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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο καρκίνος του µαστού είναι ο συχνότερος τύπος καρκίνου στο γυναικείο πληθυσµό και 

ο δεύτερος σε θνησιµότητα µετά τον καρκίνο του πνεύµονα. Τα σηµαντικότερα γονίδια 

που προδιαθέτουν στον καρκίνο του µαστού είναι το BRCA1 και το BRCA2, τα οποία 

εξηγούν γύρω στο 20% του συνολικού αριθµού των περιστατικών κληρονοµικού 

καρκίνου του µαστού. Πρόσφατα, ανακαλύφθηκε ότι παθογόνες µεταλλάξεις στο γονίδιο 

PALB2 συνδέονται µε τον κληρονοµικό καρκίνο του µαστού. Η συµβολή του γονιδίου 

PALB2 στον κληρονοµικό καρκίνο του µαστού στον Κυπριακό πληθυσµό δεν έχει 

διερευνηθεί µέχρι στιγµής. Σκοπός της παρούσας έρευνας είναι η διερεύνηση της 

συµβολής του γονιδίου PALB2 στον κληρονοµικό καρκίνο του µαστού στην Κύπρο. 

Μέσω µοριακής γενετικής ανάλυσης, αναλύθηκαν συνολικά 21 δείγµατα γυναικών, 

ελληνοκυπριακής καταγωγής, οι οποίες είχαν βεβαρηµένο οικογενειακό ιστορικό 

καρκίνου του µαστού και ήταν αρνητικές για µεταλλάξεις στα γονίδια υψηλής 

διεισδυτικότητας BRCA1 και BRCA2. Η γενετική µελέτη του γονιδίου PALB2 σε 

ελληνοκύπριες ασθενείς µε καρκίνο του µαστού, δεν κατέδειξε ότι το συγκριµένο γονίδιο 

συµβάλλει στην ανάπτυξη κληρονοµικού καρκίνου του µαστού στην Κύπρο. 

Σηµειώνεται ότι ο αριθµός των δειγµάτων που µελετήθηκαν είναι πολύ µικρός ώστε να 

µπορούν να εξαχθούν τελειωτικά συµπεράσµατα σχετικά µε τη συµβολή του γονιδίου 

αυτού στον κληρονοµικό καρκίνο του µαστού στην Κύπρο. Οι µεταλλάξεις στο γονίδιο 

αυτό είναι αρκετά σπάνιες και πιθανόν η µελέτη επιπλέον ασθενών / οικογενειών να 

οδηγήσει στην ανεύρεση παθογόνων µεταλλάξεων και στον Κυπριακό πληθυσµό. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1Καρκίνος   

Καρκίνος είναι ο γενικός όρος που περιγράφει την ανώµαλη ανάπτυξη των κυττάρων. 

Είναι ένα πολυπαραγοντικό νόσηµα που µπορεί να προσβάλλει κάθε ιστό και όργανο 

του σώµατος. Χαρακτηρίζεται από ανεξέλεγκτη διαίρεση και πολλαπλασιασµό χωρίς 

προγραµµατισµό και εξάπλωση των µη φυσιολογικών κυττάρων ενός οργάνου ή 

ιστού. Τα καρκινικά κύτταρα, δηλαδή, δεν ακολουθούν το φυσιολογικό δρόµο της 

γήρανσης και του κυτταρικού θανάτου, αλλά συνεχίζουν να αναπτύσσονται 

ανεξέλεγκτα σχηµατίζοντας µια µάζα που ονοµάζεται όγκος (Weinberg, 2007).  

Ο καρκίνος δεν είναι µεµονωµένη ασθένεια, ούτε προέρχεται από µεµονωµένη αιτία, 

αλλά ούτε και αντιµετωπίζεται µε ένα και µοναδικό τρόπο.  Υπάρχουν πολλοί και 

διαφορετικοί τύποι καρκίνου, οι οποίοι είναι δυνατό να προσβάλλουν σχεδόν 

οποιοδήποτε σηµείο του σώµατος και έχουν διαφορετικό τρόπο αντιµετώπισης και 

θεραπείας (Weinberg, 2007). 

1.1.1Ιστορικά  

Τα πρώτα ιστορικά στοιχεία που υποδηλώνουν την παρουσία καρκίνου εντοπίστηκαν 

σε απολιθωµένα ανθρώπινα οστά και καταγράφηκαν σε αρχαία κείµενα. 

Συγκεκριµένα, µετά από µελέτες που έγιναν σε µούµιες, βρέθηκαν αλλοιώσεις στην 

περιοχή του αυχένα και της κεφαλής, οι οποίες σχετίζονται µε την παρουσία ενός 

τύπου καρκίνου των οστών, του οστεοσαρκώµατος (Nerlich et al, 2006).  

Η παλαιότερη γραπτή αναφορά περιστατικού µε καρκίνο ανακαλύφθηκε σε πάπυρο 

στην αρχαία Αίγυπτο που χρονολογείται γύρω στο 1600 π.Χ., στον οποίο 

αναφέρονται οκτώ περιστατικά καρκίνου του µαστού τα οποία αντιµετωπίστηκαν µε 

καυτηριασµό. Η λέξη καρκίνος χρησιµοποιήθηκε για πρώτη φορά στην αρχαία 

Ελλάδα και αναφέρεται στο ζώο καρκίνο (κάβουρα), του οποίου τα πόδια 

τοποθετούνται αντιδιαµετρικά στο σώµα του. Ο όρος αποδίδεται από τον Ιπποκράτη, 

που έζησε τον 4ο αιώνα π.Χ. (Olsοn et al, 2002). 

Από τα παραπάνω στοιχεία,  γίνεται αντιληπτό ότι ο καρκίνος δεν είναι ασθένεια του 

20ου αιώνα αλλά αντίθετα εντοπίζεται σε παλαιότερες περιόδους.
  

Φυσικά στις µέρες µας ο καρκίνος αποτελεί ένα κοινωνικοοικονοµικό πρόβληµα σε 

ολόκληρο τον κόσµο. Παρόλο που τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει τεράστια άλµατα στη 
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θεραπεία αυτής της νόσου, πολλοί ασθενείς και ειδικότερα ασθενείς µε µεταστατικό 

νόσηµα καταλήγουν στον θάνατο από τη νόσο.  

Στην Κύπρο διαγνώζονται γύρω στα 2000 καινούργια περιστατικά καρκίνου ετησίως. Ο 

συχνότερος τύπος καρκίνου στους άνδρες είναι ο καρκίνος του προστάτη ενώ στις 

γυναίκες ο καρκίνος του µαστού. Στην Εικόνα 1 συνοψίζονται οι συνηθέστερες µορφές 

καρκίνου στην Κύπρο βάση στατιστικών του Αρχείου Καρκίνου. 

 

 

 

Εικόνα 1: Παρουσίαση των συνηθέστερων µορφών καρκίνου στην Κύπρο µεταξύ 1998 και 

2004 και  του συνολικού αριθµού  περιστατικών ανά έτος (Αρχείο Καρκίνου Κυπριακής 

∆ηµοκρατίας).   

 

1.1.2 Καρκίνος µια πολυσταδιακή διαδικασία 

Φυσιολογικά, τα κύτταρα του οργανισµού αναπτύσσονται και διαιρούνται, ώστε να 

προκύπτουν από αυτά θυγατρικά κύτταρα και να διατηρείται η ακεραιότητα του 

οργανισµού. Κάθε κύτταρο στον πυρήνα του περιέχει 23 ζεύγη χρωµοσωµάτων.  

Ανάµεσα σε κάθε ζεύγος περιστρέφεται η διπλή έλικα του DNA που αποτελεί το 

γενετικό κώδικα της ζωής. Το DNA ρυθµίζει και µεταβιβάζει τα γενετικά 

χαρακτηριστικά από τους προγόνους στους απογόνους. Τα χρωµοσώµατά 

αποτελούνται από χιλιάδες γονίδια τα οποία στέλλουν εκατοµµύρια µηνύµατα που 

υπαγορεύουν στον οργανισµό πώς θα αναπτυχθεί, πώς θα λειτουργήσει και πώς θα 

συµπεριφερθεί. 

Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες τα γονίδια λειτουργούν κανονικά στέλνοντας τα 

σωστά µηνύµατα. Έτσι παραµένουµε σε καλή φυσική κατάσταση και τα πάντα 

λειτουργούν όπως πρέπει. Ενόσω το γενετικό υλικό αυτοαναπαράγεται καθώς 

διαιρείται το κύτταρο, υπάρχουν πολλές πιθανότητες δηµιουργίας λάθους κατά την 
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αντιγραφή, το οποίο αν δεν επιδιορθωθεί οδηγεί στη δηµιουργία γονιδιακής 

µετάλλαξης. Τα µεταλλαγµένα γονίδια αρχίζουν να στέλλουν λανθασµένα µηνύµατα 

και τα κύτταρα πολλαπλασιάζονται ανεξέλεγκτα µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία όγκου 

(Weinstein, 1980). 

Η µη ελεγχόµενη ανάπτυξη ενός όγκου έχει ως αποτέλεσµα την καταστροφή του 

περιβάλλοντα υγιούς ιστού. Η εξάπλωση του όγκου µέσω του αίµατος ή του 

λεµφικού συστήµατος µετά από ενίσχυση της αγγειογένεσης µπορεί να οδηγήσει 

στην ανάπτυξη δευτερογενών όγκων ή µεταστάσεων σε άλλα όργανα ή ιστούς. 

Η  µετατροπή ενός φυσιολογικού κυττάρου σε καρκινικό δεν αποτελεί διαδικασία 

ενός σταδίου αλλά είναι αποτέλεσµα πολλαπλών σταδιακών αλλαγών που µπορεί να 

διαρκέσουν δύο, τρεις ή και περισσότερες δεκαετίες, γι’ αυτό και ο καρκίνος 

αποτελεί ένα χρόνιο πρόβληµα που µπορεί να συνδεθεί µε πολλαπλές  µεταλλάξεις 

(Μαργαρίτης et al, 2004). 

1.1.2.1 Πολυσταδιακό µοντέλο της καρκινογένεσης  

Το πολυσταδιακό µοντέλο της καρκινογένεσης  περιλαµβάνει τρία στάδια: την 

έναρξη, την προαγωγή και την πρόοδο (Εικόνα 2) (Farber, 1984). 

Κατά την έναρξη προκαλείται µια µετάλλαξη σε ένα µόνο κύτταρο. Αυτή η 

µετάλλαξη (αλλαγή) στο DNA µπορεί να προκληθεί είτε τυχαία κατά την αντιγραφή 

του DNA είτε µετά από επίδραση µιας καρκινογόνου ουσίας, εισερχόµενης στον 

οργανισµό. Επίσης έκθεση σε ακτινοβολία καθώς επίσης και συγκεκριµένοι ιοί κατά 

την διάρκεια του κύκλου ανάπτυξης τους, µπορούν να προκαλέσουν µεταλλάξεις στο  

DNA. Η µετάλλαξη µπορεί να προκαλέσει καρκινογένεση άµεσα ή έµµεσα όταν 

προκληθεί σε ογκογονίδια, πρωτο-ογκογονίδια ή ογκοκατασταλτικά γονίδια καθώς 

επίσης και σε γονίδια που εµπλέκονται σε µηχανισµούς υπεύθυνους για την 

επιδιόρθωση βλαβών στο DNA. Αυτό το στάδιο δεν είναι αντιστρέψιµο αφού 

οφείλεται σε γενετικές κυτταρικές αλλαγές. Αν η µετάλλαξη αυτή συµβεί στα 

γαµετικά κύτταρα ενός ατόµου τότε είναι δυνατόν να περάσει στις επόµενες γενεές.  

 

Μετά τη δηµιουργία µετάλλαξης  στο δεύτερο στάδιο ακολουθεί κλωνικός 

πολλαπλασιασµός των αρχικά µεταλλαγµένων κυττάρων µε την επίδραση 

παραγόντων που προάγουν την µίτωση, οδηγώντας ουσιαστικά στην εγκαθίδρυση 

στο DNA. Το κύτταρο συνεχίζει να διαιρείται και ξεπερνά τον αριθµό διαιρέσεων 

που θα πραγµατοποιούσε ένα µη καρκινικό κύτταρο. Το προ-καρκινικό κύτταρο είναι 
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πλέον επιρρεπές σε λάθη λόγω γενωµικής αστάθειας έτσι υπάρχει αυξηµένη 

πιθανότητα συσσώρευσης επιπλέον λαθών.  

 

Η πρόοδος είναι το τελευταίο µη αντιστρέψιµο στάδιο της καρκινογένεσης. Τα 

κύτταρα που βρίσκονται στο στάδιο αυτό αποκτούν την ικανότητα επέκτασης, 

µετάστασης και αγγειογένεσης (Potter, 1981; Miller et al, 1987; Trosko et al, 1983; 

Trosko and Chang 1989). 

 

 

Εικόνα 2: Απεικόνιση του πολυσταδιακού µοντέλου της καρκινογένεσης (Oliveira, 2007) 

 

1.1.3 Μοριακή γενετική του καρκίνου 

O καρκίνος είναι ένα πολυγονιδιακό νόσηµα όπου συµµετέχουν αθροιστικά 

κληρονοµούµενες ή/και επίκτητες µεταλλάξεις σε διάφορα γονίδια, τα οποία µπορεί 

να ανήκουν σε διάφορες λειτουργικές κατηγορίες (Foulkes et al, 2008). Η µετάλλαξη 

η οποία προκαλεί την έναρξη της αλυσίδας των γενετικών αλλαγών και οδηγεί σε 

ειδικούς τύπους καρκίνου φαίνεται ότι παρουσιάζει ειδικότητα ως προς το είδος του 

γονιδίου και τον τύπο του ιστού.  

 

Ο κυτταρικός πολλαπλασιασµός ρυθµίζεται µέσω µηχανισµών που καθορίζουν αν τα 

κύτταρα θα προχωρήσουν στον κυτταρικό κύκλο και θα διαφοροποιηθούν ή αν θα 

προχωρήσουν σε απόπτωση. Κατά την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου υπάρχουν 

σηµεία στα οποία εµπλέκονται διάφορα γονίδια ρυθµιστές. Αλλοίωση της δοµής ή 

και απώλεια ρύθµισης της λειτουργίας των γονιδίων ρυθµιστών µπορεί να 

απορυθµίσει την οµαλή εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου και να οδηγήσει σε 
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ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασµό των κυττάρων και συνεπώς σε καρκίνο (Poehlmann 

and Roessner, 2010).  

 

Είναι γνωστές τέσσερις κύριες οµάδες γονιδίων, που σχετίζονται µε τον καρκίνο:  

Α) τα πρωτο-ογκογονίδια, 

Β) τα ογκογονίδια 

Γ) τα ογκοκατασταλτικά γονίδια και 

∆) τα γονίδια τα οποία διατηρούν την ακεραιότητα του γονιδιώµατος.  

Τα γονίδια αυτά δρουν σε διάφορες φάσεις της κυτταρικής διαίρεσης. 

 

Πρωτο-ογκογονίδια: είναι φυσιολογικά γονίδια του κυττάρου. Η φυσιολογική 

λειτουργία των πρωτο-ογκογονιδίων φαίνεται να σχετίζεται µε τον πολλαπλασιασµό 

και τη διαφοροποίηση των κυττάρων, δεδοµένου ότι οι πρωτεΐνες τις οποίες 

παράγουν είναι αυξητικοί παράγοντες, υποδοχείς αυξητικών παραγόντων και 

ορµονών, καθώς επίσης πρωτεΐνες υπεύθυνες για τη µεταφορά ερεθισµάτων από τη 

µεµβράνη στον πυρήνα και πυρηνικοί παράγοντες µεταγραφής. Ουσιαστικά δρουν 

επιταχύνοντας την φυσιολογική κυτταρική ανάπτυξη κατά τη G1 φάση του 

κυτταρικού κύκλου (Pall, 1981). 

 

Ογκογονίδια: είναι είτε µεταλλαγµένες µορφές φυσιολογικών πρωτο-ογκογονιδίων 

είτε γονίδια ογκογόνων ιών µε ικανότητα µεταµόρφωσης του κυττάρου ξενιστή. Τα 

γονίδια αυτά συµµετέχουν σε οδούς που ρυθµίζουν την πρόοδο του κυτταρικού 

κύκλου, την κυτταρική διαίρεση και την διαφοροποίηση.  Η δράση των ογκογονιδίων 

διαφέρει από αυτή των πρωτο-ογκογονιδίων, δεδοµένου ότι τα ογκογονίδια µετά την 

ενεργοποίησή τους έχουν την ικανότητα να µεταµορφώνουν φυσιολογικά κύτταρα σε 

καρκινικά. Μετάλλαξη στο ένα µόνο  αλληλόµορφο είναι ικανή να οδηγήσει σε 

καρκινογένεση κάτι που δεν ισχύει µε τα ογκοκατασταλτικά γονίδια (Knudson, 

1985).  

 

Ογκοκατασταλτικά γονίδια: είναι οµάδα γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που 

ελέγχουν και ρυθµίζουν την κυτταρική αύξηση και τον πολλαπλασιασµό. 

Συµµετέχουν σε ενδοκυτταρικές οδούς µετάδοσης πληροφοριών οι οποίες καθιστούν 

τα κύτταρα ικανά να αντιλαµβάνονται και να επεξεργάζονται σήµατα αναστολής της 

αύξησής τους, σηµατοδοτώντας ακριβώς πριν την S φάση του κυτταρικού κύκλου, 

κατά την οποία συµβαίνει αναδιπλασιασµός του DNA. Η απώλεια της λειτουργίας 
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τους µπορεί να οδηγήσει σε κακοήθη φαινότυπο (Spandidos, 2007). Η ιδέα ύπαρξης 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων απεδείχθη κατά πρώτο µε το γονίδιο του 

ρετινοβλαστώµατος (Rb) (Bookstein and Lee, 1991). 

 

Η µελέτη του κληρονοµούµενου καρκίνου βοήθησε τους επιστήµονες να 

κατανοήσουν τους µηχανισµούς της καρκινογένεσης. Το 1971, ο Knudson, 

στηριζόµενος σε επιδηµιολογικά δεδοµένα του ρετινοβλαστώµατος, διατύπωσε την 

υπόθεση για τη βάση του καρκίνου (Εικόνα 3). Σύµφωνα µε την υπόθεση αυτή, τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια εµφανίζουν υπολειπόµενη ογκογενετική δράση και 

εποµένως, αντίθετα µε τα ογκογονίδια που δρουν ως επικρατή, απαιτείται µετάλλαξη 

ή έλλειψη και στα δυο αλληλόµορφα του γονιδίου προκειµένου να κατασταλεί η 

φυσιολογική δράση τους (Knudson, 1971). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3 : Υπόθεση του Knudson για τη βάση του καρκίνου (Knudson, 1971). 

 

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια µπορούν να διαχωριστούν σε δύο κύριες κατηγορίες: 

τα γονίδια «φύλακες» (gatekeepers) και τα γονίδια «φροντιστές» (caretakers).  

 

Τα γονίδια «φύλακες» αναστέλλουν άµεσα την αύξηση του όγκου ή προωθούν τον 

κυτταρικό θάνατο (van Heemst et al, 2007). Αδρανοποίηση αυτών των γονιδίων έχει 

ως αποτέλεσµα την άµεση εµφάνιση και προώθηση του καρκίνου. Ένα από τα 

σηµαντικότερα γονίδια αυτής της κατηγορίας είναι το TP53 που ρυθµίζει την 
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έκφραση των γονιδίων που εµπλέκονται στη ρύθµιση του κυτταρικού κύκλου, στην 

απόπτωση, στην επιδιόρθωση DNA και στην αγγειογένεση (Oliveira et al, 2005). 

 

Τα γονίδια «φροντιστές» κωδικοποιούν παράγοντες που σταθεροποιούν το γένωµα 

και τα χρωµοσώµατα παρεµποδίζοντας τη συσσώρευση µεταλλάξεων κατά την 

αντιγραφή. Ανεπαρκής λειτουργία των γονιδίων αυτών οδηγεί σε αύξηση των 

µεταλλάξεων και χρωµοσωµική αστάθεια µε αποτέλεσµα την ανάπτυξη καρκίνου 

(Kinzler and Vogelstein, 1996). 

 

Γονίδια διατήρησης της ακεραιότητας του γονιδιώµατος: Η δράση αυτής της 

οµάδας γονιδίων συνίσταται στην επιδιόρθωση βλαβών στο DNA µετά τον 

αναδιπλασιασµό του, στη G2 φάση του κυτταρικού κύκλου. Τα γονίδια αυτά 

εξασφαλίζουν την πιστή αντιγραφή του DNA κατά τον αναδιπλασιασµό.     

 
 

1.2.Καρκίνος του µαστού 

1.2.1.Επίπτωση και θνησιµότητα  

Ο καρκίνος του µαστού αποτελεί το συνηθέστερο τύπο καρκίνου στις γυναίκες. 

Εκτιµάται ότι 1 στις 8 γυναίκες θα αναπτύξει καρκίνο του µαστού κατά τη διάρκεια 

της ζωής της. Ο καρκίνος του µαστού είναι 100 φορές πιο διαδεδοµένος στις γυναίκες 

παρά στους άντρες παρά το γεγονός ότι στους άντρες αντιµετωπίζεται σε µικρότερο 

βαθµό λόγω καθυστερηµένης διάγνωσης (Αρχείο καρκίνου, Yπουργείο Υγείας, 

Κυπριακή ∆ηµοκρατία).  

 

Στην Ευρώπη διαγνώζονται γύρω στα 361,000 νέα περιστατικά καρκίνου του µαστού 

ενώ στις Ηνωµένες Πολιτείες ο ετήσιος αριθµός περιστατικών καρκίνου του µαστού 

ανέρχεται στις 230,000 (Parkin et al, 2005). Υπολογίζεται ότι γύρω στις 129,000 

γυναίκες µε καρκίνο του µαστού πεθαίνουν ετησίως στην Ευρώπη (Εικόνα 4) (Ferlay 

et al, 2010). Συνολικά περισσότερες από 400,000 γυναίκες πεθαίνουν από καρκίνο 

του µαστού ετησίως ανά το παγκόσµιο (Parkin et al, 2005). 

 

Τα νέα περιστατικά καρκίνου του µαστού καταλαµβάνουν το 27,3% του συνολικού 

αριθµού των καρκίνων στις γυναίκες στην Ευρώπη ετησίως ενώ αντίστοιχα στη 

Βόρεια Αµερική το 31.3% (Parkin et al, 2005).  
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Περισσότερα από τα µισά  περιστατικά καρκίνου του µαστού εµφανίζονται σε 

βιοµηχανικά αναπτυγµένες χώρες. Αντίθετα τα ποσοστά εµφάνισης καρκίνου του 

µαστού είναι χαµηλά στο µεγαλύτερο µέρος της Αφρικής (περίπου 30 ανά 100.000 

άτοµα),  µε εξαίρεση τη Νότια Αφρική, και στο µεγαλύτερο µέρος της Ασίας. Το 

χαµηλότερο ποσοστό περιστατικών καρκίνου του µαστού παρατηρείται στην 

κεντρική Αφρική  (16.5 ανά 100.000 άτοµα) (Parkin et al, 2005).  

 

Σηµειώνεται ότι παρ’ όλο που στις εύπορες και αναβαθµισµένες περιοχές ανά το 

παγκόσµιο παρατηρούνται περισσότερα περιστατικά καρκίνου, υπάρχει µικρότερη 

θνησιµότητα λόγω έγκαιρης διάγνωσης και θεραπείας. 

 

 

 

Εικόνα 4: Επίπτωση και θνησιµότητα από καρκίνο του µαστού ανά χώρα της Ευρωπαϊκής 

Ένωσης   ανά 100.000 γυναίκες (Parkin et al, 2005) 

 

Ο καρκίνος του µαστού αποτελεί τον  πιο συχνό τύπο καρκίνου στις κύπριες γυναίκες 

και το 35% των νέων περιστατικών όλων των τύπων καρκίνου στην Κύπρο. 

Επηρεάζει µία στις εννέα κύπριες γυναίκες µε περίπου 400 νέα περιστατικά κάθε 

χρόνο. Τα 2/3 των νέων περιστατικών εντοπίζονται σε γυναίκες άνω των 50 ετών. 

Επίσης, σηµειώνονται 90 θάνατοι το χρόνο από καρκίνο του µαστού, δηλαδή δύο 

θάνατοι κάθε εβδοµάδα. Το 2006 διαγνώσθηκαν περισσότερα από 400 νέα 

περιστατικά καρκίνου του µαστού, δηλαδή πάνω από ένα την ηµέρα. Ο καρκίνος του 
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µαστού επηρεάζει και τον ανδρικό πληθυσµό σε πολύ χαµηλότερα ποσοστά. Το έτος 

2006 καταγράφηκαν οκτώ περιστατικά καρκίνου του µαστού σε άνδρες στην Κύπρο 

(Αρχείο Καρκίνου, Υπουργείο Υγείας, Κυπριακή ∆ηµοκρατία).  

 

1.2.2 Μορφολογία µαστού και καρκίνου του µαστού 

Εσωτερικά ο µαστός αποτελείται από το µαστικό ή µαζικό αδένα και το περιµαστικό 

λίπος. Το περιµαστικό λίπος είναι συνέχεια του υποδόριου λίπους το οποίο όµως 

είναι αφθονότερο στην πρόσθια περιοχή του µαστού, ανάµεσα στο δέρµα και το 

µαστικό αδένα. Ο µαστικός αδένας σε γυναίκα µη κυοφορούσα βρίσκεται πίσω από 

την θηλαία άλω και µόλις που υπερβαίνει τα όριά της. Ο µαστικός αδένας 

αποτελείται από λοβούς όπου παράγεται το γάλα και τους γαλακτοφόρους πόρους 

που µεταφέρουν το γάλα στους γαλακτοφόρους κόλπους. Οι γαλακτοφόροι κόλποι 

είναι ανευρύσµατα των πόρων τα οποία λειτουργούν ως αποθήκη του γάλακτος, το 

οποίο και απελευθερώνουν µετά από πίεση της θηλής από το βρέφος (Εικόνα 4) 

(Boron and Boulpaep, 2003) 

∆ύο είναι οι ιστολογικοί τύποι του καρκίνου του µαστού που προεξάρχουν και 

αποτελούν το 90% των κακοήθων όγκων. Είναι το πορογενές και το λοβιακό 

καρκίνωµα του µαστού.  

Α) Το πορογενές καρκίνωµα προέρχεται από τα κύτταρα των τελικών πόρων του 

µαζικού αδένα και µπορεί να είναι διηθητικό ή µη διηθητικό (in situ). Σηµειώνεται 

ότι το πορογενές διηθητικό καρκίνωµα ανάλογα µε το βαθµό διείσδυσης διακρίνεται 

σε grade I, II και III. Το µη διηθητικό (in situ) καρκίνωµα δεν διαπερνά την µεµβράνη 

έτσι αν αφαιρεθεί σωστά θεωρείται τελείως ιάσιµο. Μεγάλο ποσοστό καρκίνου 

ξεκινά ως µη διηθητικό (in situ) και µε την πάροδο του χρόνου εξαλλάσσεται σε 

διηθητικό. Το πορογενές διηθητικό καρκίνωµα αποτελεί τον πιο κοινό τύπο καρκίνου 

του µαστού. Υπάρχουν σπάνιες περιπτώσεις που το in situ καρκίνωµα, για άγνωστους 

λόγους, παραµένει στην µορφή που είναι για πολλά χρόνια χωρίς να εξελιχθεί σε 

πορογενές διηθητικό (Tavassoli and Devilee, 2003; Kumar et al., 2005). 

 

Β) το λοβιακό καρκίνωµα διακρίνεται επίσης σε διηθητικό ή µη διηθητικό. 

Σηµειώνεται ότι το λοβιακό in situ (LCIS) είναι µια προκαρκινωµατώδης κατάσταση 

αλλά από µόνο του δεν είναι αληθινό καρκίνωµα. Ο συνδυασµός του LCIS µε το 

διηθητικό καρκίνο, που ανευρίσκεται σε ποσοστό 20-25%, δηµιουργεί ένα 

πρωτοπαθή όγκο του µαστού (Tavassoli and Devilee, 2003; Kumar et al., 2005). 



 
 

10

 

Άλλοι πιο σπάνιοι καρκίνοι του µαστού η νόσος Paget, ο φλεγµονώδης καρκίνος του 

µαστού, ο καρκίνος κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης ή της γαλακτοφορίας, ο 

αµφιτερόπλευρος καρκίνος του µαστού, το σάρκωµα και το λέµφωµα κ.α (Lippman 

et al, 2004). 

 

Ο καρκίνος του µαστού πρώιµου σταδίου αναφέρεται στην περίοδο που ο καρκίνος 

περιορίζεται µόνο στο µαστό. Στη συνέχεια ενδέχεται να εξαπλωθεί στους 

γειτονικούς ιστούς του θωρακικού τοιχώµατος (στην οποία περίπτωση, 

χαρακτηρίζεται ως τοπικά προχωρηµένος) ή σε άλλα σηµεία του σώµατος (οπότε και 

αναφέρεται ως µεταστατικός καρκίνος του µαστού). Ο καρκίνος του µαστού συχνά 

εξαπλώνεται διαµέσου των λεµφαγγείων στους λεµφαδένες της µασχάλης (Devitt et 

al, 1967).  

 

 

 

 

 

Εικόνα 4: Σχηµατική απεικόνιση της εσωτερικής και εξωτερικής µορφολογίας του  µαστού 

(American Society of clinical Ongology, 2003) 
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1.2.3 Επιδηµιολογία και παράγοντες κινδύνου   

Υπάρχουν πολλοί παράγοντες κινδύνου που προδιαθέτουν στον καρκίνο του µαστού 

µια και όπως έχει προαναφερθεί είναι µια πολυπαραγοντική ασθένεια. Οι πιο 

σηµαντικοί παράγοντες κινδύνου που συνδέονται µε την εµφάνιση της νόσου είναι οι 

ακόλουθοι: 

 

Φύλο: Το φύλο είναι ο κυριότερος παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου του 

µαστού. Ο καρκίνος του µαστού εµφανίζεται και στους άνδρες, είναι όµως πολύ 

συχνότερος στις γυναίκες µε αναλογία 100 γυναίκες: 1 άνδρας (Berek and Hacker, 

1994). 

 

Ηλικία:  Η πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου του µαστού αυξάνεται σταθερά µε την 

ηλικία. Πριν τα 25 χρόνια ζωής ο καρκίνος του µαστού είναι σπάνιος (1% του 

συνολικού αριθµού περιστατικών καρκίνου) ενώ µετά τα 30 χρόνια ζωής 

παρουσιάζεται µια ραγδαία αύξηση των περιστατικών (Εικόνα 5)(Stratton and 

Rahman, 2008). Ενδεικτικά ο ετήσιος κίνδυνος εµφάνισης καρκίνου του µαστού στην 

ηλικία των 30 ετών είναι 1:6000 ενώ στην ηλικία των 80 ετών είναι µόνο 1:250.  

 

 

Εικόνα 5: Επίπτωση καρκίνου του µαστού σε σχέση µε την ηλικία Οι ηλικίες µεταξύ 50-70 

χρονών θεωρούνται οι πιο κρίσιµες για την ανάπτυξη καρκίνου του µαστού (Ferlay et al, 

2010) 
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Αναπαραγωγή και ορµόνες: τα περιστατικά καρκίνου του µαστού αυξάνονται µε την 

ηλικία και ο κίνδυνος εµφάνισης καρκίνου του µαστού διπλασιάζεται κάθε 10 χρόνια 

περίπου µέχρι η γυναίκα να φθάσει στην εµµηνόπαυση όταν και ο κίνδυνος 

ανάπτυξης της ασθένειας µειώνεται κατά πολύ. Βάση αυτών των δεδοµένων οι 

επιστήµονες οδηγήθηκαν στο συµπέρασµα ότι οι αναπαραγωγικές ορµόνες παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην αιτιολογία του καρκίνου του µαστού (Collaborative Group on 

Hormonal Factors in Breast Cancer, 1996). Αν και δεν είναι διασαφηνισµένος ο 

ρόλος όλων των ορµονών του αναπαραγωγικού συστήµατος στην καρκινογένεση του 

µαστού οι ενδείξεις υποδεικνύουν ότι η υπερβολική έκθεση σε οιστρογόνα παίζει ένα 

σηµαντικό ρόλο. 

 

Αριθµός µελετών έδειξε συσχέτιση µεταξύ της πρόωρης εµφάνισης έµµηνου ρήσης, 

της καθυστερηµένης εµµηνόπαυσης και του καρκίνου του µαστού. Συγκεκριµένα,  

γυναίκες που εµφανίζουν έµµηνη ρήση στην ηλικία των 10 ετών και γυναίκες που 

αργούν να εµφανίσουν εµµηνόπαυση έχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου 

του µαστού. (Berkey et al.,1999; Kelsey and Horn-Ross, 1993). Επίσης η φυσική ή 

τεχνητή πρόωρη εµµηνόπαυση προστατεύει ενάντια στην ανάπτυξη καρκίνου του 

µαστού. Γυναίκες που υποβάλλονται σε ωοθηκεκτοµή µειώνουν σηµαντικά τον 

κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου του µαστού (McPherson et al., 2000). 

 

Επίσης µελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει συσχέτιση µεταξύ της χρήσης 

αντισυλληπτικών χαπιών (οιστρογόνα, προγεστερόνη) µε τον κίνδυνο εµφάνισης 

καρκίνου του µαστού (Dumitrescu and Cotarla, 2005). Η γαλακτοφορία δεν έχει 

δείξει να επηρεάζει σηµαντικά την εµφάνιση καρκίνου του µαστού όµως έχει βρεθεί 

συσχέτιση µεταξύ της πρώτης εγκυµοσύνης και του κινδύνου εµφάνισης καρκίνου 

του µαστού (McPherson et al., 2000). 

 

Όσο πιο µικρή είναι µια γυναίκα κατά την πρώτη της εγκυµοσύνη, τόσο πιο 

µειωµένος είναι ο κίνδυνος εµφάνισης καρκίνου του µαστού. Όταν µια γυναίκα 

αποκτήσει το πρώτο της παιδί πριν τα 20 της χρόνια, έχει 50% µειωµένο κίνδυνο 

εµφάνισης καρκίνου του µαστού σε σχέση µε µια γυναίκα που έχει αποκτήσει το 

παιδί της µετά τα 30 της χρόνια (Pike et al,1983). 
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Πυκνότητα  µαστών: Η πυκνότητα των µαστών αποτελεί παράγοντα κινδύνου για τη 

νόσο. Οι µαστοί που έχουν µεγάλο ποσοστό πόρων και λοβών εµφανίζονται 

πυκνότεροι στην µαστογραφία. Αυξηµένη πυκνότητα των µαστών αποτελεί ένδειξη 

αυξηµένου κινδύνου για καρκίνο του µαστού. Ο καρκίνος του µαστού σχεδόν 

πάντοτε αναπτύσσεται στους λοβούς ή στους πόρους του µαστού και όχι στο λιπώδη 

ιστό του αδένα. Για το λόγο αυτό  οι µαστοί που είναι πλούσιοι σε λοβούς, έχουν 

περισσότερη πιθανότητα να παρουσιάσουν καρκίνο (Byrne et al, 1995; Boyd et al, 

1995).  

 

∆ίαιτα και παχυσαρκία: Η παχυσαρκία είναι ένας άλλος γνωστός παράγοντας 

κινδύνου για καρκίνο του µαστού. Οι παχύσαρκες γυναίκες έχουν αυξηµένο κίνδυνο 

για καρκίνο του µαστού τόσο κατά την περίοδο πριν όσο και µετά την εµµηνόπαυση. 

Η παχυσαρκία αυξάνει τα επίπεδα των οιστρογόνων και της ινσουλίνης στον 

οργανισµό. Η ενεργοποίηση  των οιστρογόνων πριν καθώς και µετά την 

εµµηνόπαυση γίνεται στον λιπώδη ιστό. Το φυσιολογικό ποσοστό λιπώδους ιστού 

βοηθάει στην ορµονική ισορροπία του οργανισµού. Αντίθετα το επιπλέον λίπος 

προκαλεί µεγαλύτερη ενεργοποίηση των οιστρογόνων µε αποτέλεσµα ο µαστός, που 

είναι οιστρογόνο-ευαίσθητος ιστός να εκτίθενται σε περισσότερη υποκίνηση 

οιστρογόνου στις παχύσαρκες γυναίκες και να αυξάνεται ο  κίνδυνος για καρκίνο του 

µαστού (Berek and Hacker, 1994). 

  

Έκθεση σε ακτινοβολία: Ένας άλλος σηµαντικός παράγοντας αύξησης του κινδύνου  

ανάπτυξης καρκίνου του µαστού είναι η έκθεση σε ακτινοβολία. Τα καλύτερα 

στοιχεία που συνδέουν την ακτινοβολία µε τον αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 

καρκίνου του µαστού προέρχονται από τις γυναίκες οι οποίες επέζησαν από τις 

εκρήξεις ατοµικών βοµβών. Ανάµεσα στις γυναίκες αυτές, παρατηρήθηκαν αυξηµένα 

περιστατικά καρκίνου του µαστού (Berek and Hacker, 1994). 

 

Οικογενειακό ιστορικό: Το οικογενειακό ιστορικό αποτελεί ένα βασικό παράγοντα 

κινδύνου για την εµφάνιση καρκίνου του µαστού. Επιδηµιολογικές µελέτες έδειξαν 

ότι γυναίκες συγγένειας πρώτου βαθµού µε γυναίκες που ανέπτυξαν καρκίνο του 

µαστού, έχουν διπλάσια πιθανότητα εµφάνισης της νόσου σε σχέση µε γυναίκες του 

γενικού πληθυσµού. Όσο περισσότεροι στενοί συγγενείς µια γυναίκας έχουν 

αναπτύξει καρκίνο του µαστού, και όσο πιο νωρίς έχουν αναπτύξει την ασθένεια 

αυτή στη ζωή τους, τόσο περισσότερο αυξάνονται οι πιθανότητες να αναπτύξει η ίδια 
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καρκίνο του µαστού. Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι οι άνθρωποι κληρονοµούν 

την προδιάθεση η οποία αυξάνει τον κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου, και όχι την ίδια 

την ασθένεια (Foulkes, 2008). 

 

1.2.4 Σποραδικός και κληρονοµικός καρκίνος του µαστού 

Ο καρκίνος του µαστού διακρίνεται σε οικογενή και σποραδικό. Ο oικογενής 

καρκίνος του µαστού αντιπροσωπεύει περίπου το 30% του συνόλου των 

περιστατικών. Ο κληρονοµικός καρκίνος αποτελεί περίπου το 30% του οικογενούς 

καρκίνου, δηλαδή το 10% του συνόλου των περιστατικών. Το υπόλοιπο 70%, των 

περιστατικών είναι σποραδικά (και δεν κληρονοµούνται) (Εικόνα 6).  

 

Οικογενής καρκίνος του µαστού ορίζεται εκείνος όπου υπάρχει εµφάνιση δύο 

περιστατικών καρκίνου του µαστού σε τρεις γενεές, χωρίς όµως καθαρό τρόπο 

µεταβίβασης, ενώ ως κληρονοµικός ορίζεται εκείνος ο τύπος που χαρακτηρίζεται από 

έναν κλασικό τύπο κληρονοµικότητας σε τρεις γενεές (κόρη, µητέρα, γιαγιά). Ο 

κληρονοµικός καρκίνος του µαστού οφείλεται σε µια συγκεκριµένη µετάλλαξη σε 

κάποιο γονίδιο,  η οποία κληρονοµείται κατά τον αυτοσωµικό επικρατή τρόπο, δηλ. η 

µετάλλαξη κληρονοµείται από την µητέρα ή τον πατέρα και είναι το κύριο αίτιο 

πρόκλησης του καρκίνου.  Το άτοµο είναι ετεροζυγώτης ως προς το συγκεκριµένο 

γονίδιο. Όταν σε ένα συγκεκριµένο σωµατικό κύτταρο το φυσιολογικό αλληλόµορφο 

αδρανοποιηθεί µετά από τυχαία διαδικασία (διαγραφή, αντικατάσταση) τότε η 

απώλεια ετεροζυγωτίας οδηγεί σε βιαλληλική αδρανοποίηση του γονιδίου. (Lynch, 

1994). 

 

Ο κληρονοµικός καρκίνος του µαστού σχετίζεται µε αριθµό γενετικών συνδρόµων. 

Το πιο γνωστό από αυτά είναι το σύνδροµο του κληρονοµικού καρκίνου 

µαστού/ωοθηκών που συνδέεται µε µεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 και 

BRCA2.Φορείς µεταλλάξεων στα γονίδια BRCA1 και BRCA2 έχουν αυξηµένο 

κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου του µαστού  ο οποίος κυµαίνεται από ~50% µέχρι την 

ηλικία των 50 ετών και φτάνει στο ~80% στην ηλικία των 70 ετών. Με άλλα λόγια 5 

στις 10 γυναίκες που φέρουν µετάλλαξη σε ένα από τα γονίδια υψηλής 

διεισδυτικότητας, θα αναπτύξουν καρκίνο του µαστού µέχρι την ηλικία των 50 ετών 

και 8 στις 10 µέχρι την ηλικία των 70 ετών (Stratton and Rahman, 2008).  
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Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι οι άνθρωποι, κληρονοµούν την προδιάθεση η 

οποία αυξάνει τον κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου, και όχι την ίδια την ασθένεια. 

Συνεπώς δεν αναπτύσσουν καρκίνο όλοι οι άνθρωποι που κληρονοµούν µεταλλαγές 

στα γονίδια προδιάθεσης (Foulkes, 2008). 

 

 

 
Εικόνα 6: Ποσοστά σποραδικού, κληρονοµικού και οικογενούς καρκίνου του µαστού 

(διασκευή από Kari Danziger, 2000) 

 

 

1.2.5 Γενετική βάση κληρονοµικού καρκίνου του µαστού  

Τα τελευταία 20 χρόνια έχουν διεξαχθεί εκτεταµένες µελέτες µε στόχο την ανεύρεση 

γονιδίων που προδιαθέτουν στον καρκίνο του µαστού. Οι έρευνες αυτές οδήγησαν 

στην ανεύρεση γονιδίων υψηλής, ενδιάµεσης και χαµηλής διεισδυτικότητας, οι 

φορείς των οποίων έχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης της νόσου (Stratton and 

Rahman, 2008).  

Πιο συγκεκριµένα, τα γονίδια προδιάθεσης στον καρκίνο του µαστού διαχωρίστηκαν 

σε 3 κατηγορίες ανάλογα µε τη διεισδυτικότητά και τη δια βίου επικινδυνότητα για 

καρκίνο του µαστού ανάµεσα στους φορείς µεταλλάξεων τους (Turnbull and 

Rahman, 2008). Αναλυτικά έχουν αναγνωριστεί και κατηγοριοποιηθεί 3 τάξεις 

ευπαθών αλληλίων-γονιδίων (Εικόνα 7) που προδιαθέτουν στο καρκίνου του µαστού 

µε διαφορετικά επίπεδα κινδύνου και διάδοσης στον πληθυσµό:  

1) τα γονίδια υψηλής-διεισδυτικότητας  
 
2) τα γονίδια ενδιάµεσης διεισδυτικότητας  
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3) κοινά αλληλόµορφα χαµηλής-διεισδυτικότητας  

 
 

Εικόνα 7: Γονίδια που προδιαθέτουν στον καρκίνο του µαστού (Olopade et al., 2008) 

 

1.2.5.1 Γονίδια υψηλής διεισδυτικότητας 

Tα κυριότερα γονίδια υψηλής διεισδυτικότητας για τον καρκίνο του µαστού είναι το 

BRCA1 και το BRCA2. Τα γονίδια αυτά ανακαλύφθηκαν µέσα από µελέτες γενετικής 

χαρτογράφησης σύνδεσης και κλωνοποιήθηκαν την τελευταία δεκαετία του 20ου 

αιώνα (Miki et al 1994; Wooster et al 1994, Wooster et al, 1995). Mεταλλάξεις σε 

αυτά τα γονίδια είναι υπεύθυνες για το µεγαλύτερο ποσοστό περιστατικών 

κληρονοµούµενου καρκίνου του µαστού ή/και ωοθηκών. 

 

Άλλα γονίδια υψηλής διεισδυτικότητας για τον καρκίνο του µαστού όπως το TP53 

(σύνδροµο Li-Fraumeni), το γονίδιο PTEN (σύνδροµο Cowden), το γονίδιο STK11 

(σύνδροµο Peutz-Jeghers), το γονίδιο CDH1 (σύνδροµο hereditary diffuse gastric 

cancer) εξηγούν ένα µικρό πολύ µικρό ποσοστό του κληρονοµικού καρκίνου του 

µαστού.  

 

Συνολικά τα γονίδια υψηλής διεισδυτικότητας  εξηγούν γύρω στο 16-25% του 

οικογενειακού καρκίνου του µαστού (Oldenburg and Meijers-Heijboer, 2007).  
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1.2.5.2 Γονίδια ενδιάµεσης διεισδυτικότητας 

Τα τελευταία πέντε χρόνια ανακαλύφθηκαν γονίδια ενδιάµεσης διεισδυτικότητας για 

τον  καρκίνου του µαστού. Αναλυτικά τα γονίδια CHEK2, ATM, BRIP1 και PALB2 

αποτελούν την οµάδα των γονιδίων ενδιάµεσης διεισδυτικότητας. Οι φορείς 

µεταλλάξεων στα γονίδια ενδιάµεσης διεισδυτικότητας έχουν διπλάσιο-τετραπλάσιο 

κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου του µαστού σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό (Stratton 

and Rahman, 2008). 

 

Τα γονίδια CHEK2, ATM, BRIP1 και PALB2 εµπλέκονται στο µονοπάτι 

επιδιόρθωσης του DNA σχηµατίζοντας σύµπλοκα µε τα γονίδια BRCA1 και BRCA2. 

Πρόσφατα, αποδείχθηκε ότι οι βιαλληλικές µεταλλαγές στα γονίδια BRIP1 και 

PALB2 (FA-J και FA-Ν αντίστοιχα) προκαλούν αναιµία τύπου Fanconi (Campeau, et 

al, 2008).  

 

1.2.5.3 Κοινά αλληλόµορφα  χαµηλής-διεισδυτικότητας 

Μέχρι σήµερα έχει βρεθεί ένας µικρός αριθµός γονιδίων χαµηλής διεισδυτικότητας. 

Παραδείγµατα αυτής της κατηγορίας γονιδίων αποτελούν τα CASP8, FGFR2, 

TNRC9, MAP3K1 και το LSP1. Υπολογίζεται ότι οι ετεροζυγώτες φορείς 

συγκεκριµένων αλλαγών στα γονίδια αυτά έχουν 1.25-πλάσιο κίνδυνο εµφάνισης 

καρκίνου του µαστού σε σχέση µε το γενικό πληθυσµό (Stratton and Rahman, 2008). 

 
 

1.2.6 Αναιµία Fanconi   

Η Fanconi αναιµία είναι ένα σπάνιο γενετικό σύνδροµο το οποίο χαρακτηρίζεται από 

χρωµοσωµική αστάθεια, προοδευτική απόρριψη µυελού των οστών (µη φυσιολογική 

µείωση ερυθροκυττάρων και λευκοκυττάρων), υπερευαισθησία σε παράγοντες που 

προκαλούν crosslinking και συνεπώς σπάσιµο της διπλής έλικας του DNA, υψηλή 

συχνότητα κακοηθειών (Taniguchi and D’Andreas, 2006). 

 

Τα γονίδια PALB2, BRIP1 και BRCA2 που προδιαθέτουν στον καρκίνου του µαστού 

ευθύνονται και για την ανάπτυξη αναιµίας Fanconi . Συγκεκριµένα, µεταλλάξεις στο 

ένα αλληλόµορφο των γονιδίων αυτών οδηγούν σε αυξηµένες πιθανότητες εµφάνισης 

καρκίνου του µαστού, ενώ µεταλλάξεις και στα 2 αλληλόµορφα των γονιδίων 

αποτελούν την αιτία ανάπτυξης της αναιµίας Fanconi (Reid et al, 2007; Levran et al, 

2005; Levitus et al, 2005).  
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Τα γονίδια που προκαλούν Fanconi αναιµία χωρίζονται σε τρεις οµάδες (Εικόνα 8):  

Η οµάδα Ι περιλαµβάνει 8 γονίδια (FANCA,-B,-C,-E,-F,-G,-L,-M), τα οποία 

δηµιουργούν ένα πολυπρωτεινικό σύµπλοκο γνωστό ως core complex, το οποίο 

προσδένεται στη περιοχή του DNA όπου υπάρχει βλάβη και αναγκάζει την 

ουβικουτινιλίωση των πρωτεϊνών της οµάδας ΙΙ. 

Η οµάδα ΙΙ περιλαµβάνει  τα γονίδια  FANCD2 και FANCI.  Όταν απουσιάζει έστω 

και µια από τις πρωτεΐνες του πολυπρωτεϊνικού συµπλόκου  Ι  οι πρωτεΐνες της 

οµάδας ΙΙ δεν µπορούν να ουβικουϊτινυλιωθούν. Η ουβικουιτινυλίωση του FANCD2 

εξαρτάται από την ουβικουτινιλίωση του FANCI και αντίστροφα. Οι πρωτεΐνες της 

οµάδας ΙΙ δηµιουργούν το ID complex το οποίο µετατοπίζεται στην περιοχή της 

χρωµατίνης όπου υπάρχει σπάσιµο της διπλής έλικας του DNA. 

H οµάδα ΙΙΙ περιλαµβάνει τα γονίδια FANCD1/BRCA2, RAD51, FANCJ/BRIP1 και  

FANCN/PALB2. Οι πρωτεΐνες αυτές ενεργοποιούνται από το ID complex. 

Ενεργοποίηση του συµπλόκου της όµάδας ΙΙΙ γίνεται και µέσω άλλων µονοπατιών. 

Οι παράγοντες ΑΤΜ και CHEK2 ενεργοποιούνται µετά από βλάβη στο DNA έτσι µε 

τη σειρά τους ενεργοποιούν τον παράγοντα BRCA1 φωσφορυλιώνοντας τον (Shen et 

al, 2007).  

Κατά την ενεργοποίηση του συµπλόκου, το PALB2 δηµιουργεί σύµπλοκο µε το 

BRCA2 και το BRCA1 και προκαλεί τη συσσώρευση του BRCA2 στη χρωµατίνη ενώ 

το BRIP1 (δράση ελικάσης) δηµιουργεί σύµπλοκο µε το BRCA1, την 

TOPBP1(τοποισοµεράση), το MLH1 και το PMS2. Και τα 2 αυτά σύµπλοκα 

εµπλέκονται στον οµόλογο ανασυνδιασµό κατά την επιδιόρθωση του DNA.  
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Εικόνα 8: Πρωτεΐνες που εµπλέκονται στον κληρονοµικό καρκίνο και στην Αναιµία Fanconi 

(Walsh and King, 2007) 

 

1.3 PALB2 

Το γονίδιο PALB2 (Xia et al, 2006) ή αλλιώς FANCN καθώς αναφέρεται και από τα 

αρχικά του (Partner and localizer of BRCA2) αλληλεπιδρά απευθείας στο BRCA2 και 

παίζει σηµαντικό ρόλο στην επιδιόρθωση του σπασίµατος της διπλής έλικας του 

DNA µε οµόλογο ανασυνδιασµό. 

 

Το PALB2 εντοπίζεται στο γενετικό τόπο 16p12 (εικόνα 9) και αποτελείται από 13 

εξόνια (Χia et al, 2007; Reid et al, 2007). H πρωτεΐνη του PALB2 αποτελείται από 

1,186 αµινοξέα και η µοριακή της µάζα κυµαίνεται περίπου στα 130kD (Χia et al, 

2007). Στο αµινοτελικό άκρο περιέχει µια δοµή coiled coil ενώ στο καρβοξυτελικό 

άκρο τέσσερις επαναλήψεις της WD40 δοµής.  

 

 

 

 

 

Εικόνα 9: Το χρωµόσωµα 16 και η θέση του γονιδίου PALB2 (Atlas of Genetics and 

Cytogenetics in Oncology and Haematology) 
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H πρωτεΐνη PALB2 λειτουργεί ως πρωτεΐνη ικριώµατος για τη µορφοποίηση του 

συµπλόκου BRCA1-PALB2-BRCA2 (Shirley et al, 2009). Οι πρωτεΐνες ικριώµατος 

είναι κρίσιµοι ρυθµιστές πολλών βασικών σηµατοδοτικών µονοπατιών. 

Aλληλεπιδρούν µε πολλά µέλη σηµατοδοτικών µονοπατιών ρυθµίζοντας τη 

µεταβίβαση του σήµατος και βοηθώντας στον εντοπισµό µορίων-πρωτεϊνών σε 

συγκεκριµένες περιοχές του κυττάρου. Συγκεκριµένα η πρωτεΐνη PALB2 βοηθά στον 

εντοπισµό της BRCA2 στη χρωµατίνη. 

 

Η PALB2 αποτελεί γέφυρα σύνδεσης των πρωτεϊνών BRCA, καθώς οι επαναλήψεις 

WD-40 στο καρβοξυτελικό άκρο αλληλεπιδρούν µε το αµινοτελικό άκρο του BRCA2 

ενώ το αµινοτελικό coiled coil µοτίβο αλληλεπιδρά µε το coiled coil µοτίβο του 

BRCA1 (Zhang et al, 2009).  

 

Μετά από βλάβη στο DNA η πρωτεΐνη BRCA1 φωσφορυλιώνεται στον πυρήνα από 

τις ΑΤΜ και CHEK2 καθώς επίσης και από άλλα µόρια. Αξίζει να επισηµάνουµε ότι 

µε αυτόν τον τρόπο το BRCA1 λειτουργεί ως σηµείο ελέγχου κατά την βλάβη του 

DNA και προαγωγέας της κυτταρικής επιβίωσης µε την επιδιόρθωση DNA (Sy et al, 

2009).  

 

H BRCA1 σταθεροποιεί την PALB2 στα σηµεία που το DNA έχει υποστεί βλάβη 

προωθώντας έτσι τη συσσώρευση της στα σηµεία αυτά (Sy et al, 2009). ∆εν 

χρειάζεται να προηγηθεί συσσώρευση BRCA1 για να υπάρχει συνεχής εντοπισµός 

του PALB2 στα σηµεία µε βλάβη. Ο ρόλος του BRCA1 είναι απλά να βοηθά στη 

σταθεροποίηση του PALB2 στα συγκεκριµένα σηµεία. Η PALB2 µε τη σειρά της 

εντοπίζει την BRCA2 στα σηµεία βλάβης και έτσι το σύµπλοκο των τριών πρωτεϊνών 

δεσµεύεται στη χρωµατίνη. Η πρωτεΐνη BRCA2 βοηθά στον πολυµερισµό του 

παράγοντα RAD51 στη µονή αλυσίδα του DNA ώστε να πραγµατοποιήσει οµόλογο 

ανασυνδιασµό. Η αλληλεπίδραση µεταξύ των τριών πρωτεϊνών συµβαίνει και 

υπάρχει συνεχώς µέσα στο πυρήνα και είναι ανεξάρτητη από τις σηµατοδοτήσεις 

βλαβών στο DNA παρ’όλα αυτά η σηµατοδότηση λόγω βλαβών στο DNA προκαλεί 

τον εντοπισµό του συµπλόκου στα σηµεία βλάβης. 

 

Οποιαδήποτε µετάλλαξη στα σηµεία επαφής των τριών πρωτεϊνών ή ακόµα σε άλλες 

θέσεις  έχει ως αποτέλεσµα την µείωση της ικανότητας µορφοποίησης του 
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συµπλόκου και άρα την ελαττωµατική επιδιόρθωση µε οµόλογο ανασυνδιασµό. Έτσι 

αυτοί οι τρεις παράγοντες χαρακτηρίζονται µέσα από αυτή τη δράση τους 

ογκοκατασταλτικά και παρουσιάζουν παρόµοιο φαινότυπο σε ασθενείς µε 

µεταλλάξεις στις πρωτεΐνες αυτές. 

 

To PALB2 σχετίζεται τόσο µε το καρκίνο του µαστού όσο και του παγκρέατος. 

Αποτελεί το δεύτερο πιο κοινό µεταλλαγµένο γονίδιο στον κληρονοµικό καρκίνο του 

παγκρέατος µετά το BRCA2 (Jones et al., 2009). Η εµπλοκή του γονιδίου PALB2 στον 

κληρονοµικό καρκίνο του µαστού µελετήθηκε εκτεταµένα σε διάφορες χώρες. Στον 

πίνακα 1 παρουσιάζονται οι παθογόνες µεταλλάξεις που ανεβρέθηκαν ανά το 

παγκόσµιο στο γονίδιο PALB2.  

 
Πίνακας 1: Κατάλογος παθογόνων µεταλλάξεων στο γονίδιο PALB2 (McInerney et 

al, 2009) 
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1.4 ΣΚΟΠΟΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

Σκοπός της εργασίας αυτής είναι η γενετική µελέτη του γονιδίου PALB2 σε 

οικογένειες µε έντονο ιστορικό καρκίνου του µαστού που είναι αρνητικές σε 

µεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1/2. Η πρωτεΐνη PΑLB2 είναι σηµαντική για τoν 

εντοπισµό του BRCA2 στη χρωµατίνη και στις νουκλεϊνικές δοµές καθώς και για την 

πραγµάτωση οµόλογου ανασυνδιασµού στο µονοπάτι ανταπόκρισης σε βλάβη DNA. 

Οι  µεταλλάξεις  που επηρεάζουν την λειτουργία της πρωτεΐνης PALB2 µπορεί να 

εµπλέκονται στον κληρονοµικό καρκίνο του µαστού, αυξάνοντας τον κίνδυνο 

εµφάνισης του. 
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2.ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

2.1 Επιλογή ασθενών  

Στην παρούσα µελέτη συµµετέχουν 21 γυναίκες µε καρκίνο του µαστού ανεξαρτήτου 

ηλικίας οι οποίες έχουν βεβαρηµένο ιστορικό καρκίνου του µαστού ή/ και ωοθηκών 

στην οικογένειά τους. Οι γυναίκες αυτές προέρχονται από διαφορετικές οικογένειες 

Ελληνοκυπριακής καταγωγής και είναι αρνητικές για µεταλλάξεις στα γονίδια 

BRCA1 και BRCA2. Επιπλέον, οι συµµετέχοντες στη µελέτη πληρούν τουλάχιστο 1 

από τα ακόλουθα κριτήρια:  

1) Έχουν τουλάχιστον ένα συγγενή πρώτου βαθµού µε καρκίνο του µαστού ή/και 

ωοθηκών.  

2) Έχουν διαγνωστεί µε καρκίνο του µαστού πριν τα 40 χρόνια ζωής τους  

 

Στην Εικόνα 10 φαίνονται παραδείγµατα γενεαλογικών δέντρων δυο ασθενών που 

έλαβαν µέρος στη µελέτη.  

 

 

Εικόνα  10: Παραδείγµατα γενεαλογικών δέντρων εκ των 2 ασθενών που µελετήθηκαν  
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2.2 Αποµόνωση DNA 

Η αποµόνωση του DNA γίνεται από τα λεµφοκύτταρα του περιφερειακού αίµατος  

ασθενών χρησιµοποιώντας τη µέθοδο φαινόλης-χλωροφορµίου, µια µέθοδο 

εκχύλισης υγρού-υγρού. Η µέθοδος αυτή στηρίζεται στην λύση των ερυθρών 

κυττάρων µε την εφαρµογή ρυθµιστικού διαλύµατος RBC (Red Blood Cell lysis 

solution), στην αποµόνωση των λευκών από τα ερυθρά αιµοσφαίρια µε 

φυγοκέντρηση και τέλος στη λύση των λεµφοκυττάρων µε τη χρήση ρυθµιστικού 

WBC (White Blood Cell lysis solution) σε συνδυασµό µε πρωτεϊνάση Κ. Από τη 

λύση των µεµβρανών προκύπτουν κυρίως πρωτεΐνες, οι οποίες διαλύονται σε 

οργανικούς διαλύτες όπως τη φαινόλη και το χλωροφόρµιο, το DNA παραµένει στην 

υδατική φάση και έτσι διαχωρίζεται από τις πρωτεΐνες. 

Η διαδικασία αποµόνωσης πραγµατοποιείται σε δύο µέρες. Τη πρώτη µέρα δείγµα 

αίµατος  παραλαµβάνεται από τον ασθενή. Ποσότητα αίµατος µεταφέρεται σε 

σωληνάκι τύπου eppendorf των 15ml. Προστίθενται µέχρι τα 15ml ρυθµιστικό 

διάλυµα RBC και ανακινείται. Ακολουθεί επώαση για τουλάχιστο µια ώρα σε 

θερµοκρασία δωµατίου και φυγοκέντρηση για 15 λεπτά στις 4500 rpm. 

∆ηµιουργείται το ίζηµα (pellet) στον πυθµένα του σωλήνα και χύνεται το 

υπερκείµενο διάλυµα. Προστίθεται ξανά ρυθµιστικό διάλυµα  RBC  και 

επαναλαµβάνεται η ίδια διαδικασία µέχρι την εµφάνιση ενός καθαρού άσπρου 

ιζήµατος. Αφού χυθεί το τελευταίο υπερκείµενο διάλυµα προστίθενται 4ml 

ρυθµιστικού διαλύµατος WBC µε 10ml πρωτεϊνάση Κ, εφαρµόζεται έντονη 

ανακίνηση µέχρι τη πλήρη διάλυση του ιζήµατος και αφήνεται να επωαστεί όλη τη 

νύχτα στους 550C. Κατά την δεύτερη µέρα, στο διάλυµα προστίθενται 4ml 

διαλύµατος φαινόλης/ χλωροφορµίου και αφού ανακινηθεί καλά, φυγοκεντρείται για 

15 λεπτά στις 4500 rpm. Κατά τη φυγοκέντρηση δηµιουργούνται δύο φάσεις. Η πάνω 

φάση µεταφέρεται σε καινούργιο σωληνάκι τύπου eppendorf όπου και προστίθενται 

4ml χλωροφόρµιο. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 15 λεπτά στις 4500 rpm. Η πάνω 

φάση συλλέγεται ξανά σε καινούργιο σωληνάκι τύπου eppendorf όπου και 

προστίθενται 10ml παγωµένης αιθανόλης. το διάλυµα ανακινείται ελαφρώς ώστε να 

γίνουν εµφανείς οι άσπρες ίνες του DNA και  φυγοκεντρείται για 15 λεπτά στις 4500 

rpm.  Αφού κατακρηµνιστεί το DNA πλένεται, αποξηραίνεται και τελικά 

επαναδιαλύεται σε υδατικό διάλυµα.  

Τα δείγµατα DNA που χρησιµοποιούνται στην παρούσα εργασία ήταν ήδη 

αποµονωµένα και φυλαγµένα σε συγκεντρώσεις των 10 ng/µl και σε θερµοκρασία    

4o C στο εργαστήριο που πραγµατοποιήθηκε η παρούσα εργασία.    
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2.3 Σχεδιασµός εκκινητών  

Οι εκκινητές σχεδιάζονται µε σκοπό την υβριδοποίηση τους, εκατέρωθεν των 13 

εξονίων του γονιδίου PALB2 κατά την αλυσιδωτή αντίδραση της πολυµεράσης.  

Ο σχεδιασµός έγινε µε τη βοήθεια των προϊσταµένων του τµήµατος Ηλεκτρονικού 

Μικροσκοπίου/ Μοριακής Παθολογίας χρησιµοποιώντας το πρόγραµµα  Primer 3. 

Χρησιµοποιούνται συνολικά 18 ζεύγη εκκινητών για την ενίσχυση όλων των εξονίων 

του γονιδίου PALB2.  

Exon Begin End Size Primer Primer 
No bp F R 
1 5201 5248 47 5015 5323 
2 8229 8288 59 8179  
3 8406 8508 102  8568 
4 10024 11496 1472  

4,1    9883 10335 
4,2    10237 10691 
4,3    10590 11065 
4,4    10955 11409 
4,5   11312 11605 
5 15889 16718 829   

5,1    15835 16257 
5,2    16191 16653 
5,3    16473 16818 
6 17083 17154 71 17017 17229 
7 19961 20122 161 19902 20216 
8 22264 22349 85 22215 22417 
9 23228 23389 161 23189 23522 
10 24880 24996 116 24832 25077 
11 32267 32354 87 32218 32450 
12 38346 38494 148 38234 38555 
13 42689 42899 210 42598 42997 

Πίνακας 2: Όρια εξονίων του γονιδίου PALB2 καθώς και τα όρια των εκκινητών που 

χρησιµοποιούνται 

2.4 Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) 

Η αρχή της µεθόδου στηρίζεται στη χρήση µιας θερµοανθεκτικής DNA 

πολυµεράσης, η οποία χρησιµοποιεί, ως εκµαγείο, µονόκλωνο τµήµα DNA, για τη 

σύνθεση ενός νέου συµπληρωµατικού κλώνου. Προκειµένου να δράσει η 

πολυµεράση, είναι απαραίτητη η ύπαρξη ενός µικρού τµήµατος DNA, του εκκινητή, 

συµπληρωµατικό προς την επιθυµητή ακολουθία (Εικόνα 11). Αφού 

πραγµατοποιηθεί υβριδοποίηση του DNA µε τον εκκινητή η DNA πολυµεράση 

προσθέτει νουκλεοτίδια συµπληρωµατικά προς το DNA εκµαγείο επεκτείνοντας την 
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συµπληρωµατική αλυσίδα µε κατεύθυνση 5’ προς 3’. Συνολικά συντίθεται ένας 

µεγάλος αριθµός αντιγράφων µιας αλληλουχίας  DNA  που βρίσκεται ανάµεσα στους 

εκκινητές.   

Η αλυσιδωτή αντίδραση της πολυµεράσης γίνεται µε σκοπό την εκλεκτική ενίσχυση  

των 13 εξονίων του γονιδίου PALB2. 

Για την πραγµάτωση κάθε αντίδρασης PCR χρησιµοποιούνται τα εξής: 

30ng γονιδιωµατικού DNA  

0.25 mM των αντίστοιχων εκκινητών για το εξόνιο (νοηµατικού και αντινοηµατικού) 

Κατάλληλο ρυθµιστικό που περιέχει Tris-Cl, KCl, (NH4)2SO4, 15 mM MgCl2 σε pH 

8.7, σε συγκέντρωση 1Χ 

0,25 mM dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)  

1 unit Taq DNA πολυµεράσης (Applied Biosystems) 

Και ddH20 µέχρι τελικό όγκο 25µl 

  

 

 

 

Εικόνα 11: Αλυσιδωτή Αντίδραση της Πολυµεράσης (PCR) (διασκευή από Αndy Viestraete, 

1999) 
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Η διαδικασία της ενίσχυσης του DNA στόχου πραγµατοποιείται στους 

θερµοκυκλοποιητές Applied Biosystems Gene Amp PCR System 9700 και PCR 

System 2700 µε το κατάλληλο πρόγραµµα εναλλαγής επιλεγόµενων θερµοκρασιών 

σε συγκεκριµένους χρόνους. Η ενίσχυση µιας αλυσίδας DNA στόχου περιλαµβάνει 

τα εξής στάδια (Εικόνα 11):   

1) στο πρώτο στάδιο πραγµατοποιείται αποδιάταξη της διπλής έλικας του DNA στους 

940C για 20sec δηλαδή το δίκλωνο DNA ξετυλίγεται και διαχωρίζεται σε δύο 

µονόκλωνες αλυσίδες όπου λειτουργούν ως µήτρα για υβριδοποίηση των εκκινητών.  

2) στο δεύτερο στάδιο πραγµατοποιείται η υβριδοποίηση των εκκινητών στις 

συµπληρωµατικές τους αλληλουχίες στο 5’ άκρο των DNA στόχων (550C για 20sec) 

3) στο τρίτο στάδιο η θερµοανθεκτική taq πολυµεράση τοποθετεί συµπληρωµατικά 

dNTPs δίπλα από τους εκκινητές και επεκτείνεται η συµπληρωµατική αλυσίδα του 

DNA στόχου µε κατεύθυνση 5  ́προς 3  ́άκρο. Η διαδικασία αυτή πραγµατοποιείται 

στους 720C (βέλτιστη θερµοκρασία δράσης taq πολυµεράσης) για 20sec. 

Τα στάδια αυτά αποτελούν ένα κύκλο και η ίδια διαδικασία πραγµατοποιείται για 40 

κύκλους µόνο, ώστε να µην υπάρξουν φαινόµενα plateau κατά τα οποία 

δηµιουργούνται παραπροϊόντα λόγω εξάντλησης υλικών και αλλοίωσης της 

πολυµεράσης.  

Σηµειώνεται ότι για την ενεργοποίηση της DNA πολυµεράσης, το αντιδρών µίγµα 

εκτίθεται στους 94 οC για 10 λεπτά, πριν την έναρξη των κύκλων της PCR και για την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης, µετά το τέλος των κύκλων, το µίγµα της αντίδρασης 

παρέµεινε στους 72 °C για 7 λεπτά.  

 

2.5 Ηλεκτροφόρηση τµηµάτων DNA σε πήκτωµα αγαρόζης 

Η ηλεκτροφόρηση είναι µια ηλεκτροχηµική µέθοδος διαχωρισµού ηλεκτρικά 

φορτισµένων σωµατιδίων (συνήθως πρωτεϊνικής ή νουκλεϊνικής φύσεως) από ένα 

µίγµα τους. Η ηλεκτροφόρηση DNA σε πήκτωµα αγαρόζης στηρίζεται στον 

διαχωρισµό των ηλεκτρικά φορτισµένων τµηµάτων του DNA µε σκοπό το 

διαχωρισµό τους βάση µεγέθους. Τα αρνητικά φορτισµένα µόρια DNA µετά από 

εφαρµογή δυναµικού κινούνται προς την κάθοδο, σε συνθήκες ουδέτερου pH. Η 

ταχύτητα µετακίνησης των τµηµάτων DNA εξαρτάται από το µέγεθος τους, τη 
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διαµόρφωση τους, τη συγκέντρωση της αγαρόζης στην πηκτή, το δυναµικό που 

εφαρµόζεται και τη σύσταση του ρυθµιστικού διαλύµατος που χρησιµοποιείται. 

 

Το πήκτωµα αγορόζης που χρησιµοποιείται στην παρούσα µελέτη είναι 2% w/v και 

παράγεται µε  διάλυση 2gr  αγαρόζης (σε σκόνη) σε 100ml ρυθµιστικό διάλυµα ΤΒΕ 

(βορικό οξύ, Tris Βase, EDTA), θέρµανση και κατά διαστήµατα ανάδευση. Αφού η 

αγαρόζη λιώσει και γίνει διαυγής ψύχεται και προστίθεται βρωµιούχο αιθίδιο, µια 

φθορίζουσα καρκινογόνος χρωστική ουσία η οποία ενσωµατώνεται στο δίκλωνο 

µόριο των προϊόντων της PCR. Η χρωστική αυτή απορροφά την υπεριώδη 

ακτινοβολία στα 302 και 366 nm και επανεκπέµπει στην περιοχή του κόκκινου 

ορατού φάσµατος, έτσι κάνει εµφανή  τη διάκριση των ζωνών κατά την έκθεσή τους 

σε UV ακτινοβολία. Στη συνέχεια το µίγµα αποχύνεται στο ειδικό πλαίσιο (στο οποίο 

έχουν ήδη τοποθετηθεί οι ειδικές χτένες για τον σχηµατισµό πηγαδιών), και αφήνεται 

να κρυώσει και να πήξει. Μετά την πήξη του πηκτώµατος αφαιρούνται τα χτενάκια 

και το πήκτωµα τοποθετείται σε συσκευή που εφαρµόζεται δυναµικό. Το πήκτωµα 

καλύπτεται µε το ρυθµιστικό διάλυµα ΤΒΕ και φορτώνονται τα δείγµατα στα 

πηγαδάκια που έχουν δηµιουργηθεί από την αφαίρεση των χτενών. Στο τελευταίο 

πηγαδάκι κάθε γραµµής δειγµάτων φορτώνεται ποσότητα γενετικού σηµειωτή φΧ174 

DNA HaeIII Digest, ο οποίος αποτελείται από διαφορετικού µεγέθους τµήµατα DNA, 

τα οποία είναι γνωστού µεγέθους. Ο γενετικός σηµειωτής χρησιµοποιείται για την 

εξακρίβωση του µεγέθους των τµηµάτων DNA που πολλαπλασιάστηκαν. 

 

Τέλος πραγµατοποιείται φωτογράφηση της πηκτής παρουσία UV ακτινοβολίας όπου 

παρατηρούνται οι ζώνες στο πήκτωµα. Σηµειώνεται ότι όσο αυξηµένη είναι η ένταση 

της ακτινοβολίας τόσο µεγαλύτερη ποσότητα DNA υπάρχει άρα τόσο πιο φωτεινή 

είναι και η ζώνη. 

 

Η ηλεκτροφόρηση γίνεται για να συµπεράνουµε αν η PCR έχει δουλέψει, αν έχει 

ενισχυθεί το σωστό τµήµα DNA στην αντίδραση και αν έχουν προκληθεί 

επιµολύνσεις στα δείγµατα. 
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Εικόνα 12: Παράδειγµα πηκτής αγαρόζης όπου παρουσιάζονται τα προϊόντα PCR µαζί µε το 

µάρτυρα στη δεξιά πλευρά της φωτογραφίας 

 

2.6. Καθαρισµός PCR προϊόντων  

Τα προϊόντα PCR κάθε αντίδρασης καθαρίζονται µε µια ενζυµατική µέθοδο, γνωστή 

ως ΕxoSap. Αυτή η µέθοδος καθαρισµού βασίζεται στη δράση της εξωνουκλεάσης 

(ExoI) ως ένζυµο διάσπασης της µονόκλωνης αλυσίδας των εκκινητών που δεν 

χρησιµοποιούνται κατά την αντίδραση της PCR και του SAP (Shrimp Alkaline 

Phosphatase) ως ένζυµου αποφωσφορυλίωσης των µη χρησιµοποιηµένων dNTPs. Για 

καθαρισµό 5µl PCR  χρησιµοποιούνται συνολικά 1 U SAP και 5 U EXO I σε τελικό 

όγκο 7µl. Το πρόγραµµα για την ενεργοποίηση των ενζύµων περιλαµβάνει τα εξής 

στάδια:  

 

370C για 30min (θερµοκρασία µέγιστης δράσης των ενζύµων)  

800C για 15min  (αδρανοποίηση ενζύµων).   

 

2.7.Κυκλική αλληλούχιση (cycle sequencing) 

Σύµφωνα µε την αρχή της µεθόδου, σε µια αναπτυσσόµενη αλυσίδα DNA 

ενσωµατώνονται τυχαία 2’,3’-διδεοξυνουκλεοτίδια (ddNTPs) µέσω των 5’-

φωσφορικών οµάδων τους (όπως και τα dNTPs) όµως δεν έχουν την 3’ΟΗ οµάδα που 
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είναι απαραίτητη για τη δηµιουργία φωσφοδιεστερικού δεσµού µε επόµενο 

νουκλεοτίδιο. Έτσι η ανάπτυξη της νεοσυντιθέµενης αλυσίδας σταµατά τη στιγµή 

που δεσµεύεται το ddNTP. Παρουσία του κατάλληλου εκκινητή αλλά και της DNA 

πολυµεράσης, συντίθενται τµήµατα DNA όπου ξεκινούν από το ίδιο σηµείο, αλλά 

καταλήγουν σε διαφορετικά σηµεία κατά µήκος της αλυσίδας του DNA. Είναι 

σηµαντική η ισορροπηµένη αναλογία dNTPs και ddNTPs, ώστε σε κάθε θέση µέσα 

στην αλληλουχία-στόχο, να υπάρχουν ίσες πιθανότητες ενσωµάτωσης διδεόξυ-

νουκλεοτιδίων. Κάθε διαφορετικό ddNTP είναι σηµασµένο µε διαφορετική 

φθορίζουσα ουσία. 

 

Στο πείραµα χρησιµοποιούνται καθαρισµένα προϊόντα PCR,  εκκινητές F ή R και 

διάλυµα BigDye Terminator (Applied Biosystems) το οποίο περιέχει ddNTPs, dNTPs 

και Amplitaq FS.  Πρόκειται για 4 ζεύγη φθοριζουσών χρωστικών που επισηµαίνουν 

ανά δύο το κάθε ένα από τα 4 ddNTP’s που τερµατίζουν της επέκταση της 

συγκεκριµένης αλυσίδας. Το ένα από τα δύο µέλη του κάθε ζεύγους είναι ίδιο για όλα 

τα νουκλεοτίδια: 

η 6-καρβόξυ-φλουορεσκεΐνη (6-FAM)  

ενώ το δεύτερο στο οποίο και µεταφέρεται η ενέργεια φθορισµού είναι: 

η διχλωρο-[R6G] για το ddATP,  

η διχλωρο-[ROX]  για το ddCTP,  

η διχλωρο-[R110] για το ddGTP (ή ddITP) και  

η διχλωρο-[TAMRA] για το ddTTP (ή ddUTP)  

 

Τα µόρια αυτά  εκπέµπουν σε διαφορετικό µήκος κύµατος (Εικόνα 13) έτσι οι βάσεις 

εµφανίζονται µε  διαφορετικό χρώµα στην εικόνα του χρωµατογραφήµατος:  

Α (αδενίνη) = πράσινο 

Τ (θυµίνη) = κόκκινο 

C (κυτοσίνη) = µπλε 

G (γουανίνη) = µαύρο 
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Εικόνα 13: Φάσµα εκποµπής των τεσσάρων ουσιών που χρησιµοποιούνται στην   

κυκλική αλληλούχιση 

 

Το ένζυµο που χρησιµοποιείται για την επέκταση της αλυσίδας είναι µια γενετικά 

τροποποιηµένη DNA πολυµεράση AmpliTaq FS (Fluorescent sequencing). Η 

τροποποίηση έχει γίνει σε δύο θέσεις (F667Y και G46D) ώστε το ένζυµο να 

χρησιµοποιεί οµοιόµορφα τόσο τα dNTP’s όσο και τα ddNTP’s αλλά και να στερείται 

ενεργότητας 5’-3’ ενδονουκλεάσης για να µην πραγµατοποιεί διόρθωση µετά τη 

σύνθεση. Επίσης στην αντίδραση προστίθεται rTth πυροφωσφατάση για να 

αποµακρύνει τα παραπροϊόντα PPi. Στο δείγµα προστίθεται επίσης το κατάλληλο 

ρυθµιστικό διάλυµα sequencing 5X και ddH2O. 

 

Το πρόγραµµα για τη κυκλική αλληλούχιση έχει ως εξής (Εικόνα 14):  

1) 950C για 10sec (αποδιάταξη της διπλής έλικας) 

2) 550C για 10sec (ιβρυδοποίηση αλληλουχίας στόχου µε εκκινητές)  

3) 600C για 2min  (επέκταση των νεοσυντιθέµενων αλυσίδων) 

Για 25 επαναλαµβανόµενους κύκλους  
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Εικόνα 14: Παρουσίαση διαδικασίας µεθόδου κυκλικής αλληλούχισης (διασκευή από Αndy 

Viestraete,1999 )  

 

2.8.Μέθοδος καθαρισµού  των προϊόντων κυκλικής αλληλούχισης από ελεύθερα 

νουκλεοτίδια 

Πραγµατοποιείται καθαρισµός των προϊόντων κυκλικής αλληλούχισης µε τη χρήση 

96-Well Gel Filtration Column Plates µε σκοπό την αποµάκρυνση των εκκινητών, 

των ελεύθερων dNTPs και ddNTPs. Η µέθοδος βασίζεται σε διαχωρισµό βάση 

µοριακού βάρους των συστατικών στο δείγµα. Το plate διαθέτει gel µε µικρούς 

πόρους όπου δεσµεύει τα µικρού µοριακού βάρους µόρια (dNTPs, ddNTPs, 

εκκινητές) και αφήνει να περάσουν τα µεγάλου µοριακού βάρους µόρια (DNA). Η 

διαδικασία περιλαµβάνει δύο στάδια. Αρχικά το ειδικό plate (96-Well Gel Filtration 

Column Plate) φυγοκεντρείται για 2 λεπτά στις 1500 rpm  ώστε να σχηµατιστούν 96 

κολώνες. Μετά  προστίθενται τα προϊόντα της κυκλικής αλληλούχισης στις κολώνες 

και ακολουθεί φυγοκέντρηση για 2 λεπτά στις 1500 rpm όπου και αποµακρύνονται τα 

µικρού µοριακού βάρους µόρια και τα καθαρισµένα προϊόντα συλλέγονται σε 

δεύτερο plate. 
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2.9.Αυτόµατος αναλυτής γενετικού υλικού  (Genetic Analyzer 3130ΧL) 

Για τον προσδιορισµό της νουκλεοτιδικής ακολουθίας µε το γενετικό αναλυτή ABI 

Prism 3130XL (εικόνα 15), τα δείγµατα τοποθετούνται στον ειδικό δίσκο αυτόµατου 

δειγµατολήπτη του µηχανήµατος. Ο αυτόµατος δειγµατολήπτης φέρει ένα τριχοειδές 

σύστηµα στο οποίο κάθε δείγµα έρχεται σε επαφή µε το ηλεκτρόδιο καθόδου που 

βρίσκεται στο ένα άκρο του τριχοειδούς σωλήνα όπου από εκεί εισάγεται το ειδικό 

πολυµερές το οποίο χωρίζει τα µόρια µε βάση το µοριακό τους βάρος. Κατά την 

ηλεκτροφόρηση το άκρο του τριχοειδούς στην κάθοδο βυθίζεται σε ρυθµιστικό 

διάλυµα. Το ηλεκτρόδιο ανόδου βρίσκεται στο άλλο άκρο του τριχοειδούς σωλήνα, 

εµβαπτισµένο µέσα σε ρυθµιστικό διάλυµα. Το ρυθµιστικό διάλυµα διατηρεί τις 

κατάλληλες συνθήκες στο  τριχοειδές ώστε να είναι δυνατή η ηλεκτροφόρηση των 

δειγµάτων µετά από εφαρµογή ηλεκτρικού ρεύµατος. Η ηλεκτροφόρηση γίνεται µε 

τάση 15 kV στους 50°C µε τη βοήθεια του ρυθµιστικού διαλύµατος 1X Genetic 

Analyzer µε EDTA. 

 

 

Εικόνα 15: Φωτογραφία του αυτόµατου αναλυτή γενετικού υλικού (εγχειρίδιο ΑΒΙ Genetic 

Analyzer 3130ΧL) 

 

Όταν τα νουκλεοτίδια φτάσουν στο ειδικό σηµείο του τριχοειδούς σωλήνα (36 cm) 

όπου βρίσκεται ο ανιχνευτής («παράθυρο»), τότε µέσω της εκποµπής λέιζερ 

διεγείρεται ο φθορισµός των επισηµασµένων µε χρωστική νουκλεοτιδίων (Εικόνα 

16). Η διέγερση και εκποµπή του δείγµατος που περνάει από το  «παράθυρο» 

παρακολουθείται συνεχώς από κατάλληλο ανιχνευτή (CCD κάµερα) που µεταφέρει 
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το σήµα σε ειδικό λογισµικό που «διαβάζει» το DNA βάση προς βάση.  Συνήθως η 

ηλεκτροφόρηση του κάθε δείγµατος διαρκεί 35 min και διαβάζονται µε ευκολία 500 

βάσεις. 

 

 

Εικόνα 16 : Φωτογραφία του ανιχνευτή και σχηµατική αναπαράσταση της ανίχνευσης µέσα 

στους τριχοειδείς σωλήνες (εγχειρίδιο ΑΒΙ Genetic Analyzer 3130ΧL) 

 
 

Τα δεδοµένα-αλληλουχίες στοιχίζονται χρησιµοποιώντας το πρόγραµµα Sequencer 

PC Software (GeneCodes Inc,USA) µε αλληλουχίες άγριου τύπου από το διαδίκτυο 

(reference sequences). Οι αλληλουχίες παρουσιάζονται υπό µορφή 

ηλεκτροφορεγράµµατος µε έγχρωµες κορυφές και από πάνω το αντίστοιχο γράµµα 

της βάσης. Οι αλληλουχίες των δειγµάτων συγκρίνονται µε τις αλληλουχίες 

αναφοράς του γονιδίου PALB2 ώστε να ανιχνευτεί η ύπαρξη οµόζυγης ή ετερόζυγης 

γενετικής ποικιλοµορφίας.  
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
Αναλύθηκαν συνολικά 21 δείγµατα DNA για την ύπαρξη αλλαγών στο γονίδιο 

PALB2. Τα δείγµατα αυτά προέρχονταν από γυναίκες που πάσχουν από καρκίνο του 

µαστού και έχουν βεβαρηµένο οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του µαστού ή/και 

ωοθηκών αλλά ήταν  αρνητικές για µεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 και BRCA2. 

Συνολικά, ενισχύθηκαν και αλληλουχήθηκαν  τα 13 εξόνια του γονιδίου PALB2 

καθώς επίσης και όλες οι περιοχές µατίσµατος.  

 

Εντοπίστηκαν συνολικά 8 αλλαγές στο γονίδιο PALB2 (εικόνες 18,19). Οι δυο από 

αυτές εντοπίζονται στο εξόνιο 4, µια στο εξόνιο 5, µια στο εξόνιο 7, µια στο εξόνιο 9 

και µια στο εξόνιο 12 ενώ µια βρίσκεται σε περιοχή ιντρονίου και µια στη 

5’αµετάφραστη περιοχή. Πέντε αλλαγές χαρακτηρίζονται ως παρανοηµατικές αφού 

παρατηρείται αλλαγή του αµινοξέος ενώ µια χαρακτηρίζεται ως σιωπηλή αφού 

παρατηρείται διατήρηση του ίδιου αµινοξέος παρά την αλλαγή του ενός 

νουκλεοτιδίου στο τρινουκλεοτίδιο κωδικοποίησης του αµινοξέος (εκφυλισµός 

γενετικού κώδικα). Οι αλλαγές που ανευρέθηκαν στα δείγµατα που µελετήθηκαν 

παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 3. 

 

Πίνακας 3: Αλλαγές που βρέθηκαν στο γονίδιο PALB2 από την ανάλυση των 21 δειγµάτων 

 

Εξόνιο / 
ιντρόνιο 

Αριθµος 
νουκλεοτιδίου* 

Αριθµός 
νουκλ. 

mRNA** 

Κωδικόνιο Νουκλεοτιδική 
αλλαγή 

Αλλαγή 
αµινοξεός 

Χαρακτηρισµός  
αλλαγής 

Τύπος αλλαγής Συχνότητα 

 
5’UTR 

 
5154 

 
- 

 
- G   →   A 

 
- 

 
-47G>A 5’ UTR 

 
1/21 

 
Ιντρόνιο 3 

 
9966 

 
- 

 
- 

 
A   →   C 

 
- 

 
IVS3-58 Α>C 

 
Ιντρονίου 

 
3/21 

 
Εξόνιο 4 

 
11220 

 
1408 

 
470 

 
A   →   G 

 
p.Thr470Ala 

 
c.1408 A>G 

 
Παρανοηµατική 

 
1/21 

 
Εξόνιο 4 

 
11488 

 
1676 

 
559 

 
A   →   G 

 
p.Gln559Arg 

 
c.1676 A>G 

 
Παρανοηµατική 

 
4/21 

 
Εξόνιο 5 

 
16218 

 
2014 

 
672 

 
G    →   C 

 
p.Glu672Gln 

 
c.2014 G>C 

 
Παρανοηµατική 

 
3/21 

 
Εξόνιο 7 

 
19964 

 
2590 

 
864 

 
C   →   T 

 
p.Pro864Ser 

 
c.2590 C>T 

 
Παρανοηµατική 

 
1/21 

 
Εξόνιο 9 

 
23386 

 
2993 

 
998 

 
G    →   A 

 
p.Gly998Glu 

 
c.2993 G>A 

 
Παρανοηµατική 

 
2/21 

 
Εξόνιο 12 

 
38444 

 
3300 

 
1100 

 
T    →   G 

 
p.Thr1100Thr 

 
c.3300 T>G 

 
Σιωπηλή 

 
3/21 

 
* Οι αριθµοί αντιστοιχούν στη αλληλουχία αναφοράς του γονιδίου PALB2,  NG_007406.1 
** 
Οι αριθµοί αντιστοιχούν στo mRNA του γονιδίου PALB2, ΝΜ_024675 
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A 

 
 
 
 
 
 
 

B 
 
 
 
 
 
 
 

Γ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 18: Παράδειγµα αλληλούχισης της παρανοηµατικής αλλαγής p.Thr1100Thr  

Α) άγριος τύπος Β) ετερόζυγος φορέας Γ) οµόζυγος φορέας  

 
A 

 
 
 
 
 
 
 

 
B 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 19: Παράδειγµα αλληλούχισης της σιωπηλής αλλαγής p.Gly998Glu Α) άγριος τύπος 

Β) οµόζυγος φορέας  
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Οι περισσότερες αλλαγές ήταν ετερόζυγες αλλά υπήρχαν και οµόζυγες αλλαγές σε 

κάποια δείγµατα. Στον Πίνακα 4 παρουσιάζονται αναλυτικά οι  αλλαγές που 

βρέθηκαν στο γονίδιο PALB2 ανά ασθενή καθώς και ο χαρακτηρισµός τους ως 

ετερόζυγες ή οµόζυγες 

 

Πίνακας 4: Παρουσίαση των αλλαγών στο γονίδιο PALB2 που βρέθηκαν σε κάθε ασθενή     

και χαρακτηρισµός τους ως οµόζυγες ή ετερόζυγες 

 

∆είγµα -47 G>A IVS3-58 A>C c.1408 A>G c.1676A>G c.2014G>C c.2590 C>T c.2993 G>A c.3300 T>G 

204 NN NN NN NN NN NN NN NN 

221 NN Nm NN Nm Nm NN Nm Nm  

291 NN NN NN NN NN NN NN NN 

309 NN NN NN NN NN NN NN NN 

376 NN NN NN NN NN NN NN NN 

381 NN NN NN Nm NN Nm NN NN 

395 NN NN NN NN NN NN NN NN 

398 NN NN NN NN NN NN NN NN 

405 NN Nm NN Nm Nm NN NN Nm 

406 NN MM NN MM MM NN MM MM 

424 NN NN Nm NN NN NN NN NN 

433 NN NN NN NN NN NN NN NN 

443 NN NN NN NN NN NN NN NN 

446 NN NN NN NN NN NN NN NN 

458 NN NN NN NN NN NN NN NN 

483 NN NN NN NN NN NN NN NN 

488 NN NN NN NN NN NN NN NN 

527 NN NN NN NN NN NN NN NN 

540 NN NN NN NN NN NN NN NN 

612 Nm NN NN NN NN NN NN NN 

650 NN NN NN NN NN NN NN NN 

NN 20 18 20 17 18 20 19 18 

Nm 1 2 1 3 2 1 1 2 

MM 0 1 0 1 1 0 1 1 

 

Με ΝΝ συµβολίζονται οι άγριου τύπου ως προς τη συγκεκριµένη αλλαγή 

Με Nm συµβολίζονται οι ετερόζυγοι προς την συγκεκριµένη αλλαγή 

Με MM συµβολίζονται οι οµόζυγοι ως προς την συγκεκριµένη αλλαγή 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

 

Στον Κυπριακό πληθυσµό, οι µοριακές µελέτες που έχουν δηµοσιευτεί µέχρι σήµερα 

έχουν εστιαστεί στη µελέτη των γονιδίων υψηλής διεισδυτικότητας BRCA1 και 

BRCA2 σε ασθενείς µε βεβαρηµένο οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του µαστού 

ή/και ωοθηκών (Loizidou et al, 2009). Τα γονίδια αυτά µελετώνται και σε 

διαγνωστικό επίπεδο έτσι ώστε να ενηµερώνεται η οικογένεια του εκάστοτε ασθενούς 

που πληρεί τα κριτήρια για γενετικό έλεγχο για το βαθµό κινδύνου κληρονόµησης της 

νόσου. Τα γονίδια αυτά όµως εξηγούν µόνο το 16% του κληρονοµικού καρκίνου. 

Εποµένως άτοµα µε κληρονοµικό καρκίνο και αρνητικά σε µεταλλάξεις στα γονίδια 

BRCA1 και BRCA2 πιθανόν να έχουν µεταλλάξεις σε γονίδια ενδιάµεσης 

διεισδυτικότητας (βλ. Εισαγωγή 1.2.5.2). Σε αυτές τις περιπτώσεις η έρευνα για την 

αιτία του κληρονοµικού καρκίνου στους συγκεκριµένους ασθενείς  πρέπει να 

εστιαστεί αλλού.  

 

Σκοπός της µελέτης αυτής ήταν η διερεύνηση της συµβολής του γονιδίου PALB2 

(γονίδιο ενδιάµεσης διεισδυτικότητας) στον κληρονοµικό καρκίνο του µαστού στην 

Κύπρο, µέσω µοριακής γενετικής ανάλυσης. Στα πλαίσια της παρούσας µελέτης 

αναλύθηκαν συνολικά 21 δείγµατα γυναικών, ελληνοκυπριακής καταγωγής, οι οποίες 

είχαν βεβαρηµένο οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του µαστού και ήταν αρνητικές 

για µεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 και BRCA2.  Σηµειώνεται ότι η συµβολή του 

γονιδίου PALB2 στον κληρονοµικό καρκίνο του µαστού στον Κυπριακό πληθυσµό 

δεν έχει διερευνηθεί µέχρι στιγµής.  

 

Η γενετική ανάλυση οδήγησε στην ανεύρεση συνολικά  πέντε παρανοηµατικών 

αλλαγών (c.1408A>G, c.1676A>G, c.2014G>C, c.2590C>T και c.2993G>A) στο 

γονίδιο PALB2 εκ των οποίων οι τέσσερις έχουν βρεθεί ξανά και σε ασθενείς από 

άλλες χώρες. Η βιβλιογραφία αναφέρει ότι οι παρανοηµατικές αλλαγές c.1676A>G, 

c.2014G>C, c.2590C>T και c.2993G>A δεν φαίνεται να συνδέονται µε τον κίνδυνο 

εµφάνισης καρκίνου του µαστού (Erkko et al, 2007; Cao et al, 2009; Sluiter et al, 

2009; Papi et al, 2010). Σηµειώνεται ότι η παρανοηµατική αλλαγή c.1408A>G δεν 

έχει αναφερθεί σε άλλους πληθυσµούς. 
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Πιο αναλυτικά, η παρανοηµατική αλλαγή c.1676A>G (p.Gln559Arg) στο εξόνιο 4 

του γονιδίου PALB2 προκαλεί µετατροπή της γλουταµίνης στη θέση 559 σε αργινίνη. 

Η αλλαγή αυτή εντοπίστηκε σε 4 ασθενείς. Έχει αποδειχθεί από πολλές ερευνητικές 

οµάδες ότι η αλλαγή αυτή δεν είναι παθογόνα αφού βρέθηκε σε µεγάλο αριθµό 

δειγµάτων υγιών µαρτύρων (Erkko et al, 2007; Cao et al, 2009; Sluiter et al, 2009; 

Papi et al, 2010).   

 

Η παρανοηµατική αλλαγή c.2014G>C (p.Glu672Gln) στο εξόνιο 5 του γονιδίου 

PALB2 προκαλεί µετατροπή τoυ γλουταµινικού οξέος στη θέση 672 σε γλουταµίνη. Η 

αλλαγή αυτή εντοπίστηκε σε 3 ασθενείς.  Σύµφωνα µε τον Sluiter και τους 

συνεργάτες του καθώς επίσης την Papi και τους συνεργάτες της, η αλλαγή αυτή δεν 

είναι παθογόνα µια και βρέθηκε και σε µεγάλο αριθµό δειγµάτων υγιών µαρτύρων 

(Sluiter et al, 2009; Papi et al, 2010).   

 

Η παρανοηµατική αλλαγή c.2590C>T (p.Pro864Ser) στο εξόνιο 7 του γονίδιου PALB2 

προκαλεί την µετατροπή της προλίνης στη θέση 864 σε σερίνη. Η αλλαγή αυτή 

εντοπίστηκε σε µια ασθενή. Σύµφωνα µε την Papi και τους συνεργάτες της η αλλαγή 

αυτή δεν είναι παθογόνα µια και βρέθηκε και σε µεγάλο αριθµό δειγµάτων υγιών 

µαρτύρων (Papi et al, 2010). 

 

Η παρανοηµατική αλλαγή c.2993G>A (p.Gly998Glu) στο εξόνιο 9 του γονιδίου PALB2 

προκαλεί την µετατροπή της γλυκίνης στη θέση 998 σε γλουταµινικό οξύ. Η αλλαγή 

αυτή εντοπίστηκε σε 2 ασθενείς. Έχει αποδειχθεί από πολλές ερευνητικές οµάδες ότι 

η αλλαγή αυτή δεν είναι παθογόνα µια και βρέθηκε και σε µεγάλο αριθµό δεγµάτων 

υγιών µαρτύρων (Erkko et al, 2007; Cao et al, 2009; Sluiter et al, 2009; Papi et al, 

2010).   

  

Η γενετική ανάλυση έδειξε την ύπαρξη της παρανοηµατικής αλλαγής c.1408A>G 

(p.Thr470Ala) σε ετεροζυγωτία. Η αλλαγή αυτή βρίσκεται στο εξόνιο 4 του γονιδίου 

PALB2 και προκαλεί µετατροπή της θρεονίνης στη θέση 470 σε αλανίνη. Η 

αµινοξική αλλαγή που προκαλείται είναι δραστική [αλλαγή του αµινοξέος από 

πολικό υδρόφιλο (θρεονίνη) σε µη πολικό υδρόφοβο (αλανίνη)] και µάλιστα σε 

κρίσιµο σηµείο της πρωτεΐνης PALB2, γεγονός που µας επιτρέπει να πιστεύουµε ότι 

αξίζει περαιτέρω έρευνα για να διαπιστωθεί κατά πόσο είναι παθογόνα η όχι. 

Σηµειώνεται ότι η αλλαγή αυτή δεν έχει αναφερθεί ξανά στη διεθνή βιβλιογραφία και 
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ότι ανευρέθηκε σε µια ασθενή µε βεβαρηµένο ιστορικό καρκίνου του µαστού στην 

οικογένειά της. Ο χαρακτηρισµός µιας παρανοηµατικής µετάλλαξης ως κλινικά 

σηµαντικής πρέπει να γίνεται πολύ προσεκτικά. Στο παρόν στάδιο και χωρίς να έχουν 

διεξαχθεί λειτουργικές µελέτες η παρανοηµατική αλλαγή c.1408 Α>G κατατάσσεται 

στην κατηγορία των µη ταξινοµηµένων παραλλαγών (unclassified variants).  

 

Η γονοτύπιση του γονιδίου PALB2 οδήγησε στην ανεύρεση και µιας σιωπηλής αλλαγής 

(c.3300T>G) η οποία έχει ανευρεθεί ξανά σε ασθενείς από άλλες χώρες καθώς και σε 

υγιείς µάρτυρες (Erkko et al, 2007; Sluiter et al, 2009; Papi et al, 2010). Η αλλαγή αυτή 

κατατάσσεται στους ουδέτερους πολυµορφισµούς και δεν θεωρείται σηµαντική για την 

αύξηση του κινδύνου εµφάνισης καρκίνου του µαστού (αφού δεν προκαλείται αλλαγή 

στο αµινοξύ και συνεπώς ούτε στη δοµή της πρωτεΐνης).  

 

Επίσης ανευρέθηκαν δυο αλλαγές ιντρονίων, η -47G<A στην 5’ UTR περιοχή και η 

IVS3-58 G>A στο ιντρόνιο  3 του γονιδίου PALB2. Οι αλλαγές που βρίσκονται στις 

περιοχές των ιντρονίων δίπλα από τα εξόνια µπορεί να επηρεάσουν το µάτισµα. Οι 

συγκεκριµένες όµως αλλαγές απέχουν αρκετά από τις περιοχές µατίσµατος οπότε και 

η πιθανότητα να επηρεάζουν τη διαδικασία του µατίσµατος είναι αποµακρυσµένη. Οι 

αλλαγές αυτές µπορούν να θεωρηθούν ως σπάνιοι πολυµορφισµοί.  

 

 

 
Εικονα 18: Σχηµατική αναπαράσταση της πρωτεΐνης PALB2 και των αλλαγών που 

ανεβρέθηκαν στον Κυπριακό πληθυσµό (διασκευή από Erkko et al, 2007) 

Συµβολισµοί : Α→ p. Thr470Ala        Β→ p.Gln559Arg           C→ p.Glu672Gln      

                        D→ p.Pro864Ser          E→ p.Gly998Glu            F→ p.Thr1100Thr 

 

Εκτός από τις σηµειακές µεταλλάξεις είναι καλό να διερευνούνται τα δείγµατα και 

για την ύπαρξη µεγάλων γενωµικών αναδιατάξεων. Μέχρι στιγµής ελάχιστες µελέτες 

έχουν επικεντρωθεί στη µελέτη τέτοιου είδους µεταλλάξεων στο γονίδιο PALB2. Οι 

µελέτες αυτές δεν οδήγησαν στην ανεύρεση µεγάλων αναδιατάξεων στο γονίδιο 
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PALB2 [Foulkes et al, 2007; Pylkas et al, 2008, Ameziane et al 2009]. Κάθε 

πληθυσµός παρουσιάζει ιδιαιτερότητες και για το λόγο αυτό είναι επιτακτική η 

µελέτη σε τοπικό επίπεδο. Σε µεταγενέστερο στάδιο το εργαστήριο όπου εκπονήθηκε 

η παρούσα µελέτη, θα διερευνήσει το ενδεχόµενο ύπαρξης µεγάλων αναδιατάξεων 

στο γονίδιο PALB2 στην Κύπρο.  

 

Με βάση τη γενετική µελέτη της παρούσας πτυχιακής που διεξάχθηκε στο γονίδιο 

PALB2 σε ελληνοκύπριες ασθενείς µε καρκίνο του µαστού δείχθηκε ότι το συγκεκριµένο 

γονίδιο δεν συµβάλλει σηµαντικά στην ανάπτυξη κληρονοµικού καρκίνου του µαστού 

στην Κύπρο. Σηµειώνεται όµως ότι ο αριθµός των δειγµάτων που µελετήθηκαν είναι 

πολύ µικρός ώστε να µπορούν να εξαχθούν τελειωτικά συµπεράσµατα σχετικά µε τη 

συµβολή του γονιδίου αυτού στον κληρονοµικό καρκίνο του µαστού στην Κύπρο. Οι 

µεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό είναι αρκετά σπάνιες και πιθανόν η µελέτη επιπλέον 

ασθενών / οικογενειών να οδηγήσει στην ανεύρεση παθογόνων µεταλλάξεων και στον 

Κυπριακό πληθυσµό. 

.  
H µελέτη των γονίδιων που προδιαθέτουν στον καρκίνο του µαστού είναι πολύ 

σηµαντική, διότι αποκτώντας γνώση γι’ αυτά θα µπορέσουν να προσαρµοσθούν 

καλύτερα, εξατοµικευµένες θεραπείες στους ασθενείς και συχνότερος έλεγχος στους 

συγγενείς. Επίσης µελλοντικός στόχος θεραπείας των γενετικών ασθενειών είναι η 

γονιδιακή θεραπεία, η οποία όµως προϋποθέτει τη καλή µελέτη των γονιδίων και των 

µοριακών µηχανισµών που ευθύνονται για την ασθένεια. 
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