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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Οι επιθηλιακοί όγκοι αποτελούν τον πιο κοινό τύπο καρκίνου των 

ωοθηκών. ∆ιακρίνονται σε 2 κατηγορίες, τον τύπο Ι (low-grade) και τύπο ΙΙ 

(high-grade). Ο πιο κοινός τύπος καρκίνου των ωοθηκών είναι ο ορώδης. 

Υπάρχουν διακριτές µοριακές αλλαγές που διακρίνουν τους δύο τύπους 

καρκινώµατος. Οι πιο σηµαντικές είναι οι µεταλλάξεις που 

πραγµατοποιούνται στο πρώτο-ογκογονίδιο EGFR καθώς και στο KRAS 

ογκογονίδιο. Το µονοπάτι EGFR  RAS  RAF  MEK  ERK  MAPK, 

είναι σηµαντικό για την µετάδοση σηµάτων ανάπτυξης στον πυρήνα των 

κυττάρων. Μεταλλάξεις στα γονίδια KRAS ή EGFR έχουν ως αποτέλεσµα 

την ενεργοποίηση του µονοπατιού αυτού και οδηγούν σε νεοπλασµατικό 

µετασχηµατισµό. 

Οι πιο συχνές µεταλλαγές του KRAS σε καρκινώµατα ωοθηκών είναι οι 

σηµειακές µεταλλάξεις στο εξόνιο 2 και συγκεκριµένα στα κωδικόνια 12 και 

13 σε ποσοστό 3-11%. Το γονίδιο του EGFR παίζει σηµαντικό ρόλο στο 

µονοπάτι καρκινογένεσης των ωοθηκών τόσο µέσω της υπερέκφρασής του 

όσο και µέσω των µεταλλαγών που φέρει κυρίως στα εξόνια 18-21.Μελέτες 

έχουν δείξει ότι το 60-98% των επιθηλιακών καρκίνων των ωοθηκών 

υπερεκφράζουν το EGFR. Καθώς ο EGFR υπερεκφράζεται καρκινώµατα 

ωοθήκης, το µονοπάτι που ενεργοποιεί έχει γίνει στόχος στην ανάπτυξη 

αντικαρκινικών φαρµάκων λόγω της ικανότητάς τους να ελέγχουν τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό και να αναστέλλουν την απόπτωση. Οι 

αναστολείς EGFR χωρίζονται σε 2 κατηγορίες, τους αναστολείς κινάσης 

τυροσίνης (TKIs)  και τα µονοκλωνικά αντί-EGFR αντισώµατα (MABs).  

Στην παρούσα εργασία µελετήθηκαν 30 δείγµατα παραφινοµένου ιστού 

από ορώδεις και θηλώδεις όγκους ωοθηκών. Τα δείγµατα επεξεργάστηκαν 

και αναλύθηκαν µε µοριακές τεχνικές όπου βρέθηκαν τα εξής 

αποτελέσµατα µεταλλαγής: για το γονίδιο EGFR δεν παρατηρήθηκε 

ύπαρξη µεταλλάξεων στα εξόνια 18-21, ενώ για το γονίδιο K-ras 

ανιχνεύθηκαν µεταλλάξεις σε ποσοστό 10% σε φυσιολογικές ωοθήκες και 

45% σε παθολογικές (ορώδη και βλεννώδη) και συγκεκριµένα το 78% 

αντιστοιχεί στο κωδικόνιο 12 και το 22% στο κωδικόνιο 13. 
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SYMMARY 

Epithelial ovarian cancer is the most common malignancy of the ovary. It 

is divided into 2 broad categories, type I (low-grade) and type II (high-

grade). The most common type of ovarian cancer is the serous tumor. 

There are distinct molecular changes that divide those two types of 

carcinoma. The most important changes are the mutations that take place 

in EGFR and KRAS genes. The signaling pathway EGFR  RAS  RAF 

 MEK  ERK  MAPK plays an important role in the signal transduction 

into the nucleus. Mutations on these genes activate this pathway resulting 

to neoplasmatic alteration. 

The most common mutations in the KRAS gene are point mutations at 

the hot spot codons 12 and 13 of exon 2 at a rate of 3-11%. 

Overexpression of EGFR takes place to the molecular carcinogenesis of 

ovarian cancer, while mutations in exons 18, 19, 20, 21 of the gene have 

been observed too. Several studies have shown that 60-98% of ovarian 

cancer overexpress EGFR. Hence, the pathway that EGFR activates has 

become target in the development of anti-cancer drugs because of their 

ability to check cell proliferation and inhibit apoptosis. The EGFR inhibitors 

consist of 2 tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and anti-EGFR monoclonal 

antibodies (MABs). 

In this study, 30 samples of paraffin tissue from serous and mucinous 

carcinoma have been studied. Those samples were treated and analyzed 

by molecular biology techniques which showed the following mutation 

percentages: for the EGFR gene there was no particular mutation observed 

for the exons 18-21. As for the K-ras gene mutations were detected at a 

percentage of 10% in normal ovary, and 45% in pathological (serous and 

mucinous), and more specifically 78% of this percentage was observed in 

codon 12 and 22% in codon 13. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1  Γενικά 
Οι ωοθήκες αποτελούν τους γεννητικούς αδένες του γυναικείου 

σώµατος.  Είναι όργανο µε διπλή λειτουργία καθώς συµβάλλει στην 

παραγωγή και διατήρηση ωαρίων στο γυναικείο οργανισµό. Επιπλέον 

παράγει οιστρογόνα και προγεστερόνη, ορµόνες που επηρεάζουν πολλά 

από τα θηλυκά χαρακτηριστικά καθώς και αναπαραγωγικές λειτουργίες.(1) Η 

κύρια λειτουργία των ωοθηκών είναι η αναπαραγωγή. 

 

       

  ΕIKONA 1:  Απεικόνιση γυναικείου αναπαραγωγικού συστήµατος. 

 

Οι ωοθήκες έχουν σφαιρικό σχήµα, µε διαστάσεις περίπου 3cm x 1,5cm 

x 1,5cm (το µέγεθος περίπου µιας ελιάς). Εντοπίζονται συµµετρικά και στις 

δύο πλευρές της µήτρας, σε µια περιοχή που ονοµάζεται ωοθηκικό 

βοθρίο.(1)Το βοθρίο συνήθως βρίσκεται κάτω από την εξωτερική λαγόνιο 

αρτηρία και µπροστά από τον ουρητήρα και την εσωτερική λαγόνιο 

αρτηρία. Κάθε ωοθήκη προσκολλάται στον κροσσό της σάλπιγγας. 

Καλύπτεται από περιτοναϊκό περίβληµα και αποτελείται από το βλαστικό 

επιθήλιο, τη φλοιώδη και µυελώδη ουσία. Η µυελώδης ουσία είναι γεµάτη 

Ωοθήκη 
Μήτρα 

Ωαγωγός  
σάλπιγγας 

Τράχηλος 
μήτρας 

εσωτερικά 

εξωτερικά

Σημείο αιδοίου 

κόλπος 
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αιµοφόρα αγγεία, ενώ στη φλοιώδη βρίσκονται τα ωοθυλάκια που 

περιέχουν τα ωάρια.  

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 2: Η ωοθήκη εξωτερικά καλύπτεται από το επιφανειακό επιθήλιο που αποτελείται 
από µία στιβάδα µικρών κυβοειδών κυττάρων (µαύρα βέλη). Στη φλοιώδη µοίρα της 
ωοθήκης διακρίνονται ένα άωρο ωοθυλάκιο (κίτρινο βέλος), ένα πολύστιβο πρωτογενές 
ωοθυλάκιο (κόκκινο βέλος) και ένα δευτερογενές ωοθυλάκιο (µπλε βέλος). Στο άνω µέρος 
της εικόνας παρατηρούνται πολλά ωχρινοποιηµένα κύτταρα. (χρώση αιµατοξυλίνη-
ηωσίνης, µεγέθυνση Χ50)  

 

Τα ωοθυλάκια είναι πάρα πολλά (περίπου 70.000), ωστόσο πολύ λίγα 

(400 - 500) ωριµάζουν ενώ τα υπόλοιπα ατροφούν. Σε κάθε έµµηνο ρύση 

ωριµάζει ένα ωοθυλάκιο, έρχεται στην εξωτερική επιφάνεια της ωοθήκης, 

σπάζει και ελευθερώνεται ένα ωάριο, µια διαδικασία που ονοµάζεται 

ωορρηξία.(2) Μετά την ωορρηξία ακολουθεί η εκκριτική φάση, όπου οι 

ωοθήκες προετοιµάζονται να υποστηρίξουν την πιθανή εγκυµοσύνη και το 

ενδοµήτριο γίνεται κατάλληλο για την εµφύτευση, εφόσον γονιµοποιηθεί το 

ωάριο που απελευθερώθηκε κατά την ωορρηξία. Το ωάριο αυτό φτάνει στη 

µήτρα µετά από µερικές ηµέρες και αν γονιµοποιηθεί αναπτύσσεται, αλλιώς 

αποβάλλεται.(2) Αν δεν υπάρξει γονιµοποίηση και εγκυµοσύνη, το 

ενδοµήτριο αποπίπτει και η γυναίκα έχει περίοδο και ξεκινά έναν νέο 



  8

εµµηνορρησιακό κύκλο. Συνεπώς η ωοθήκη αποτελεί ένα όργανο που 

βρίσκεται σε κατάσταση δυναµικής ισορροπίας σε όλη τη διάρκεια της 

αναπαραγωγικής ζωής της γυναίκας.(2) Παρόλα αυτά σε περίπτωση όπου η 

µία ωοθήκη είναι απούσα ή δυσλειτουργεί τότε η άλλη ωοθήκη συνεχίζει να 

παράγει ωάρια για απελευθέρωση. 

Ως ενδοκρινής αδένας η ωοθήκη έχει πολύ µεγάλη σηµασία στη ρύθµιση 

των ορµονικών λειτουργιών του γυναικείου οργανισµού. Η λειτουργία των 

ωοθηκών συντονίζεται από τον υποθάλαµο και την υπόφυση, που 

βρίσκονται στον εγκέφαλο, µέσω άλλων ορµονών, οι οποίες συντίθενται 

στην υπόφυση και φτάνουν µέχρι τις ωοθήκες. Άρα, και η αναπαραγωγική 

λειτουργία ελέγχεται κεντρικά από τον εγκέφαλο, σε µεγάλο βαθµό.  

Οι δύο λειτουργίες που αναφέρθηκαν παραπάνω, η αναπαραγωγική και 

η ενδοκρινής, δεν είναι ανεξάρτητες αλλά συνδέονται άµεσα µεταξύ τους. 

Οι ωοθήκες λειτουργούν ως ενδοκρινείς αδένες υπό την επίδραση 

ορµονών της υπόφυσης, της θυλακιοτρόπου (FSH) και της ωχρινοτρόπου 

ορµόνης (LH) και παράγουν κυρίως οιστρογόνα.(3) Παράλληλα, η ωοθήκη 

είναι και δεξαµενή ωοθυλακίων, τα οποία βρίσκονται σε διάφορα στάδια 

ωρίµανσης (αρχέγονα, πρωτογενή, δευτερογενή). 

 

1.2 Ορµόνες ωοθηκών 

Μια από τις λειτουργίες της ωοθήκης είναι η παραγωγή ορµονών. Οι 

βασικότερες ορµόνες που παράγονται είναι τα οιστρογόνα, η 

προγεστερόνη καθώς επίσης και λίγα ανδρογόνα. 

•Οιστρογόνα: Πρόκειται για µια οµάδα στεροειδών χηµικών ενώσεων, 

γνωστά για τον ρόλο τους στον οιστρογονικό κύκλο, που λειτουργούν ως οι 

κύριες γυναικείες ορµόνες. Τα τρία κύρια φυσικά οιστρογόνα είναι η 

οιστραδιόλη, η οιστριόλη και η οιστρόνη.(2) Παράγονται κυρίως από 

πρωτογενή ωοθυλάκια κατά την διάρκεια της ωρίµανσης τους, το ωχρό 

σωµάτιο, και τον πλακούντα. Η ωοθυλακιοτρόπος ορµόνη (FSH) και η 
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ωχρινοτρόπος ορµόνη (LH) διεγείρουν την παραγωγή οιστρογόνου στις 

ωοθήκες. Σε µικρότερες ποσότητες, οιστρογόνο παράγεται σε ιστούς όπως 

το ήπαρ, τα επινεφρίδια και ο µαστός.(2) Η βιοσύνθεση του οιστρογόνου 

αρχίζει στα κύτταρα του ωοθυλακίου µε τη σύνθεση της ανδροστενδιόνης 

από τη χοληστερόλη. Η ανδροστενδιόνη είναι ουσία µε µέτρια ανδρογενή 

δραστηριότητα. Περνά τον βασικό υµένα και µπαίνει στα κύτταρα της 

κοκκιώδους στιβάδας της ωοθήκης, όπου µετατρέπεται σε οιστρόνη και 

οιστραδιόλη, είτε κατευθείαν είτε µέσω της τεστοστερόνης.  

•Προγεστερόνη: Είναι ορµόνη που παράγεται φυσιολογικά στο σώµα για 

να διασφαλίσει την δηµιουργία µιας παχιάς στιβάδας της µήτρας 

(ενδοµήτριο), που διευκολύνει την εµφύτευση του εµβρύου στα τοιχώµατά 

της κατά τις πρώτες ηµέρες της εγκυµοσύνης και την ανάπτυξή του. Εάν 

δεν υπάρχει επαρκής ποσότητα προγεστερόνης κατά τη διάρκεια των 

πρώτων σταδίων της εγκυµοσύνης, το ενδοµήτριο στερείται βασικών 

χαρακτηριστικών που επιτρέπουν την εµφύτευση του εµβρύου µε συνέπεια 

το έµβρυο να µην µπορεί να επιζήσει. Το πρόβληµα αυτό αποκαλείται 

ανεπάρκεια ωχρινικής φάσης (ωχρό σωµάτιο). Η ανεπάρκεια ωχρινικής 

φάσης είναι αποτέλεσµα της ανεπαρκούς παραγωγής της προγεστερόνης 

από τις ωοθήκες κατά τη διάρκεια του δεύτερου µισού του εµµηνορυσιακού 

κύκλου.(1) Οι ωοθήκες συνεχίζουν να παράγουν προγεστερόνη κατά τη 

διάρκεια των πρώτων 8-10 εβδοµάδων της εγκυµοσύνης. Μετά από αυτό 

το διάστηµα των 8-10 εβδοµάδων, ο πλακούντας γίνεται πλέον η κύρια 

πηγή παραγωγής προγεστερόνης και οι ωοθηκικές ορµόνες δεν παίζουν 

τόσο σηµαντικό ρόλο. 
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1.3 Παθολογία της ωοθήκης 

Είδαµε τη δοµή της ωοθήκης καθώς επίσης και τον ρόλο που αυτή 

επιτελεί σε µία από τις βασικότερες λειτουργίες του ανθρώπινου 

οργανισµού σε φυσιολογικές συνθήκες. Κάποια δυσλειτουργία του οργάνου 

µπορεί να οδηγήσει σε παθολογικές καταστάσεις µε αποτέλεσµα ήπιες ή 

σοβαρότερες βλάβες.   

Μερικές παθολογικές καταστάσεις περιγράφονται παρακάτω: 

 

Α. Φλεγµονώδεις παθήσεις 

• Κοινή φλεγµονή:  Αυτή συνήθως συνυπάρχει µε φλεγµονή των 

σαλπίγγων. Σπάνια είναι ξανθοκοκκιωµατώδης(4) 

• Αυτοάνοση ωοθηκίτιδα: Χαρακτηρίζεται από λεµφοκυτταρικές και 

πλασµατοκυτταρικές φλεγµονώδεις διηθήσεις κυρίως γύρω από τα 

αναπτυσσόµενα ωοθυλάκια. Συνήθως συνδυάζεται µε την αυτοάνοση νόσο 

του Addison. Προκαλεί πρωτοπαθή ωοθηκική ανεπάρκεια και 

αµηνόρροια.(4)  

 

Β. Μη νεοπλασµατικές παθήσεις 

• Κύστεις: Αυτές διακρίνονται σε εξωοθηκικές και σε ωοθηκικές. Οι πρώτες 
περιλαµβάνουν τις κύστεις Morgani και τις περιωοθηκικές.(4) Οι ωοθηκικές 

κύστεις είναι οι εξής:   

α) Έγκλειστες κύστεις: Είναι συχνές στις ηλικιωµένες γυναίκες και δεν 

έχουν κλινική σηµασία. Περιβάλλονται από κυβοειδές επιθήλιο.(4)  

β) Θυλακικές και ωχρινικές κύστεις: Θεωρούνται φυσιολογικές 

παραλλαγές. Πρόκειται για ακίνδυνες κύστεις και προέρχονται από θυλάκια 

τα οποία έχουν υποστεί ρήξη. Τέτοιες κύστεις είναι συχνά πολλαπλές, 

συνήθως µικρές µε διάµετρο 1-1,5cm και περιέχουν διαυγές ορώδες 

υγρό.(4) Καλύπτονται από κοκκιώδη επενδυτικά ή ωχρινικά κύτταρα και µε 
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την συσσώρευση του υγρού συνήθως προκαλείται ατροφία αυτών των 

κυττάρων. Μερικές φορές φτάνουν τη διάµετρο των 4-5cm µε αποτέλεσµα 

να γίνονται ψηλαφητές και να προκαλούν έντονους πόνους στην πύελο.(4) 

γ) Πολυκυστικές ωοθήκες:  Ολιγοµηνόρροια, δασυτριχία, παχυσαρκία και 

ίσως και στειρότητα είναι συµπτώµατα που µπορεί να εµφανιστούν εξαιτίας 

της  υπερβολικής παραγωγής οιστρογόνων και ανδρογόνων από 

πολλαπλά κυστικά θυλάκια στις ωοθήκες. Αυτή η κατάσταση ονοµάζεται 

επίσης σύνδροµο των Stein-Leventhal.(4)  

Οι κύριες βιοχηµικές ανωµαλίες στις περισσότερες ασθενείς είναι η 

υπερβολική παραγωγή ανδρογόνων και τα υψηλά επίπεδα ωχρινοτρόπου 

ορµόνης (LH), σε αντίθεση µε τη θυλακιοτρόπο ορµόνη (FSH) που 

παρουσιάζει χαµηλά επίπεδα. Η προέλευση αυτών των αλλοιώσεων είναι 

ελάχιστα κατανοητή, ωστόσο προτείνεται ότι οι ωοθήκες σε αυτή την 

κατάσταση παράγουν περίσσεια ανδρογόνων, τα οποία µετατρέπονται στις 

περιφερικές λιπαποθήκες σε οιστρόνη, και αυτή µέσω του υποθαλάµου 

αναστέλλει την έκκριση της FSH από την υπόφυση. Η βάση της 

υπερβολικής αυτής έκκρισης δεν είναι γνωστή.  

• Φλοιώδης στρωµατική υπερπλασία: Οι ωοθήκες είναι δυνατόν να 

έχουν κανονικό µέγεθος ή να είναι µεγαλύτερες µε οζώδη επιφάνεια. Με 

κατάλληλες χρώσεις αποκαλύπτονται άφθονα σταγονίδια λιποειδών που 

αποδίδονται σε στεροειδή. Τα κύτταρα αντιστοιχούν σε κύτταρα θήκης των 

ωοθυλακίων και θεωρούνται δραστικά όσον αφορά στην παραγωγή 

ορµονών.(4)  

 • Ενδοµητρίωση: Οι ωοθήκες αποτελούν τη συνηθέστερη θέση εµφάνιση 

της ενδοµητρίωσης. Παρατηρούνται συχνά αιµορραγίες ενώ άλλοτε 

παρατηρείται πλήρης κυστική εκφύλιση. Οι εστίες αυτές µπορούν να 

αποτελέσουν θέσεις ανάπτυξης αδενωµατώδους υπερπλασίας και 

ενδοµητριοειδούς καρκινώµατος. (4) 
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Γ. Νεοπλάσµατα ωοθηκών 

Ο καρκίνος των ωοθηκών, αν και είναι ο τρίτος σε συχνότητα µεταξύ των 

καρκίνων του γεννητικού συστήµατος των γυναικών, είναι ο πιο 

θανατηφόρος. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι οι ωοθήκες είναι λιγότερο 

προσπελάσιµες και δεν έχουν άµεση διέξοδο προς τα έξω για να δώσουν 

πρώιµα συµπτώµατα. Ο συγκεκριµένος τύπος καρκίνου αυξάνεται µε την 

ηλικία. Το υψηλότερο ποσοστό των περιπτώσεων έχουν διαγνωσθεί σε 

γυναίκες ηλικίας 50-59 ετών.(5) Περίπου το 65% των γυναικών µε καρκίνο 

ωοθηκών πεθαίνουν µέσα σε 5 χρόνια από την διάγνωση. Σε πρώιµο 

στάδιο είναι ασυµπτωµατικός, ενώ και σε προχωρηµένο στάδιο οι ενδείξεις 

δεν είναι σαφείς. ∆εν υπάρχουν αποτελεσµατικοί δείκτες που να µπορούν 

να εξασφαλίζουν την διάγνωση της ασθένειας.(5) 

• Όγκοι ωοθήκης: Συνιστούν µια εκπληκτική ποικιλία παθήσεων η οποία 

αποδίδεται στους τρεις τύπους κυττάρων που απαρτίζουν τη φυσιολογική 

ωοθήκη: το πολυδύναµο επιθήλιο που καλύπτει την επιφάνεια (εµβρυικό), 

τα ολοδύναµα βλαστικά κύτταρα και τα πολυδύναµα βλαστικά γεννητικά 

στρωµατικά κύτταρα.(4) Καθένας από αυτούς τους τύπους κυττάρων 

προκαλεί µια ποικιλία όγκων. Τα νεοπλάσµατα επιθηλιακής προέλευσης 

συνιστούν την πλειονότητα όλων των πρωτοπαθών όγκων των ωοθηκών 

και οι κακοήθεις µορφές τους αποτελούν το 90% όλων των καρκίνων της 

ωοθήκης. Οι όγκοι από βλαστικά κύτταρα και βλαστικά γεννητικά 

στρωµατικά κύτταρα είναι λιγότερο συχνοί και, αν και συνιστούν το 15-20% 

όλων των όγκων, είναι υπεύθυνοι για λιγότερο από 10% των καρκίνων της 

ωοθήκης.   

• Επιφανειακοί επιθηλιακοί – στρωµατικοί όγκοι: Αποτελούν την 

πλειοψηφία των κακοήθων όγκων ωοθήκης στις γυναίκες. Ταξινοµούνται 

σε διακριτές. Προέρχονται από το εµβρυικό επιθήλιο και µπορεί να είναι είτε 

επιθηλιακοί (ορώδεις, βλεννώδεις όγκοι) ή να έχουν διακριτή σύσταση 

στρώµατος (κυσταδένωµα, όγκος Brenner).(4) Αν και τα νεοπλάσµατα 

διαιρούνται σε καλοήθη και κακοήθη, οι επιφανειακοί επιθηλιακοί όγκοι 

έχουν και µια ενδιάµεση κατηγορία, την επονοµαζόµενη όγκοι χαµηλού 
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κακοήθους δυναµικού. Εποµένως, οι κύριες κατηγορίες όγκου συνοψίζονται 

ως εξής : 

» Ορώδεις όγκοι: Είναι οι συχνότεροι από τους όγκους ωοθήκης και 

απαντώνται στην ηλικία 30-40 ετών. Μπορεί να είναι συµπαγείς ή κυστικοί 

και είναι γνωστοί ως κυσταδενώµατα ή κυσταδενοκαρκινώµατα . Σε 

ποσοστά 60% είναι καλοήθεις, 15% χαµηλού κακοήθους δυναµικού και 

25% κακοήθεις.(4) 

 » Βλεννώδεις όγκοι: ∆ιαφέρουν από τους ορώδεις καθώς στο επιθήλιό 

τους φέρουν κύτταρα που εκκρίνουν βλέννα. Εµφανίζονται σε ασθενείς της 

ίδιας ηλικίας µε τους ορώδεις όγκους αλλά είναι λιγότερο κακοήθεις. Σε 

ποσοστό 80% αυτών είναι χαµηλού κακοήθους δυναµικού, ενώ το 

υπόλοιπο 10% είναι κακοήθεις (κυσταδενοκαρκινώµατα).(4) 

» Όγκοι Ενδοµητριοειδούς: Είναι συµπαγείς ή κυστικοί όγκοι αλλά 

µερικές φορές αναπτύσσονται ως µια µάζα στο τοίχωµα µιας ενδοµήτριας 

κύστης. Αν και υπάρχουν καλοήθεις και οριακές µορφές, οι όγκοι τύπου 

ενδοµητριοειδούς είναι συνήθως κακοήθεις. Στο 30% των περιπτώσεων 

είναι αµφοτερόπλευροι και στο 15-30% των ασθενών αυτών συνυπάρχει 

καρκίνωµα ενδοµητρίου.(4) 

» Κυσταδενοΐνωµα: Το κυσταδενοΐνωµα αποτελεί παραλλαγή του 

ορώδους κυσταδενώµατος, όπου παρατηρείται µεγαλύτερη έκταση του 

ινώδους στρώµατος που βρίσκεται κάτω από το κυλινδρικό επενδυτικό 

επιθήλιο. Αυτοί οι όγκοι είναι καλοήθεις και συνήθως µικροί και πολύχωροι. 

Η καρκινωµατώδης εξαλλαγή είναι σπάνια.(4)   

» Όγκος Brenner: Είναι ασυνήθης ωοθηκικός και συµπαγής όγκος. 

Μπορεί να προέρχεται από το επιφανειακό ή το ουρογεννητικό επιθήλιο. 

Σπανιότερα σχηµατίζονται ως όζοι µέσα στο τοίχωµα ενός βλεννώδους 

κυσταδενώµατος. Αν και οι περισσότεροι είναι καλοήθεις, έχουν περιγραφεί 

τόσο κακοήθεις όσο και οριακοί όγκοι.(4)  

» ∆ιαυγοκυτταρικό καρκίνωµα: Αποτελείται από διαυγή κύτταρα, γεµάτα 

γλυκογόνο. Προέρχεται από το βλαστικό επιθήλιο της ωοθήκης και 
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θεωρείται ως παραλλαγή του ενδοµητριοειδούς καρκινώµατος µε το οποίο 

συχνά συνυπάρχει.(4) 

» Τερατώµατα: Είναι νεοπλάσµατα προέλευσης βλαστικού κυττάρου και 

αποτελούν το 15-20% περίπου των όγκων της ωοθήκης. Εµφανίζονται 

κατά τις δύο πρώτες δεκαετίες της ζωής και όσο νεότερη είναι η ασθενής 

τόσο µεγαλύτερη είναι και η πιθανότητα κακοήθειας. Πάνω από το 90% 

αυτών των νεοπλασµάτων αποτελούν καλοήθη κυστικά ώριµα τερατώµατα, 

τα οποία είναι γνωστά και ως δερµοειδείς κύστεις.(4) Αυτά τα νεοπλάσµατα 

µερικές φορές προκαλούν στειρότητα ενώ σε ποσοστό περίπου 1% 

υπάρχει πιθανότητα εξαλλαγής σε κακοήθη όγκο. Σε αντίθεση µε τα ώριµα 

τερατώµατα που είναι καλοήθη, τα ανώριµα κακοήθη τερατώµατα είναι 

ογκώδη και κυρίως συµπαγή, ενώ συνυπάρχουν και περιοχές νέκρωσης. 

Εµφανίζονται σε νεαρή ηλικία µε µέσο όρο ηλικίας τα 18 χρόνια.  

• Όγκοι γεννητικών ταινιών-στρώµατος ωοθήκης: Συνιστούν περίπου 

το 5% των ωοθηκικών νεοπλασµάτων. Στην κατηγορία αυτή 

συγκαταλέγονται µη εξειδικευµένοι όγκοι, όπως τα ινώµατα και τα 

ινοσαρκώµατα καθώς και εξειδικευµένοι, όπως οι κοκκιοκυτταρικοί όγκοι.(4) 

 » Ινώµατα και ινοσαρκώµατα: Σχετίζονται στενά µε το θήκωµα. Οι όγκοι 

αυτής της κατηγορίας δε διαφέρουν σε τίποτε από τα ινώµατα που 

αναπτύσσονται σε άλλα όργανα του σώµατος. Αποτελούνται από 

ατρακτοειδή κύτταρα που διατάσσονται σε δεσµίδες. Υπάρχει υπόστρωµα 

κολλαγόνου. Μερικοί ινώδεις όγκοι εµφανίζουν αυξηµένη µιτωτική 

δραστηριότητα και ταξινοµούνται ως ινοσαρκώµατα. Τα κακοήθη θηκώµατα 

είναι ιστολογικά πανοµοιότυπα µε τα ινοσαρκώµατα. Τα νεοπλάσµατα αυτά 

είναι συνήθως µεγάλου µεγέθους.(4) 

» Κοκκιοκυτταρικοί - θηκωµατώδεις όγκοι: Παρουσιάζουν µορφολογική 

ποικιλία. Σε ποσοστό 18% αποτελούνται από κύτταρα παρόµοια µε αυτά 

της κοκκιώδους στιβάδας των ωοθυλακίων ενώ σε ποσοστό 67% 

παρουσιάζουν σχεδόν ίση αναλογία κοκκιωδών κυττάρων και κυττάρων 

θήκης. Στο 15% των περιπτώσεων επικρατούν κύτταρα θήκης εποµένως 

γίνεται λόγος για θηκώµατα. Σπάνια είναι κακοήθεις όγκοι.(4)  
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Οι µελέτες που έχουν γίνει µέχρι σήµερα σχετικά µε την καρκινογένεση 

των ωοθηκών, υποστηρίζουν ότι το καρκίνωµα ξεκινά στην ωοθήκη και 

επεκτείνεται σε διπλανά όργανα της πυέλου και της κοιλιακής κοιλότητας 

προτού γίνει η µετάσταση σε κοντινές περιοχές. Ο καρκίνος χαρακτηρίζεται 

σταδίου Ι όταν περιορίζεται στην ωοθήκη, ενώ θεωρείται σταδίου ΙΙ όταν 

εξαπλωθεί στην πύελο. Περαιτέρω εξάπλωση του καρκίνου σε κοιλιακά 

όργανα κατατάσσεται ως στάδιο ΙΙΙ ενώ επέκταση πέρα από την κοιλιακή 

κοιλότητα συνιστά το τελικό στάδιο καρκίνου (στάδιο ΙV).(3) Τελικά, όπως 

έχει αποδειχτεί, ο καρκίνος των ωοθηκών χωρίζεται σε δύο βασικές 

κατηγορίες, τα νεοπλάσµατα τύπου Ι και ΙΙ, τα οποία ακολουθούν 

διαφορετικά µονοπάτια καρκινογένεσης.(7)  

Οι όγκοι τύπου Ι τείνουν να περιορίζονται στο στάδιο Ι, δηλαδή 

περιορίζονται συνήθως στην ωοθήκη και αναπτύσσονται αργά. Τείνουν να 

είναι όγκοι χαµηλού βαθµού κακοήθειας µε διακριτές αλλοιώσεις, που 

εξελίσσονται από κυσταδενώµατα σε αδενοϊνώµατα.(8) Οι ορώδεις όγκοι 

είναι οι πιο κοινοί επιφανειακοί επιθηλιακοί όγκοι. Πιο συγκεκριµένα, το 

ορώδες καρκίνωµα χαµηλής διαφοροποίησης ταξινοµείται στους όγκους 

τύπου Ι ενώ το ορώδες καρκίνωµα στους όγκους τύπου ΙΙ. Εκτός από τα 

ορώδη καρκινώµατα, οι όγκοι τύπου Ι περιέχουν βλεννώδη καρκινώµατα, 

ενδοµητριοειδή, κακοήθεις όγκους Brenner και διαυγοκυτταρικού τύπου 

καρκινώµατα. Οι όγκοι τύπου Ι σχετίζονται µε διακριτές µοριακές αλλαγές 

που σπάνια εντοπίζονται στους όγκους τύπου ΙΙ.(8) Τα καρκινώµατα τύπου 

ΙΙ συµπεριλαµβάνουν υψηλού βαθµού ορώδη καρκινώµατα, 

καρκινοσαρκώµατα και αδιαφοροποίητα καρκινώµατα.(8) Οι όγκοι τύπου ΙΙ 

σχεδόν πάντα παρουσιάζουν επιθετική συµπεριφορά, κάνουν µεταστάσεις 

σε µικρό χρονικό διάστηµα και στερούνται πρόδροµων αλλοιώσεων. 

Μεταξύ των δύο οµάδων υπάρχουν σηµαντικές κλινικές, παθολογικές και 

µοριακές διαφορές.(8) 
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1.4 Καρκινογένεση 

Η καρκινογένεση είναι η διαδικασία κατά την οποία τα φυσιολογικά 

κύτταρα µετατρέπονται σε καρκινικά. Φυσιολογικά, η κυτταρική 

διαφοροποίηση πραγµατοποιείται σε όλους τους ιστούς. Κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες, η ισορροπία µεταξύ πολλαπλασιασµού και 

προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου, συνήθως µε τη µορφή της 

απόπτωσης, διατηρείται µε αυστηρή ρύθµιση και των δύο διαδικασιών µε 

σκοπό να εξασφαλιστεί η ακεραιότητα των οργάνων και των ιστών. 

Μεταλλάξεις στο DNA που οδηγούν σε καρκίνο, διαταράσσουν τελείως την 

παραπάνω ισορροπία. Συνήθως απαιτούνται περισσότερες από µια 

µεταλλάξεις για να προκληθεί καρκινογένεση.(3) Αυτό οδηγεί σε 

απορρύθµιση της κυτταρικής διαίρεσης, έτσι ο ραγδαίος πολλαπλασιασµός 

των κυττάρων µπορεί να δηµιουργήσει καλοήθεις όγκους που κάποιες 

φορές µπορεί να µετατραπούν σε κακοήθεις (καρκίνος). Ένας καλοήθης 

όγκος δεν εξαπλώνεται σε άλλα µέρη του σώµατος ενώ ένα κακόηθες 

νεόπλασµα κάνει µεταστάσεις και αποτελεί κίνδυνο για την ανθρώπινη ζωή. 
(3)Υπάρχει ένας µηχανισµός ρύθµισης των κυτταρικών διαιρέσεων στον 

οποίο εµπλέκονται εξωκυττάριοι αυξητικοί παράγοντες, υποδοχείς 

αυξητικών παραγόντων καθώς και πρωτεΐνες του κυτταροπλάσµατος. 

Ένας σηµαντικός αριθµός γονιδίων εµπλέκεται στο µονοπάτι της 

καρκινογένεσης και ρυθµίζει τη λειτουργία ενός πληθυσµού κυττάρων. Για 

να µετατραπεί ένα φυσιολογικό κύτταρο σε καρκινικό απαιτείται 

συσσώρευση µεταλλάξεων.(3) Τα γονίδια που εµπλέκονται στη διαδικασία 

της καρκινογένεσης διακρίνονται σε 3 βασικές κατηγορίες : ογκογονίδια, 

ογκοκατασταλτικά και γονίδια επιδιορθωτικών ενζύµων. 

» Ογκογονίδια: Όλα τα κύτταρα περιέχουν γονίδια τα οποία ονοµάζονται 

πρωτο-ογκογονίδια και τα οποία κωδικοποιούν πρωτεΐνες που ρυθµίζουν 

την κυτταρική διαίρεση.(9) Όταν µεταλλάσσονται, µετατρέπονται σε 

ογκογονίδια. Τα ογκογονίδια µπορεί να οδηγήσουν στην παραγωγή µιας µη 

φυσιολογικής πρωτεΐνης. Έτσι, δηµιουργείται κίνδυνος για ανεξέλεγκτο 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Έχουν ανακαλυφθεί περίπου 100 ογκογονίδια 
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τα οποία είναι ικανά να προκαλέσουν όγκους. Μερικές από τις κατηγορίες 

των ογκογονιδίων κωδικοποιούν: (9)  

 α) Αυξητικούς παράγοντες (εξωκυττάριοι): Η ενεργοποίηση των 

ογκογονιδίων σχετίζεται µε υπερέκφραση αυξητικών παραγόντων όπως ο 

c-myc (αντιστοιχεί στον PDGF παράγοντα) και ο TGF-α (µέσω σύνδεσης µε 

τον ΕGFR).(9) 

 β) Υποδοχείς αυξητικών παραγόντων (κυτταρική µεµβράνη): Οι 

πρωτεΐνες των µεταλλαγµένων υποδοχέων αποδίδουν συνεχή µιτογόνα 

σήµατα στα κύτταρα ενεργοποιώντας µηχανισµούς που µπορεί να επάγουν 

καρκινογένεση. Τα πιο τεκµηριωµένα παραδείγµατα αφορούν την 

οικογένεια του EGFR.(9)  

 γ) Πρωτεΐνες µεταγωγής σηµάτων (κυτταρόπλασµα): Η δράση τους 

σχετίζεται µε υπερέκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν µόρια-µεταφορείς 

µηνυµάτων στον πυρήνα του κυττάρου. Ένα τέτοιο παράδειγµα αποτελούν 

τα γονίδια της οικογένειας RAS.(9)  

 δ) Πυρηνικούς παράγοντες µεταγραφής: Έχει παρατηρηθεί ότι 

µεταλλάξεις σε γονίδια που ρυθµίζουν την µεταγραφή του DNA σχετίζονται 

µε κακοήθεις εξαλλαγές. Ένα τέτοιο γονίδιο είναι το γονίδιο myc.(9) 

 ε) Κυκλίνες και κινάσες που εξαρτώνται από κυκλίνες: Μεταλλάξεις 

οι οποίες επιδρούν στην έκφραση των κυκλινών επιτρέπουν στα κύτταρα 

να µετακινούνται ελεύθερα προς την φάση S του κυτταρικού κύκλου. Αυτό 

είναι συνηθισµένο κατά την κακοήθη εξαλλαγή. Τα γονίδια των κυκλινών 

ενισχύονται και υπερεκφράζονται σε πολλά καρκινώµατα. 

» Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια: Μια δεύτερη κατηγορία γονιδίων η οποία 

εµπλέκεται στο µονοπάτι της καρκινογένεσης είναι τα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια.(9) Τα γονίδια αυτά κωδικοποιούν πρωτεΐνες οι οποίες εµποδίζουν 

την ανεξέλεγκτη κυτταρική αύξηση. Οποιαδήποτε µετάλλαξη οδηγεί κατά 

κανόνα σε έλλειψη ή αδρανοποίησή τους και αυξάνει τις πιθανότητες για 
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ανάπτυξη καρκίνου. Μερικές από τις κατηγορίες ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων κωδικοποιούν: 

 α) ∆ιαλυτούς παράγοντες αναστολείς του πολλαπλασιασµού: 

Συνδέονται µε υποδοχείς της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης και 

αναστέλλουν τη µετάδοση των µηνυµάτων πολλαπλασιασµού.(9) 

 β) Παράγοντες που ρυθµίζουν την σύνδεση των κυττάρων: Σε αυτή 

την κατηγορία ανήκει το γονίδιο DCC (Deleted in Colorectal Cancer). 

Απώλεια της σύνδεσης µεταξύ των κυττάρων έχει ως αποτέλεσµα 

µεταβολή της φυσιολογικής διαφοροποίησης και επαγωγή 

πολλαπλασιασµού. To γονίδιο DCC σχετίζεται µε τον καρκίνο του εντέρου. 
(1)Ενεργοποιείται από το µόριο της νετρίνης-1, το οποίο παράγεται από µια 

δοµή που ανοµάζεται πλάκα δαπέδου και επιτρέπει τον προσανατολισµό 

των νευρικών αξόνων, βοηθά στην ανάπτυξη του ραχιο-κοιλιακού άξονα, 

του εγκεφάλου και της σπονδυλικής στήλης. Όταν το DCC διεγείρεται από 

της νετρίνη-1 προωθεί την εξέλιξη του νευρικού άξονα. Ως πιθανό 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο, φυσιολογικά εµποδίζει την κυτταρική ανάπτυξη 

απουσία νετρίνης.(1) Η εξάλειψή του δε θεωρείται βασική για το σχηµατισµό 

όγκου, αλλά αποτελεί µία από τις πολλές αλλαγές που οδηγούν στην 

ανάπτυξη του όγκου.  

γ) Παράγοντες της οδού µετάδοσης µηνυµάτων: Σε αυτήν την κατηγορία 

ανήκουν οι πρωτεΐνες GAP (GTPase Activating Proteins) που έχουν 

ενεργότητα ΑΤΡάσης.(9) Οι πρωτεΐνες GAP είναι µόρια που η βασική τους 

λειτουργία είναι να ρυθµίζουν αρνητικά τις RAS και τις συγγενικές µε τις 

RAS πρωτεΐνες, µειώνοντας τη διάρκεια ζωής της ενεργούς µορφής τους. 

Με άλλα λόγια, καταλύουν την υδρόλυση του GTP αυξάνοντας τον ρυθµό 

υδρόλυσης.(9) 

 δ) Παράγοντες που ρυθµίζουν την µεταγραφή και τον κυτταρικό 

κύκλο: Τα πιο γνωστά µόρια αυτής της κατηγορίας είναι το γονίδιο Rb του 

ρετινοβλαστώµατος και το γονίδιο p53.(9) 
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» Γονίδια που ρυθµίζουν την απόπτωση ή τον προγραµµατισµένο 

κυτταρικό θάνατο: Παραδείγµατα τέτοιων γονιδίων είναι τα Βcl-2, Βax και 

Βad. Το Βcl2 έχει κυρίως αντιαποπτωτική δράση. Το γονίδιο Βax 

αναστέλλει τη δράση του Βcl-2 και επιταχύνει το θάνατο των κυττάρων.(3) 

Τα σχετικά επίπεδα των δύο αυτών γονιδίων φαίνεται ότι ρυθµίζουν την 

επιβίωση των κυττάρων. Ακόµη, το p53 γονίδιο φαίνεται να επάγει την 

απόπτωση αυξάνοντας το ρυθµό µεταγραφής του Βax γονιδίου.(9)  

» Γονίδια που συµµετέχουν σε επιδιορθωτικούς µηχανισµούς (repair 

genes): Κωδικοποιούν πρωτεΐνες που επιδιορθώνουν τυχόν λάθη που 

γίνονται κατά την αντιγραφή του DNA. Οι επιδιορθωτικοί µηχανισµοί έχουν 

µέγιστη σηµασία για τη διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώµατος, 

όπως επισηµαίνεται από διάφορες κληρονοµικές νόσους στις οποίες τα 

γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που αφορούν την επισκευή του DNA 

είναι ελαττωµατικές.(3)Τα άτοµα που γεννιούνται µε τέτοιες µεταλλάξεις 

βρίσκονται σε πολύ µεγαλύτερο κίνδυνο για ανάπτυξη καρκίνου. ¨Ένα 

παράδειγµα ασθένειας είναι και το σύνδροµο του κληρονοµικού µη 

πολυποδιακού καρκινώµατος του παχέος εντέρου (HNPCC) το οποίο 

οφείλεται στο MSH-2γονίδιο.(3)  

 

Συνοπτικά τα χαρακτηριστικά τα οποία παρατηρούνται σε ένα καρκινικό 

κύτταρο, απεικονίζονται στο παρακάτω διάγραµµα: 
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ΕΙΚΟΝΑ  3: Χαρακτηριστικά νεοπλασµατικού κυττάρου. 

 

1.5 Επιδηµιολογία και παθογένεια του καρκίνου ωοθήκης 

Η πλειονότητα του καρκίνου των ωοθηκών συµβαίνει σποραδικά ενώ 

µόνο το 5-10% είναι αποτέλεσµα γενετικής (οικογενειακής) προδιάθεσης. 

Συµπτώµατα όπως πόνοι στην λεκάνη ή την κοιλιά, πρήξιµο της ευρύτερης 

κοιλιακής περιοχής, συχνοουρία, δυσκολία στο φαγητό καθώς και αίσθηµα 

κορεσµού παρατηρούνται σε ασθενείς µε καρκίνο των ωοθηκών.(3) 

∆υστυχώς, στο 68% των ασθενών η διάγνωση της νόσου γίνεται σε 

προχωρηµένο στάδιο (ΙΙΙ ή ΙV) ενώ το ποσοστό επιβίωσης για χρονικό 

διάστηµα µεγαλύτερο των 5 ετών είναι µόλις 30%. 

  Ο καρκίνος των ωοθηκών διακρίνεται από µεγάλη ετερογένεια.(3) 

Αποτελείται από µια ποικίλη οµάδα όγκων, καθένας µε διαφορετικά 

µικροσκοπικά χαρακτηριστικά και διαφορετικό βιολογικό και γενετικό 

υπόβαθρο. Η ετερογένεια αυτή αντανακλά τα διαφορετικά µοριακά 

µονοπάτια που εµπλέκονται στην καρκινογένεση αυτού του οργάνου. 

Υπάρχουν στοιχεία για ενδεχόµενη γενετική προέλευση των καρκίνων 

της ωοθήκης. Οι περισσότερες µελέτες µέχρι τώρα δε δίνουν σαφή 

Νεοπλασµατικό 
κύτταρο 

Έκφραση 
τελοµεράσης 

Συνεχής ρυθµός 
αντιγραφής 

Εισβολή ιστού 
και µετάσταση 

Ανθεκτικότητα σε 
ανασταλτικά σήµατα 

Νεοπλασµατική 
διαφοροποίηση 

Αναπτυξιακή 
αυτονοµία 

Αναστολή 
απόπτωσης

Αγγειογένεση 
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συµπεράσµατα. Έχουν παρατηρηθεί κυτταρογενετικές ανωµαλίες όπως 

τρισωµία 12 και ποικίλες χρωµοσωµικές απώλειες, αφαιρέσεις και 

µετατοπίσεις. Η ποικιλία αυτών των µεταβολών υποδηλώνει ότι θα πρέπει 

να είναι δευτερογενή γεγονότα, που εµφανίζονται κατά την καρκινογενετική 

διαδικασία.(3) Άλλα ευρήµατα υποστηρίζουν ότι η υπερέκφραση των 

γονιδίων myc, c-erbΒB2 και EGFR συµβάλλει πιθανά στα τελικά στάδια της 

ογκογένεσης. Επιπρόσθετα υπάρχουν οικογενή σύνδροµα βασιζόµενα σε 

κληρονοµικές µεταλλάξεις της βλαστικής γραµµής. Τα οικογενή σύνδροµα 

υπολογίζονται σε ποσοστό 3-5% όλων των καρκίνων της ωοθήκης. Σε 

µερικές περιπτώσεις έχουν ανιχνευθεί µεταλλάξεις στο BRCA-1 γονίδιο.(3) Η 

κληρονόµηση αυτού του γονιδίου προδιαθέτει την ανάπτυξη τόσο καρκίνου 

του µαστού όσο και ωοθήκης σε νεαρή ηλικία, ωστόσο ο ρόλος του δεν έχει 

ακόµη προσδιοριστεί.   

   

1.6 Πιθανές αιτίες που οδηγούν σε επιθηλιακό καρκίνο 
ωοθηκών 

Υπάρχουν πολλές απόψεις για τις φυσιολογικές διαδικασίες του 

οργανισµού που αυξάνουν τον κίνδυνο κακοήθους µετασχηµατισµού του 

επιθηλίου της ωοθήκης. Μερικές από τις πιθανές αιτίες πρόκλησης 

καρκίνου των ωοθηκών είναι οι εξής(10) : 

•Ακατάπαυστη ωορρηξία: Το επιθήλιο της επιφάνειας της ωοθήκης 

καταστρέφεται κατά την ωορρηξία και οι µεταγενέστεροι µηχανισµοί 

επιδιόρθωσης θέτουν τα κύτταρα σε αυξηµένο κίνδυνο να αναπτύξουν 

µεταλλάξεις και κακοήθειες. Γυναίκες µε ιστορικό πολλαπλών κυήσεων,(11-

13)αυξηµένη χρονική διάρκεια θηλασµού(14) και χρήση αντισυλληπτικών 

βρίσκονται σε µειωµένο κίνδυνο.(11,15) 

• ∆ιέγερση γοναδοτροπίνης: Πιθανή διέγερση της επιφάνειας του επιθηλίου 

από τις ορµόνες FSH και LH θέτει πιθανά τα κύτταρα σε αυξηµένο ρίσκο 

ανάπτυξης καρκίνου. Οι FSH, LH, ΗCG ορµόνες διεγείρουν τον 

πολλαπλασιασµό της καρκινικής µάζας και ίσως ενεργοποιούν µία MAP 
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κινάση.(16) Παράλληλα, η υπερέκφραση της FSH οδηγεί σε απορρύθµιση 

του EGFR µε αποτέλεσµα να ενεργοποιείται η διαδικασία ογκογένεσης. 

• Ορµονική διέγερση: Έχει παρατηρηθεί ότι αυξηµένες συγκεντρώσεις 

ανδρογόνων στο µικροπεριβάλλον του όγκου προωθούν την 

καρκινογένεση, ενώ αντίθετα οι προγεστίνες µειώνουν αυτόν τον 

κίνδυνο.(17) 

• Φλεγµονή: Η φλεγµονή συνοδεύει κάθε ωορρηξία µε την απελευθέρωση 

κυτοκινών και την αναδόµηση του ιστού. Ασθενείς µε χρόνια χρήση 

ασπιρίνης, µη στεροειδών και αντιφλεγµονωδών φαρµάκων έχουν 

µειωµένο ρίσκο εµφάνισης καρκίνου, ενώ αντίθετα ασθενείς που εκτίθενται 

σε προϊόντα που επιφέρουν φλεγµονή παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο 

εµφάνισης.(18) 

 

1.7 Προτεινόµενο µοντέλο καρκινογένεσης της ωοθήκης 

Κατά κανόνα, ένα καρκινικό κύτταρο πρέπει να ξεπεράσει πολλούς 

µηχανισµούς προστασίας για να αναπτυχθεί και να εξελιχθεί σε έναν 

κλινικά αποδεδειγµένο όγκο. Αυτοί οι µηχανισµοί περιλαµβάνουν το µη 

ελεγχόµενο πολλαπλασιασµό, την αναστολή της απόπτωσης, την 

αγγειογένεση, τη στρωµατική διείσδυση, τη διαφοροποίηση και τη 

µετάσταση σε νέους ιστούς.(19) Μερικά από τα στοιχεία τα οποία 

αναγνωρίζονται σε κάθε µια από τις παραπάνω διαδικασίες είναι τα 

ακόλουθα: 

• Αυτονοµία ανάπτυξης: Στον καρκίνο των ωοθηκών ένας σηµαντικός 

αριθµός ογκογονιδίων επιτρέπει στα κύτταρα να αναπτύσσονται 

ανεξάρτητα από τα φυσιολογικά σήµατα ανάπτυξης. Ο υποδοχέας EGFR 

εκφράζεται στην φυσιολογική επιφάνεια του επιθηλίου της ωοθήκης ενώ 

υπερεκφράζεται στο 35-70% των επιθηλιακών καρκίνων των ωοθηκών.(20) 

Ακόµη, πολλά µονοπάτια ανάπτυξης εµπλέκουν σήµατα µέσω της 

ογκοπρωτεΐνης RAS, µιας G-πρωτεΐνης η οποία προσκολλάται στην 
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κυτταρική µεµβράνη και ενεργοποιείται από πολλούς υποδοχείς κινάσης 

τυροσίνης. Η πρωτεΐνη RAS ενεργοποιεί µια σειρά από κινάσες 

σερίνης/θρεονίνης οι οποίες οδηγούν σε φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση 

µεταγραφικών παραγόντων (Erk1, Erk2), οι οποίοι βοηθούν στην έναρξη 

σηµάτων ανάπτυξης µέσω του κυτταρικού κύκλου. Οι µεταλλάξεις στο 

γονίδιο KRAS είναι κοινές σε αδενοκαρκινώµατα και η συχνότητα ποικίλει 

σε διαφορετικούς ιστολογικούς υποτύπους.(21,22)  

• Αντίσταση σε σήµατα αναστολής της ανάπτυξης: Σε πρώιµα 

µετασχηµατισµένα κύτταρα, τα ανασταλτικά σήµατα πρέπει να 

ξεπεραστούν. Παρόλο που δεν υπάρχουν πολλές πληροφορίες, 

λαµβάνοντας υπόψη την σειρά συγκεκριµένων γεγονότων της 

καρκινογένεσης, θεωρείται ότι διαταραχές στις κυκλίνες που δρουν στον 

κυτταρικό κύκλο παίζουν σηµαντικό ρόλο στην καρκινογένεση.(10)  

•Αναστολή απόπτωσης: Ένα ακόµη σηµαντικό χαρακτηριστικό του 

καρκίνου είναι ο µειωµένος ρυθµός απόπτωσης που οδηγεί σε 

παρατεταµένη επιβίωση  του νεοπλασµατικού κυττάρου.(10) Ως εκ τούτου, 

τα καρκινικά κύτταρα διαφοροποιούνται λιγότερο συχνά από τα αντίστοιχα 

φυσιολογικά, ιδίως στους επιθηλιακούς καρκίνους, όπου τα φυσιολογικά 

επιθηλιακά κύτταρα υφίστανται ραγδαία αλλαγή. Πολλά µόρια που 

συµµετέχουν σε αυτή τη διαδικασία αλλάζουν στον καρκίνο των ωοθηκών 

για να αναστείλουν τον κυτταρικό θάνατο, όπως το p53. 

• Συνεχής ρυθµός αντιγραφής: Τα φυσιολογικά κύτταρα διαφοροποιούνται 

σε καθορισµένο αριθµό προτού επιτευχθεί η γήρανση και ακολουθήσει η 

απόπτωση. Ο έλεγχος της απόπτωσης βρίσκεται στα τελοµερή, στο τέλος 

των χρωµοσωµάτων, τα οποία αποτελούνται από DNA και πρωτεΐνες.(10) 

Χωρίς την προστασία που παρέχεται από τα τελοµερή, τα χρωµοσώµατα 

που εκτίθενται υφίστανται µαζικές µειώσεις. Τα περισσότερα καρκινικά 

κύτταρα διατηρούν το µήκος του τελοµερούς µε την παραγωγή της 

τελοµεράσης. Μελέτες έχουν δείξει ότι η ενεργοποίηση της τελοµεράσης(23) 

αποτελεί ένα πρώιµο και απαραίτητο γεγονός στη διαδικασία της 

καρκινογένεσης. 
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ΕΙΚΟΝΑ 4: Προτεινόµενο µοντέλο καρκινογένεσης της ωοθήκης.  

 

1.8 Θεραπεία του καρκίνου ωοθήκης 

Η κύρια θεραπεία του καρκίνου των ωοθηκών είναι η χειρουργική 

τεχνική, η οποία εξελίσσεται ραγδαία, σε συνδυασµό µε τις 

χηµειοθεραπείες. Όσο µικρότερη είναι η έκταση του όγκου τόσο πιο 

αποτελεσµατική είναι και η χηµειοθεραπεία. Η ύπαρξη δεικτών που 

ηγούνται της ανάπτυξης αλλοιώσεων στοχεύει στην πρώιµη ανίχνευση του 

καρκίνου των ωοθηκών. Οι όγκοι τύπου Ι δεν παρουσιάζουν τις ίδιες 

προκλήσεις όπως οι όγκοι τύπου ΙΙ γιατί είναι γενικά εντοπισµένοι και 

συνήθως εξαπλώνονται πολύ αργά.(8) Επειδή αναπτύσσονται αργά, οι 
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θεραπευτικοί παράγοντες που είναι αποτελεσµατικοί στους όγκους τύπου ΙΙ 

δεν είναι τόσο αποτελεσµατικοί στους τύπου Ι, και ως εκ τούτου είναι 

απαραίτητες νέες προσεγγίσεις για την θεραπεία τους. 

Καινούργιες µοριακά στοχευµένες θεραπείες, που στοχεύουν σε 

συγκεκριµένα βιολογικά µονοπάτια, που επηρεάζουν την εξέλιξη του 

καρκίνου αναπτύχθηκαν ως εναλλακτικές µορφές θεραπείας για ασθενείς 

µη-ανταποκρινόµενους στην υπάρχουσα χηµειοθεραπεία. Ο σκοπός της 

στοχευµένης θεραπείας είναι να αναπτυχθούν αντικαρκινικοί παράγοντες 

για συγκεκριµένα µόρια-κλειδιά που παίζουν σηµαντικό ρόλο στα 

µονοπάτια της καρκινογένεσης.  

Τα γονίδια που κωδικοποιούν τις πρωτεϊνικές κινάσες αποτελούν τη 

µεγαλύτερη υπεροικογένεια συντηρηµένων γονιδίων στο ανθρώπινο 

γονιδίωµα και αντιπροσωπεύουν τη µεγαλύτερη οικογένεια γονιδίων που 

εµπλέκονται στον ανθρώπινο καρκίνο.(8) Απορρύθµιση των πρωτεϊνικών 

κινασών οδηγεί σε κακοήθεις µεταλλαγές, και ως εκ τούτου τα γονίδια αυτά 

µπορεί να συνιστούν πιθανούς στόχους για θεραπευτική προσέγγιση. Σε 

πολλά καρκινώµατα τύπου Ι υπάρχει ενεργοποίηση του µονοπατιού των 

MAP κινασών, εξαιτίας των µεταλλάξεων που παρατηρούνται στα γονίδια 

K-ras ή B-raf, που αποτελούν ρυθµιστές των MAP κινασών.(8) 

Η υπεροικογένεια EGF αποτελεί έναν ακόµη θεραπευτικό στόχο. 

Πρόκειται για γονίδια που κωδικοποιούν µόρια-υποδοχείς της κυτταρικής 

µεµβράνης και οι οποίοι εµπλέκονται στην ανάπτυξη και εξέλιξη του όγκου 

επιδρώντας στα µονοπάτια του κυτταρικού κύκλου, της απόπτωσης και της 

αγγειογένεσης. Οι EGFR αναστολείς αποτελούν µια νέα σειρά 

αντικαρκινικών φαρµάκων που στοχεύει σε συγκεκριµένους µοριακούς 

δείκτες και εξασφαλίζει αποτελεσµατικότερη κατά άτοµο θεραπεία.(24) 
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1.9 Το γονίδιο του υποδοχέα του επιδερµικού αυξητικού 
παράγοντα (Epidermal Growth Factor Receptor, ΕGFR) 

 Ο EGFR είναι ένας από τα τέσσερα µέλη της οικογένειας HER (Human 

Epidermal Receptor).(24) Η οικογένεια των γονιδίων EGFR ή αλλιώς ERBB, 

αποτελείται από 4 δοµικά-σχετιζόµενους διαµεµβρανικούς υποδοχείς, τους 

EGFR, ErbB2, ErbB3 και ErbB4.(26,27,28) Παίζουν σηµαντικό ρόλο στην 

µοριακή παθογένεση του καρκίνου και αποτελούν θεραπευτικό στόχο σε 

πολλούς τύπους καρκίνου, µεταξύ των οποίων και ο καρκίνος των 

ωοθηκών. Τα 4 µόρια είναι υποδοχείς κινάσης τυροσίνης και 

συνδυαζόµενοι περιέχουν 89 κυτταροπλασµατικές τυροσίνες, 40 από τις 

οποίες αλληλεπιδρούν µε µία ή περισσότερες πρωτεΐνες σύνδεσης για 

ενεργοποίηση των σηµατοδοτικών µονοπατιών όταν αυτά 

φωσφορυλιωθούν.(29) Οι πρωτεΐνες αυτές έχουν πολλαπλές θέσεις 

πρόσδεσης για έναν υποδοχέα ΕrbB επιτρέποντας την ενεργοποίηση ενός 

πολύπλοκου και ποικίλου δικτύου σηµατοδοτικών µονοπατιών µεταγωγής 

σήµατος. Τα µόρια αυτά παίζουν σηµαντικό ρόλο στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό, την επιβίωση, την προσκόλληση, την κινητικότητα, τη 

διείσδυση και την αγγειογένεση. Ως εκ τούτου, η γονιδιακή ενίσχυση, οι 

γενετικές µεταλλάξεις και ο διαφορετικός ρυθµός µεταγραφής/µετάφρασης 

έχουν ως αποτέλεσµα την απουσία έκφρασης ή υπερέκφραση του 

ErbB/EGFR ή την ενεργοποίηση µονοπατιών µεταγωγής σηµάτων. Η 

υπερέκφραση του EGFR σχετίζεται µε φτωχή πρόγνωση και µειωµένη 

θεραπευτική απόκριση γεγονός που καθιστά αναγκαία την εύρεση νέων 

αντικαρκινικών φαρµάκων που στοχεύουν σε συγκεκριµένα µόρια-κλειδιά.  

•  ∆οµή και λειτουργία του ErbB υποδοχέα 

Κάθε υποδοχέας της οικογένειας ErbΒ έχει κοινή δοµή και αποτελείται 

από τρία τµήµατα : ένα εξωκυττάριο (External Cellular Domain, ECD), ένα 

διαµεµβρανικό τµήµα (Transmemdrane Domain, TMD) και ένα 

ενδοκυττάριο τµήµα (Internal Cellular Domain, ICD).(26) 

Το εξωκυττάριο τµήµα είναι υψηλά γλυκοσυλιωµένο και χωρίζεται σε 4 

περιοχές. Οι Ι και ΙΙΙ περιοχές παρέχουν ειδική θέση σύνδεσης του 
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προσδέτη (ligand). Οι ΙΙ και ΙV αποτελούν περιοχές πλούσιες σε κυστεΐνες, 

χαρακτηριστικό γνώρισµα των υποδοχέων κινάσης της τυροσίνης.(30) 

 Το διαµεµβρανικό τµήµα αποτελείται κυρίως από υδρόφοβα αµινοξικά 

κατάλοιπα. Εξασφαλίζει τη συγκράτηση του υποδοχέα µέσα στην κυτταρική 

µεµβράνη και τη µεταφορά σηµάτων από το εξωκυττάριο στο ενδοκυττάριο 

τµήµα του υποδοχέα που ακολουθεί µετά τη σύνδεση του προσδέτη καθώς 

και για την σταθεροποίηση διµερισµένων συµπλόκων υποδοχέων.(31,32) 

Το ενδοκυττάριο τµήµα χωρίζεται σε τρεις περιοχές: στην JD περιοχή 

(juxtamembrane), την περιοχή κινάσης τυροσίνης TMD και την 

καρβοξυτελική ρυθµιστική περιοχή.(26,33,34) Η JD περιοχή βρίσκεται δίπλα 

στην TMD και ο ρόλος τους είναι να ρυθµίζουν τη σηµατοδότηση του ErbB 

υποδοχέα µε ελάττωση της συγγένειας του προσδέτη, µείωση της 

δραστικότητας της κινάσης τυροσίνης και αύξηση της ενδοκύττωσης που 

ακολουθεί τη σύνδεση του προσδέτη.(35,36) Επιπλέον, η JD περιοχή 

συµβάλλει στην εξειδίκευση του υποστρώµατος του ErbB υποδοχέα, και 

έτσι, στην περαιτέρω ενεργοποίηση διακριτών σηµατοδοτικών 

µονοπατιών.(36,37) Η TKD αποτελεί µια υψηλά συντηρηµένη καταλυτική 

περιοχή στους υποδοχείς κινάσης της τυροσίνης ErbB. Τέλος, η 

καρβοξυτελική περιοχή περιέχει κατάλοιπα τυροσίνης που µετατρέπονται 

σε τρανς-φωσφορυλιωµένες περιοχές και ακολουθεί σύνδεση του 

προσδέτη και διµερισµό υποδοχέα. Έτσι, ρυθµίζει την δραστηριότητα της 

κινάσης καθώς και την στρατολόγηση εξωγενών υποστρωµάτων που 

περιέχουν είτε SH2 ή PTB(πρωτεϊνικά µοτίβα πρόσδεσης τυροσίνης).(38,39) 
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Εικόνα 5: ∆οµή ErbB υποδοχέα  

 

•  ∆ιαλυτές, εναλλακτικές ισοµορφές ErbB 

Τα φυσιολογικά, καλοήθη κύτταρα συνθέτουν διαλυτές ισοµορφές 

υποδοχέων (sErbBs) που έχουν έλλειψη των διαµεµβρανικών και 

ενδοκυτταρικών τµηµάτων τους και συνθέτουν πρωτεολυτικά 

κατακερµατισµένες ισοµορφές που περικλείουν µόνο το διαµεµβρανικό ή το 

ενδοκυττάριο τµήµα του υποδοχέα.(40,41) Και οι τέσσερις υποδοχείς έχουν 

διαλυτές µορφές. Η φυσιολογική εµφάνιση αυτών των ισοµορφών καθώς 

και άλλων εναλλακτικών ισοµορφών ErbB παρέχουν ένα ακόµα επίπεδο 

για την ρύθµιση του σηµατοδοτικού µονοπατιού του υποδοχέα EGFR 

(ErbB). Παράδειγµα για την κατανόηση της λειτουργίας και της πιθανής 

κλινικής εφαρµογής των διαλυτών ισοµορφών των υποδοχέων πιστεύεται 

ότι αποτελεί ο διαλυτός υποδοχέας του αγγειακού επιδερµικού αυξητικού 

παράγοντα (sVEGFR). Μόρια τέτοιου τύπου πιθανολογείται ότι µπορούν να 

χρησιµεύσουν ως διαγνωστικοί προγνωστικοί δείκτες.(42) 
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•  Οικογένεια ErbB προσδετών 

Ταξινοµούνται σε  οµάδες ανάλογα µε την ικανότητα πρόσδεσης και 

ενεργοποίησης των διαφορετικών υποδοχέων ErbB. Μία οµάδα αφορά σε 

προσδέτες που προσδένονται αποκλειστικά στον EGFR υποδοχέα και 

αποτελείται από τον EGF,(43,48) τον TGF-a (transforming growth factor)(44,45) 

και τον AR (ΑmphiRegulin).(58,60,65) Μία επιπλέον οµάδα περιλαµβάνει τους 

EPI (epiregulin), BTC (ΒeΤaCellulin) και HB-EGF (Heparin-Binding EGF) οι 

οποίοι προσδένονται στους EGFR και ErbB4.   

•  Σηµατοδοτική µεταγωγή ErbB υποδοχέα 

Η µεταγωγή του σήµατος ξεκινά µε σύνδεση του προσδέτη στο 

εξωκυττάριο τµήµα του υποδοχέα. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα τη δοµική 

αλλαγή του υποδοχέα, και δηµιουργία οµοδιµερών ή ετεροδιµερών µε άλλα 

µέλη της οικογένειας ErbB.(52-56) Ο διµερισµός επιτρέπει την 

φωσφορυλίωση ειδικών περιοχών πλούσιων σε τυροσίνη, διεγείροντας τη 

δραστικότητα κινάσης τυροσίνης. Η εξωγενής φωσφορυλίωση του 

υποστρώµατος οδηγεί σε ενεργοποίηση ενδοκυττάριων µονοπατιών που 

ρυθµίζουν ποικιλία βιολογικών αποκρίσεων σε ιστούς, καθώς επίσης και 

µονοπατιών σηµαντικών για την κυτταρική διαφοροποίηση και την εµβρυική 

ανάπτυξη.(57-64) Οι ενεργοποιηµένοι υποδοχείς ErbB έχουν την ικανότητα να 

ενεργοποιούν µόρια-υποστρώµατα όπως οι RAS-GAP πρωτεΐνες. Κάθε 

υποδοχέας ErbB είναι ικανός να στρατολογεί ένα συγκεκριµένο υποείδος 

πρωτεϊνών προσαρµοστών και σηµατοδοτικών µορίων, όπως οι MAPK και 

PI3K/Akt πρωτεΐνες, που στην συνέχεια ενεργοποιούν µεταγενέστερα µόρια 

και διεγείρουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και κυτταρικά µονοπάτια 

επιβίωσης.(58,63) 

Πιο συγκεκριµένα, έχουν αναγνωριστεί τρία σηµατοδοτικά µονοπάτια τα 

οποία επηρεάζονται από τον EGFR υποδοχέα. Το πρώτο µονοπάτι αφορά 

στη µεταγωγή σήµατος µέσω των RAS-RAF-MAP κινασών, όπου η 

φωσφορυλιωµένη µορφή του EGFR υποδοχέα στρατολογεί τον 

νουκλεοτιδικό παράγοντα ανταλλαγής γουανίνης (GEF) µέσω των 

πρωτεϊνών GRB2 και SHC, ενεργοποιώντας το γονίδιο Ras και στη 
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συνέχεια διεγείροντας το Raf και το µονοπάτι των MAP κινασών 

επηρεάζοντας ως εκ τούτου τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, τη διείσδυση 

του όγκου και την ικανότητα µετάστασης.(9) Το δεύτερο µονοπάτι εµπλέκει 

την PI3K/AKT σηµατοδότηση, που ενεργοποιεί σήµατα βασικής κυτταρικής 

επιβίωσης και αναστολής της απόπτωσης µέσω ενεργοποίησης πυρηνικών 

µεταγραφικών παραγόντων, όπως είναι ο NFκB.(9) Τέλος, το τρίτο µονοπάτι 

εµπλέκει την JAK/STAT σηµατοδότηση που συµµετέχει στην ενεργοποίηση 

της µεταγραφής γονιδίων που σχετίζονται µε την κυτταρική επιβίωση. Η 

ενεργοποίηση του EGFR υποδοχέα µπορεί να οδηγήσει σε φωσφορυλίωση 

των µορίων.(9) 

 

ΕΙΚΟΝΑ 6: Σηµατοδοτικό µονοπάτι EGFR. 

Οι ErbB υποδοχείς και οι προσδέτες τους ρυθµίζουν πολλαπλές 

κυτταρικές διαδικασίες κατά την εµβρυονική ανάπτυξη και εκφράζονται σε 

ποικιλία ιστών επιθηλιακής, µεσεγχυµατικής και νευρικής προέλευσης.  

Έχει παρατηρηθεί ότι ο EGF ανιχνεύεται σε φυσιολογικές ωοθήκες στην 

επιφάνεια του επιθηλίου και όχι στο στρώµα αυτής. ∆ιάφορες µελέτες που 

έχουν αναλύσει την έκφραση EGFR µε ανοσοιστοχηµεία έδειξαν ότι σε 

φυσιολογική ωοθήκη ο EGFR υποδοχέας εκφράζεται στην επιφάνεια του 
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επιθηλίου της ωοθήκης. Ο EGFR ανιχνεύτηκε σε όλα τα στάδια της 

θυλακιώδους ανάπτυξης. Οι διαλυτές ισοµορφές (sErbB) θεωρούνται 

πιθανοί δείκτες σε µια ποικιλία καρκίνων. Οι συγκεντρώσεις τους όµως 

µπορεί να αλλάξουν από διάφορες φυσιολογικές διαδικασίες όπως η ηλικία, 

η εγκυµοσύνη ή η εµµηνόπαυση, όπως επίσης και από παθολογικές 

καταστάσεις (καρκίνος ωοθηκών).  Οι υποδοχείς EGFR και ErbB2 (HER2) 

καθώς και πιθανοί µιτογόνοι αυξητικοί παράγοντες, όπως EGF και TGF-a, 

εκφράζονται κατά προτίµηση σε πολλαπλασιαζόµενους κυτταρικούς 

τύπους της ωοθήκης, γεγονός που υποδηλώνει ότι πιθανά ρυθµίζουν 

φυσιολογικές λειτουργίες µέσα στην ωοθήκη, και ίσως να επηρεάζουν ή να 

επηρεάζονται από την γοναδοτροπίνη ή/και την έκκριση στεροειδών 

ορµονών.  

Γεγονότα που συµβάλλουν στην αδρανοποίηση ή υπερέκφραση των 

υποδοχέων αυτών  όπως είναι η γονιδιακή ενίσχυση, η ύπαρξη 

µεταλλάξεων ή η υπερέκφραση του ίδιου του προσδέτη, ενδέχεται να 

οδηγούν σε αυξανόµενη κυτταρική ανάπτυξη και µετασχηµατισµό των 

επιθηλιακών κυττάρων. Ωστόσο, η γονιδιακή ενίσχυση και κατ’ επέκταση  η 

υπερέκφραση του EGFR υποδοχέα έχουν παρατηρηθεί σε ποικιλία 

καρκίνων όπως στον καρκίνο της ωοθήκης.   

Η υπερέκφραση των ErbB υποδοχέων και των προσδετών τους 

σχετίζεται µε το µετασχηµατισµό και την ογκογένεση των επιθηλιακών 

κυττάρων της επιφάνειας της ωοθήκης, οδηγώντας σε αυξηµένη 

δραστηριότητα της κινάσης τυροσίνης και κατ’ επέκταση σε ενεργοποίηση 

συγκεκριµένων σηµατοδοτικών µονοπατιών.(57) Μελέτες αναφέρουν ότι τα 

καρκινώµατα της ωοθήκης εκφράζουν το EGFR σε ποσοστά από 4-100%. 

Ο µέσος όρος έκφρασης του EGFR σε κακοήθεις όγκους ωοθήκης 

κυµαίνεται περίπου στο 48%.(67-72,74-76,77,78,79,80,81-92) Παρόλα αυτά, δεν έχει 

βρεθεί συσχέτιση ανάµεσα στα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου και την 

ηλικία του ασθενούς, το στάδιο της ασθένειας, το στάδιο και το µέγεθος του 

όγκου και την ανταπόκριση σε θεραπεία. Από προηγούµενες µελέτες 

φαίνεται επίσης ότι δεν υπάρχει διαφορά στα επίπεδα έκφρασης µεταξύ 

οριακού και κακοήθους ορώδους καρκίνου των ωοθηκών, ενώ η έκφραση 
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του EGF υποδοχέα είναι σηµαντικά αυξηµένη στα βλεννώδη 

κυσταδενώµατα, χωρίς ωστόσο να υπάρχει συσχέτιση µε το στάδιο της 

ασθένειας. 

 

1.10 Aναστολείς ΕGFR 

Η κατανόηση της υπεροικογένειας του EGFR και των προσδετών τους 

έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη διάφορων θεραπευτικών στρατηγικών 

συµπεριλαµβανοµένου των µικρών µορίων-αναστολέων που αναστέλλουν 

τη δράση του υποδοχέα κινάσης τυροσίνης (TKIs), και των µονοκλωνικών 

αντισωµάτων (Mabs) που δρουν στο εξωκυττάριο τµήµα και αναστέλλουν 

τη σύνθεση EGFR µε τη βοήθεια αντινοηµατικών ολιγονουκλεοτιδίων. 

• TKIs: Αποτελούν µόρια-αναστολείς κινάσης τυροσίνης, είναι µικρού 

µοριακού βάρους και δρουν µπλοκάροντας τη φωσφορυλίωση του 

υποδοχέα κινάσης. Έχουν την ικανότητα να προσδένουν τον αναστολέα 

αντιστρεπτά ή µη. ∆ύο από τα πιο γνωστά µόρια είναι το gefitinib και το 

erlotimib.(93) Από όλους τους αναστολείς EGFR, οι ΤΚΙs είναι οι πιο ευρέως 

µελετηµένοι σε συµπαγείς όγκους, συµπεριλαµβανοµένου και του καρκίνου 

των ωοθηκών.   

• Mabs (Μonoclonal antibodies): Τα µόρια αυτά δρουν στο εξωκυττάριο 

τµήµα του EGFR υποδοχέα όπου προκαλούν εγκόλπωση και 

αποικοδόµηση του υποδοχέα όταν προσδεθούν σε αυτόν. Στην κατηγορία 

αυτή ανήκουν τα Herceptin (Trastuzumab), Erbitux (Cetuximab), Vectibix 

(Panitumamab).(93)  

Η στοχευµένη θεραπεία  µπορεί να αποτελέσει µια καινοτοµία σε 

ασθενείς µε προχωρηµένο καρκίνο των ωοθηκών. Κάποιοι από τους 

παραπάνω αναστολείς χρησιµοποιούνται ήδη είτε µόνοι τους είτε σε 

συνδυασµό µε τις συµβατικές χηµειοθεραπείες. 
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       1.11 Το γονίδιο Κ-ras  

Οι G-πρωτεΐνες ή GTPάσες είναι µικρές πρωτεΐνες που δεσµεύουν το 

GTP και το υδρολύουν σε GDP. Οι πρωτεΐνες αυτές χωρίζονται σε 2 

µεγάλες κατηγορίες: τις ετεροτριµερείς G-πρωτεΐνες (Gαβγ) και τις 

µονοµερείς ή τις µικρές G-πρωτεΐνες. Οι µονοµερείς πρωτεΐνες έχουν 

µοριακό βάρος 20-30 kDa. Το πρώτο γονίδιο µιας µικρής G-πρωτεΐνης που 

ανακαλύφθηκε ήταν το γονίδιο της πρωτεΐνης RAS. Το γονίδιο αυτό 

υπάρχει στο 12 χρωµόσωµα και περιλαµβάνει τα γονίδια H-ras, N-ras και 

Κ-ras. Η πρωτεΐνη RAS είναι µια µονοµερής GTPαση µοριακού βάρους 21 

kDa και έχει 188 αµινοξέα. Τα πρώτα 164 αµινοξέα είναι ίδια σε όλες τις 

RAS πρωτεΐνες, ενώ η περιοχή στο C-τελικό άκρο διαφέρει (165-185 

αµινοξέα).(9)Η περιοχή αυτή είναι ετερογενής και στη θέση 186 υπάρχει ένα 

κατάλοιπο κυστεΐνης υψηλά διατηρηµένο. Η πρωτεΐνη RAS έχει την 

περιοχή πρόσδεσης, όπου προσδένονται διάφορα µόρια προσδέτες για την 

µετάδοση του µηνύµατος, την περιοχή switch I, µια επιπλέον περιοχή 

πρόσδεσης για τους προσδέτες (effectors) και την GAP πρωτεΐνη, και τέλος 

την περιοχή switch II στην οποία συνδέονται οι GEFs. Oι δύο αυτές 

περιοχές (switch I και switch II) αποτελούν θέσεις αναγνώρισης για 

τελεστές και µόρια-υποδοχείς εξαιτίας της θέσης τους στο γονίδιο (είναι 

εκτεθειµένες στην επιφάνειά του).(1,9) Είναι τα µόνα κύρια σηµεία της 

πρωτεΐνης που κινούνται κατά την ενεργοποίηση της RAS.. Η περιοχή 

switch I ( θέση: 30- 38 αµινοξέα) αποτελεί τµήµα πρόσδεσης µεταξύ της 

RAS*GTP και των µορίων Raf1, B-raf και PI3 κινάσης στο µονοπάτι 

σηµατοδότησης. Η περιοχή switch IΙ (θέση: 60-72 αµινοξέα) χρησιµεύει για 

σταθερές αλληλεπιδράσεις µεταξύ της RΑS και των µεταγενέστερων 

µορίων του µονοπατιού.(9) Ακόµη, παρουσιάζει µια G-περιοχή 

χαρακτηριστική της υπεροικογένειας των GTPασών. Το µοτίβο 

αλληλουχίας που χαρακτηρίζει τις GTPάσες συµµετέχει στη δέσµευση του 

νουκλεοτιδίου. Τρία δοµικά στοιχεία είναι σηµαντικά για την λειτουργία-

διακόπτη (switch) των RΑS πρωτεϊνών: οι βρόγχοι L1 (βρόγχος P), L2 

(βρόγχος τελεστής) και L4 οι οποίοι έρχονται σε επαφή µε τη γ-φωσφορική 

οµάδα του GTP.(9) 
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Εικόνα 7: Απεικόνιση τρισδιάστατης δοµής  KRAS  

Οι GEFs (Guanine nucleotide Exchange Factors) αποτελούν 

παράγοντες ανταλλαγής νουκλεοτιδίων γουανίνης. Η µετάβαση από την 

ανενεργή µορφή GDP στην ενεργή GTP µπορεί να επιταχυνθεί από 

πρωτεΐνες που αναγκάζουν το συνδεδεµένο GDP να αποσυνδεθεί. Οι 

GEFs διαδραµατίζουν ένα ουσιαστικό ρόλο στη µεταγωγή σήµατος µέσω 

των πρωτεϊνών RAS, όπου µαζί µε τις πρωτεΐνες-προσαρµογείς, 

διαµορφώνουν τη σύνδεση µεταξύ των ενεργοποιηµένων υποδοχέων 

κινάσης τυροσίνης και της πρωτεΐνης RAS.(9) 

Τα µέλη της οικογένειας των RAS υπάρχουν σε 2 µορφές: την ανενεργό 

RAS*GDP µορφή και την ενεργό RAS*GTP µορφή. Η µετάβαση µεταξύ 

ενεργούς και ανενεργούς κατάστασης πραγµατοποιείται µέσω ενός 

µονοκατευθυνόµενου κύκλου. Η διάρκεια ζωής της ενεργούς µορφής είναι 

µεγάλης σπουδαιότητας για την σηµατοδοτική λειτουργία της πρωτεΐνης 

RAS.(9) Μόνο µέσω της GTP µορφής µπορεί το σήµα να διαβιβαστεί στο 

µόριο που ακολουθεί. Το χρονικό διάστηµα για τη µεταγωγή σηµάτων 

καθορίζεται από το ρυθµό υδρόλυσης του GTP µορίου. Χαµηλός ρυθµός 

υδρόλυσης και συνεπώς διατήρηση της ενεργούς GTP µορφής 

συσχετίζεται µε υψηλή ένταση στη µεταγωγή σήµατος. Η µείωση του 

χρονικού διαστήµατος που µεσολαβεί από τη διέγερση της GTPάσης 

οδηγεί σε εξασθενηµένη µεταγωγή σηµάτων. Υπό την επίδραση της 

πρωτεΐνης GAP (GTPase Αctivating Ρrotein) το ποσοστό υδρόλυσης του 
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GTP µορίου αυξάνεται.(9) Ο ρόλος των GAP πρωτεϊνών είναι να µειώνουν 

τη διάρκεια ζωής της ενεργού µορφής λειτουργώντας ως αρνητικοί 

ρυθµιστές της σηµατοδότησης της RAS πρωτεΐνης. Η µετάβαση από την 

ανενεργή στην ενεργή µορφή µπορεί να επιταχυνθεί από τις πρωτεΐνες 

GEFs που λειτουργούν θετικοί ρυθµιστές των RΑS.   

Η κύρια οδός για την ενεργοποίηση της RAS πρωτεΐνης είναι µέσω των 

υποδοχέων κινάσης τυροσίνης, όπως ο EGFR, οι οποίοι µεταφέρουν το 

σήµα µέσω πρωτεϊνών προσαρµογέων και των GEFs, στην πρωτεΐνη RAS. 

Η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης RAS µπορεί επίσης να ξεκινήσει από 

υποδοχείς συνδεδεµένους µε G-πρωτεΐνες ή από υποδοχείς που 

συνδέονται µε κινάσες τυροσίνης. Στη συνέχεια, η ενεργοποίηση της RAS 

ενεργοποιεί µόρια που ακολουθούν και οδηγεί στην ενεργοποίηση του 

µονοπατιού των MAP κινασών. Το τελικό αποτέλεσµα είναι η µεταφορά του 

σήµατος στον πυρήνα και η έκφραση της πρωτεΐνης που εµπλέκεται στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό και στη διαφοροποίηση.(9) 



  36

  ΕΙΚΟΝΑ 8:  Σηµατοδοτικό µονοπάτι RAS.   

Η σύγκριση των βιοχηµικών ιδιοτήτων των µεταλλαγµένων πρωτεϊνών RAS 

µε τη φυσιολογική RAS πρωτεΐνη δείχνει ότι η αυξανόµενη διάρκεια ζωής 

της GTP ενεργούς µορφής σχετίζεται µε την ογκογόνο δραστηριότητα. Η 

πλειονότητα των  µεταλλάξεων του γονιδίου ras εντοπίζονται κυρίως στα 

κωδικόνια 12, 13 και 61. Αποτέλεσµα αυτών των µεταλλάξεων είναι η 

διατήρηση ενεργούς µορφής της RAS πρωτεΐνης και συνεπώς 

ενεργοποίηση του Ras/Raf/Mek/Erk µονοπατιού. Το κωδικόνιο 12 είναι 

ιδιαίτερα ευαίσθητο στις αντικαταστάσεις αµινοξέων. Η αντικατάσταση της 

γλυκίνης 12 µε οποιοδήποτε αµινοξύ εκτός της προλίνης οδηγεί στην 

ενεργοποίηση της RAS πρωτεΐνης.Στον καρκίνο των ωοθηκών οι K-ras 

µεταλλάξεις είναι οι πιο κοινές αλλαγές. Το 90% των µεταλλαγών 

εντοπίζονται στα κωδικόνια 12 και 13 του γονιδίου, ενώ τα ποσοστά 

µεταλλάξεων κυµαίνονται µεταξύ 3-11% στον καρκίνο των ωοθηκών 

γενικότερα. Οι µεταλλάξεις στο 61 κωδικόνιο είναι σπάνιες και εποµένως 

δεν συµπεριλαµβάνονται στη µελέτη.  

Υποδοχέας 
κινάσης τυροσίνης 

Σχηµατισµός 
κυτταροσκελετού 

Αγγειογένεση Πυρήνας 

Μετάσταση 

Πολ/σµός Απόπτωση ∆ιαφοροποίηση 

Μεταγραφή γονιδίου 
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2.  ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Στη συγκεκριµένη εργασία µελετήθηκαν οι µεταλλάξεις στα γονίδια που 

κωδικοποιούν τον υποδοχέα του επιδερµικού αυξητικού παράγοντα EGFR 

και την πρωτεΐνη RAS σε καρκινώµατα ωοθήκης, και κυρίως στις 

κατηγορίες των ορωδών και βλεννωδών καρκινωµάτων και συσχετίσθηκε η 

παρουσία/απουσία µεταλλάξεων µε τα ιστολογικά δεδοµένα των τύπων 

αυτών στα πλαίσια µιας προσπάθειας εύρεσης προβλεπτικών και 

προγνωστικών δεικτών.  
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3. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

3.1 Υλικό µελέτης 

  Έγινε συλλογή αρχειακού υλικού δειγµάτων ωοθήκης, όπου 

επιλέχθηκαν δείγµατα ασθενών µε ορώδη και βλεννώδη καρκινώµατα.  

Συγκεκριµένα χρησιµοποιήθηκαν: 

- 10 ασθενείς που δεν  εµφανίζουν στοιχεία κακοήθειας σύµφωνα µε την 

ιστολογική έκθεση και αποτέλεσαν την οµάδα ελέγχου (φυσιολογικοί 

µάρτυρες- οµάδα Α) 

- 10 ασθενείς µε ορώδες κυσταδένωµα, που αποτέλεσαν την οµάδα Β 

- 10 ασθενείς µε βλεννώδες κυσταδένωµα και αποτέλεσαν την οµάδα Γ 

 

 

      3.2 Μεθοδολογία 

 Α. Επιλογή υλικού 

Στα δείγµατα που επιλέχθηκαν έγινε επιλογή κατάλληλων περιοχών 

ώστε το ποσοστό των καρκινικών κυττάρων να ξεπερνά το 70%. Η επιλογή 

έγινε µε παρατήρηση πλακιδίου ηωσίνης/αιµατοξυλίνης σε οπτικό 

µικροσκόπιο. Στη συνέχεια επιλέχθηκε η επιθυµητή περιοχή και µέρος του 

υλικού συλλέχθηκε µε τη βοήθεια µικροτόµου τύπου Leica. 

 

Β. Αποµόνωση γενωµικού DNA 

Χρησιµοποιήθηκαν για κάθε δείγµα 10 τοµές πάχους 10µm που 

τοποθετήθηκαν σε σωληνάρια τύπου eppendorf και ακολούθησε η 

διαδικασία αποπαραφίνωσης του ιστού ως εξής: 
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• Αποπαραφίνωση ιστού 

1.  Οι τοµές παραφίνης τοποθετήθηκαν σε σωληνάριο τύπου eppendorf και 

προσθέσαµε 1ml ξυλόλης. Η ξυλόλη έχει την ικανότητα να εξουδετερώνει 

την παραφίνη. Αφήνεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 30 λεπτά. Στο 

µεσοδιάστηµα γίνεται συχνή ανακίνηση σε αναδευτήρα (vortex). 

2. Ακολουθεί φυγοκέντρηση στις 12.000 στροφές για 10 λεπτά σε 

θερµοκρασία δωµατίου. 

3. Γίνεται προσεκτικά η αφαίρεση του υπερκειµένου και διατηρείται το ίζηµα. 

4. Στο ίζηµα γίνεται προσθήκη 1ml ξυλόλης για να αφαιρεθούν τυχόν 

υπολείµµατα παραφινών. Τα βήµατα 1-3 επαναλαµβάνονται. 

5. Στο ίζηµα γίνεται προσθήκη 1ml απόλυτης αιθανόλης και ακολουθεί 

φυγοκέντρηση στις 12.000 στροφές για 10 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου. 

6. Γίνεται προσεκτικά η αφαίρεση του υπερκειµένου και διατηρείται το ίζηµα. 

7.Επανάληψη των βηµάτων 7 και 8. 

8. Γίνεται προσεκτικά η αφαίρεση του υπερκειµένου.  

9. Προστίθενται 200 ml ATL διαλύµατος λύσης ιστού (Τissue Lysis Buffer), 

100µl SDS 10% (Sodium Dodecyl Sulfate), 100µl πρωτεϊνάση Κ (η 

πρωτεϊνάση είναι ένζυµο που βοηθά στο σπάσιµο των µεµβρανών). 

Επωάζεται σε υδατόλουτρο στους 37ο C για τουλάχιστον 24h.  

 

• Αποµόνωση γενωµικού DNA µε το κιτ της Qiagen (Qiamp DNA mini kit). 

1. Μετά την αποπαραφίνωση των δειγµάτων, τα δείγµατα µεταφέρονται σε 

θερµοκρασία δωµατίου, και προστίθεται σε αυτά διάλυµα λύσης 200µl. 

Ακολουθεί σύντοµη ανακίνηση.  

2. Στη συνέχεια τοποθετούνται για 10 λεπτά στους 70ο C (υδατόλουτρο).  
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3. Ακολουθεί προσθήκη 200µl απόλυτης αιθανόλης και σύντοµη ανακίνηση. 

4. Γίνεται µεταφορά 700µl του παραπάνω µίγµατος των δειγµάτων σε 

ειδικές στήλες µε φίλτρο και ακολουθεί φυγοκέντρηση στις 8000 στροφές για 

1 λεπτό σε θερµοκρασία δωµατίου. 

 5. Το υποκείµενο διάλυµα αφαιρείται και στη στήλη προστίθενται 500µl 

διαλύµατος AW1, στο οποίο έχει προηγουµένως προστεθεί ποσότητα 

απόλυτης αιθανόλης σύµφωνα µε οδηγίες του κατασκευαστή.  

6. Φυγοκέντρηση στις 8000 στροφές για 1 λεπτό σε θερµοκρασία δωµατίου. 

7. Το υποκείµενο διάλυµα αφαιρείται ξανά και προστίθενται 500µl 

διαλύµατος AW2.  

8. Φυγοκέντρηση στις 12000 στροφές για 6 λεπτά σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

9. Αλλάζουµε στήλη και φυγοκεντρούµε ξανά το δείγµα στις 12000 στροφές 

για 1 λεπτό σε θερµοκρασία δωµατίου. 

10. Αλλάζουµε ξανά τη στήλη και προσθέτουµε 60µl H2O. Αφήνουµε σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 5 λεπτά και στη συνέχεια φυγοκεντρούµε στις 

8000 στροφές για 1 λεπτό. 

11. Προσθέτουµε άλλα  60µl H2O, αφήνουµε για 5 λεπτά σε θερµοκρασία 

δωµατίου και επαναλαµβάνουµε τη φυγοκέντρηση. 

Ό,τι έχει περάσει από τη στήλη είναι πλέον το DNA που αποµονώθηκε και 

το οποίο συλλέγεται σε σωληνάριο τύπου eppendorf. 
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Γ. Έλεγχος ποσότητας-Εκτίµηση ποσότητας γενωµικού DNA 

• Ηλεκτροφόρηση : 

  Για να ελέγξουµε την ποιότητα του DNA και να εκτιµήσουµε την 

ποσότητά του, ηλεκτροφορούµε ποσότητα DNA σε πήκτωµα αγαρόζης. Το 

πήκτωµα περιέχει βρωµιούχο αιθίδιο (ΕtΒr), σε συγκέντρωση 10mg/µl, που 

έχει την ιδιότητα να προσδένεται ανάµεσα στις βάσεις του DNA και να 

φθορίζει σε UV ακτινοβολία. Το βρωµιούχο αιθίδιο είναι µια φθορίζουσα 

χρωστική η οποία ενσωµατώνεται στο δίκλωνο µόριο του προϊόντος PCR 

και τοποθετώντας τη στο πήκτωµα αγαρόζης, το οποίο έχει τρεχτεί το 

δείγµα µε ηλεκτροφόρηση, σε µηχάνηµα UV µας επιτρέπει να δούµε τα 

προϊόντα PCR ή DNA  που έχουν ηλεκτροφορηθεί.   

  Η µέθοδος της ηλεκτροφόρησης αποτελεί έναν απλό και αποδοτικό 

τρόπο ελέγχου και διαχωρισµού των δειγµάτων. Βασίζεται στην παρασκευή 

πηκτώµατος αγαρόζης, το οποίο τήκεται µε την βοήθεια κατάλληλου 

ρυθµιστικού διαλύµατος. Με εφαρµογή ηλεκτρικού πεδίου τα τµήµατα DNA 

µετακινούνται. Οι φωσφορικές οµάδες των δεοξυριβονουκλεοτιδίων 

προσδίδουν αρνητικό φορτίο στο DNA το οποίο, παρουσία του διαλύµατος 

ηλεκτροφόρησης TBE 1Χ , θα κινηθεί από τον αρνητικό προς τον θετικό 

πόλο. Όσο πιο µεγάλο είναι το προϊόν που τρέχουµε, τόσο πιο δύσκολα 

κινείται µέσα στο πήκτωµα αγαρόζης. Έτσι, χρησιµοποιώντας πηκτώµατα 

µε διαφορετική συγκέντρωση αγαρόζης, πετυχαίνουµε τον επιθυµητό 

διαχωρισµό ανάλογα µε το εύρος των βάσεων που θέλουµε να 

διαχωρίσουµε. Τα δείγµατα πριν την ηλεκτροφόρηση αναµιγνύονται πρώτα 

µε  χρωστική. Η χρωστική που χρησιµοποιούµε περιέχει γλυκερόλη, έτσι 

ώστε να είναι «βαριά» και να κάθεται κάτω στα «πηγαδάκια» του 

πηκτώµατος αγαρόζης.  

Η ταχύτητα µε την οποία µετακινούνται τα τµήµατα DNA εξαρτάται από 

το µέγεθος του τµήµατος DNA, την συγκέντρωση της αγαρόζης, τη σύσταση 

του ρυθµιστικού διαλύµατος της ηλεκτροφόρησης και τέλος του δυναµικού 

που εφαρµόζεται στα άκρα του πηκτώµατος. Ηλεκτροφορούµε 5µl DNA που 



  42

αναµιγνύουµε µε 3µl χρωστική και βλέπουµε οπτικά την ποιότητα-ποσότητα 

DNA σε σύστηµα UV ακτινοβολίας. 

 

• Παρασκευή πηκτώµατοςl αγαρόζης : 

Χρησιµοποιήσαµε πηκτώµατα αγαρόζης που διαφέρουν στη σύστασή τους. 

Πιο συγκεκριµένα, πήκτωµα αγαρόζης µε συγκέντρωση 1% 

χρησιµοποιήσαµε για να ηλεκτροφορήσουµε το DNA που είναι µακροµόριο. 

Για να το παρασκευάσουµε χρησιµοποιήσαµε 3gr αγαρόζης και 300ml ΤΒΕ. 

Προσθέτουµε 20µl βρωµιούχο αιθίδιο και ρίχνουµε σε εκµαγείο. Αφού πήξει, 

µαζεύουµε και φυλάσσουµε στο ψυγείο, για να µην αφυδατωθεί, µέσα σε 

αλουµινόχαρτο λόγω αιθιδίου. 

Σε πήκτωµα αγαρόζης µε σύσταση 2% ηλεκτροφορούµε προϊόντα PCR 

µεγέθους  µεγαλύτερου των 500 βάσεων. Για να το παρασκευάσουµε θα 

χρησιµοποιήσουµε 6gr αγαρόζη και 300ml TBE 1%. 

Σε πήκτωµα αγαρόζης µε σύσταση 3% ηλεκτροφορούµε προϊόντα PCR 

µεγέθους µικρότερου των 500 βάσεων. Τα τµήµατα αυτά είναι µικρού 

µεγέθους και κινούνται γρήγορα µέσα από τους πόρους του πηκτώµατος. 

Για να το παρασκευάσουµε θα χρησιµοποιήσουµε 9gr αγαρόζη και 300ml 

TBE 1%.  

 Παρατηρώντας την ηλεκτροφόρηση των δειγµάτων DNA βλέπουµε ότι 

σχηµατίζεται ένα «smear». Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι το DNA λόγω της 

µονιµοποίησης του αρχικού υλικού στη φορµόλη έχει υποστεί «βλάβες» και 

είναι κατακερµατισµένο.  
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∆. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) 

Το DNA που αποµονώθηκε ενισχύθηκε επιλεκτικά µε την τεχνική της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης για τα εξόνια 18, 19, 20 και 21 του 

γονιδίου του επιδερµικού αυξητικού παράγοντα EGFR. 

Η τεχνική της PCR αποτελείται από τρία στάδια : 

Το πρώτο στάδιο περιλαµβάνει την αποδιάταξη του DNA. 

Πραγµατοποιείται στους 95οC. 

Το δεύτερο στάδιο περιλαµβάνει την υβριδοποίηση των δύο εκκινητών στις 

δύο πλευρές του DNA στόχου σε θερµοκρασία περίπου 45-60οC ανάλογα 

µε το σηµείο τήξης των εκκινητών. 

Το τρίτο στάδιο περιλαµβάνει την σύνθεση και επιµήκυνση της νέας 

αλυσίδας DNA. Με την δράση ενός ενζύµου, κυρίως της Τaq DNA 

πολυµεράσης η επιµήκυνση γίνεται σε θερµοκρασία 72οC. 

Η σειρά των παραπάνω τριών σταδίων αποτελούν ένα κύκλο της 

αντίδρασης PCR. Κάθε κύκλος PCR περιλαµβάνει τα παραπάνω τρία 

στάδια. Επαναλαµβανόµενοι κύκλοι (25-40) εξασφαλίζουν µε εκθετικό 

ρυθµό έναν ικανοποιητικό αριθµό αντιγράφων για να προχωρήσει η 

περαιτέρω µελέτη. 
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Εικόνα 9: Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης 

 

Προετοιµασία PCR Αντίδρασης: Σε σωληνάριο τύπου eppendorf 

τοποθετείται DNA στόχος, 2 εκκινητές, το ένζυµο της Taq DNA 

πολυµεράσης, ιόντα Mg++ που είναι απαραίτητα για την δράση του ενζύµου, 

τριφωσφορικά δεοξυριβονουκλεοτίδια (dNTPs), καθώς και κατάλληλο 

ρυθµιστικό διάλυµα (buffer), µε pH=8.2, για την δράση του ενζύµου και 

νερό. Το ένζυµο που χρησιµοποιείται στην PCR αποµονώθηκε από το 

βακτήριο Thermus aquatiqοus (Taq) και έχει την ιδιότητα να παραµένει 

ενεργό για αρκετή ώρα ακόµη και σε θερµοκρασία 95οC, που είναι 

απαραίτητη για την αποδιάταξη του DNA. Οι εναλλαγές της θερµοκρασίας 

σε κάθε κύκλο της PCR πραγµατοποιείται µε την βοήθεια 

αυτοµατοποιηµένων συσκευών, τους θερµοκυκλοποιητές. Οι συσκευές 

αυτές µπορούν να ανεβοκατεβάζουν τις θερµοκρασίες σε λιγότερο από 1 

λεπτό, για αυξοµείωση έως και 40ο C. 

PCR : Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυµεράσης 

30-40 κύκλοι 3 βηµάτων 

Βήμα 1 : Αποδιάταξη 

1 λεπτό 94οC 

Βήμα 2 : 
Υβριδοποίηση 

45 δευτερόλεπτα 54οC 

Βήµα 3 : 
Επιµήκυνση 

2 λεπτά 72οC 

Εκκινητές forward 
και reverse 

Μόνο dNTPS 
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Προϊόν PCR: Το κύριο µόριο της αντίδρασης είναι δίκλωνο DNA στο οποίο 

προστίθενται οι 2 εκκινητές, οι οποίοι φέρουν συµπληρωµατικά άκρα ως 

προς τα 5’ άκρα της περιοχής που θέλουµε να ενισχύσουµε επιλεκτικά 

ώστε να µπορούν να υβριδοποιηθούν. Για επιτυχή πολλαπλασιασµό της 

επιθυµητής περιοχής DNA, ο αριθµός των κύκλων εξαρτάται από την 

συγκέντρωση του DNA καθώς και από την απόδοση της PCR σε κάθε 

κύκλο. Υπερβολικός αριθµός κύκλων µπορεί να οδηγήσει σε παραγωγή µη 

ειδικών προϊόντων, ενώ µικρότερος αριθµός κύκλων από το απαιτούµενο 

έχει ως αποτέλεσµα την µη ανίχνευση του DNA.  

•  Παράγοντες που επηρεάζουν την αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης 

PCR. 

1.Θερµοκρασία Υβριδισµού: Εξαρτάται από το µήκος και την σύσταση των 

εκκινητών σε βάσεις GC και AT. Όταν οι εκκινητές δεν ξεπερνούν τις 22 

βάσεις, η θερµοκρασία τήξης υπολογίζεται από τον τύπο Tm: (Α+Τ) x 2ο C  

+  (G+C) x 4o C. Ως καλύτερη θερµοκρασία υβριδισµού επιλέγεται συνήθως 

η υψηλότερη θερµοκρασία που δίνει καλύτερα προϊόντα, καθώς η 

χαµηλότερη οδηγεί στο σχηµατισµό µη ειδικών προϊόντων.  

2. DNA αλληλουχία-στόχος: 100ng περίπου είναι αρκετά για γονιδιακό 

πολλαπλασιασµό. Ακόµη, και θραύσµατα του DNA είναι δυνατόν να 

ανιχνευθούν µε την τεχνική της PCR. Η αλληλουχία της περιοχής που 

θέλουµε να ενισχύσουµε µπορεί να είναι άγνωστη, αυτό όµως που θα 

πρέπει να γνωρίζουµε είναι οι 3 περιοχές αυτής καθώς είναι απαραίτητες 

για την σύνθεση των εκκινητών.          

3. Εκκινητές: Θα πρέπει να αποτελούνται από βάσεις που η περιεκτικότητα 

σε G και C να είναι παρόµοια µε το τµήµα που πρόκειται να αυξηθεί. 

Ακόµη, θα πρέπει να αποφεύγονται εκκινητές που περιέχουν 

επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες, ενώ θα πρέπει να γίνεται και έλεγχος ως 

προς την συµπληρωµατικότητα. ∆εν θα πρέπει να παρουσιάζουν 

συµπληρωµατικότητα στο 3’ ή 5’ άκρο τους για να αποφεύγεται ο 

σχηµατισµός διµερών και η απόστασή τους θα είναι µεγαλύτερη των 100 
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βάσεων. Τέλος, θα πρέπει να έχουν και παραπλήσια θερµοκρασία 

αποδιάταξης ή τήξης (Tm). 

4. DNA πολυµεράση: Η βέλτιστη θερµοκρασία για δράση είναι 72ο C αλλά 

είναι αρκετά σταθερή ακόµη και σε θερµοκρασία 94ο C. Προστίθεται µια 

στην αρχή της αντίδρασης και παραµένει ενεργή για 40-45 κύκλους, 

καθιστώντας δυνατή την αυτοµατοποίηση της PCR µε την χρήση των 

κυκλοποιητών.  

5. Συγκέντρωση ιόντων Mg++: Χρησιµοποιούνται κυρίως ως 

συµπαράγοντας της Taq DNA πολυµεράσης. Η συγκέντρωσή τους έχει 

µεγάλη επίδραση στην ειδικότητα του προϊόντος της PCR. Οι βέλτιστες 

συγκεντρώσεις κυµαίνονται περίπου στα 1,5mM-3mM. Περίσσεια ιόντων 

Mg++ έχει σαν αποτέλεσµα την αύξηση µη ειδικού προϊόντος ενώ αντίθετα 

έλλειψή τους οδηγεί σε µη επαρκή ενίσχυση του επιθυµητού προϊόντος.  

6. Συγκέντρωση τριφωσφορικών δεοξυριβονουκλεοτιδίων (dNTPs): Τα 

dNTPs αποτελούν απαραίτητα συστατικά για την σύνθεση των νέων 

αλυσίδων του DNA. Οι συγκεντρώσεις τους κυµαίνονται µεταξύ 50-200µΜ. 

Σε υψηλότερες συγκεντρώσεις προκαλείται παραγωγή παραπροϊόντων 

από την πολυµεράση. Τα dNTPs δεσµεύουν τα ιόντα Mg++ και εποµένως το 

ποσό τους προσδιορίζει και το ελεύθερο ποσό διαθέσιµου Mg++. Εάν η 

συγκέντρωση των dNTPs αλλάξει σηµαντικά, τότε αλλάζει και η 

συγκέντρωση του ελεύθερου ποσού του διαθέσιµου Mg++. Εποµένως, η 

συγκέντρωση των dNTPs θα πρέπει να βελτιστοποιείται παράλληλα µε 

αυτή των ιόντων Mg++. Στη συγκεκριµένη µελέτη χρησιµοποιήσαµε 

συγκέντρωση 40mM dNTPs. 

7. Αριθµός κύκλων: Ο αριθµός των κύκλων σε µια αντίδραση PCR 

προσδιορίζεται πειραµατικά βάσει της επιθυµητής παραγωγής, αλλά και 

του µεγέθους του προϊόντος PCR. Ο βέλτιστος αριθµός κυµαίνεται µεταξύ 

30-40 κύκλοι. Μετά από κάποιους κύκλους, η εκθετική ενίσχυση της 

συγκεκριµένης περιοχής σταµατά σταδιακά και διέρχεται σε µια στατική 

φάση 
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•   Αναστολείς και ενισχυτές της αντίδρασης PCR 

Πολλοί  παράγοντες οδηγούν σε αναστολή της PCR αντίδρασης. Μπορεί 

να οφείλονται στην ίδια την φύση των δειγµάτων καθώς επίσης στη µέθοδο 

και τα χηµικά αντιδραστήρια που χρησιµοποιούνται για την αποµόνωση του 

DNA. Για παράδειγµα η ηπαρίνη ως αντιπηκτικό δρα ως αναστολέας της 

PCR. Αντίθετα, το EDTA προτιµάται σε αυτές τις περιπτώσεις.  

Ενισχύσαµε επιλεκτικά τα εξόνια 18, 19, 20 και 21 του γονιδίου EGFR 

και το εξόνιο 2 του γονιδίου KRAS.  Για το κάθε εξόνιο που µελετήσαµε, 

χρησιµοποιήσαµε διαφορετικές συγκεντρώσεις αντιδραστηρίων και 

διαφορετικούς εκκινητές. Οι εκκινητές που χρησιµοποιήθηκαν είναι οι εξής: 

εξόνιο 18: 

18F: 5’- AGCATGGTGAGGGCTGAGGTGAC – 3’ 

18R: 5’- ATATACAGCTTGCAAGGACTCTGG –3’ 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 10: Απεικόνιση τµήµατος του εξονίου 18 του γονιδίου ΕGFR. Με έντονη 

γραµµατοσειρά παρουσιάζονται οι περιοχές πρόσδεσης των εκκινητών 18F και 18R.  

 

 

 

 

 

 

 

5’caagcccatgccgtggctgctggtccccctgctgggccatgtctggcactgctttccagcatggtgagg
gctgaggtgacccttgtctctgtgttcttgtcccccccagcttgtggagcctcttacacccagtggagaagctc
ccaaccaagctctcttgaggatcttgaaggaaactgaattcaaaaagatcaaagtgctgggctccggtgcg
ttcggcacggtgtataaggtaaggtccctggcacagcctctgggctgggccgcagggcctctcatggtctgg
tggggagcccagagtccttgcaagctgtatatttccatcatctactttactctttgtttcactgagtgtttgg’3 
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Εξόνιο 19:  

19F: 5’- AAATAATCAGTGTGATTCGTGGAG –3’ 

19R: 5’- GAGGCCAGTGCTGTCTCTAAGG – 3’ 

 

 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 11: Απεικόνιση τµήµατος του εξονίου 19 του γονιδίου ΕGFR. Με έντονη 

γραµµατοσειρά παρουσιάζονται οι περιοχές πρόσδεσης των εκκινητών 19F και 19R.  

 

Εξόνιο 20 : 

20F: 5’- TGTAAAACGACGGCCAGTCCTCGATGAAGCCTACGTGATG –3’ 

20R: 5’- CAGGAAACAGCTATGACCGGCAGCCGAAGGGTATGAGCTG-3’ 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 12: Απεικόνιση τµήµατος του εξονίου 20 του γονιδίου ΕGFR. Με έντονη 

γραµµατοσειρά παρουσιάζονται οι περιοχές πρόσδεσης των εκκινητών 20F και 20R. 

 

 

 

 

5’actttataacaggctttacaagcttgagattcttttatctaaataatcagtgtgattcgtggagcccaacagc
tgcagggctgcgggggcgtcacagcccccagcaatatcagccttaggtgcggctccacagccccagtgtccct
caccttcggggtgcatcgctggtaacatccacccagatcactgggcagcatgtggcaccatctcacaattgcca
gttaacgtcttccttctctctctgtcatagggactctggatcccagaaggtgagaaagttaaaattcccgtcgctatc
aaggaattaagagaagcaacatctccgaaagccaacaaggaaatcctcgatgtgagtttctgctttgctgtgtgg
gggtccatggctctgaacctcaggcccaccttttctcatgtctggcagctgctctgctctagaccctgctcatctcc
acatcctaaatgttcactttctatgtctttccctttctagctctagtgggtataactccctccccttagagacagcac
tggcctctccca’3 

5’accatgcgaagccacactgacgtgcctctccctccctccaggaagcctacgtgatggccagcgtggaca
acgtgtgccgcctgctgggcatctgcctcacctccaccgtgcagctcatcacgcagctcatgcccttcggctg
gactatgtccgggaacacaaagaca’3 
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Εξόνιο 21: 

21F: 5’- GCAGCGGGTTACATCTTCTTTC – 3’ 

21R: 5’- CAGCTCTGGCTCACACTACCAG – 3’ 

  

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 13: Απεικόνιση τµήµατος του εξονίου 21 του γονιδίου ΕGFR. Με έντονη 

γραµµατοσειρά παρουσιάζονται οι περιοχές πρόσδεσης των εκκινητών 21F και 21R. 

 

Τα υλικά που χρησιµοποιήθηκαν για το µείγµα της αντίδρασης στις ανάλογες 

συγκεντρώσεις είναι: 

Αντιδραστήρια Όγκος/ ∆είγµα 

DNA 5µl 

10* buffer 5µl 

MgCl2 (50mM) 2,5µl (2,5mM) 

18F (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

18R (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

dNTPs (40mM) 3 µl (2,5mM) 

Taq polymerase (5u/µl) 0,3µl (0,03u/µl) 

ddH2O 28,2µl 

 

5’gatggagaaaagttaatggtcagcagcgggttacatcttctttcatgcgcctttccattctttggatcagta
gtcactaacgttcgccagccataagtcctcgacgtggagaggctcagagcctggcatgaacatgaccctg
aattcggatgcagagcttcttcccatgatgatctgtccctcacagcagggtcttctctgtttcagggcatgaact
acttggaggaccgtcgcttggtgcaccgcgacctggcagccaggaacgtactggtgaaaacaccgcagc
atgtcaagatcacagattttgggctggccaaactgctgggtgcggaagagaaagaataccatgcagaag
gaggcaaagtaaggaggtggctttaggtcagccagcattttcctgacaccagggaccaggctgccttccca
ctagctgtattgtttaacacatgcaggggaggatgctctccagacattctgggtgagctcgcagcagctgctg
ctggcagctgggtccagccagggtctcctggtagtgtgagccagagctgctttgggaacagtacttgctg
ggacagtgaat gaggatgtta tccccaggtg’3 
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Αντιδραστήρια ¨Όγκος/ ∆είγµα 

DNA 7µl 

10* buffer 5µl 

MgCl2 (50mM) 1,5µl (1,5mM) 

19F (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

19R (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

dNTPs (40mM) 2 µl (1,6mM) 

Taq polymerase (5u/µl) 0,3µl (0,03u/µl) 

ddH2O 28,2µl 

 

Αντιδραστήρια ¨Όγκος/ ∆είγµα 

DNA 5µl 

10* buffer 5µl 

MgCl2 (50mM) 2,5µl (2,5mM) 

20F (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

20R (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

dNTPs (40mM) 3 µl (2,4mM) 

Taq polymerase (5u/µl) 0,3µl (0,03u/µl) 

ddH2O 28,2µl 
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Αντιδραστήρια ¨Όγκος/ ∆είγµα 

DNA 5µl 

10* buffer 5µl 

MgCl2 (50mM) 2,5µl (2,5mM) 

21F (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

21R (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

dNTPs (40mM) 3 µl (2,4mM) 

Taq polymerase (5u/µl) 0,3µl (0,03u/µl) 

ddH2O 28,2µl 

Ο τελικός όγκος σε κάθε δείγµα που ετοιµάζουµε είναι 50µl.  

Χρησιµοποιήθηκε συσκευή PCR τύπου Εppendorf και οι συνθήκες που 

χρησιµοποιήθηκαν για την επιλεκτική ενίσχυση των επιθυµητών τµηµάτων είναι 

οι ακόλουθες : 

Για τo εξόνιo 19 επιλέξαµε τις εξής συνθήκες : 

• 94 οC   10 λεπτά , αρχική αποδιάταξη 

• 94 οC   1 λεπτό , στάδιο αποδιάταξης 

• 58 οC   1 λεπτό , στάδιο υβριδοποίησης             x 40 κύκλοι 

• 72 οC   1 λεπτό , στάδιο επιµήκυνσης 

• 72 οC   10 λεπτά , τελική επιµήκυνση 

• 4οC  διατήρηση 
 

Το µέγεθος του προϊόντος PCR είναι 148 ζεύγη βάσεων. 
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Για τα εξόνια 18, 20,21 επιλέξαµε τις εξής συνθήκες : 

• 95 οC   15 λεπτά , αρχική αποδιάταξη 

• 95 οC   1 λεπτό , στάδιο αποδιάταξης 

• 60 οC   1 λεπτό , στάδιο υβριδοποίησης             x 40 κύκλοι 

• 72 οC   1 λεπτό , στάδιο επιµήκυνσης 

• 72 οC   3 λεπτά , τελική επιµήκυνση 

• 18 οC  διατήρηση 
 

Τα µεγέθη των προϊόντων PCR για τα εξόνια 18, 20, 21 είναι 261, 108 και 

525 ζεύγη βάσεων αντίστοιχα.  

 

Ακολούθησε ηλεκτροφόρηση των προϊόντων PCR για να ελεγχθεί η 

αποτελεσµατικότητα της αντίδρασης. Για το εξόνιο 21 χρησιµοποιήθηκε 

πήκτωµα αγαρόζης 2% ενώ για τα εξόνια 18, 19 και 20 χρησιµοποιήθηκε 

πήκτωµα αγαρόζης 3% λόγω διαφορετικού µεγέθους προϊόντων PCR. Σε 

κάθε πηγαδάκι φορτώνουµε 15µl του PCR δείγµατος το οποίο έχει αναµιχθεί 

προηγουµένως µε 3µl χρωστικής. Παράλληλα στα πηκτώµατα αγαρόζης 

χρησιµοποιήθηκε κ µάρτυρας γνωστού µεγέθους (100bp ladder, New 

England Biolabs) για να πιστοποιήσουµε τα µεγέθη των προϊόντων PCR. 

 

Οι εκκινητές που χρησιµοποιήθηκαν για το εξόνιο 2 του γονιδίου Κras 

προκειµένου το δείγµα να αλληλουχηθεί είναι: 

2F : 5΄-CATgTTCTAATATAgTCACA-3΄ 

 12b: 5΄-TCAAAgAATggTCCTggACC-3΄ 
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5΄tttgtattaaaaggtactggtggagtatttgatagtgtattaaccttatgtgtgacatgttctaatatagt
cacattttcattatttttattataaggcctgctgaaaatgactgaatataaacttgtggtagttggagctggtg

gcgtaggcaagagtgccttgacgatacagctaattcagaatcattttgtggacgaatatgatccaacaat

agaggtaaatcttgttttaatatgcatattactggtgcaggaccattctttgatacagataaaggtttctc

tgac cattttcatg-3΄ 

  ΕΙΚΟΝΑ 14: Απεικόνιση τµήµατος του εξονίου 2 του γονιδίου Kras. Με  έντονη 

γραµµατοσειρά παρουσιάζονται οι περιοχές πρόσδεσης των εκκινητών 2F και 12b. Στο πλαίσιο 

βρίσκεται η περιοχή που σηµειώνεται η πλειοψηφία των µεταλλάξεων, τα κωδικόνια 12, 13. 

Τα υλικά που χρησιµοποιήθηκαν για το µείγµα της αντίδρασης στις ανάλογες 

συγκεντρώσεις είναι: 

Αντιδραστήρια ¨Όγκος/ ∆είγµα 

DNA 6µl 

10* buffer 5µl 

MgCl2 (50mM) 2µl (2mM) 

2F (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

12b (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

dNTPs (40mM) 2 µl (1,6mM) 

Taq polymerase (5u/µl) 0,4µl (0,04u/µl) 

ddH2O 28,6 µl 

 

Ο τελικός όγκος σε κάθε αντίδραση είναι 50µl.  
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Οι συνθήκες της PCR είναι: 

• 94 οC   10 λεπτά , αρχική αποδιάταξη 

• 94 οC   10 λεπτά, στάδιο αποδιάταξης 

• 52 οC   1 λεπτό , στάδιο υβριδοποίησης          x 30 κύκλοι 

• 72 οC   2 λεπτά, στάδιο επιµήκυνσης 

• 72 οC   10 λεπτά , τελική επιµήκυνση 

• 18 οC  διατήρηση 

 

Το µέγεθος του κοµµατιού που ενισχύεται είναι 215 ζεύγη βάσεων. Το 

προϊόν της PCR ηλεκτροφορήθηκε σε πήκτωµα αγαρόζης 3%. Παράλληλα, 

ένα άλλο ζευγάρι εκκινητών χρησιµοποιήθηκε για την επιλεκτική ενίσχυση 

του εξονίου του γονιδίου KRAS προκειµένου να ακολουθήσει επώαση 

προιόντος PCR µε κατάλληλο περιοριστικό ένζυµο. 

Εκκινητής  πρόσθιος 12a: 5΄-ACTgAATATAAACTTgTggTAgTTggACCT-3΄ 

Εκκινητής αντίστροφος 12b: 5΄-TCAAAgAATggTCCTggACC-3 

 

5’gactgaatat aaacttgtgg tagttggagc tggtggcgta ggcaagagtg ccttgacgat 

acagctaatt cagaatcatt ttgtggacga atatgatcca acaatagagg taaatcttgt tttaatatgc 

atattactgg tgcaggacca ttctttgata cagataaagg tttctctgac cattttcatg’3 

ΕΙΚΟΝΑ 15: Απεικόνιση τµήµατος του εξονίου 2 του γονιδίου K-ras. Με έντονη 

γραµµατοσειρά παρουσιάζονται οι περιοχές πρόσδεσης των εκκινητών 12a και 12b. Ο 12a 

εκκινητής φέρει λάθος βάση (mismatch) δηµιουργώντας νέα θέση εισδοχής για το 

περιοριστικό ένζυµο BstNI. 

 

Τα υλικά που χρησιµοποιήθηκαν για το µείγµα της αντίδρασης στις ανάλογες 

συγκεντρώσεις είναι: 
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Αντιδραστήρια ¨Όγκος/ ∆είγµα 

DNA 6µl 

10* buffer 5µl 

MgCl2 (50mM) 2µl (2mM) 

12aF (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

12b (10pmol/µl) 3µl (30pmols) 

dNTPs (40mM) 2 µl (1,6mM) 

Taq polymerase (5u/µl) 0,4µl (0,04u/µl) 

ddH2O 28,6 µl 

Ο τελικός όγκος σε κάθε αντίδραση είναι 50µl.  

Οι συνθήκες της PCR είναι: 

• 94 οC   10 λεπτά , αρχική αποδιάταξη 

• 94 οC   1 λεπτό , στάδιο αποδιάταξης 

• 52 οC   1 λεπτό, στάδιο υβριδοποίησης          x 30 κύκλοι 

• 72 οC   2 λεπτά στάδιο επιµύκηνσης 

• 72 οC   10 λεπτά , τελική επιµήκυνση 

• 18 οC  διατήρηση 

 

Το µέγεθος του κοµµατιού που ενισχύεται είναι 215 ζεύγη βάσεων. Το 

προϊόν της PCR ηλεκτροφορείται σε πήκτωµα αγαρόζης. 

 

 

Ε.  Ανίχνευση σηµειακών µεταλλάξεων µε τη χρήση περιοριστικών 
ενζύµων–πολυµορφισµοί µεγέθους περιοριστικών τµηµάτων (RFLPs) 

Το γενωµικό DNA µπορεί να κοπεί σε συγκεκριµένες θέσεις από 

εξειδικευµένα ένζυµα τα οποία ονοµάζονται περιοριστικές ενδονουκλεάσες. 

Τα ένζυµα αυτά αναγνωρίζουν ειδικές δίκλωνες αλληλουχίες DNA και 
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κόβουν το µόριο µέσα  ή κοντά στην αλληλουχία αναγνώρισης. Οι 

αλληλουχίες αναγνώρισης έχουν µήκος συνήθως 4-8 νουκλεοτίδια και συχνά 

είναι παλίνδροµες. Γνωρίζοντας εποµένως την πλήρη αλληλουχία ενός 

γονιδίου µπορούµε µετά από πέψη µε ένα περιοριστικό ένζυµο σε ένα 

αριθµό δειγµάτων και σύγκριση των τµηµάτων DNA που προκύπτουν, να 

εντοπίσουµε την ύπαρξη ή την απουσία µίας σηµειακής µετάλλαξης. 

Στη συγκεκριµένη εργασία για την πέψη του γονιδίου EGFR 

χρησιµοποιήθηκαν διαφορετικά περιοριστικά ένζυµα, για τα 4 εξόνια που 

µελετήθηκαν. 

Για το εξόνιο 18 χρησιµοποιήθηκε το περιοριστικό ένζυµο Apal 
(10.000U/ml). Το ένζυµο αυτό πέπτει στο φυσιολογικό γονίδιο (wild-type) την 

αλληλουχία GGGCCC που ενισχύθηκε προηγουµένως µε την µέθοδο της 

PCR. Σε αντίθεση, η µεταλλαγµένη αλληλουχία (mutant) δεν πέπτεται εξαιτίας 

της αντικατάστασης βάσης που πραγµατοποιείται σε αυτή. Συγκεκριµένα, 

υπάρχει αντικατάσταση της δεύτερης βάσης G από την παραπάνω 

αλληλουχία σε Χ. 

               5’ . . . G G G C C ↓ C . . . 3’ 

               3’ . . .C↓ C C G G G  . . . 5’ 

Το µείγµα επωάζεται στους 37ºC για 24 ώρες και στη συνέχεια το 

προϊόν της πέψης ηλεκτροφορείται σε πήκτωµα αγαρόζης 3%. 

Για το εξόνιο 20, χρησιµοποιήθηκε το περιοριστικό ένζυµο 

NlaIII(10.000U/ml). Το ένζυµο αυτό πέπτει την αλληλουχία CACG του 

µεταλλαγµένου τµήµατος DNA (Τ790Μ) εξαιτίας της αντικατάστασης βάσης 

που πραγµατοποιείται σε αυτή. Συγκεκριµένα, υπάρχει αντικατάσταση της 

τρίτης βάσης C > Τ από την παραπάνω αλληλουχία (GACG). Σε αντίθεση, η 

φυσιολογική αλληλουχία δεν πέπτεται. 

               5’ . . . C A T G↓ . . . 3’ 

               3’ . . .↓G T A C . . . 5’ 

Το µείγµα επωάζεται στους 37ºC για 24 ώρες. 
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Για το εξόνιο 21 χρησιµοποιήθηκαν δύο περιοριστικά ένζυµα, το MscI 

10.000U/ml) και το PvuII (10.000U/ml). Το MscI  ένζυµο πέπτει τη 

φυσιολογική αλληλουχία TGGCCA. Η µεταλλαγµένη αλληλουχία δεν 

πέπτεται εξαιτίας της αντικατάστασης βάσης που πραγµατοποιείται σε αυτή. 

Στη θέση αυτή εµφανίζεται η µετάλλαξη L858R. Συγκεκριµένα στην 

παραπάνω αλληλουχία υπάρχει αντικατάσταση της πρώτης βάσης Τ > G. 

Παράλληλα το ένζυµο PvuII αναγνωρίζει και πέπτει την µεταλλαγµένη 

αλληλουχία CAGCTG, που έχει ως σκοπό το διαχωρισµό της µεταλλαγµένης 

αλληλουχίας L861Q από τη φυσιολογική η οποία δεν πέπτεται. 

 MscI : 5’. . . T G G ↓ C C A . . . 3’               PvuII : 5’. . . C A G↓ C T G. . . 3’ 

            3’. . . A C C ↓ G G T . . . 5’                            3’ . . .G T C ↓ G A C . . .5’ 

Το µείγµα επωάζεται στους 37ºC για 24 ώρες περίπου και στη συνέχεια το 

προϊόν της πέψης ελέγχεται µε ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 3%. 

Αντιδραστήρια Όγκος/∆είγµα 

Ένζυµο (10000u/ml) 3µl 

10*buffer 6µl 

H20 41µl 

Προϊόν PCR 10µl 

 

Ο τελικός όγκος στην αντίδραση επώασης είναι 60µl µετά τα αντιδραστήρια 

 

Για την πέψη του γονιδίου K-ras χρησιµοποιήθηκε το περιοριστικό ένζυµο 

BstNI (10.000U/ml) µε την εξής θέση αναγνώρισης :  

5΄- CC↓WGG-3΄ 

      3΄- GGW↓CC-5΄       , όπου W = A ή T 

Όπως υποδεικνύεται και από τη θέση αναγνώρισης  το ένζυµο θα κόψει τα 

ενισχυµένα τµήµατα DNA που φέρουν οποιαδήποτε µεταλλαγή του 
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φυσιολογικού κωδικονίου GGT ενώ θα αφήσουν ανέπαφα τα ενισχυµένα 

τµήµατα DNA που φέρουν το φυσιολογικό κωδικόνιο 12 (GGT) . 

Αντιδραστήρια Όγκος/∆είγµα 

Ένζυµο (10000u/ml) 3µl 

10*buffer 6µl 

H20 26µl 

Προϊόν PCR 20µl 

 

Το µείγµα της πέψης έχει τελικό όγκο 60 µl και επωάζεται στους 60 οC για 16 

ώρες. Το προϊόν της πέψης ηλεκτροφορείται σε πήκτωµα αγαρόζης 3%. 

 

ΣΤ. Ανάλυση πρωτοταγούς αλληλουχίας (Sequencing):  

Αναλύσαµε την αλληλουχία των περιοχών που ενισχύθηκαν επιλεκτικά 

µε αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) προκειµένου να εντοπίσουµε 

τυχόν µεταλλαγές που δεν ανιχνεύθηκαν µε περιοριστικά ένζυµα. 

 

Το πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε είναι το εξής: 
Το προϊόν PCR καθαρίστηκε µε το Qiaquick PCR purification kit σύµφωνα µε 

τις οδηγίες του κατασκευαστή και ηλεκτροφορήθηκε παρουσία µάρτυρα 

γνωστού µεγέθους και µοριακού βάρους (100bp, New England Biolabs) σε 

πήκτωµα αγαρόζης 3%. Με βάση το µοριακό βάρος (ng) κάθε ζώνης του 

µάρτυρα εκτιµήθηκε η συγκέντρωση των καθαρισµένων προϊόντων PCR. 

Στη συνέχεια, ποσότητα του καθαρισµένου προϊόντος PCR ενισχύθηκε 

επιλεκτικά µε κατάλληλα σηµασµένους εκκινητές για να αναλυθεί στη 

συνέχεια. 
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ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΤΗΡΙΑ Καθαρισµένο 
PCR 

Seguencing mix  
(ABI BigDye Terminators) 

Εκκινητές  
2F/2R 

H2O 

ΟΓΚΟΣ/ ∆ΕΙΓΜΑ x* 4 µl 1 µl y* 

 

•  x* → η ποσότητα (ng) που πρέπει να βάλω από το συγκεκριµένο προϊόν  

PCR στην αντίδραση ανάλογα µε πυκνότητα του δείγµατος για να  διαβάσει τη 

συγκεκριµένη αλληλουχία, σύµφωνα µε τον κανόνα ng=0,1 x bp που 

προτείνεται. 

 

•  y* →  η ποσότητα νερού έτσι ώστε να έχουµε να τελικό όγκο αντίδρασης 10µl     

 

Οι συνθήκες της PCR είναι: 

95 οC   20 δευτερόλεπτα , στάδιο αποδιάταξης 

50 οC   15 δευτερόλεπτα, στάδιο υβριδοποίησης        x 25 κύκλοι 

60 οC   60 δευτερόλεπτα, στάδιο επιµήκυνσης 

 

 

     Ακολουθεί καθαρισµός των αντιδράσεων µε Sephadex ως εξής: 

 

Παρασκευή διαλύµατος Sephadex : 

•  ∆ιαλύω 0,5gr  σε 8ml dd H2Ο 

•  Aναδεύω 30 λεπτά διατηρώντας το Sephadex σε πάγο. 

 

Καθαρισµός µε Sephadex: 

•  Μεταφέρω 600-700 µl υγρού Sephadex  σε στήλη. 

•  Φυγοκεντρώ για 3 λεπτά στις 3470 στροφές στους 8 οC. 

•  Πετάω το νερό που έχει περάσει από τη στήλη και  η στήλη είναι έτοιµη. 

• Φορτώνω προσεκτικά 10µl του PCR στη στήλη και αφήνω για 15 λεπτά 

στον πάγο και σε σκοτάδι. 

•  Φυγοκεντρώ για 3 λεπτά στις 3470 στροφές στους 8 οC. 

 

Μετά  τον καθαρισµό φορτώνω το προϊόν που εκλούεται από τη στήλη σε 

πλάκα 96 θέσεων και το τοποθετώ αναλυτή Megabase 1000 Amersham.             
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Ζ. Αποτελέσµατα 

Μελετήθηκαν 30 περιστατικά από το αρχείο του τµήµατος Παθολογικής 

Ανατοµικής. Ταξινοµήθηκαν σε οµάδες ανάλογα µε την ιστολογική τους 

έκθεση. Την πρώτη οµάδα (Α) αποτέλεσαν άτοµα µε φυσιολογικές ωοθήκες, 

η δεύτερη οµάδα (Β) περιλάµβανε άτοµα µε ορώδες κυσταδένωµα ωοθήκης 

και στην τρίτη οµάδα (Γ) εντάχθηκαν ασθενείς µε βλεννώδες κυσταδένωµα 

ωοθήκης. 

Σε όλα τα περιστατικά έγινε αποµόνωση γενωµικού υλικού και 

ακολούθησε επιλεκτική ενίσχυση συγκεκριµένων τµηµάτων των γονιδίων 

EGFR και K-ras µε την αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης και τη χρήση 

κατάλληλων εκκινητών. Ακολούθησε ανίχνευση των πιθανών µεταλλάξεων 

µε τη χρήση κατάλληλων περιοριστικών ενζύµων και ανάλυση της 

πρωτοταγούς αλληλουχίας για την πιθανή εύρεση νέων µεταλλάξεων. 

 

  
Εικόνα 16: Ηλεκτροφόρηση δειγµάτων DNA παραφίνης της σε πήκτωµα αγαρόζης.1%. Το 

DNA εµφανίζεται κατακερµατισµένο. 

 

 

 

1 2 3 4 5 6 -- 7 8 9 10
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Εικόνα 17: Ηλεκτροφόρηση PCR των δειγµάτων για το γονίδιο EGFR για το εξόνιο 18 σε 

πήκτωµα αγαρόζης 3%. Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp. Το µέγεθος του κοµµατιού 

είναι 261bp. 

 

       
Εικόνα 18: Ηλεκτροφόρηση PCR των δειγµάτων για το γονίδιο EGFR για το εξόνιο 19 σε 

πήκτωµα αγαρόζης 3%. Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp. Το µέγεθος του κοµµατιού 

είναι 148bp. 

 

 

 

 

M                     1        2         3        4       5          6         7        8        9         10 

100bp 

261bp

  M           1          2          3         4         5          6         7         8          9        10 

100bp 

148bp
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Εικόνα 19: Ηλεκτροφόρηση PCR των δειγµάτων για το γονίδιο EGFR για το εξόνιο 20 σε 

πήκτωµα αγαρόζης 3%. Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp. Το µέγεθος του κοµµατιού 

είναι 108bp. 

 

 

 

Εικόνα 20: Ηλεκτροφόρηση PCR των δειγµάτων για το γονίδιο EGFR για το εξόνιο 21 σε 

πήκτωµα αγαρόζης 2%. Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp. Το µέγεθος του κοµµατιού είναι 

525bp. 

 

 

 

 

         M         --         1          2        3          4           5         6          7          8 

100bp 

108bp

      M                            1               2            3              4           5              6 

100bp 

525bp
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Εικόνα 21: Ηλεκτροφόρηση PCR των δειγµάτων για το γονίδιο K-ras. Για την ενίσχυση 

χρησιµοποιήθηκε το ζευγάρι των εκκινητών 2F-12b.Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp.  Tο 

µέγεθος του κοµµατιού είναι 215 bp και ηλεκτροφορήθηκε σε πήκτωµα αγαρόζης 3%. 

 

 

 

Εικόνα 22: Ηλεκτροφόρηση PCR των δειγµάτων για το γονίδιο K-ras. Για την ενίσχυση 

χρησιµοποιήθηκε το ζευγάρι των εκκινητών 12a-12b. Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp 

.Tο µέγεθος του κοµµατιού είναι 178 bp και ηλεκτροφορήθηκε σε πήκτωµα αγαρόζης 3%. 

 

Ακολούθησε η χρήση των περιοριστικών ενζύµων Apal, NlaIIΙ, Pvu και MscI 

για την ανίχνευση των µεταλλαγών στα εξόνια 18, 20 και 21 αντίστοιχα του 

γονιδίου EGFR, ενώ για το γονίδιο K-ras χρησιµοποιήθηκε το ένζυµο BstNI 

για την ανίχνευση των µεταλλαγών στο εξόνιο 2 στα κωδικώνια 12 και 13.   

 

      M                  1         2          3         4         5          6        7        8         9        10 

100bp 

215bp

 M            1           2          3          4          5          6          7           8          9           10 

100bp 
178bp 
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Εικόνα 23: Ηλεκτροφόρηση των δειγµάτων πέψης των δειγµάτων µε το ένζυµο ApaI  για 

το γονίδιο EGFR για το εξόνιο 18. Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp και 

ηλεκτροφορήθηκε σε πήκτωµα αγαρόζης 3%. 

 

 

 

  
Εικόνα 24: Ηλεκτροφόρηση των δειγµάτων πέψης των δειγµάτων µε το ένζυµο NlaIII για 

το γονίδιο EGFR για το εξόνιο 20. Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp και 

ηλεκτροφορήθηκε σε πήκτωµα αγαρόζης 3%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       M          1                          2            3             4           5              6            7     

100bp 

108bp 

 M             1         2          3          4          5           6          7            8           9         10 

100bp 

261bp 
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Εικόνα 25: Ηλεκτροφόρηση των δειγµάτων πέψης των δειγµάτων µε το ένζυµο MscI για το 

γονίδιο EGFR για το εξόνιο 21. Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp και ηλεκτροφορήθηκε 

σε πήκτωµα αγαρόζης 2%. 

 

 

Εικόνα 26: Ηλεκτροφόρηση των δειγµάτων πέψης των δειγµάτων µε το ένζυµο PvuII για το 

γονίδιο EGFR για το εξόνιο 21. Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp και τρέχτηκε σε 

πήκτωµα αγαρόζης 2%. 

 

 

 

 

  M                           1            2           3             4           5           6           7            8   

100bp 

   M             1               2             3               4             5             6              7              8  

100bp 
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Εικόνα 27: Ηλεκτροφόρηση των δειγµάτων πέψης των δειγµάτων µε το ένζυµο BstNI για 

το γονίδιο KRAS. Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp και τρέχτηκε σε πήκτωµα αγαρόζης 

3%. ¨Όλα τα δείγµατα είναι αρνητικά για µεταλλαγή στο κωδικόνιο 12.  

 

  

 

ΕΙΚΟΝΑ 28: Ηλεκτροφόρηση των δειγµάτων πέψης µε το ένζυµο ΒstNI για το γονίδιο Kras. 

Χρησιµοποιήθηκε µάρτυρας 100bp. Όλα τα δείγµατα είναι θετικά  για µεταλλαγή στο 

κωδικόνιο 12. To γονίδιο που έχει τη µεταλλαγή κόβεται σε κοµµάτια των 119bp και 34bp 

(πολύ µικρό για να φανεί στην ηλεκτροφόρηση). 

Ακολούθησε ανάλυση της πρωτοταγούς αλληλουχίας των ενισχυόµενων 

τµηµάτων προκειµένου να ανιχνευθούν είτε νέες µεταλλάξεις είτε µεταλλάξεις 

σε διαφορετικές περιοχές από αυτές που αναγνωρίζουν τα περιοριστικά 

ένζυµα. 

 Μ         1          2         3         4         5         6         7        8          9       10  

153bp 100bp 

Μ 1 2 3 4 5

153bp 

119bp 
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Εικόνα 29: Ανάλυση πρωτοταγούς αλληλουχίας εξονίου 20 του γονιδίου EGFR. 

Εικόνα 30: Ανάλυση πρωτοταγούς αλληλουχίας εξονίου 2 του γονιδίου Κ-ras. Σηµειώνεται το 

κωδικόνιο 12 στο οποίο παρατηρείται η µετάλλαξη GGT>GAT. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Ο καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί µία από τις κύριες αιτίες θανάτου. Είναι 

η πέµπτη αιτία θανάτου µεταξύ των γυναικών, ενώ πενταετής επιβίωση 

επιτυγχάνεται σε ποσοστό περίπου 45% των ασθενών.(10) Τα ορώδη και τα 

βλεννώδη καρκινώµατα είναι από τους πιο κοινούς τύπους κακοήθειας. Σε 

αυτού του είδους τις νεοπλασίες είναι συχνή η εµφάνιση µεταλλάξεων σε 

γονίδια που εµπλέκονται σε σηµατοδοτικά µονοπάτια όπως αυτό των MAP 

κινασών. ∆ύο από τα πιο σηµαντικά γονίδια στον καρκίνο των ωοθηκών είναι 

τα γονίδια KRAS και EGFR, καθώς σηµειακές µεταλλάξεις τους µπορεί να 

επηρεάσουν σηµαντικά την µετάδοση του µηνύµατος µέσω του µονοπατιού 

RAS MEK ERK. 

Στη συγκεκριµένη εργασία µελετήθηκαν 30 δείγµατα παραφινοµένου ιστού 

που περιλάµβαναν άτοµα χωρίς κακοήθεια και άτοµα µε ορώδη και βλεννώδη 

κυσταδενώµατα ωοθήκης. Από αυτά, 10 περιστατικά αφορούν ασθενείς χωρίς 

κακοήθεια, σύµφωνα πάντα µε τα ιστολογικά ευρήµατα, 10 περιστατικά 

αφορούν ασθενείς µε ορώδη και 10 µε βλεννώδη κυσταδενώµατα. 

Στην παρούσα εργασία µελετήσαµε την ύπαρξη µεταλλάξεων στα εξόνια 

18-21 του γονιδίου EGFR. Τόσο η χρήση περιοριστικών ενζύµων για 

συγκεκριµένες µεταλλάξεις, όσο και η ανάλυση της πρωτοταγούς αλληλουχίας 

δεν έδειξαν µεταλλάξεις σε κανένα από τα δείγµατα που µελετήθηκαν, γεγονός 

που συµφωνεί µε τη µελέτη της Sylvia Stadlmann και των συνεργατών της αν 

και ο αριθµός των δειγµάτων µας δεν είναι πολύ µεγάλος που να επιτρέπει 

στατιστική ανάλυση των δειγµάτων.  

Οι απόψεις για τα ποσοστά µεταλλάξεων στα τέσσερα εξόνια του EGFR 

γονιδίου σε καρκινώµατα ωοθήκης διίστανται. Μελέτες όπως αυτή της Sylvia 

Stadlmann και των συνεργατών της αναφέρουν ότι σηµειακές µεταλλάξεις στα 

εξόνια 18, 19, 20 και 21 είναι σπάνιες σε καρκινώµατα ωοθήκης.(94) Άλλες 

µελέτες, όπως αυτή του Charles N. Landen και των συνεργατών του  

αναφέρουν ότι τα ποσοστά µεταλλαγών για τα τέσσερα εξόνια του EGFR 

γονιδίου κυµαίνεται µεταξύ 35-70%. (10) 
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Παράλληλα, µελετήσαµε τα ποσοστά µεταλλάξεων στο γονίδιο K-ras που 

ενεργοποιείται µέσω µηνυµάτων από τον EGFR υποδοχέα και αποτελεί µόριο 

κλειδί για την µεταγωγή σηµάτων στο µονοπάτι RAS-RAF-MAP κινασών. 

Σύµφωνα µε την πρόσφατη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι το ποσοστό των 

µεταλλάξεων για το γονίδιο K-ras κυµαίνεται µεταξύ 30-50% σε  καρκινώµατα 

χαµηλής διαφοροποίησης, ενώ αντίθετα δεν παρατηρούνται ποσοστά 

µεταλλαγής σε υψηλής διαφοροποίησης όγκους.(7) Συγκεκριµένα, µεταλλάξεις 

του γονιδίου K-ras παρατηρείται σε ποσοστό 35% σε χαµηλής διαφοροποίησης 

ορώδη καρκινώµατα και σε ποσοστό 33% σε οριακούς όγκους,(7) ενώ αντίθετα 

το ποσοστό για ορώδη καρκινώµατα υψηλής διαφοροποίησης κυµαίνεται 

µεταξύ 0-12%.(95) Όσον αφορά τα βλεννώδη κυσταδενώµατα, στους οριακούς 

όγκους και στα καρκινώµατα οι µεταλλάξεις του K-ras κυµαίνονται µεταξύ 33-

86%.(44) Η πλειοψηφία των µεταλλάξεων (>90%) συµβαίνει στο εξόνιο 2 του 

γονιδίου K-ras και συγκεκριµένα στα κωδικόνια 12 και 13 όπου εντοπίζονται 

πάνω από το 98% των µεταλλάξεων. Στους περισσότερους καρκίνους, τα 

γονίδια EGFR και K-ras είναι “αποκλειστικά µεταλλαγµένα” (mutually exclusive) 

δηλαδή δεν συνυπάρχουν µεταλλάξεις και στα δύο γονίδια ταυτόχρονα.  

Στην παρούσα εργασία, µεταλλάξεις στο K-ras γονίδιο ανιχνεύτηκαν σε 

ποσοστό 10% στην οµάδα Α (φυσιολογικές ωοθήκες) ενώ το ποσοστό έφτασε 

στο 45% στα παθολογικά δείγµατα (οµάδες Β, Γ). Όλες οι µεταλλάξεις 

εντοπίστηκαν στα κωδικόνια 12 και 13 του εξονίου 2 του γονιδίου. Στα 20 

παθολογικά δείγµατα που εξετάσηκαν (ορώδη, βλεννώδη καρκινώµατα) τα 9 

(45%) έφεραν µεταλλάξεις και µάλιστα 7 από αυτές ήταν στο κωδικόνιο 12 

(78%) και 2 στο κωδικόνιο 13 (22%). Στο κωδικόνιο 13 και οι δύο µεταλλάξεις 

ήταν GGC>GAC που οδηγεί σε αµινοξική αλλαγή της γλυκίνης από 

ασπαραγίνη (Gly13Asp). Στο κωδικόνιο 12, τρεις µεταλλάξεις αφορούσαν 

αντικατάσταση γλυκίνης από βαλίνη (Gly12Val, GGT>GTT), δύο µεταλλάξεις 

αφορούσαν αντικατάσταση γλυκίνης από ασπαραγίνη (Gly12Asp, GGT>GΑT), 

µία µετάλλαξη οδηγούσε σε αντικατάσταση γλυκίνης από κυστεΐνη (Gly12Cys, 

GGT>TGT) και µια µετάλλαξη είχε ως αποτέλεσµα την αντικατάσταση γλυκίνης 

από αλανίνη (Gly12Ala, GGT>GCT). 



  70

Βέβαια, πρέπει να σηµειωθεί ότι στην παρούσα εργασία δεν µπορούµε να 

κάνουµε στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων λόγω του µικρού αριθµού 

των περιστατικών ανά κατηγορία (φυσιολογικές ωοθήκες, ορώδη, βλεννώδη 

κυσταδενώµατα. Ωστόσο, δεν υπάρχουν πολλές πληροφορίες αναφορικά µε τα 

ποσοστά των µεταλλαγών στα δύο αυτά γονίδια σε καρκινώµατα ωοθήκης στον 

ελληνικό πληθυσµό. Τα ποσοστά µεταλλάξεων ποικίλουν στις µέχρι τώρα 

µελέτες γεγονός που υποδηλώνει την ύπαρξη γεωγραφικής ετερογένειας και 

καταδεικνύει την ανάγκη για περαιτέρω µελέτες στον συγκεκριµένο τύπο 

καρκίνου µε µεγαλύτερο αριθµό περιστατικών. 

Ο καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί µία από τις βασικότερες κακοήθειες στο 

γυναικείο πληθυσµό. Η εύρεση νέων βιολογικών φαρµάκων, µονοκλωνικά 

αντισώµατα και αναστολείς κινάσης τυροσίνης, καθιστά αναγκαία την 

περαιτέρω διερεύνηση των µορίων και των µηχανισµών που εµπλέκονται σε 

σηµατοδοτικά µονοπάτια και µηχανισµούς καρκινογένεσης, προκειµένου να 

βρεθούν προβλεπτικοί και προγνωστικοί δείκτες, που θα µπορούν να 

εφαρµοστούν τόσο στον καρκίνο των ωοθηκών όσο και ευρύτερα σε καρκίνους 

που ακολουθούν τους ίδιους µηχανισµούς καρκινογένεσης. Οι δείκτες αυτοί θα 

συµβάλλουν πιθανά στην πρόγνωση της ασθένειας σε αρχικά στάδια, στη 

βελτίωση των συµπτωµάτων της και στην αύξηση του προσδόκιµου επιβίωσης. 
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