσταση -1174 bp από το εξόνιο 1, στην περιοχή που προωθεί τη 

µεταγραφή του γονιδίου (υποκινητής) 1Α. 

      Για το γονίδιο ERβ χρησιµοποιήθηκαν ένας οδηγός εκκινητή (5´- Cy5,0-

GGT AAA CCA TGG TCT GTA CC-3´) και ένας αντίστροφος εκκινητή (5´-

AAC AAA ATG TTG AAT GAG TGG G-3´) που ενίσχυαν την επανάληψη c 

1092+3607 (CA)n στην πλευρική περιοχή του γονιδίου. 

      Για το γονίδιο UGT1A1 χρησιµοποιήθηκαν ένας οδηγός εκκινητή (5΄-GTC 

ACG TGA CAC AGT CAA AC-3΄) και ένα αντίστροφος εκκινητή (5΄-TTT GCT 

CCT GCC AGA GGT T-3΄) που ενίσχυαν τµήµατα 98, 100 και 102 bp στον 

υποκινητή του γονιδίου UGT1A1. 

      Ακολούθησε πολλαπλή αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (multiplex 

PCR) σε τελικό όγκο 25µl, που περιείχε 50ng DNA, 5pmol από τον κάθε 

εκκινητή και 12,5µl Taq πολυµεράση Master Mix (Multiplex PCR kit, Qiagen 

Science, Hilden, Germany). Οι συνθήκες της PCR είχαν ως ακολούθως: 95°C 

για 15 min, στη συνέχεια 38 κύκλοι στους 95°C για 30 sec, 58°C για 90 sec 

και 72°C για 90 sec, µε ένα τελευταίο στάδιο παράτασης στους 72°C για 10 

min. 

      Όλοι οι οδηγοί εκκινητή σηµάνθηκαν µε τη φθορίζουσα χρωστική Cy5,0 

(Proligo LLC, Boulder, CO, USA). Ένα κλάσµα της αντίδρασης αναµίχθηκε µε 

µια χρωστική και µε δείκτες (markers) µεγέθους 50bp και 300 bp (Visible 

Genetics, Toronto, Canada), θερµάνθηκε στους 95°C για 5 min και κατόπιν 

ψύχθηκε στον πάγο. Στη συνέχεια έγινε διαχωρισµός σε γέλη 

πολυακρυλαµίδης 6%. Τα µεγέθη των αλληλόµορφων προσδιορίστηκαν σε 

σχέση µε τα µεγέθη εξωτερικών δεικτών, µε τη βοήθεια ενός 

αυτοµατοποιηµένου αναλυτή αλληλουχιών DNA (το οποίο ανιχνεύει την 

αλληλουχία και συνεπώς και τις επαναλήψεις των νουκλεοτιδίων σε 

συγκεκριµένο τµήµα DNA) και αναλύθηκαν µε τη χρήση του Fragment 

Analysis Software (Visible Genetics, Toronto, Canada). 

      Τα προϊόντα της PCR ποίκιλαν σε µέγεθος: για το γονίδιο AR από 243 bp 

(8 CAG επαναλήψεις) έως 315 bp (32 CAG επαναλήψεις), για το γονίδιο του 

ERα από 172 bp (4 TA επαναλήψεις) έως 206 bp (21 TA επαναλήψεις), για το 
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γονίδιο ERβ από137 bp (9 CA επαναλήψεις) έως 163 bp (22 TA επαναλήψεις) 

και τέλος για το γονίδιο UGT1A1 από 98 bp (6 TA επαναλήψεις) έως και 100 

bp (7 TA επαναλήψεις).  

 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

      Η στατιστική ανάλυση της διατριβής χωρίστηκε σε δυο µέρη, στην 

ανάλυση των πολυµορφισµών των ERα, ERβ και AR και στην ανάλυση των 

πολυµορφισµών του UGT1A1 γονιδίου και τον συσχετισµό τους µε τον 

καρκίνο του προστάτη. 

      Οι συχνότητες των αλληλοµόρφων συνοψίστηκαν από τη µέση τιµή 

(mean) και το σταθερό σφάλµα της µέσης τιµής (standard mean error, SME). 

Οι διαφορές στις συχνότητες των αλληλοµόρφων ανάµεσα σε ασθενείς µε 

καρκίνο του προστάτη και σε υγιείς µάρτυρες εξετάστηκαν µε τη βοήθεια του 

χ² test και του Student’s t-test. 

      Όσον αφορά τους ERα, ERβ και AR πολυµορφισµούς, µε βάση 

προηγούµενες έρευνες, χωρίσαµε όλα τα αλληλόµορφα σε δυο οµάδες µε 

περίπου ίδιο µέγεθος: οµάδα µε βραχέα και οµάδα µε µακρά αλληλόµορφα. Ο 

διαχωρισµός των υποοµάδων έγινε µε όριο το µέσο και έτσι οι οµάδες που 

δηµιουργήθηκαν είχαν περίπου τα ίδια µεγέθη. Έτσι όλοι οι συµµετέχοντες 

χωρίστηκαν σε υποοµάδες που αποτελούνταν από αυτούς µε δύο µακρά 

αλληλόµορφα (LL), αυτούς µε ένα βραχύ και ένα µακρύ αλληλόµορφο (SL) και 

αυτούς µε δύο βραχέα αλληλόµορφα (SS). Τα όρια διαχωρισµού ήταν 19 

επαναλήψεις (τα αλληλόµορφα που περιείχαν < ή = 19 επαναλήψεις: βραχέα) 

για το γονίδιο AR, 10 επαναλήψεις (τα αλληλόµορφα που περιείχαν < ή = 10 

επαναλήψεις: βραχέα) για το ERα και 17 επαναλήψεις (τα αλληλόµορφα που 

περιείχαν < ή = 17 επαναλήψεις: βραχέα) για το ERβ. Τα ποσοστά 

πιθανοτήτων (odds ratio, OR) υπολογίστηκαν µε τη λογιστική ανάλυση 

σχέσης µεταβλητών (logistic regression analysis) µε διαστήµατα βεβαιότητας 

95% (95% confidence interval,CIs). Υπολογίσαµε τα ORs χρησιµοποιώντας 

άτοµα οµόζυγα για τα βραχέα αλληλόµορφα -1174 (ΤΑn), c.1092+3607 (CA)n 

και c.172 (CAG)n, σαν σηµεία αναφοράς. 

      Υπολογίσαµε τα ποσοστά πιθανοτήτων (odds ratio,ORs) για διάφορους 

γονότυπους και στη συνέχεια περιλάβαµε στα µοντέλα λογιστικής σχέσης 

µεταβλητών, µεταβλητές που ήταν γνωστό ότι σχετίζονταν µε τον καρκίνο του 
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προστάτη. Αυτές οι µεταβλητές ήταν το οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του 

προστάτη, το κάπνισµα και οι διατροφικές συνήθειες - κύρια η αυξηµένη 

κατανάλωση ζωικού λίπους. Σε όλες τις περιπτώσεις µια τιµή p<0,05 

θεωρούνταν στατιστικώς σηµαντική. Η στατιστική επεξεργασία έγινε µε το 

στατιστικό πακέτο SPSS 16.0. 

      Όσον αφορά τους UGT1A1 πολυµορφισµούς, η ανάλυση χ² 

χρησιµοποιήθηκε για να εκτιµηθούν οι διαφορές στην κατανοµή των 

αλληλοµόρφων στους ασθενείς µε καρκίνο του προστάτη και στους υγιείς 

µάρτυρες. Επιπλέον, η χ² ανάλυση χρησιµοποιήθηκε για τη πιθανή συσχέτιση 

των διαφορετικών γονοτύπων µε ιστοπαθαλογικά χαρακτηριστικά του 

προστατικού καρκίνου. Τέλος, µε βάση τα ποσοστά πιθανοτήτων (odds ratio, 

OR) και τα διαστήµατα βεβαιότητας 95% (95% confidence interval,CIs) 

υπολογίστηκε ο κίνδυνος για την ανάπτυξη καρκίνου και ο συσχετισµός του µε 

τον A(TA)7TAA/A(TA)7TAA γονότυπο. 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

      Στην µελέτη πήραν µέρος συνολικά 470 άρρενες: 210 ασθενείς µε 

PSA≥4ng/ml (οµάδα βιοψίας) και 260 µε PSA ≤ 1ng/ml (οµάδα ελέγχου). Η 

µέση ηλικία των µελών της οµάδας βιοψίας ήταν 68,64±6,03 έτη, ενώ η µέση 

ηλικία των µελών της οµάδας ελέγχου ήταν 69,32±5,59 (p=0,208). Από τα 210 

µέλη της οµάδας βιοψίας, 106 εµφάνισαν θετική βιοψία προστάτη (οµάδα 

καρκίνου) και 104 αρνητική (οµάδα καλοήθους υπερπλασίας προστάτη). Η 

µέση τιµή της ηλικίας των µελών της οµάδας καρκίνου ήταν 68,65±6,42 έτη, η 

αντίστοιχη δε για την οµάδα καλοήθους υπερπλασίας ήταν 68,63±5,62 έτη(p 

=0,975).  

      Η µέση τιµή του PSA στην οµάδα βιοψίας ήταν 11,81 ng/ml (εύρος: 2,9-

188 ng/ml), ενώ στην οµάδα ελέγχου η µέση τιµή του PSA ήταν 0,29 ng/ml 

(εύρος: 0,1-1 ng/ml). Επιπλέον, η µέση τιµή του PSA στην οµάδα καρκίνου 

ήταν 13,77 ng/ml (εύρος: 4-188 ng/ml) και 9.97 ng/ml (εύρος: 2,9-12 ng/ml) 

στην οµάδα καλοήθους υπερπλασίας, αντίστοιχα. Τέλος, τα µέλη της οµάδας 

καρκίνου ταξινοµήθηκαν, ανάλογα µε το αποτέλεσµα της ιστολογικής 

εξέτασης (Gleason score,GS), σε τρεις υποοµάδες: οµάδα χαµηλού GS (<7), 

οµάδα ενδιάµεσου GS (=7) και οµάδα υψηλού GS (>7). Τα ποσοστά 
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κατανοµής τους σε αυτές τις υποοµάδες ήταν 36,7% για την οµάδα χαµηλού 

GS, 37,5% για την ενδιάµεσου και 25,8% για την οµάδα υψηλού GS, 

αντίστοιχα. 

 

Πολυµορφισµοί Α(ΤΑ)nΤΑΑ στο γονίδιο UGT1A1.  

      Όσον αφορά το γονίδιο του UGT1A1 ενζύµου, η κατανοµή των 

γονοτύπων στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου ανάµεσα στην οµάδα 

βιοψίας και στην οµάδα ελέγχου απεικονίζεται στην εικόνα 20. Αντιστοίχως, η 

κατανοµή των γονοτύπων ανάµεσα στην οµάδα καρκίνου και την οµάδα 

ελέγχου απεικονίζεται στην εικόνα 21.  
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Εικόνα 20. Η συχνότητα της κατανοµής των τριών γονοτύπων του UGT1A1 γονιδίου 

στην οµάδα βιοψίας και στην οµάδα ελέγχου  
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Εικόνα 21: Η συχνότητα της κατανοµής των τριών γονοτύπων του γονιδίου UGT1A1 

στην οµάδα καρκίνου και στην οµάδα ελέγχου. 

 

      ∆εν παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά όσον αφορά την κατανοµή των 

τριών γονοτύπων στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου UGT1A1 ανάµεσα 

στην οµάδα βιοψίας και την οµάδα ελέγχου (p=0,109). Επίσης, δεν 

παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά ούτε ανάµεσα στην οµάδα καρκίνου και 

την οµάδα ελέγχου, όσον αφορά τους αντίστοιχους πολυµορφισµούς 

(p=0,09). Τα ποσοστά πιθανοτήτων (ORs) των µελών της οµάδας καρκίνου 

να φέρουν οµοζυγωτία για το A(TA)7TAA αλλήλιο ήταν 1.33 (95% CI: 0.7349-

2.4303, p=0.34). Η αντίστοιχη πιθανότητα για τα µέλη της οµάδας αυτής να 

φέρουν την παρουσία τουλάχιστον ενός A(TA)7TAA αλληλίου στον γονότυπό 

τους ήταν 1.48 (95% CI: 1.048-2.086).  

      Όσον αφορά τον κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη σε όσους 

είναι οµοζυγώτες για τον πολυµορφικό γονότυπο A(TA)7TAA, δεν 

παρατηρήθηκε σηµαντικός συσχετισµός µεταξύ των οµοζυγωτών 

(TA(7)/TA(7) προς  τους ετεροζυγώτες TA(6)/TA(7) ή/και τους οµοζυγώτες 

TA(6)/TA(6) (p=0.34, πίνακας 3). Τέλος, µελετώντας την κατανοµή των 

γονοτύπων στις GS υποοµάδες, δεν αναδείχθηκε σηµαντικός συσχετισµός 
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ανάµεσα στους πολυµορφικούς γονότυπους και το Gleason score των 

ασθενών µε καρκίνο του προστάτη (p=0.52) (Εικόνα 22). 

 

UGT1A1 

γονότυποι 

Οµάδα καρκίνου 

N (%) 

Οµάδα ελέγχου 

N (%) 

 

p-value 

6/6 

6/7 

7/7 

30 (32,26) 

43 (46,24) 

20 (21,51) 

111 (46,06) 

89 (36,93) 

41 (17,01) 

 

p=0.109 

7/7 

6/6+6/7 

20(21,51) 

73(78,5) 

41(17,01) 

200(82,99) 

 

p=0.34 

 

Πίνακας 3: UGT1A1 γονότυποι ανάµεσα στις οµάδες καρκίνου και ελέγχου. 
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Εικόνα 22: Η συχνότητα των τριών γονοτύπων του UGT1A1 γονιδίου σε σχέση µε το 

Gleason Score (GS: <7, 7, >7) 

 

Πολυµορφισµός (ΤΑ)n του γονιδίου ERα. 

      Οι ΤΑ επαναλήψεις στο γονίδιο ERα ποίκιλαν από 4 έως 21 όταν 

συγκρίθηκαν οι οµάδες βιοψίας και ελέγχου, µε ένα µέσο µέγεθος της τάξης 

των 10 επαναλήψεων. Η συχνότητα κατανοµής του πολυµορφισµού 

επαναλήψεων του δινουκλεοτιδίου -1174 (ΤΑ)4-21 στο γονίδιο ERα στους 

συµµετέχοντες στην οµάδα βιοψίας και στην οµάδα ελέγχου παρουσίαζε δυο 
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κορυφές στις επαναλήψεις 9 και 18 και µια χαµηλή κατανοµή στις ενδιάµεσες 

επαναλήψεις αλληλοµόρφων (Εικόνα 23). 

 

 

Εικόνα 23: Κατανοµή (%) αλληλοµόρφων ERα στην οµάδα βιοψίας και στην οµάδα 

ελέγχου. 

 

      Αντίστοιχες ήταν και οι συχνότητες της κατανοµής για το ERα, όταν 

συγκρίθηκαν οι οµάδες καρκίνου και ελέγχου. Πιο συγκεκριµένα, οι ΤΑ 

επαναλήψεις στο γονίδιο ERα ποίκιλαν από 4 έως 21 µε ένα µέσο µέγεθος 

της τάξης των 10 επαναλήψεων. Η συχνότητα κατανοµής του πολυµορφισµού 

επαναλήψεων του δινουκλεοτιδίου -1174 (ΤΑ)4-21 στο γονίδιο ERα στους 

συµµετέχοντες στην οµάδα καρκίνου και στην οµάδα ελέγχου παρουσίαζε και 

εδώ, δυο κορυφές στις επαναλήψεις 9 και 18, µε µια χαµηλή κατανοµή στις 

ενδιάµεσες επαναλήψεις αλληλοµόρφων, αντίστοιχα (Εικόνα 24). 
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Εικόνα 24: Κατανοµή (%) αλληλοµόρφων ERα στην οµάδα καρκίνου και στην οµάδα 

ελέγχου. 

 

      Ο µέσος όρος των επαναλήψεων -1174 (ΤΑ)4-21 ανάµεσα στις οµάδες 

καρκίνου και ελέγχου δεν διέφερε σηµαντικά (οµάδα καρκίνου: 12,5 ± 4,6, 

οµάδα ελέγχου: 12,4 ± 4,3, p>0,05). Αντίστοιχα, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά ανάµεσα στον µέσο όρο των επαναλήψεων -1174 (ΤΑ)4-21, 

όταν συγκρίθηκαν οι οµάδες βιοψίας και ελέγχου (οµάδα βιοψίας: 12,2 ± 4,5, 

οµάδα ελέγχου: 12,4 ± 4,3, p>0,05). 

      Η κατανοµή των γονοτύπων του πολυµορφισµού -1174 (ΤΑ)4-21 στις 

οµάδες βιοψίας και ελέγχου φαίνονται στην εικόνα 25. Αντίστοιχα, η κατανοµή 

του ίδιου πολυµορφισµού στις οµάδες καρκίνου και ελέγχου φαίνεται στην 

εικόνα 26.  
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Εικόνα 25: Κατανοµή (%) των γονοτύπων ERα στην οµάδα βιοψίας και στην οµάδα 

ελέγχου.(1: SS, 2: SL, 3: LL) 

 

 

 

Εικόνα 26: Κατανοµή (%) των γονοτύπων ERα στην οµάδα καρκίνου και στην οµάδα 

ελέγχου. (1: SS, 2: SL, 3: LL) 
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      Παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά στην κατανοµή των γονοτύπων του 

πολυµορφισµού -1174 (ΤΑ)4-21 (SS, SL,LL) ανάµεσα στους ασθενείς µε 

καρκίνο του προστάτη (οµάδα καρκίνου) και στους µάρτυρες (οµάδα ελέγχου) 

(p<0,05). Επίσης, σηµαντική διαφορά παρατηρήθηκε και στην κατανοµή των 

γονοτύπων του ίδιου πολυµορφισµού ανάµεσα στις οµάδες βιοψίας και 

ελέγχου (πίνακας 4). 

 

  O.R p-value 95%CI  

1) ERalpha SS 1   

 SL 0,862 0,613 0,485-1,533 

 LL 0,454 0,021 0,232-0,888 

     

2) ERalpha SS 1   

 SL 0.974 0.913 0.609-1.558 

 LL 0.416 0.002 0.240-0.719 

 

Πίνακας 4: 1) ORs των ασθενών µε προστατικό καρκίνο για τo ERα γονίδιo. 

                   2) ORs για τo ERα γονίδιo των υποψηφίων για βιοψία προστάτη.  

 

      Όταν τα ORs προσαρµόστηκαν για την ηλικία, κληρονοµικό ιστορικό, 

κάπνισµα και διατροφικές συνήθειες (αυξηµένη κατανάλωση κρέατος) 

παρατηρήθηκε ότι η στατιστικώς σηµαντική διαφορά παρέµεινε όσον αφορά 

την κατανοµή του πολυµορφισµού -1174 (ΤΑ)4-21 και µάλιστα, ο γονότυπος LL 

(οµοζυγωτία για ≥ 10 επαναλήψεις) φαίνεται ότι σχετίζεται µε µειωµένο 

κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη κατά 2,2 φορές σε σχέση µε τον 

SS γονότυπο (p=0,02, 95% CI=0,198-0,868). 

 

Πολυµορφισµός (CA)n του γονιδίου ERβ. 

      Οι επαναλήψεις CA στο γονίδιο του υποδοχέα των οιστρογόνων β (ERβ) 

ποίκιλαν από 9 έως 22 επαναλήψεις, µε µέσο όρο της τάξης των 17 

επαναλήψεων, όταν συγκρίθηκαν οι οµάδες βιοψίας και ελέγχου. Η συχνότητα 
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κατανοµής του πολυµορφισµού επαναλήψεων του δινουκλεοτιδίου 

c.1902+3607 (CA)9-22 στο γονίδιο ERβ  στους συµµετέχοντες στην οµάδα 

βιοψίας και στην οµάδα ελέγχου παρουσίαζε δυο κορυφές στις επαναλήψεις 

14 και 16-18 και µια χαµηλή κατανοµή στις ενδιάµεσες επαναλήψεις 

αλληλοµόρφων (Εικόνα 27). 

 

 

 

Εικόνα 27: Κατανοµή (%) αλληλοµόρφων ERβ στην οµάδα βιοψίας και στην οµάδα 

ελέγχου. 

       

      Αντίστοιχες ήταν και οι συχνότητες της κατανοµής για το ERβ, όταν 

συγκρίθηκαν οι οµάδες καρκίνου και ελέγχου. Πιο συγκεκριµένα, οι CΑ 

επαναλήψεις στο γονίδιο ERβ ποίκιλαν από 9 έως 22 µε µέσο µέγεθος της 

τάξης του 17. Η συχνότητα κατανοµής του πολυµορφισµού επαναλήψεων του 

δινουκλεοτιδίου c.1902+3607 (CA)9-22 στο γονίδιο ERβ στους συµµετέχοντες 

στην οµάδα καρκίνου και στην οµάδα ελέγχου παρουσίαζε και εδώ, δυο 

κορυφές στις επαναλήψεις 14 και 16-18, µε µια χαµηλή κατανοµή στις 

ενδιάµεσες επαναλήψεις αλληλοµόρφων, αντίστοιχα (Εικόνα 28). 
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Εικόνα 28: Κατανοµή (%) αλληλοµόρφων ERβ στην οµάδα καρκίνου και στην οµάδα 

ελέγχου. 

 

      Ο µέσος όρος των επαναλήψεων c.1902+3607 (CA)9-22  ανάµεσα στις 

οµάδες καρκίνου και ελέγχου δεν διέφερε σηµαντικά (οµάδα καρκίνου: 15,9 ± 

2,445, οµάδα ελέγχου: 12,4 ± 4,3, p>0,05). Αντίστοιχα, δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στον µέσο όρο των επαναλήψεων 

c.1902+3607 (CA)9-22, όταν συγκρίθηκαν οι οµάδες βιοψίας και ελέγχου 

(οµάδα βιοψίας: 16,15 ± 2,276, οµάδα ελέγχου: 16 ± 2,019, p>0,05). 

      Η κατανοµή των γονοτύπων του πολυµορφισµού c.1902+3607 (CA)9-22  

στις οµάδες βιοψίας και ελέγχου φαίνονται στην εικόνα 29. Αντίστοιχα, η 

κατανοµή του ίδιου πολυµορφισµού στις οµάδες καρκίνου και ελέγχου φαίνεται 

στην εικόνα 30.  

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 15:23:48 EEST - 18.218.98.174



 
74 

 

 

Εικόνα 29: Κατανοµή (%) των γονοτύπων ERβ στην οµάδα βιοψίας και στην οµάδα 

ελέγχου.(1: SS, 2: SL, 3: LL) 

 

Εικόνα 30: Κατανοµή (%) των γονοτύπων ERβ στην οµάδα καρκίνου και στην οµάδα 

ελέγχου.(1: SS, 2: SL, 3: LL) 
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      ∆εν παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά όσον αφορά την κατανοµή των 

γονοτύπων του πολυµορφισµού c.1902+3607 (CA)9-22 (SS, SL,LL) ανάµεσα 

στους ασθενείς µε καρκίνο του προστάτη (οµάδα καρκίνου) και στους 

µάρτυρες (οµάδα ελέγχου) (p>0,05). Επίσης, δεν παρατηρήθηκε σηµαντική 

διαφορά στην κατανοµή των γονοτύπων του ίδιου πολυµορφισµού ανάµεσα 

στις οµάδες βιοψίας και ελέγχου (p>0,05)(πίνακας 5). 

 

  O.R p-value 95%CI  

1) ERβ SS 1   

 SL 0,992 0,977 0,563-1,748 

 LL 1,260 0,435  0,705-2,251 

     

2) ERβ SS 1   

 SL 1,052 0,829 0,664-1.666 

 LL 1,473 0,106 0,922-2,353 

 

Πίνακας 5: 1) ORs των ασθενών µε προστατικό καρκίνο για τo ERβ γονίδιo. 

                   2) ORs για τo ERβ γονίδιo των υποψηφίων για βιοψία προστάτη.  

 

 

Πολυµορφισµός (CAG)n του γονιδίου AR. 

      Οι CAG επαναλήψεις στο γονίδιο AR ποίκιλαν από 8 έως 32 όταν 

συγκρίθηκαν οι οµάδες βιοψίας και ελέγχου, µε ένα µέσο µέγεθος της τάξης 

των 19 επαναλήψεων. Η συχνότητα κατανοµής του πολυµορφισµού 

επαναλήψεων του τρινουκλεοτιδίου c.172 (CAG)8-32 στο γονίδιο AR στους 

συµµετέχοντες στην οµάδα βιοψίας και στην οµάδα ελέγχου παρουσίαζε δυο 

κορυφές στις επαναλήψεις 18-19 και 20-21 και µια χαµηλή κατανοµή στις 

ενδιάµεσες επαναλήψεις αλληλοµόρφων (Εικόνα 31). 
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Εικόνα 31: Κατανοµή (%) αλληλοµόρφων AR στην οµάδα βιοψίας και στην οµάδα 

ελέγχου. 

 

      Αντίστοιχες ήταν και οι συχνότητες της κατανοµής για τον AR, όταν 

συγκρίθηκαν οι οµάδες καρκίνου και ελέγχου. Πιο συγκεκριµένα, οι CAG 

επαναλήψεις στο γονίδιο AR ποίκιλαν από 8 έως 32 µε µέσο µέγεθος της 

τάξης των 19 επαναλήψεων. Η συχνότητα κατανοµής του πολυµορφισµού 

επαναλήψεων του τρινουκλεοτιδίου c.172 (CAG)8-32 στο γονίδιο AR στους 

συµµετέχοντες στην οµάδα καρκίνου και στην οµάδα ελέγχου παρουσίαζε και 

εδώ, δυο κορυφές στις επαναλήψεις 18-19 και 20-21, µε µια χαµηλή κατανοµή 

στις ενδιάµεσες επαναλήψεις αλληλοµόρφων, αντίστοιχα (Εικόνα 32). 

      Ο µέσος όρος των επαναλήψεων c.172 (CAG)8-32 ανάµεσα στις οµάδες 

βιοψίας και ελέγχου δεν διέφερε σηµαντικά (οµάδα καρκίνου: 18,76 ± 3,33, 

οµάδα ελέγχου: 19,65 ± 2,87, p>0,05). Αντίστοιχα, δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στον µέσο όρο των επαναλήψεων 

c.172 (CAG)8-32, όταν συγκρίθηκαν οι οµάδες καρκίνου και ελέγχου (οµάδα 

βιοψίας: 19,02 ± 3,36, οµάδα ελέγχου: 12,4 ± 4,3, p>0,05). 
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Εικόνα 32: Κατανοµή (%) αλληλοµόρφων AR στην οµάδα καρκίνου και στην οµάδα 

ελέγχου. 

 

      Η κατανοµή των γονοτύπων του πολυµορφισµού c.172 (CAG)8-32 στις 

οµάδες βιοψίας και ελέγχου φαίνονται στην εικόνα 33. Αντίστοιχα, η κατανοµή 

του ίδιου πολυµορφισµού στις οµάδες καρκίνου και ελέγχου φαίνεται στην 

εικόνα 34. 

      Παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά στην κατανοµή των γονοτύπων του 

πολυµορφισµού c.172 (CAG)8-32 (SS, SL,LL) ανάµεσα στους ασθενείς µε 

καρκίνο του προστάτη (οµάδα καρκίνου) και στους µάρτυρες (οµάδα ελέγχου) 

(p<0,05). Επίσης, σηµαντική διαφορά παρατηρήθηκε και στην κατανοµή των 

γονοτύπων του ίδιου πολυµορφισµού ανάµεσα στις οµάδες βιοψίας και 

ελέγχου (πίνακας 6). 
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Εικόνα 33: Κατανοµή (%) των γονοτύπων AR στην οµάδα βιοψίας και στην οµάδα 

ελέγχου. (1:S, 2:L) 

 
Εικόνα 34: Κατανοµή (%) των γονοτύπων AR στην οµάδα καρκίνου και στην οµάδα 

ελέγχου. (1: S, 2: L) 
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  O.R p-value 95%CI  

1) AR S 1   

 L 0,585 0,035 0,356-0,963 

 

     

2) AR S 1   

 L 0,481 0,001 0,321-0,721 

     

 

 

Πίνακας 6: 1) ORs των ασθενών µε προστατικό καρκίνο για τo AR γονίδιo. 

                   2) ORs για τo AR γονίδιo των υποψηφίων για βιοψία προστάτη.  

 

      Όταν τα ORs προσαρµόστηκαν για την ηλικία, κληρονοµικό ιστορικό, 

κάπνισµα και διατροφικές συνήθειες (αυξηµένη κατανάλωση κρέατος) η 

στατιστικώς σηµαντική διαφορά διατηρήθηκε όσον αφορά την κατανοµή του 

πολυµορφισµού c.172 (CAG)8-32. Πιο συγκεκριµένα, ο γονότυπος L (≥19 

επαναλήψεις) φαίνεται ότι σχετίζεται µε µειωµένο κίνδυνο για ανάπτυξη 

καρκίνου του προστάτη κατά 1,7 φορές σε σχέση µε τον S γονότυπο (<19 

επαναλήψεις, OR:0,585, 95% CI: 0,356-0,963, p=0,035). 

      Τέλος, όταν µελετήθηκαν οι παραπάνω πολυµορφισµοί σε σχέση µε τα 

ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά του καρκίνου, δεν αναδείχθηκε κάποια 

σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα στον καρκίνο και το Gleason score (πίνακας 

7). 

      Η κατανοµή των συχνοτήτων για τους γονότυπους SS, SL και LL των 

γονιδίων ERα, ERβ και AR ήταν σύµφωνη µε τα κριτήρια της ισορροπίας κατά 

Hardy-Weinberg. 
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Πίνακας 7: Συσχέτιση πολυµορφισµών και ιστολογικού χαρακτήρα των όγκων 

ασθενών µε καρκίνο του προστάτη (Gleason score) 

 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

      Ο καρκίνος του προστάτη είναι ορµονοεξαρτώµενος καρκίνος. Οι 

στεροειδείς ορµόνες και κυρίως η τεστοστερόνη και η διυδροτεστοστερόνη 

(DHT), παίζουν σηµαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια της νόσου, ασκώντας 

τη δράση τους µέσω των ειδικών υποδοχέων τους. Ο ανδρογονικός 

υποδοχέας στο µεταγραφικό του τµήµα παρουσιάζει µια εξαιρετικά 

πολυµορφική περιοχή τρινουκλεοτιδικών επαναλήψεων (CAG)n, το µήκος της 

οποίας κυµαίνεται από 11 έως 31 επαναλήψεις (88,89). Μεγαλύτερο µήκος 

CAG επαναλήψεων σχετίζεται µε µειωµένη µεταγραφική ικανότητα και 

συγγένεια για τη σύνδεση του υποδοχέα µε τα ανδρογόνα, γεγονός που 

πιθανά δρα προστατευτικά για το προστατικό κύτταρο έναντι του καρκίνου 

(199,245-248). Αντίθετα, η αυξηµένη µεταγραφική ικανότητα και σύνδεση µε 

τα ανδρογόνα των βραχύτερων πολυµορφικών περιοχών σχετίζεται µε χρόνια 

υπερέκθεση στα ανδρογόνα και πιθανά µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης 

προστατικού καρκίνου (249,250). 

      Στηριζόµενοι στην παραπάνω παραδοχή αρκετές µελέτες προσπάθησαν 

να συνδέσουν τον αριθµό των πολυµορφικών CAG επαναλήψεων µε τον 

καρκίνο του προστάτη, µε αντικρουόµενα, όµως, αποτελέσµατα. Οι Ingles et 

al. σε µια µελέτη συσχέτισης µε 57 ασθενείς µη Ισπανικής προέλευσης (non-

Hispanic) µε καρκίνο του προστάτη και 169 υγιείς άνδρες έδειξαν ότι όσοι 

ασθενείς είχαν λιγότερες από 20 επαναλήψεις παρουσίαζαν αυξηµένο κίνδυνο 
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ERα 

 
ERβ 

 
UGT1A1 
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για ανάπτυξη προστατικού καρκίνου σε σχέση µε όσους έφεραν 20 ή 

παραπάνω από 20 επαναλήψεις. Οι συγγραφείς µάλιστα καταλήγουν ότι τα 

βραχύτερα αλλήλια σχετίζονταν µε πιο επιθετικές µορφές καρκίνου (209). 

      Σε µια ακόµα µελέτη συσχέτισης µε 587 ασθενείς µε καρκίνο του 

προστάτη και 588 υγιείς µάρτυρες, οι Giovannuci et al.  βρήκαν ότι άνδρες µε 

λιγότερες από 18 επαναλήψεις είχαν αυξηµένο κίνδυνο για ανάπτυξη 

καρκίνου σε σχέση µε όσους είχαν πάνω από 26 επαναλήψεις (208). Σε 

ανάλογα συµπεράσµατα κατέληξαν και οι Stanford et al. σε µια µελέτη 

συσχέτισης ασθενών/υγιών, όπου σύγκριναν 257 ασθενείς µε 250 υγιείς 

µάρτυρες- όσοι είχαν < 22 επαναλήψεις είχαν µεγαλύτερο κίνδυνο καρκίνου 

σε σχέση µε όσους είχαν ≥ 22 επαναλήψεις (214). Τέλος, σε µια µελέτη µε 

190 Κινέζους ασθενείς και 304 υγιείς µάρτυρες, όσοι παρουσίαζαν < 23 

επαναλήψεις είχαν και αυξηµένο κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου (251). 

      Από την άλλη, υπάρχουν µελέτες που δεν κατάφεραν να αποδείξουν 

πιθανή συσχέτιση µεταξύ των CAG πολυµορφισµών και του κινδύνου για 

προστατικό καρκίνο. Οι Bratt et al. σύγκριναν Σουηδούς ασθενείς µε καρκίνο 

του προστάτη καταλήγοντας σε αρνητική συσχέτιση, κάτι που ήρθε να 

επιβεβαιώσει και µια µελέτη από τους Li et al., οι οποίοι σύγκριναν 118 

Σουηδούς ασθενείς µε καρκίνο του προστάτη, 33 Ιάπωνες και 141 υγιείς 

µάρτυρες. Οµοίως, αντίστοιχες µελέτες σε Ευρωπαίους Καυκάσιους ασθενείς 

(Αυστριακούς, Γάλλους και Γερµανούς)  έδειξαν ότι ο κίνδυνος για καρκίνο του 

προστάτη δεν σχετίζεται µε το µήκος των CAG επαναλήψεων 

(206,212,252,253). 

      Στην παρούσα µελέτη βρήκαµε ότι τα άτοµα της οµάδας βιοψίας έφεραν 

περισσότερες τρινουκλεοτιδικές επαναλήψεις CAG στον ανδρογονικό 

υποδοχέα (≥ 19 επαναλήψεις) σε µικρότερο βαθµό σε σχέση µε την οµάδα 

ελέγχου (OR:0,481, 95% CI: 0,321-0,721, p=0,001). Όταν αποµονώσαµε από 

την οµάδα αυτή τα άτοµα που παρουσίασαν θετική βιοψία προστάτη-κατά 

συνέπεια καρκίνο- βρήκαµε ότι οι φέροντες περισσότερες επαναλήψεις CAG 

εµφάνιζαν 1,7 φορές µικρότερη πιθανότητα για ανάπτυξη καρκίνου του 

προστάτη σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (OR:0,585, 95% CI: 0,356-0,963, 

p=0,035). Η παρατήρηση αυτή έρχεται να συµφωνήσει µε τις µελέτες που 

έδειξαν θετική συσχέτιση µεταξύ του αριθµού των CAG επαναλήψεων και του 

κινδύνου για καρκίνο του προστάτη - και µάλιστα, υποστηρίζεται η υπόθεση 
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ότι όσοι φέρουν λιγότερες επαναλήψεις έχουν αυξηµένες πιθανότητες να 

εµφανίσουν προστατικό καρκίνο. Η πιθανή εξήγηση για το γεγονός αυτό είναι, 

όπως παρουσιάστηκε παραπάνω, η αυξηµένη µεταγραφική ικανότητα των 

βραχέων αλληλοµόρφων, η αυξηµένη σύνδεση των ανδρογόνων µε τον 

ανδρογονικό υποδοχέα και κατά συνέπεια, ο αυξηµένος κυτταρικός 

πολλαπλασιασµός των προστατικών κυττάρων, που σηµατοδοτεί την έναρξη 

της καρκινογένεσης. 

      Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι όταν οι πολυµορφισµοί 

του ανδρογονικού υποδοχέα µελετήθηκαν σε συνάρτηση µε τα δευτερεύοντα 

χαρακτηριστικά του προστατικού καρκίνου, όπως η κληρονοµικότητα, οι 

διατροφικές συνήθειες και το κάπνισµα, η στατιστική σηµαντικότητα παρέµεινε 

αµετάβλητη (p<0,05), ενισχύοντας ακόµα περισσότερο την παρατήρηση ότι το 

µήκος των CAG επαναλήψεων παίζει σηµαντικό ρόλο στον καρκίνο του 

προστάτη. Παρόλα αυτά, όταν επιχειρήσαµε να συσχετίσουµε τους 

πολυµορφισµούς στον ανδρογονικό υποδοχέα µε τα ιστοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά του προστατικού καρκίνου (Gleason score), δεν καταφέραµε 

να αναδείξουµε κάποια θετική συσχέτιση, σε αντίθεση µε κάποιες µελέτες που 

υποστηρίζουν ότι µικρότερος αριθµός επαναλήψεων σχετίζεται µε πιο 

επιθετικούς ή/και προχωρηµένους καρκίνους (254,255).  

      Εκτός από τα ανδρογόνα, σηµαντικό ρόλο στην προστατική 

καρκινογένεση φαίνεται ότι παίζουν και τα οιστρογόνα. Η δράση τους 

επιτυγχάνεται είτε µέσω των υποδοχέων τους (ERα και ERβ), είτε µέσω των 

τοξικών µεταβολιτών τους και την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Και 

στις δυο περιπτώσεις, πολυµορφισµοί που αλλοιώνουν την µεταγραφική 

ικανότητα των γονιδίων που εµπλέκονται στους παραπάνω µηχανισµούς 

δράσης έχουν ενοχοποιηθεί για πιθανή σύνδεσή τους µε τον καρκίνο του 

προστάτη. 

      Πράγµατι, αρκετές µελέτες προσπάθησαν να αποδείξουν την θετική 

συσχέτιση διαφόρων πολυµορφισµών του ERα µε την προστατική 

καρκινογένεση, µε αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Οι Cussenot et al. 

παρατήρησαν ότι όσοι Καυκάσιοι έφεραν τον GGGA πολυµορφισµό 

παρουσίαζαν µεγαλύτερο κίνδυνο να παρουσιάσουν καρκίνο του προστάτη 

(220,226), όπως και όσοι, σύµφωνα µε τους McIntyre et al., είχαν 24 και 25 

(ΤΑ) δινουκλεοτιδικές επαναλήψεις (222). Από την άλλη, οι Cancel-Tassin et 
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al. δεν παρατήρησαν κάποια συσχέτιση µεταξύ του πολυµορφισµού 

Ex1+392T.C µε τον καρκίνο του προστάτη (220), όπως και οι Modugno et al., 

δεν κατάφεραν να συνδέσουν τους PvuII (rs2234693) και XbaI (rs9340799) 

πολυµορφισµούς µε τον κίνδυνο για την ανάπτυξη καρκίνου (256). 

      Πολυµορφισµοί του αριθµού του (ΤΑ) δινουκλεοτιδίου στην περιοχή του 

υποκινητή του γονιδίου του ERα έχει αποδειχθεί ότι µπορεί να αλλοιώσουν 

την δράση του ERα υποδοχέα. Στους Καυκάσιους, η συχνότητα των 

συγκεκριµένων πολυµορφισµών παρουσιάζει στατιστικά δυο κορυφές, η µία 

στις 14 επαναλήψεις και η άλλη στις 23 επαναλήψεις. Στη δική µας µελέτη, η 

κατανοµή των αλληλοµόρφων παρουσίασε, επίσης, δυο κορυφές, στις 9 και 

στις 18 επαναλήψεις, αντίστοιχα. Οι περισσότερες επιδηµιολογικές µελέτες 

σύγκριναν τα βραχέα µε τα µακριά αλληλόµορφα, ορίζοντας τα µε ποικίλους 

τρόπους. Πρόσφατες µελέτες έχουν συσχετίσει την παρουσία του LL 

γονότυπου των (ΤΑ) επαναλήψεων µε αυξηµένο κίνδυνο για ανάπτυξη 

στεφανιαίας νόσου (257,258), αυξηµένο κίνδυνο για την ανάπτυξη 

οστεοαρθρίτιδας (259), µειωµένη οστική πυκνότητα και αυξηµένο κίνδυνο 

καταγµάτων (260) καθώς και µειωµένο κίνδυνο για ενδοµητρίωση (261,262).         

      Στην παρούσα µελέτη, για τον ERα ορίσαµε ως βραχέα, όσα 

αλληλόµορφα είχαν λιγότερες από 10 (ΤΑ) επαναλήψεις, ενώ για τον ERβ, 

όσα είχαν λιγότερες από 17 (CA) επαναλήψεις. Τα άτοµα της οµάδας βιοψίας 

βρέθηκαν να έχουν τον γονότυπο LL (οµοζυγωτία για τα µακριά 

αλληλόµορφα) σε µικρότερο βαθµό σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου 

(OR:0,416, 95% CI: 0,240-0,719, p=0,002). Όταν αποµονώσαµε από την 

οµάδα αυτή τα άτοµα που παρουσίασαν καρκίνο του προστάτη βρήκαµε ότι οι 

φέροντες τον LL γονότυπο εµφάνιζαν 2,2 φορές µικρότερο κίνδυνο για την 

ανάπτυξη καρκίνου σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (OR:0,454, 95% CI: 

0,232-0,888, p=0,02). Όταν τα ORs προσαρµόστηκαν για τα δευτερεύοντα 

χαρακτηριστικά του καρκίνου του προστάτη, ο κίνδυνος αυτός µειώθηκε 

ακόµα περισσότερο (2,44 φορές, OR:0,415, 95% CI: 0,198-0,868, p=0,02). Το 

γεγονός αυτό πιθανά να οφείλεται στο ότι τα µακριά αλληλόµορφα οδηγούν σε 

µειωµένη έκφραση του ERα γονιδίου, µειωµένη µεταγραφική ικανότητα και 

κατά συνέπεια, στη µειωµένη δράση του. Λαµβάνοντας υπόψη ότι ο ERα 

επάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, την φλεγµονή και τον καρκίνο, τα 

αποτελέσµατα της µελέτης µας έρχονται να επιβεβαιώσουν την παραπάνω 
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θεωρία, αφού αποδεικνύουν ότι τα µακριά αλληλόµορφα σχετίζονται µε 

µειωµένο κίνδυνο για προστατικό καρκίνο. 

      Σε αντίθεση µε τον ERα, οι πολυµορφισµοί του ERβ δεν είναι αρκετά 

µελετηµένοι. Οι λίγες µελέτες πάνω στο θέµα αναφέρονται σε 

µονονουκλεοτιδικούς πολυµορφισµούς (SNPs) και λιγότερο σε 

πολυµορφισµούς επανάληψης νουκλεοτιδίων (STRP), καθιστώντας 

ουσιαστικά τη µελέτη µας από τις πρώτες που ασχολούνται µε 

πολυµορφισµούς µήκους του γονιδίου. Μέχρι τώρα, οι Sun et al. έδειξαν ότι οι 

rs3829768 (A/G) και rs1271572 (C/A) στην περιοχή του υποκινητή του ERβ 

γονιδίου σχετίζονται µε µειωµένη πιθανότητα για ανάπτυξη καρκίνου του 

προστάτη (223), ενώ µελέτη στη Σουηδία έδειξε πιθανή θετική συσχέτιση 

µεταξύ του rs2987983 (T/C) πολυµορφισµού στην περιοχή του υποκινητή του 

ERβ γονιδίου και προστατικού καρκίνου (224). Βέβαια, ο έλεγχος διαφόρων 

πολυµορφισµών στο ERβ γονίδιο και η σύνδεσή τους µε τον προστατικό 

καρκίνο δεν συνοδευόταν πάντα από θετικά αποτελέσµατα, όπως 

αποδεικνύεται σε µελέτες µε απουσία ή αρνητική συσχέτιση των 

πολυµορφικών CA επαναλήψεων µε τον συγκεκριµένο καρκίνο (221,222). 

      Οι πολυµορφισµοί του µήκους του (CA) δινουκλεοτιδίου στην περιοχή του 

υποκινητή του γονιδίου έχουν συσχετιστεί µε διαταραχές στην έκφραση του 

γονιδίου και κατά συνέπεια, µε αρκετές παθήσεις. Έτσι, περισσότερες 

επαναλήψεις έχουν συσχετιστεί µε µειωµένα επίπεδα τεστοστερόνης και 

αυξηµένα επίπεδα της SHBG πρωτεΐνης σε γυναίκες (263), αυξηµένο κίνδυνο 

για οστεοαρθρίτιδα (262), µειωµένη οστική πυκνότητα (264,265), αυξηµένη 

αρτηριακή πίεση (266) και ηπιότερα συµπτώµατα εµµήνου ρύσης στις 

γυναίκες (267). Αντίθετα, δεν φάνηκε να σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο για 

ανάπτυξη καρκίνου του ενδοµητρίου σε µια µελέτη, όπου ως µακριά 

αλληλόµορφα ορίστηκαν όσα είχαν περισσότερες από 22 (CA) 

δινουκλεοτιδικές επαναλήψεις (268). 

      Στην παρούσα µελέτη δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση µεταξύ των 

δινουκλεοτιδικών πολυµορφισµών (CA) του ERβ µε τον καρκίνο του 

προστάτη. Σε όσα άτοµα είχαν ένδειξη και υποβλήθηκαν σε βιοψία του 

προστάτη φάνηκε ότι η κατανοµή των γονοτύπων SS, SL και LL δεν διέφερε 

σηµαντικά σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (OR(SL):1,052, 95% CI: 0,664-

1,666, p=0,829 και OR (LL):1,473, 95% CI: 0,922-2,353, p=0,106). 
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Αντίστοιχα, όταν έγινε σύγκριση ανάµεσα στην οµάδα µε καρκίνο του 

προστάτη και στην οµάδα ελέγχου δεν αναδείχθηκε σηµαντική διαφορά στην 

κατανοµή των παραπάνω γονοτύπων (OR(SL):0,992, 95% CI: 0,563-1,748, 

p=0,977 και OR (LL):1,260, 95% CI: 0,705-2,251, p=0,435). Αν και οι 

συγκεκριµένοι πολυµορφισµοί δεν έχουν µελετηθεί επαρκώς στον καρκίνο του 

προστάτη, τα αποτελέσµατά µας δείχνουν ότι οι πολυµορφισµοί των (CA) 

δινουκλεοτιδίων του οιστρογονικού υποδοχέα β δεν φαίνεται να επηρεάζουν 

τον κίνδυνο για ανάπτυξη προστατικού καρκίνου. 

      Από την άλλη, όταν οι πολυµορφισµοί του αριθµού των 

επαναλαµβανόµενων (TA) και (CA) δινουκλεοτιδίων του οιστρογονικού 

υποδοχέα α και β αντίστοιχα, µελετήθηκαν για πιθανή σύνδεσή τους µε τα 

ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά του προστατικού καρκίνου, δεν 

παρατηρήθηκε κάποια ιδιαίτερη συσχέτιση. Πράγµατι, η µελέτη µας δεν 

ανέδειξε κάποια στατιστική σηµαντικότητα για τους συγκεκριµένους 

πολυµορφισµούς και το Gleason score των προστατικών όγκων (p=0,6 και 

p=0,9 για τον ERα και τον ERβ αντίστοιχα). Από τα αποτελέσµατα της 

παρούσας µελέτης και λαµβάνοντας υπόψη ότι το  Gleason score αποτελεί 

σηµαντικό προγνωστικό δείκτη για τον καρκίνο του προστάτη, φαίνεται ότι η 

δράση των οιστρογονικών υποδοχέων και κατ’ επέκταση των οιστρογόνων, 

δεν αποτελεί τον κύριο ρυθµιστή της πορείας της νόσου. Η παρατήρηση αυτή 

συµφωνεί και µε διάφορες µελέτες που έχουν δείξει ότι δεν υπάρχει 

συσχετισµός µεταξύ των κυκλοφορούντων οιστρογόνων και της 

επιθετικότητας του προστατικού καρκίνου (269). 

      Είναι πλέον κοινώς αποδεκτό ότι τα οιστρογόνα µπορούν να ασκήσουν 

καρκινογόνο δράση µέσω της δηµιουργίας τοξικών µεταβολιτών, όπως οι 

ηµικινόνες και οι κινόνες. Η έγκαιρη αδρανοποίηση των συγκεκριµένων 

ουσιών µέσω γλυκουρονοποίησης, σε αντίθεση µε άλλους ιστούς και 

ορµονοεξαρτώµενους καρκίνους, δεν έχει µελετηθεί στον καρκίνο του 

προστάτη. Οι περισσότερες µελέτες εστιάζονται στην γλυκουρονοποίηση των 

ανδρογόνων και την δράση των ενζύµων της UGT2Β οµάδας, εντούτοις η 

δράση του UGT1A1 ενζύµου έχει αποδειχθεί στον µεταβολισµό των 

οιστρογόνων, τόσο στο ήπαρ, που αποτελεί και τον κύριο ιστό δράσης του, 

όσο και σε άλλους ιστούς, όπως ο µαστός και ο προστάτης αδένας (270,271). 

Πολυµορφισµοί επαναλαµβανόµενων (ΤΑ)n δινουκλεοτιδίων στην περιοχή 
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του υποκινητή του UGT1A1 γονιδίου, η οποία φυσιολογικά αποτελείται από 6 

(ΤΑ) επαναλήψεις, µπορεί να οδηγήσει σε αλλοίωση της έκφρασής του και 

κατά συνέπεια, της δράσης του UGT1A1 ενζύµου. Υπάρχει µάλιστα, µια 

αντίστροφη συσχέτιση µεταξύ του αριθµού των (ΤΑ) επαναλήψεων και της 

µεταγραφικής ικανότητας του UGT1A1 (187,227,272). Λιγότερες επαναλήψεις 

(<6) σχετίζονται µε αυξηµένη δραστηριότητα, ενώ περισσότερες επαναλήψεις 

(>6) σχετίζονται µε µειωµένη µεταγραφική ικανότητα (180). Έτσι, οι (ΤΑ)7 

πολυµορφισµοί έχουν σαν αποτέλεσµα την αυξηµένη παραµονή των τοξικών 

µεταβολιτών των οιστρογόνων στον προστάτη, γεγονός που δυνητικά θα 

µπορούσε να αποτελέσει το έναυσµα για καρκινογένεση.      

      Στην παρούσα διατριβή µελετήθηκαν και οι πολυµορφισµοί του UGT1A1 

ενζύµου, που αποτελεί το κύριο ένζυµο γλυκουρονοποίησης των µεταβολιτών 

των οιστρογόνων και στον προστάτη αδένα. Το σκεπτικό µας στηρίχτηκε στην 

υπόθεση ότι ενδεχόµενη µεταβολή του µηχανισµού της γλυκουρονοποίησης, 

η οποία αδρανοποιεί τα οιστρογόνα απευθείας στα όργανα-στόχους, µπορεί 

δυνητικά να µεταβάλει την ιστική συγκέντρωση των οιστρογόνων και 

συνεπώς, να επηρεάσει τον µηχανισµό της καρκινογένεσης. Πράγµατι, έχει 

βρεθεί σε λειτουργικές µελέτες της δραστηριότητας της περιοχής του 

υποκινητή του γονιδίου ότι ο TA(7)/TA(7) γονότυπος σχετίζεται µε 30% 

µείωση της µεταγραφικής του ικανότητας και συνεπώς, µε µείωση της 

έκφρασης και της δράσης του UGT1A1 ενζύµου (180). Επιπλέον, διάφορες 

µελέτες έχουν δείξει ότι όσοι φέρουν τουλάχιστον ένα TA(7) αλλήλιο 

παρουσιάζουν µειωµένη ικανότητα για γλυκουρονοποίηση σε σχέση µε 

αυτούς που φέρουν ακόµα και οµοζυγωτία για το φυσιολογικό TA(6) αλλήλιο 

(185,273). 

      Στόχος της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνηση της πιθανής συσχέτισης 

της παρουσίας του TA(7) αλληλίου και του κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου 

του προστάτη. Τα αποτελέσµατά µας δείχνουν ότι οι ασθενείς µε προστατικό 

καρκίνο έχουν 1,3 φορές µεγαλύτερη πιθανότητα να φέρουν τον TA(7)/TA(7) 

γονότυπο σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου και 1,48 φορές αυξηµένη 

πιθανότητα να φέρουν τουλάχιστον ένα TA(7) αλλήλιο. Παρόλα αυτά, δεν 

υπήρξε στατιστικώς σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των ασθενών αυτών και του 

κινδύνου για καρκίνο του προστάτη (p=0,34). Η συχνότητα του TA(7) 

αλληλίου ήταν 35,5% στην οµάδα ελέγχου, ενώ η συχνότητα του TA(7)/TA(7) 
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γονοτύπου στην ίδια οµάδα ήταν 17%. Οι τιµές αυτές συµφωνούν µε τις 

αντίστοιχες άλλων µελετών σε Καυκάσιους ασθενείς (183,274,275). 

      Επιπλέον, διερευνήσαµε την πιθανή συσχέτιση ανάµεσα στον TA(7)/TA(7) 

γονότυπο και στο Gleason score των ασθενών µε καρκίνο του προστάτη. Το 

ποσοστό των ασθενών που είχαν Gleason score < 7 ήταν 36,6%, για όσους 

είχαν 7 ήταν 37,6% και για όσους είχαν Gleason score > 7 το ποσοστό ήταν 

25,8%. Στην παρούσα µελέτη δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση ανάµεσα στην 

κατανοµή του (ΤΑ)7 πολυµορφισµού και του Gleason score, 

επιβεβαιώνοντας, µέσω ενός άλλου µηχανισµού µιτογόνου δράσης των 

οιστρογόνων, την θεωρία ότι τα οιστρογόνα δεν αποτελούν τους ρυθµιστές 

της επιθετικότητας και της πορείας της νόσου. 

      Η παρούσα µελέτη χαρακτηρίζεται από πολλά ‘ισχυρά στατιστικά’ σηµεία. 

Ένα από αυτά αποτελεί το γεγονός ότι περιλαµβάνει οµοιογενή πληθυσµό, 

αφού όλοι οι συµµετέχοντες ήταν Καυκάσιοι Έλληνες, µόνιµοι κάτοικοι της 

Κεντρικής Ελλάδας. Αυτό είναι πολύ σηµαντικό γιατί σε περίπτωση που 

υπήρχαν κάποιες φυλετικές ή εθνικές διαφορές ανάµεσα στους ασθενείς και/ή 

στους µάρτυρες, φαινοµενικοί συσχετισµοί ανάµεσα σε συγκεκριµένα 

αλληλόµορφα και τη νόσο θα µπορούσαν να αλλοιώσουν τη στατιστική 

ανάλυση. Επίσης, η ύπαρξη λεπτοµερούς ερωτηµατολογίου µας έδωσε 

πλήθος πληροφοριών και µας επέτρεψε να αναγνωρίσουµε και άλλες 

µεταβλητές-δυνητικούς παράγοντες πρόκλησης του προστατικού καρκίνου. 

Μάλιστα, το µέγεθος της στατιστικής σηµαντικότητας ανάµεσα στους 

µικροδορυφορικούς πολυµορφισµούς επαναλήψεων των γονιδίων ERα και 

AR και στον καρκίνο του προστάτη διατηρήθηκε ακόµα και µετά την 

προσαρµογή σε πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου όπως η ηλικία, το 

κληρονοµικό ιστορικό, το κάπνισµα και οι διατροφικές συνήθειες. 

      Ένα επιπλέον σηµαντικό ‘στατιστικό’ κριτήριο για την ένταξη στη µελέτη 

αποτέλεσε και η αυστηρή επιλογή των συµµετεχόντων στην οµάδα ελέγχου. 

Όλοι οι υποψήφιοι θα έπρεπε να είχαν ελεύθερο οικογενειακό ιστορικό για 

καρκίνο του προστάτη, αρνητικό για κακοήθεια ατοµικό αναµνηστικό και 

κανένα ίχνος προστατικού καρκίνου κατά τη φυσική εξέταση, αλλά και τις 

απεικονιστικές εξετάσεις. Το πιο σηµαντικό ίσως κριτήριο ένταξης, αποτέλεσε 

η τιµή του PSA των συµµετεχόντων. Σε µια κατανοµή ηλικιών (69,32±5,59 για 

την οµάδα ελέγχου) όπου η πιθανότητα για καρκίνο του προστάτη, είτε είναι 
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λανθάνων, είτε υποκλινικός, είναι αρκετά υψηλή, επιλέξαµε αυτούς που είχαν 

PSA ≤ 1ng/ml, αφού στις τιµές αυτές η πιθανότητα για την ύπαρξη καρκίνου 

είναι πολύ µικρή (<10%) (244). Με τον τρόπο αυτό, ελαχιστοποιήσαµε τις 

πιθανότητες για σηµαντικό στατιστικό λάθος της µελέτης µας, ενισχύοντας µε 

αυτόν τον τρόπο την εγκυρότητα των αποτελεσµάτων µας.  

      Συµπερασµατικά, η παρούσα διατριβή δείχνει έναν σηµαντικό συσχετισµό 

ανάµεσα στους πολυµορφισµούς επαναλήψεων c.172 (CAG)8-32 και -1174 

(ΤΑ)4-21  των γονιδίων του AR και του ERα και του κινδύνου για την ανάπτυξη 

του καρκίνου του προστάτη σε συγκεκριµένο Ελληνικό πληθυσµό. Αντίθετα, οι 

πολυµορφισµοί επαναλήψεων c.1902+3607 (CA)9-22  του ERβ, αλλά και οι 

(ΤΑ)n πολυµορφισµοί του γονιδίου UGT1A1 φάνηκαν να µην έχουν κάποια 

σχέση µε τον κίνδυνο για προστατικό καρκίνο. Επιπλέον, κανείς 

πολυµορφισµός από τα τέσσερα γονίδια που µελετήθηκαν δεν φάνηκε να 

σχετίζεται µε την επιθετικότητα ή µε την πρόοδο της νόσου, αφού δεν βρέθηκε 

καµία συσχέτιση µε το Gleason score των όγκων των ασθενών που πήραν 

µέρος στη µελέτη. Επιπρόσθετες µελέτες είναι αναγκαίες προκειµένου να 

καταλήξουµε σε ασφαλή συµπεράσµατα για το κατά πόσο οι πολυµορφισµοί 

επαναλήψεων των γονιδίων AR, ERα, ERβ και UGT1A1 παίζουν σηµαντικό 

ρόλο στην προστατική καρκινογένεση. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

      Από την ανάλυση των δεδοµένων της παρούσας µελέτης µπορούν να 

εξαχθούν τα παρακάτω συµπεράσµατα: 

• Μεγάλου µήκους (CAG) επαναλήψεις του AR γονιδίου (L, ≥ 19 

επαναλήψεις) έχουν προστατευτικό ρόλο και άτοµα που υποβάλλονται 

σε βιοψία προστάτη έχουν 2x φορές µικρότερη πιθανότητα να 

πάσχουν από καρκίνο του προστάτη. 

• Μεγάλου µήκους (ΤΑ) επαναλήψεις του ERα γονιδίου (LL, ≥ 10 

επαναλήψεις) έχουν προστατευτικό ρόλο και άτοµα που υποβάλλονται 

σε βιοψία προστάτη έχουν 2,4x φορές µικρότερο κίνδυνο για ανάπτυξη 

καρκίνου του προστάτη. 

• Όσοι άρρενες φέρουν µεγάλου µήκους αλληλόµορφα για τις (CAG) 

επαναλήψεις του AR γονιδίου (L, ≥ 19 επαναλήψεις) παρουσιάζουν 

1,7x φορές µικρότερο κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη. 

• Όσοι άρρενες φέρουν οµοζυγωτία για µεγάλου µήκους αλληλόµορφα 

για τις (ΤΑ) επαναλήψεις του ERα γονιδίου (LL, ≥ 10 επαναλήψεις) 

παρουσιάζουν 2,2x φορές µικρότερο κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου 

του προστάτη. 

• Οι πολυµορφισµοί των (CA) επαναλήψεων του ERβ γονιδίου δεν 

φαίνεται να επηρεάζουν τον κίνδυνο για την ανάπτυξη του καρκίνου 

του προστάτη. 

• Οι πολυµορφισµοί των (ΤΑ) επαναλήψεων της περιοχής του υποκινητή 

του UGT1A1 γονιδίου και πιο συγκεκριµένα ο TA(7)/TA(7) γονότυπος, 

δεν φαίνεται να επηρεάζουν τον κίνδυνο για την ανάπτυξη του 

καρκίνου του προστάτη. 

• Τόσο οι πολυµορφισµοί του AR και του ERα γονιδίου, όσο και οι 

πολυµορφισµοί του ERβ και του UGT1A1 γονιδίου δεν φαίνεται να 

σχετίζονται µε την επιθετικότητα και την πορεία της νόσου. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

      Ο καρκίνος του προστάτη είναι ορµονοεξαρτώµενος καρκίνος. Οι 

στεροειδείς ορµόνες, κύρια η τεστοστερόνη και η διυδροτεστοστερόνη (DHT), 

παίζουν σηµαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια της νόσου, ασκώντας τη δράση 

τους µέσω των ειδικών υποδοχέων τους. Ο ανδρογονικός υποδοχέας (AR) 

στο µεταγραφικό του τµήµα παρουσιάζει µια εξαιρετικά πολυµορφική περιοχή 

τρινουκλεοτιδικών επαναλήψεων CAG, το µήκος της οποίας κυµαίνεται από 

11 έως 31 επαναλήψεις. Μεγαλύτερο µήκος CAG επαναλήψεων σχετίζεται µε 

µειωµένη µεταγραφική ικανότητα και συγγένεια για τη σύνδεση του υποδοχέα 

µε τα ανδρογόνα, γεγονός που πιθανά δρα προστατευτικά για το προστατικό 

κύτταρο έναντι του καρκίνου. Αντίθετα, η αυξηµένη µεταγραφική ικανότητα και 

σύνδεση µε τα ανδρογόνα των βραχύτερων πολυµορφικών περιοχών 

σχετίζεται µε χρόνια υπερέκθεση στα ανδρογόνα και πιθανά µε αυξηµένο 

κίνδυνο ανάπτυξης προστατικού καρκίνου. 

      Από την άλλη, σηµαντικό ρόλο στην προστατική καρκινογένεση φαίνεται 

ότι παίζουν και τα οιστρογόνα. Ο κύριος µηχανισµός δράσης τους είναι µέσω 

των δύο κύριων οιστρογονικών υποδοχέων, ERα και ERβ. Η δράση τους είναι 

ανταγωνιστική και έτσι, ενώ ο ERα επάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, 

την φλεγµονή και κατά συνέπεια τον καρκίνο, ο ERβ φαίνεται να έχει 

προστατευτική δράση, αφού η δράση του είναι αντιµιτωτική, αντιφλεγµονώδη 

και αντιοξειδωτική. Πολυµορφισµοί επαναλαµβανόµενων δινουκλεοτιδίων στα 

γονίδια των οιστρογονικών υποδοχέων έχουν συσχετιστεί µε την εµφάνιση 

του προστατικού καρκίνου, στα πλαίσια της διαταραχής της έκφρασής τους.  

      Επιπλέον, τα οιστρογόνα µπορούν να ασκήσουν καρκινογόνο δράση 

µέσω της δηµιουργίας τοξικών µεταβολιτών, όπως οι ηµικινόνες και οι 

κινόνες. Η έγκαιρη αδρανοποίηση των συγκεκριµένων ουσιών µέσω 

γλυκουρονοποίησης, από τη δράση του UGT1A1 ενζύµου έχει αποδειχθεί 

στον µεταβολισµό των οιστρογόνων, τόσο στο ήπαρ, που αποτελεί και τον 

κύριο ιστό δράσης του, όσο και σε άλλους ιστούς, όπως ο µαστός και ο 

προστάτης αδένας. Οι πολυµορφισµοί των επαναλαµβανόµενων (ΤΑ) 

δινουκλεοτιδίων στην περιοχή του υποκινητή του UGT1A1 γονιδίου, η οποία 

φυσιολογικά αποτελείται από 6 (ΤΑ) επαναλήψεις, µπορεί να οδηγήσουν σε 

αλλοίωση της έκφρασής του και κατά συνέπεια, της δράσης του UGT1A1 
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ενζύµου. Υπάρχει µάλιστα, µια αντίστροφη συσχέτιση µεταξύ του αριθµού των 

(ΤΑ) επαναλήψεων και της µεταγραφικής ικανότητας του UGT1A1. Λιγότερες 

επαναλήψεις (<6) σχετίζονται µε αυξηµένη δραστηριότητα, ενώ περισσότερες 

επαναλήψεις (>6) σχετίζονται µε µειωµένη µεταγραφική ικανότητα.  

      Σκοπός της παρούσας διατριβής αποτελεί η µελέτη της συσχέτισης των 

πολυµορφισµών των νουκλεοτιδικών επαναλήψεων (CAG)n του AR, (TA)n 

του ERα, (CA)n του ERβ και (ΤΑ)n του γονιδίου UGT1A1 µε τον καρκίνο του 

προστάτη. Οι συγκεκριµένοι πολυµορφισµοί µελετήθηκαν τόσο όσον αφορά 

την κατανοµή τους σε ασθενείς  µε καρκίνο του προστάτη συγκριτικά µε τον 

γενικό πληθυσµό, αλλά και όσον αφορά την συσχέτισή τους µε δευτερεύοντα 

χαρακτηριστικά του προστατικού καρκίνου, όπως είναι τα ιστοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά του όγκου, το κληρονοµικό ιστορικό και οι διατροφικές 

συνήθειες των συµµετεχόντων στην µελέτη.  

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

      Στην µελέτη πήραν µέρος 470 άρρενες. 210 συµµετέχοντες που είχαν 

ένδειξη για βιοψία προστάτη (PSA≥4ng/ml ή/και θετική δακτυλική εξέταση 

ή/και ύποπτο εύρηµα στον διορθικό υπέρηχο) αποτέλεσαν την οµάδα βιοψίας 

και 260 υγιείς µάρτυρες την οµάδα ελέγχου. Έγινε αποµόνωση DNA από 3 ml 

περιφερικού αίµατος και ακολούθησε PCR µε τους κατάλληλους ανιχνευτές. 

Στη συνέχεια έγινε καθορισµός των µεγεθών των αλληλοµόρφων µε τη 

βοήθεια ενός αυτόµατου αναλυτή αλληλουχιών του DNA και µε τη χρήση του 

Fragment Software Analysis.    

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

       Από τα 210 µέλη της οµάδας βιοψίας, 106 εµφάνισαν θετική βιοψία 

προστάτη (οµάδα καρκίνου) και 104 αρνητική (οµάδα καλοήθους 

υπερπλασίας προστάτη). Η µέση τιµή του PSA στην οµάδα βιοψίας ήταν 

11,81 ng/ml (εύρος: 2,9-188 ng/ml), ενώ στην οµάδα ελέγχου η µέση τιµή του 

PSA ήταν 0,29 ng/ml (εύρος: 0,1-1 ng/ml). 

      Τα προϊόντα της PCR ποίκιλαν σε µέγεθος: για το (AR) γονίδιο από 243 

bp (8 CAG επαναλήψεις) έως 315 bp (32 CAG επαναλήψεις), για το ERα 

γονίδιο από 172 bp (4 TA επαναλήψεις) έως 206 bp (21 TA επαναλήψεις), για 

το ERβ γονίδιο από 137 bp (9 CA επαναλήψεις) έως 163 bp (22 TA 

επαναλήψεις) και τέλος για το γονίδιο του UGT1A1 από 98 bp (6 TA 

επαναλήψεις) έως και 100 bp (7 TA επαναλήψεις).  
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      Όσον αφορά το UGT1A1 γονίδιο, δεν παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά 

στην κατανοµή των τριών γονοτύπων στην περιοχή του υποκινητή του 

γονιδίου UGT1A1 ανάµεσα στην οµάδα βιοψίας και την οµάδα ελέγχου. 

Επίσης, σηµαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε ούτε ανάµεσα στην οµάδα 

καρκίνου και την οµάδα ελέγχου, όσον αφορά τους αντίστοιχους 

πολυµορφισµούς. Όσον αφορά τον κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου του 

προστάτη σε όσους είναι οµοζυγώτες για τον πολυµορφικό γονότυπο 

A(TA)7TAA, δεν παρατηρήθηκε κάποιος σηµαντικός συσχετισµός από την 

µελέτη αυτή. Τέλος, δεν αναδείχθηκε κάποιος σηµαντικός συσχετισµός 

ανάµεσα στους πολυµορφικούς γονότυπους και το Gleason score των 

ασθενών µε καρκίνο του προστάτη. 

      Όσον αφορά τον πολυµορφισµό (ΤΑ)n του γονιδίου ERα, παρατηρήθηκε 

µια σηµαντική διαφορά στην κατανοµή των γονοτύπων του πολυµορφισµού    

-1174 (ΤΑ)4-21 ανάµεσα στους ασθενείς µε καρκίνο του προστάτη (οµάδα 

καρκίνου) και στους µάρτυρες (οµάδα ελέγχου). Επίσης, σηµαντική διαφορά 

παρατηρήθηκε και στην κατανοµή των γονοτύπων του ίδιου πολυµορφισµού 

ανάµεσα στις οµάδες βιοψίας και ελέγχου. 

      Όσον αφορά τον πολυµορφισµό (CA)n του γονιδίου ERβ, δεν 

παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά στην κατανοµή των γονοτύπων του 

πολυµορφισµού c.1902+3607 (CA)9-22 ανάµεσα στους ασθενείς µε καρκίνο 

του προστάτη (οµάδα καρκίνου) και στους µάρτυρες (οµάδα ελέγχου). Επίσης, 

σηµαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε ούτε στην κατανοµή των γονοτύπων 

του ίδιου πολυµορφισµού ανάµεσα στις οµάδες βιοψίας και ελέγχου. 

      Όσον αφορά τον πολυµορφισµό (CAG)n του γονιδίου AR, παρατηρήθηκε 

µια σηµαντική διαφορά στην κατανοµή των γονοτύπων του πολυµορφισµού 

c.172 (CAG)8-32 ανάµεσα στους ασθενείς µε καρκίνο του προστάτη (οµάδα 

καρκίνου) και στους µάρτυρες (οµάδα ελέγχου). Επίσης, σηµαντική διαφορά 

παρατηρήθηκε και στην κατανοµή των γονοτύπων του ίδιου πολυµορφισµού 

ανάµεσα στις οµάδες βιοψίας και ελέγχου. 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

      Τα αποτελέσµατά µας δείχνουν ότι: α) Όσοι άρρενες φέρουν µεγάλου 

µήκους αλληλόµορφα για τις (CAG) επαναλήψεις του AR γονιδίου (L, ≥ 19 

επαναλήψεις) παρουσιάζουν 1,7x φορές µικρότερο κίνδυνο για ανάπτυξη 
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καρκίνου του προστάτη, ενώ όσοι άρρενες φέρουν οµοζυγωτία για µεγάλου 

µήκους αλληλόµορφα για τις (ΤΑ) επαναλήψεις του ERα γονιδίου (LL, ≥ 10 

επαναλήψεις) παρουσιάζουν 2,2x φορές µικρότερο κίνδυνο για ανάπτυξη 

καρκίνου του προστάτη. β) Μεγάλου µήκους (CAG) επαναλήψεις του AR 

γονιδίου (L, ≥ 19 επαναλήψεις) έχουν προστατευτικό ρόλο και άτοµα που 

υποβάλλονται σε βιοψία προστάτη έχουν 2x φορές µικρότερη πιθανότητα να 

πάσχουν από καρκίνο του προστάτη. γ) Μεγάλου µήκους (ΤΑ) επαναλήψεις 

του ERα γονιδίου (LL, ≥ 10 επαναλήψεις) έχουν προστατευτικό ρόλο και 

άτοµα που υποβάλλονται σε βιοψία προστάτη έχουν 2,4x φορές µικρότερο 

κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη. δ) Οι πολυµορφισµοί των (CA) 

επαναλήψεων του ERβ γονιδίου και οι πολυµορφισµοί των (ΤΑ) 

επαναλήψεων της περιοχής του υποκινητή του UGT1A1 γονιδίου δεν φαίνεται 

να επηρεάζουν τον κίνδυνο για την ανάπτυξη του καρκίνου του προστάτη. 

Tέλος, τόσο οι πολυµορφισµοί του AR και του ERα γονιδίου, όσο και οι 

πολυµορφισµοί του ERβ και του UGT1A1 γονιδίου δεν φαίνεται να σχετίζονται 

µε την επιθετικότητα και την πορεία της νόσου. 
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SUMMARY 

      Prostate cancer is a hormone related cancer. Steroid hormones, mainly 

testosterone and dihydrotestosterone (DHT), play an important role in the 

prostatic carcinogenesis, acting through androgen receptor (AR). In the 

transcriptional domain of the AR there is a highly (CAG)n polymorphic region, 

with repeat length ranging between 11 and 31 repeats. The transactivation 

potential of the AR is inversely correlated to repeat length, such that shorter 

CAG repeats are related to prostate cancer, mainly due to chronic androgen 

overstimulation on the prostate gland. 

      On the other hand, estrogens play also important role in the etiology of 

prostate cancer, acting mainly through the estrogen receptors ERα and ERβ. 

Their action is competitive and thus, while ERα promotes prostatic cell 

proliferation, inflammation and cancer, ERβ has antimitotic, anti-inflammatory 

and antioxidant action on the prostate tissue. Short tandem repeat 

polymorphisms in the estrogen receptor genes have been correlated to 

prostatic carcinogenesis, probably by altering their expression. 

      Furthermome, estrogens can be potentially carcinogenic through their 

toxic metabolites, such as semiquinones and quinines. Detoxification of 

estrogens through glucuronidation, mediated by the UGT1A1 enzyme, is 

already proved in the liver and other tissues, such as the mammary and 

prostate gland. Repeat (TA) dinucleotide polymorphisms in the promoter 

region of the UGT1A1 gene, normally consisting of 6 (TA) repeats, may alter 

gene expression. There is an inverse correlation between (TA) repeats and 

transactivation potential, such that shorter repeats (<6) are related to 

increased transactivation activity and longer repeats (>6) are related to 

decreased transactination activity, respectively. 

      The aim of our study is to examine the correlation among (CAG)n, (TA)n, 

(CA)n and (ΤΑ)n repeat polymorphisms in the AR, ERα, ERβ and the 

UGT1A1 gene, respectively, with prostate cancer, in relation to secondary 

prostate cancer characteristics, such as family history, Gleason Score and 

dietary habits.  

MATERIALS AND METHODS 

      470 males were included into our study. 210 participants were candidates 

for prostate biopsy (PSA≥4ng/ml or/+ positive DRE or/+ suspicious TRUS) 
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and entered the biopsy group, whether 260 healthy volunteers entered the 

control group. Genomic DNA was isolated and appropriate primers were 

designed for PCR amplification. Allele fragment sizes were determined in 

comparison with external size markers by an automated DNA sequencer and 

analyzed using the Fragment Software Analysis. 

RESULTS 

      Of the 210 men who underwent prostate biopsy, 106 had prostate cancer 

(cancer group) and 104 were negatives (BPH group).  The mean PSA values 

were 11,81 ng/ml in the biopsy group (range: 2,9-188 ng/ml) and 0,29 ng/ml in 

the controls (range: 0.1 -1 ng/ml).  

      The PCR products ranged in length: for the AR gene between 243 bp (8 

CAG repeats) and 315  bp (32 CAG repeats), for the ERα gene between 172 

bp (4 TA repeats) and 206 bp (21 repeats), for the ERβ gene between 137 bp 

(9 CA repeats) and 163 bp (22 TA repeats) and for the UGT1A1 gene 

between 98 bp (6 TA repeats) and 100 bp (7 TA repeats).  

      Regarding the UGT1A1 gene, there was no correlation in the distribution 

of the three genotypes in the promoter region of the UGT1A1 gene between 

the biopsy group and the controls. In addition, not such a correlation existed 

between the cancer group and the controls. Furthermore, there was no 

association between overall disease risk and the presence of the polymorphic 

homozygous genotype. In addition, no association was revealed between 

UGT1A1 genotype distribution and Gleason score. 

      Regarding the ERα gene, there was a significant correlation in the 

genotype distribution of the -1174 (ΤΑ)4-21 polymorphism among the biopsy 

group, the cancer group and the controls.  

      Regarding the ERβ gene, there was no correlation in the genotype 

distribution of the c.1902+3607 (CA)9-22 polymorphism among the biopsy 

group, the cancer group and the controls. 

      Regarding the AR gene, there was a significant correlation in the 

genotype distribution of the c.172 (CAG)8-32 polymorphism among the biopsy 

group, the cancer group and the controls.  

DISCUSSION 

      Our results indicate that: i) Men carrying longer (CAG) alleles in the AR 

gene (≥19 repeats) and longer (TA) alleles in the ERα (≥10 repeats) are 
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associated with 1,7x and 2,2x fold decreased risk of developing prostate 

cancer, respectively. ii) Longer (CAG) alleles in the AR gene (≥19 repeats) 

are associated with 2x fold decreased risk of prostate cancer in men who 

undergo prostate biopsy. iii) Longer (TA) alleles in the ERα gene (≥10 

repeats) are associated with 2,4x fold decreased risk of prostate cancer in 

men who undergo prostate biopsy. iv) The (CA) repeat polymorphisms of the 

ERβ gene and the (TA) repeat polymorphisms of the UGT1A1 gene are not 

associated with the risk of prostate cancer. Finally, all the above 

polymorphisms are not associated with the aggressiveness and the prognosis 

of the prostate cancer. 
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