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Πεξίιεςε 

 Οη ηνί ησλ ζεισκάησλ (papillomaviruses – PVs) αλαθαιύθζεθαλ ζηηο αξρέο ηνπ 20
νπ

 

αηώλα από ηνλ Francis Peyton Rous θαη αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ησλ papillomaviridae. Ζ 

νλνκαζία ηνπο πξνέξρεηαη από ηελ ιαηηληθή ιέμε papilla πνπ κεηαθξάδεηαη σο ζειή θαη ηελ 

ειιεληθή θαηάιεμε oma, πνπ ζεκαίλεη όγθνο. Πξόθεηηαη γηα νκάδα ηώλ ρσξίο εμσηεξηθό  

πεξίβιεκα γύξσ από ην θαςίδηό ηνπο θαη κε δίθισλν, θπθιηθό DNA κήθνπο πεξίπνπ 8.000 

δεπγώλ βάζεσλ.         

 Μνιύλνπλ κηα επξεία θιίκαθα νξγαληζκώλ, ε νπνία εθηείλεηαη από ηα πηελά κέρξη ηα 

ζαιάζζηα ζειαζηηθά. Μεηαδίδνληαη κέζσ δεξκαηηθήο επαθήο θαη έρνπλ παγθόζκηα θαηαλνκή. 

Πξνζβάιινπλ θαη πνιιαπιαζηάδνληαη απνθιεηζηηθά ζε θεξαηηλνθύηηαξα (επηζειηόηξνπνη ηνί) 

θαη κεηαδίδνληαη εμαηξεηηθά ζπάληα από έλα είδνο ζε έλα άιιν. Οξηζκέλνη ηύπνη ηνπ ηνύ 

επζύλνληαη γηα ηελ πξόθιεζε αιινηώζεσλ ζην επηζήιην ηνπ δέξκαηνο (ζειώκαηα) θαη ζην 

επηζήιην ηνπ βιελλνγόλνπ (θνλδπιώκαηα) νη νπνίεο είλαη δπλαηόλ λα εμειηρζνύλ ζε θαθνήζε 

όγθν θαη ζηελ εκθάληζε θαξθίλνπ. Ο Ηόο ησλ Θεισκάησλ ηνπ Αλζξώπνπ (HPV) απέθηεζε 

κεγάιν εξεπλεηηθό ελδηαθέξνλ όηαλ δηαπηζηώζεθε όηη πξνθαιεί κηα ζεηξά δεξκαηηθώλ 

αιινηώζεσλ ζηνλ άλζξσπν.          

 Έρνπλ αλαγλσξηζηεί πιήξσο πεξηζζόηεξνη από 120 γελόηππνη HPV θαη πεξίπνπ ην έλα 

ηξίην από απηνύο κεηαδίδεηαη κέζσ ζεμνπαιηθήο επαθήο θαη αλαπηύζζεηαη ζηε γελλεηηθή 

πεξηνρή ησλ αηόκσλ. Οη πεξηζζόηεξεο ινηκώμεηο από HPV είλαη αζπκπησκαηηθέο, όκσο, θάπνηνη 

ηνί HPV πξνθαινύλ έλα επξύ θάζκα από θαινήζεηο θαη θαθνήζεηο αιινηώζεηο ζηνλ άλζξσπν 

θαη είλαη ππεύζπλνη γηα ηελ πξόθιεζε θνηλώλ ζεισκάησλ έσο θαη ηελ εκθάληζε θαξθίλνπ ζηνλ 

ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, ζην αηδνίν, ζηνλ πξσθηό θαη ζην πένο. Οη ηνί HPV ηαμηλνκνύληαη ζε 

ηύπνπο ρακειήο ή πςειήο επηθηλδπλόηεηαο ζύκθσλα κε ην βαζκό αιινίσζεο πνπ πξνθαινύλ 

ζηνλ ηζηό πνπ πξνζβάιινπλ. Οη HPV ηύπνη πςεινύ θηλδύλνπ ζρεηίδνληαη κε ην 90% ησλ 

πεξηπηώζεσλ ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, από ηηο νπνίεο ν HPV-16 επζύλεηαη γηα ην 

50% απηώλ ελώ ν HPV-18 γηα ην 10 – 20%. Παξά ην γεγνλόο όηη ε εθαξκνγή ησλ πξνιεπηηθώλ 

θπηηαξνινγηθώλ εμεηάζεσλ (test pap) ειάηησζε ηελ εκθάληζε ηεο λόζνπ ζηηο Γπηηθέο ρώξεο, ηα 

πνζνζηά κόιπλζεο παξακέλνπλ αξθεηά πςειά. Γηα ηνλ ιόγν απηό έρεη δνζεί ηδηαίηεξε έκθαζε 

ζηελ κειέηε ηνπο θαη γίλεηαη εθηεηακέλε πξνζπάζεηα ζηελ αλάπηπμε θαηάιιεισλ εκβνιίσλ γηα 

ηελ θαηαπνιέκεζή ηνπο.  





9 
 

1. Ζ Βηνινγία ησλ Human Papilloma Viruses (HPVs) 

1.1. Σαμηλόκεζε ησλ Papillomaviruses 

 Αξρηθά νη papilloma ηνί είραλ θαηεγνξηνπνηεζεί καδί κε ηνπο polyomaviruses ζε κία 

κεγάιε ππεξνηθνγέλεηα, ησλ Papovaviridae. Απηή ε ζύλδεζε βαζηδόηαλ ζηελ ύπαξμε παξόκνησλ 

θαςηδίσλ πνπ ζηεξνύληαη εμσηεξηθνύ πεξηβιήκαηνο θαη ζην παξόκνην γέλσκα θπθιηθνύ 

δίθισλνπ DNA. Αξγόηεξα απνδείρζεθε όηη ηα δύν είδε ηώλ έρνπλ δηαθνξεηηθά κεγέζε 

γνληδηώκαηνο, ηειείσο δηαθνξεηηθή νξγάλσζε γνληδηώκαηνο θαη θακία ζεκαληηθή νκνηόηεηα 

λνπθιενηηδηθώλ ή ακηλνμηθώλ αιιεινπρηώλ. Έηζη, πιένλ αλαγλσξίδνληαη σο δύν μερσξηζηέο 

νηθνγέλεηεο από ηελ Γηεζλή Δπηηξνπή Σαμηλόκεζεο ησλ Ηώλ (International Committee on the 

Taxonomy of Viruses – ICTV), ηηο νηθνγέλεηεο ησλ papillomaviridae θαη ησλ polyomaviridae. 

Παξά ηελ έιιεηςε νκνινγίαο αλάκεζα ζηα ηηθά γελώκαηα ησλ δύν νηθνγελεηώλ, ζα πξέπεη λα 

ζεκεησζεί όηη ην κνηίβν ειηθάζεο ηνπ γνληδίνπ Δ1 ησλ papilloma ηώλ, πεξηνρή πνπ εθηείλεηαη ζε 

κέγεζνο πάλσ από 230 ακηλνμέα, εκθαλίδεη ζεκαληηθή νκνηόηεηα κε ην SV-40 T αληηγόλν, κε 

ηελ πξσηεΐλε NS1 ησλ parvoviruses θαη ελόο ζηνηρείνπ πιαλάξηαο (Rebrikov et al., 2002). Παξά 

ην γεγνλόο όηη ηα αληίζηνηρα κνηίβα ειηθάζεο είλαη αλακθηζβήηεηα νκόινγα, δελ ππάξρεη θακία 

έλδεημε όηη ππάξρεη κνλνθπιεηηθή ύπαξμε απηώλ ησλ ηεζζάξσλ δηαθνξεηηθώλ νκάδσλ ηώλ. 

 Οη papilloma ηνί δελ θαηεγνξηνπνηνύληαη ζε νξόηππνπο. Ζ ηαμηλόκεζε ησλ ηηθώλ ηύπσλ 

γίλεηαη βάζε ηεο πξνέιεπζεο ηνπ ζηειέρνπο θαη ηνπ βαζκνύ ζπγγέλεηαο ησλ ηηθώλ γελσκάησλ 

(Shih-Yen Chan et al 1995). Οη papilloma ηνί νκαδνπνηνύληαη ζε δηαθνξεηηθά γέλε, ηα νλόκαηα 

ησλ νπνίσλ πξνέξρνληαη από έλα γξάκκα ηεο ειιεληθήο αιθάβεηνπ. Έηζη, έρνπκε ηα γέλε 

Αlpha, Beta, Gamma, Μu, Nu papillomavirus. Κάζε γέλνο δηαρσξίδεηαη πεξαηηέξσ ζε ηύπνπο, 

ππόηππνπο θαη δηάθνξεο παξαιιαγέο (variants), βάζε ηεο νκνηόηεηαο ηεο αιιεινπρίαο ηνπ 

θαςηδηαθνύ γνληδίνπ L1. Ζ αιιεινπρία ηνπ γνληδίνπ L1 δηαθέξεη κεηαμύ ησλ δηαθνξεηηθώλ 

ηύπσλ ηνπιάρηζηνλ 10% ελώ κεηαμύ ππόηππσλ θαη variants 2% - 10% θαη 2% αληίζηνηρα (de 

villiers E.M et al 2004). Σα γέλε Αlpha, Beta, Gamma, Μu θαη Nu πεξηέρνπλ ζηειέρε ησλ 

papilloma ηώλ πνπ έρνπλ απνκνλσζεί από ηνλ άλζξσπν, ελώ ηα ππόινηπα γέλε (Pi, Xi, Lamda, 

θ.α) όπσο παξνπζηάδεηαη θαη ζηε εηθόλα 2 πεξηέρνπλ ζηειέρε papilloma ηώλ πνπ έρνπλ 

εληνπηζηεί ζε κηα κεγάιε πνηθηιία πηελώλ θαη άιισλ ζειαζηηθώλ (Charles E. et al 2007, 

A.Antonson et al 2006) 
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Δηθόλα 1.1:  Φπινγελεηηθό δέληξν 118 papilloma ηώλ πνπ βαζίδεηαη ζηελ αιιεινπρία ηνπ θαςηδηαθνύ 

γνληδίνπ L1. ην δέληξν απηό παξνπζηάδνληαη όια ηα γέλε θαη νη αληηπξνζσπεπηηθνί ηύπνη ησλ 

papilloma ηώλ. 
 

 

1.1.1. Alpha-papillomavirus 

 To γέλνο ησλ Alpha-papillomaviruses είλαη ην κεγαιύηεξν γέλνο θαη πεξηιακβάλεη ηνπο 

papilloma ηνύο πνπ πξνζβάινπλ ην επηζήιην ηνπ βιελλνγόλνπ. Σν γέλνο ησλ Alpha-

papillomaviruses ζπκπεξηιακβάλεη επίζεο θαη ηνπο ηνύο πνπ πξνζβάινπλ ην επηζήιην ηνπ 

δέξκαηνο όπσο ν HPV-2, ν νπνίνο πξνθαιεί θνηλά ζειώκαηα θαη ζπάληα εκπιέθεηαη ζηελ 

πξόθιεζε θαξθίλνπ. Πεξηζζόηεξνη από 40 δηαθνξεηηθνί ηύπνη είλαη γλσζηό όηη επηδξνύλ ζην 

επηζήιην ηνπ ηξαρήινπ θαη κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ θαξθίλν. Απηνί νη ηύπνη HPV ηαμηλνκνύληαη 

σο πςειήο επηθηλδπλόηεηαο (Ζigh risk). O HPV-16 θαη ν HPV-18 είλαη νη θύξηνη παξάγνληεο γηα 

ηελ πξόθιεζε ηξαρειηθώλ αιινηώζεσλ, πνπ κπνξνύλ λα εμειηρζνύλ ζε θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ. 

Έρεη παξαηεξεζεί όηη ζην 90% ησλ πεξηπηώζεσλ ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ αλεπξίζθεηαη 
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DNA από ΖPV θαη πεξίπνπ ζε πνζνζηό ηεο ηάμεο ηνπ 50% απηώλ ησλ πεξηπηώζεσλ 

αλεπξίζθεηαη ην DNA ηνπ ΖPV-16 (Bosch et al 2001). Οη ππόινηπνη ηύπνη απηνύ ηνπ γέλνπο ησλ 

ηώλ ηαμηλνκνύληαη, σο ελδηάκεζνπ θηλδύλνπ (Mediate risk) θαη ρακεινύ θηλδύλνπ (Low risk), 

βάζε ηεο ζπρλόηεηαο κε ηελ νπνία εληνπίδνληαη ζε θαξθηληθέο αιινηώζεηο. Οη ηνί ρακεινύ 

θηλδύλνπ εκπιέθνληαη ζηελ πξόθιεζε θαξθίλνπ πνιύ ζπάληα, άιια εξεπλεηηθά θαη δηαγλσζηηθά 

παξνπζηάδνπλ ελδηαθέξνλ θαζώο πξνθαινύλ ζειώκαηα ηνπ νπξνγελλεηηθνύ ζπζηήκαηνο. 

(Doorbar. J 2006). 

 

Οκάδα επηθηλδπλόηεηαο Σύπνο HPV 

Τςεινύ θηλδύλνπ (High risk) 16,18,26,31,33,35,39,45,51,52,55,56,58,59,68,73,82,83 

Υακεινύ θηλδύλνπ (Low risk) 26,53,66 

Δλδηάκεζνπ  θηλδύλνπ (Middle risk) 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81 

Πίλαθαο 1.1: Αλαθνξά ζηηο νκάδεο επηθηλδπλόηεηαο ησλ αληίζηνηρσλ HPV ηύπσλ. 

 

 

1.1.2. Beta-papillomavirus 

 Οη ηύπνη HPV πνπ πξνζβάινπλ ην δέξκα δηαρσξίδνληαη ζε ηέζζεξα δηαθνξεηηθά γέλε 

(Beta, Gamma, Mu θαη Nu-papillomaviruses). Οη ηνί απηνί ζπρλά εληνπίδνληαη ζε δείγκαηα  

πγηνύο δέξκαηνο, απνδεηθλύνληαο όηη πξνθαινύλ αζπκπησκαηηθέο κνιύλζεηο.  

 Σν γέλνο ησλ Beta papillomaviruses δηαηξείηαη ζε ηέζζεξα δηαθνξεηηθά ζηειέρε. Σα 

κέιε ηεο νηθνγέλεηαο απηήο πξνζβάινπλ ην επηζήιην ηνπ δέξκαηνο ρσξίο λα πξνθαινύλ 

αιινηώζεηο. Παξόια απηά έρεη παξαηεξεζεί, όηη ε κόιπλζε από ηα ζηειέρε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 

γέλνπο  ζε αλνζνθαηεζηαικέλνπο αζζελείο θαη αζζελείο πνπ πάζρνπλ από ηελ θιεξνλνκηθή 

αζζέλεηα ΔV (epidermodysplasia verruciformis), κπνξνύλ λα πξνθαιέζνπλ κε κειαλσκαηηθό 

θαξθίλν ηνπ δέξκαηνο (Pfister 2003). Κπξίσο ηα ζηειέρε HPV-5 θαη  ΖPV-8 παξνπζηάδνληαη 

ζην 90% απηώλ ησλ όγθσλ (Kremsdorf D. et al 1983). 
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1.1.3. Gamma, Mu, Nu Papillomavirus 

 Σα ππόινηπα ζηειέρε HPV πξνέξρνληαη από ηξία άιια γέλε (Gamma, Mu and Nu) θαη 

πξνθαινύλ δεξκαηηθά ζειώκαηα, ηα νπνία δελ εμειίζζνληαη πνηέ ζε θαξθίλν. ηνλ παξαθάησ 

πίλαθα (πίλαθαο 2.1) πεξηγξάθνληαη ζπλνπηηθά ηα ζηειέρε ησλ γελώλ Beta, Gamma, Mu, Nu 

papillomavirus (Doorbar. J 2006) 

 

Γέλνο ηέιερνο 

Beta papillomavirus HPV- 2, 5, 8, 107 

Gamma Papillomavirus HPV- 101, 103 

Mu Papillomavirus HPV- 1, 63 

Nu Papillomavirus HPV- 41 

Πίλαθαο 1.2: ύληνκε αλαθνξά ζηα γέλε θαη ηα ζηειέρε ησλ HPV. 

 

1.2.  Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ηνύ. 

 Οη papilloma ηνί είλαη δίθισλνη θπθιηθνί DNA ηνί κεγέζνπο πεξίπνπ 7900 bp θαη 

πεξηβάιινληαη από εηθνζαεδξηθό  πξσηετληθό θαςίδην κε 72 θαςνκεξίδηα. Οη  PV ζηεξνύληαη 

πεξηβιήκαηνο θαη είλαη θαηά ζπλέπεηα αλζεθηηθνί ζε πςειέο θαη ρακειέο ζεξκνθξαζίεο. 

Πξνζβάινπλ ηελ βαζηθή ζηνηβάδα ηνπ επηζειίνπ θαη ζρεηίδνληαη κε ηελ αλάπηπμε 

ελδνεπηζειηαθώλ αιινηώζεσλ. Δίλαη ππεύζπλνη γηα ηελ αλάπηπμε κηαο ζεηξάο βιαβώλ, νη νπνίεο 

εθηείλνληαη από θνηλά ζειώκαηα κέρξη θαη δηαθόξσλ ηύπσλ θαξθίλνη.    

 Παξά ην κηθξό ηνπο κέγεζνο, ε κνξηαθή βηνινγία ηνπο είλαη αξθεηά πνιύπινθε. Δλ 

ζπληνκία, ηξία νγθνγνλίδηα, ηα Δ5, Δ6, θαη Δ7 επάγνπλ ηηο δηαδηθαζίεο ησλ αιινηώζεσλ, δύν 

ξπζκηζηηθέο πξσηεΐλεο, νη Δ1 θαη Δ2, ξπζκίδνπλ ηελ αληηγξαθή θαη ηελ κεηαγξαθή, θαη δύν 

δνκηθέο πξσηεΐλεο, νη L1 θαη L2, ζπλζέηνπλ ην ηηθό θαςίδην. Σα αλνηρηά αλαγλσζηηθά πιαίζηα 

ησλ γνληδίσλ Δ1, Δ2, L1 θαη L2 είλαη ηδηαίηεξα δηαηεξεκέλα ζε όια ηα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο 

papillomaviridae. Σα πεξηζζόηεξα cis ξπζκηζηηθά ζηνηρεία εληνπίδνληαη ζηελ πεξηνρή LCR 

(Long Control Region) ελδηάκεζα ησλ γνληδίσλ L1 θαη Δ6. Πξόθεηηαη γηα κία πεξηνρή ειάρηζηα 

ζπληεξεκέλε. Τπάξρνπλ ηζρπξέο ελδείμεηο όηη ην γέλσκα ησλ PV είλαη ηδηαίηεξα ζηαηηθό θαη όηη 

ε εκθάληζε κεηαιιάμεσλ πξνθύπηεη κε ξπζκνύο πεξίπνπ ίδηνπο κε απηνύο ησλ νξγαληζκώλ 
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μεληζηώλ. Απηό εμεγείηαη από ην γεγνλόο όηη ε αληηγξαθή ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο, κε εμαίξεζε ηελ 

πξσηεΐλε Δ1 ζπληειείηαη απνθιεηζηηθά από ηνπο κεραληζκνύο ησλ θπηηάξσλ – μεληζηώλ.  

 Μέρξη ηνλ 19° αηώλα δελ είρε εληνπηζηεί ε πξνέιεπζε γελεηηθώλ αιινηώζεσλ από ηνλ ηό. 

Αλ θαη νη αιινηώζεηο είραλ αλαγλσξηζηεί ήδε από ηνπο αξραίνπο Έιιελεο θαη Ρσκαίνπο, 

νκαδνπνηήζεθαλ κε ηηο ζεμνπαιηθά κεηαδηδόκελεο αζζέλεηεο όπσο ε ζύθηιε θαη ε γνλόξξνηα. 

Απνδείρηεθε όκσο από ηηο αξρέο ηνπ 20νπ αηώλα όηη ν ηόο δηαβηβάζηεθε από δηεζήκαηα 

θπηηάξσλ θαη πξνζδηνξίζηεθε θαη ζε δηάθνξα άιια ζπνλδπισηά είδε εθηόο από ηνλ άλζξσπν 

(Hoory T. et al 2008). Οη ηνί ησλ ζεισκάησλ έγηλαλ επξέσο γλσζηνί ζηηο αξρέο ηεο δεθαεηίαο 

ηνπ 80 όηαλ ν Harald zur Hausen ην 1983 απνκόλσζε ηνλ πξώην HPV-16 από γπλαίθα πνπ 

έπαζρε από θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο. Αξγόηεξα αλαθαιύθζεθε, όηη ζπγθεθξηκέλα 

ζηειέρε  ηνπ ηνύ ησλ αλζξώπηλσλ ζεισκάησλ (HPV – Human Papilloma Viruses) ζρεηίδνληαη 

κε ηνλ θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, κία από ηηο πιένλ δηαδεδνκέλεο κνξθέο θαξθίλνπ 

παγθνζκίσο.            

 εκαληηθή πξόνδν θαηά ηηο δεθαεηίεο 1950-60 απνηειεί ε απόδεημε όηη ε αληηγξαθή ηνπ 

ηνύ ζρεηίδεηαη κε ηε δηαδηθαζία δηαθνξνπνίεζεο ησλ επηζειηαθώλ θπηηάξσλ πνπ ν ηόο κνιύλεη. 

Ζ κνξηαθή θισλνπνίεζε επέηξεςε ζηνπο επηζηήκνλεο λα θισλνπνηήζνπλ ηα γνληδηώκαηα ησλ  

papillomaviruses θαη σο απνηέιεζκα εληζρύζεθε θαηά έλα κεγάιν κέξνο ην ελδηαθέξνλ γηα ηε 

κειέηε ησλ βηνινγηθώλ θαη βηνρεκηθώλ ηδηνηήησλ ησλ ηώλ απηώλ. Ζ αιιεινύρηζε επέηξεςε ηνλ 

πξνζδηνξηζκό ησλ αλνηρηώλ πιαηζίσλ αλάγλσζεο (ORF) πνπ πξνέξρνληαη από γνλίδηα ηνπ ηνύ 

θαη ε αληίζηξνθε γελεηηθή επέηξεςε ηνλ θαζνξηζκό ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ γνληδίσλ (Howley P., 

Lowy D. 2007).          

 Μέρξη ζήκεξα έρνπλ ηαπηνπνηεζεί θαη έρνπλ πιήξσο αιιεινπρεζεί πεξηζζόηεξνη από 

120 δηαθνξεηηθνί ηύπνη ΖPV, ελώ πνιπάξηζκνη ζεσξεηηθά θαηλνύξγηνη ηύπνη έρνπλ  

ραξαθηεξηζηεί (Εur Hausen 2000). Πεξίπνπ ην έλα ηξίην ησλ ζηειερώλ ηνπ ηνύ κεηαδίδεηαη 

κέζσ ζεμνπαιηθήο επαθήο θαη πξνζβάιεη ην νπξνγελλεηηθό ζύζηεκα (Gillison 2001). Οη ΖPV 

βάζε ηνπ ηξνπηζκνύ ηνπο κπνξνύλ λα δηαρσξηζηνύλ ζε δεξκαηηθνύο θαη ζηνπο ηνύο εθείλνπο πνπ 

πξνζβάιινπλ ην επηζήιην ηνπ βιελλνγόλνπ. Οη δεξκαηηθνί ηύπνη HPV πξνζβάιινπλ ην επηζήιην 

ηνπ δέξκαηνο θαη πξνθαινύλ θαινήζε δεξκαηηθά ζειώκαηα, ην αθξνρνξδώδεο ζήισκα θαη ην 

επίπεδν ζήισκα. Οη βιελλνγόλνη HPV ηύπνη πξνζβάιινπλ ην βιελλνγόλν επηζήιην ηνπ 

ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, ηνπ αλώηεξνπ αλαπλεπζηηθνύ ζσιήλα θαη ηνπ νηζνθάγνπ θαη απνηεινύλ 

ηνλ θύξην αηηηνινγηθό παξάγνληα εκθάληζεο ελδνεπηζειηαθώλ λενπιαζηώλ θαη ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

ηξαρήινπ ηεο κήηξαο.           
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 Οη βιελλνγόλνη HPV αλάινγα κε ηελ έθηαζε θαη ηελ ζνβαξόηεηα ηεο βιάβεο κπνξνύλ 

λα θαηεγνξηνπνηεζνύλ ζε ηξεηο ραξαθηεξηζηηθέο νκάδεο, όπσο αλαθέξζεθε θαη παξαπάλσ. Ζ 

πξώηε νκάδα είλαη ε νκάδα πςειήο επηθηλδπλόηεηαο (High risk), ηα κέιε ηεο νπνίαο είλαη 

ζπλδεδεκέλα κε ηελ πξόθιεζε θαξθίλνπ, ζπλήζσο ζην νπξνγελλεηηθό ζύζηεκα. Γεύηεξε, είλαη 

ε νκάδα ελδηάκεζεο επηθηλδπλόηεηαο (Μiddle risk), ηα κέιε ηεο νπνίαο κπνξεί λα αλεπξίζθνληαη 

ζε δπζπιαζίεο. Σέινο, αθνινπζεί ε νκάδα ρακειήο επηθηλδπλόηεηαο (Low risk), ηα κέιε ηεο 

νπνίαο εληνπίδνληαη ζπαλίσο ζε θαξθίλν, άιια είλαη ζηελά ζπλδεδεκέλα κε ηελ πξόθιεζε 

ζεισκάησλ (Munoz N.et al 2003). Οη ηύπνη πςεινύ θηλδύλνπ επζύλνληαη γηα ην 90% ησλ 

πεξηζηαηηθώλ θαξθίλνπ ηεο κήηξαο. Από απηά ηα πεξηζηαηηθά, γηα ην 50% επζύλεηαη ν HPV-16, 

ελώ ν HPV-18 ζρεηίδεηαη κε έλα πνζνζηό ηεο ηάμεσο ηνπ 10 – 20%. Ωζηόζν, παξά ην γεγνλόο 

πσο ε παξνπζία  ηώλ HPV “πςεινύ θηλδύλνπ” έρεη πξνηαζεί σο αλαγθαία ζπλζήθε γηα ηελ 

αζαλαηνπνίεζε ησλ επηζειηαθώλ θπηηάξσλ, πεηξάκαηα in vitro έρνπλ δείμεη πσο ε κόιπλζε από 

κόλε ηεο δελ είλαη ηθαλή λα νδεγήζεη ζηνλ θαθνήζε κεηαζρεκαηηζκό ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο. 

Οη παξαηεξήζεηο απηέο επηβεβαηώλνληαη ζηελ θιηληθή πξάμε, ηόζν ιόγσ ηεο ρακειήο επίπησζεο 

ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο ζε ζρέζε κε ηελ επξεία δηαζπνξά ησλ ηώλ HPV  

παγθόζκηα, όζν θαη ιόγσ ηνπ κεγάινπ ρξνληθνύ δηαζηήκαηνο πνπ δηαξθεί ε εμέιημε ηεο HPV-

επαγόκελεο λενπιαζίαο ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο. Δπηπξόζζεηα, πεξηβαιινληηθνί θαη γελεηηθνί 

παξάγνληεο, όπσο ε ελεξγνπνίεζε νγθνγνληδίσλ ηνπ θπηηάξνπ μεληζηή, ζπκκεηέρνπλ ζηελ 

εμέιημε ηεο ινίκσμεο ζε θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο (Narisawa-Saito M, Kiyono T. 

2007).            

 Δθηόο από ηνλ θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, ν HPV ζρεηίδεηαη επίζεο, κε ηελ 

εκθάληζε θαξθίλνπ ηνπ πένπο, ηνπ αηδνίνπ θαη ηνπ πξσθηνύ. Αθόκα, έρεη παξαηεξεζεί όηη 

θαξθίλνο ηνπ ιάξπγγα, ηνπ νηζνθάγνπ θαη ηνπ πλεύκνλα  ηζηνινγηθά κνηάδεη κε ηνλ θαξθίλν ηνπ 

ηξαρήινπ ηεο κήηξαο γεγνλόο πνπ εκπιέθεη ηνπο papilloma ηνύο ζηνπο πξναλαθεξζέληεο ηύπνπο 

θαξθίλνπ.            

 Σν ηξαρειηθό ηεζη Παπαληθνιάνπ (pap test) ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ εληνπηζκό 

θπηηαξηθώλ αλσκαιηώλ θαη ηελ ύπαξμε ηνπ HPV ζηελ πεξηνρή ηεο κήηξαο. Έηζη, θαζίζηαηαη 

δπλαηή ε ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε θνλδπισκάησλ θαη πξν-θαξθηληθώλ αιινηώζεσλ, πξηλ 

εμειηρζνύλ ζε θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ. Παξόιν πνπ ε ρξήζε ηνπ test pap έρεη κεηώζεη ηελ 

ζλεζηκόηεηα θαη ηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ ζηηο αλεπηπγκέλεο ρώξεο, ε αζζέλεηα 

εμαθνινπζεί λα απνηειεί αηηία ζαλάηνπ γηα ρηιηάδεο γπλαίθεο θάζε ρξόλν αλά ηνλ θόζκν. 

ύκθσλα κε κειέηεο ηνπ 2010, πξνθύπηνπλ εηεζίσο 400.000 θξνύζκαηα θαξθίλνπ ηεο κήηξαο 
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θαη 250.000 ζάλαηνη. Γηα απηόλ ηνλ ιόγν έρεη δνζεί ηδηαίηεξε έκθαζε ζηε ηαηξηθή θνηλόηεηα 

πξνο ηελ δηεμνδηθή κειέηε ηνπ ηνύ θαη ζηελ πξνζπάζεηα αλάπηπμεο ηθαλώλ εκβνιίσλ γηα ηελ 

αληηκεηώπηζε ησλ ινηκώμεσλ, ηνπιάρηζηνλ από ηνπο ηύπνπο πςειήο επηθηλδπλόηεηαο. 

 Πξόζθαηα, εγθξίζεθε ε ρξήζε δύν εκβνιίσλ ηα νπνία απνηξέπνπλ ηελ κόιπλζε από 

ηνπο πην επηθίλδπλνπο νγθνγόλνπο ηύπνπο HPV. Ο εκβνιηαζκόο θαη ε επαθόινπζε αλάπηπμε 

αληηζσκάησλ πξνθπιάζζεη από ηνπο ηύπνπο 16 θαη 18 θαηά πεξίπνπ 100%, δειαδή γηα ηνπο δπν 

πην επηθίλδπλνπο γηα πξόθιεζε θαξθίλνπ ηύπνπο HPV, νη νπνίνη επζύλνληαη ζπλνιηθά γηα ην 

70% πεξίπνπ ησλ πεξηπηώζεσλ θαξθίλνπ ηεο κήηξαο. Μειέηεο έρνπλ θαηαδείμεη όηη ν 

ζπλδπαζκόο εκβνιηαζκνύ θαη ηαθηηθνύ πξνιεπηηθνύ ειέγρνπ κε ην test pap κπνξνύλ λα 

κεηώζνπλ ηελ εκθάληζε θαξθίλνπ ζηνλ ηξάρειν ηεο κήηξαο θαηά 94%. 
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 Σν ηηθό θαςίδην ζπληίζεηαη από 72 πεληακεξή (θαςνκεξίδηα) ηεο πξσηεΐλεο L1 κε ηελ 

ζπκβνιή 12 ή πεξηζζνηέξσλ αληηγξάθσλ ηεο πξσηεΐλεο L2. Σα πεληακεξή ηεο θύξηαο όςηκεο 

πξσηεΐλεο, L1, έρνπλ ηελ ηδηόηεηα λα απηό-ζπλαξκνινγνύληαη απζόξκεηα ζε άδεηα θαςίδηα ηα 

νπνία ζηαζεξνπνηνύληαη κε ηζρπξνύο δηζνπιθηδηθνύο δεζκνύο κεηαμύ γεηηνληθώλ L1 κνξίσλ. Σα 

ηειεπηαία αλαθέξνληαη σο VLPs (Virus Like Particles). Σα VLPs είλαη δνκηθά θαη αλνζνινγηθά 

όκνηα κε ηνπο κνιπζκαηηθνύο ηνύο, όπσο πξνθύπηεη από κειέηεο ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο 

θαη από ηελ δπλαηόηεηά ηνπο λα ζπλδένληαη κε κνλνθισληθά αληηζώκαηα εμαξηώκελα από ηελ 

ρσξνδηάηαμε (Brooke Bishop 2007) (Δηθόλα 2.3).  

 

 

Δηθόλα 2.3: Ο ζρεκαηηζκόο ησλ θαςνκεξηδίσλ από πεληακεξή L1 θαη ε ζύλζεζε ησλ VLPs. 

  

 Ζ πξσηεΐλε L2 βξίζθεηαη ζε νμεηδσκέλε κνξθή ζην ηνζσκάηην, κε ηα δύν ζπληεξεκέλα 

θαηάινηπα θπζηεΐλεο λα ζρεκαηίδνπλ δηακνξηαθό δηζνπιθηδηθό δεζκό. Ζ πξσηεΐλε L2 ζε 

ζπλεξγαζία κε ηελ L1 θαίλεηαη όηη επζύλεηαη γηα ην παθεηάξηζκα ηνπ ηηθνύ DNA ζηα ηνζώκαηα. 

Δπίζεο, ππάξρνπλ ελδείμεηο όηη νη L1 θαη L2 αιιειεπηδξνύλ κε δηάθνξεο θπηηαξηθέο πξσηεΐλεο 

θαηά ηελ δηαδηθαζία ηεο κόιπλζεο ησλ θπηηάξσλ από ηνλ ηό.  

 Σν αλνηρηό αλαγλσζηηθό πιαίζην ηνπ L1 είλαη ηδηαίηεξα ζπληεξεκέλν. Έηζη, εκβόιηα πνπ 

πεξηέρνπλ VLPs ηα νπνία πεξηέρνπλ ηελ πξσηεΐλε L1 από δηάθνξνπο ηύπνπο HPV πςειήο 

επηθηλδπλόηεηαο, έρνπλ απνδεηρζεί ηδηαίηεξα απνηειεζκαηηθά ελαληίσλ κνιύλζεσλ από ηνλ ηό. 
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2.2. Οξγάλσζε ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο 

 Σν γνληδίσκα ησλ Papilloma ηώλ όπσο έρεη αλαθεξζεί είλαη έλα δίθισλν θπθιηθό κόξην 

DNA κεγέζνπο πεξίπνπ 7.900 δεπγώλ βάζεσλ. ηα ηηθά ζσκάηηα ην DNA βξίζθεηαη 

ζπλδεδεκέλν κε  θπηηαξηθέο ηζηόλεο ζρεκαηίδνληαο κηα κνξθή πνπ κνηάδεη κε ρξσκαηίλε 

(Ζνwley P.M 1996). Σν γνληδίσκα όισλ ησλ papilloma ηώλ θέξεη ζπλήζσο 8 θύξηα αλνηρηά 

αλαγλσζηηθά πιαίζηα (ORF), ηα νπνία εθθξάδνληαη από πνιπθηζηξνληθά mRNAs πνπ 

κεηαθξάδνληαη από ηνλ έλαλ θιώλν ηνπ DNA (Zhi-Ming Zheng et al 2006) (Michelle S. 

Longworth eta al 200). 

 

 

Δηθόλα 2.4: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο νξγάλσζεο ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο. 

 Σν γέλσκα όισλ ησλ papilloma ηώλ απνηειείηαη από ηξεηο βαζηθέο πεξηνρέο. Απηέο νη 

πεξηνρέο είλαη ε LCR (ή URR), ε πξώηκε πεξηνρή (Δ) θαη ε όςηκε πεξηνρή (L). H LCR είλαη κία 

ξπζκηζηηθή πεξηνρή ε νπνία πεξηέρεη αιιεινπρίεο πνπ ξπζκίδνπλ ηελ ηηθή αληηγξαθή θαη 

κεηαγξαθή. Έρεη κέγεζνο 850 bp θαη δελ πεξηέρεη ζηελ αιιεινπρία ηεο αλνηρηά πιαίζηα 

αλάγλσζεο (ORF). Ζ πεξηνρή απηή εληνπίδεηαη κεηαμύ ηνπ ηέινπο ηνπ γνληδίνπ L1 θαη ζηελ 

αξρή ηνπ γνληδίνπ Δ6 (Demeret et al 1995, Shyh-Han Tan et al 2002). Ζ πξώηκε πεξηνρή 

(E=Early) απνηειείηαη από αλνηρηά αλαγλσζηηθά πιαίζηα (ORF), ηα Δ1, Δ2, Δ4, Δ5, Δ6 θαη Δ7, 
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ηα νπνία ζπκκεηέρνπλ ζε πνιιαπιέο ιεηηνπξγίεο όπσο ε trans-ελεξγνπνίεζε ηεο κεηαγξαθήο, ν 

κεηαζρεκαηηζκόο, ε αληηγξαθή ηνπ γελώκαηνο θαη ε πξνζαξκνγή ηνπ ηνύ ζε δηαθνξεηηθά 

θπηηαξηθά πεξηβάιινληα (Danos O. et al 1982). Ζ όςηκε πεξηνρή (L=Late) θσδηθνπνηεί γηα ηηο 

θαςηδηαθέο πξσηεΐλεο L1 θαη L2 νη νπνίεο, όπσο αλαθέξζεθε, ζπλζέηνπλ ηε δνκή ηνπ 

ηνζώκαηνο θαη ζπκκεηέρνπλ ζην παθεηάξηζκα ηνπ ηηθνύ DNA.    

 Ζ έθθξαζε ηνπ γελώκαηνο  ηνπ HPV-16 ξπζκίδεηαη από δύν βαζηθνύο ππνθηλεηέο. Σνλ 

p97 ππνθηλεηή πνπ είλαη ππεύζπλνο γηα ηελ έθθξαζε ησλ πξώηκσλ γνληδίσλ (Smotkin et al 

1986) θαη ηνλ  p670 πνπ είλαη ππεύζπλνο γηα ηελ έθθξαζε ησλ όςηκσλ γνληδίσλ (Grassmann K 

et al 1996). 

 

2.2.1. Ζ ηηθή πξσηεΐλε Δ1 

 Σν πην ζπληεξεκέλν αλνηρηό πιαίζην αλάγλσζεο είλαη απηό πνπ θσδηθνπνηεί ηελ 

πξσηεΐλε Δ1. Ζ πξσηεΐλε Δ1 είλαη κηα πνιύ-ιεηηνπξγηθή ππξεληθή θσζθνπξσηεΐλε κε ρακειό 

επίπεδν έθθξαζεο. Έρεη κέγεζνο πεξίπνπ 70-80 KDa θαη ε παξνπζία ηεο είλαη απαξαίηεηε γηα 

ηελ αληηγξαθή ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο. (Ustav and Stenlund, 1991). Ζ πξσηεΐλε απηή έρεη ηελ  

δπλαηόηεηα λα πξνζδέλεηαη ζε εηδηθέο πεξηνρέο ηνπ DNA, έρεη δξαζηηθόηεηα 3',5' ειηθάζεο, 

ΑΣPάζεο θαη ηελ δπλαηόηεηα λα ζρεκαηίδεη ζύκπινθα κε ηελ Δ2 πξσηεΐλε θαη ηελ κεγάιε 

ππνκνλάδα ηεο DNA πνιπκεξάζεο a.        

 Παξνπζία ΑΣP, ε Δ1 πξνζδέλεηαη ζηελ LCR ζε κία πεξηνρή πινύζηα ζε θαηάινηπα Α 

θαη Σ πξνθαιώληαο δνκηθέο αιιαγέο (Shawn E. Holt and Van G. Wilson 1995) (Frattini et al 

1994, Muller et al,1997). αλ πξσηεΐλε έλαξμεο ηεο αληηγξαθήο ε Δ1 έρεη δύν βαζηθνύο ξόινπο. 

Πξώηνλ, δξα ζαλ πξσηεΐλε πξόζδεζεο, αλαγλσξίδνληαο ηελ ζέζε έλαξμεο ηεο αληηγξαθήο ηνπ 

DNA θαη δεύηεξνλ, δξα ζαλ ειηθάζε κε απνηέιεζκα λα μεδηπιώλεη ην DNA ζηε ζέζε έλαξμεο 

ηεο αληηγξαθήο θαη λα πξνρσξά ε αληηγξαθηθή δηράια (Liu J.S. et al 1995). Ζ δξαζηηθόηεηα ηεο 

ΑΣPάζεο ηνπνζεηείηαη ζηελ C-ηειηθή πεξηνρή ηεο πξσηεΐλεο. Σν C-ηειηθό άθξν ηεο E1 ηνπ 

HPV-11 ζπκβάιεη  ζηνλ νιηγνκεξηζκό ηεο ζε έλα εμακεξέο (Thorner LK et al. 1993). Απηόο ν 

ηνκέαο είλαη επίζεο ππεύζπλνο γηα ηελ αιιειεπίδξαζε κε ηελ πνιπκεξάζε a ηνπ μεληζηή 

(Masterson J. et al 1998). 
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       Ζ Δ1 πξνζδέλεηαη ζε κηα επαλαιακβαλόκελε αιιεινπρία 18 bp εληόο ηεο πεξηνρήο 

έλαξμεο ηεο αληηγξαθήο κε ηελ βνήζεηα ηεο πξσηεΐλεο Δ2, ε νπνία ιεηηνπξγεί σο δηκεξήο 

αληηγξαθηθόο παξάγνληαο (Titolo S. et al 2003). Σν ζύκπινθν Δ1-Δ2 απνηειείηαη  από έλα Δ2 

δηκεξέο θαη δύν κόξηα Δ1. Σν ζύκπινθν απηό δξα ζαλ δνκηθή κνλάδα γηα ηελ ζπγθξόηεζε ελόο 

κεγαιύηεξνπ Δ1 εμακεξνύο ζπκπιόθνπ (Sedman J et al 1998). Σα εμακεξή απηά έρνπλ πςειή 

ζπγγέλεηα κε ην DNA, ην νπνίν πεξλά από ην θέληξν ηνπ εμακεξνύο δαθηπιίνπ, θαη έηζη, κε ηε 

βνήζεηα πξσηετλώλ πνπ νλνκάδνληαη κνξηαθνί ζπλνδνί (chaperone proteins) μεηπιίγνπλ 

απνηειεζκαηηθά ηηο αιπζίδεο ηνπ  DNA. Ζ Δ2 επνκέλσο ιεηηνπξγεί ζαλ παξάγνληαο πνπ 

θαηεπζύλεη ηελ Δ1 ζηελ πεξηνρή πξόζδεζήο ηεο θαη επηπξόζζεηα ζαλ παξάγνληαο πνπ 

ζπλαξκνινγεί ηα Δ1 κνλνκεξή (Liu J.S et al 1995).       

 H Δ1 επίζεο δεζκεύεη ηελ DNA πνιπκεξάζε θαη βνεζά ζηελ ζηξαηνιόγεζε ησλ 

θπηηαξηθώλ ζπκπιόθσλ ζην ζεκείν έλαξμεο ηεο αληηγξαθήο. Ζ αλαδηακόξθσζε ηεο ρξσκαηίλεο 

κπνξεί επίζεο λα ζηξαηνινγεζεί από ηελ Δ1 ώζηε λα δηακνξθσζεί ην λνπθιεόζσκα θαη λα 

επηηξαπεί ε έλαξμε ηεο αληηγξαθήο. Ζ πεξηνρή ηνπ DNA όπνπ δεζκεύεηαη ε Δ1, απνηειείηαη από 

κηα εθηεηακέλε ζειηά θαη κηα α-έιηθα πνπ παίδνπλ ξόιν ζηελ αλαγλώξηζε ηνπ DNA. Ζ 

αιιειεπίδξαζε κεηαμύ ηεο Δ1 θαη ησλ θπθιηλώλ Α θαη Δ ξπζκίδεη ηελ δξαζηηθόηεηα ηεο Δ1. 

Δπηπιένλ, ζηελ Δ1 βξίζθνληαη 4 ζέζεηο θσζθνξπιίσζεο ησλ θπθιηλνεμαξηώκελσλ θηλαζώλ ελώ 

πηζαλέο  κεηαιιάμεηο ζε απηέο ηηο πεξηνρέο κεηώλνπλ ηελ δξαζηηθόηεηα ηεο Δ1 (Longworth M.S, 

Laimins L.A 2004).            

 Ζ Δ1 θαίλεηαη λα είλαη έλαο ειθπζηηθόο ζηόρνο γηα ηελ αλάπηπμε αληί-HPV θαξκάθσλ, 

θαζώο ε πξσηεΐλε απηή  

είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ 

ηηθή αληηγξαθή θαη 

παζνγέλεηα (Peter W. 

White et al.2005) 

 

Δηθόλα 2.5: Γξακκηθή 

αλαπαξάζηαζε ηεο Δ1 

πξσηεΐλεο ηνπ ηνύ HPV-11. 

Παξνπζηάδνληαη νη πεξηνρέο 

ηεο πξσηεΐλεο θαη νη 

ιεηηνπξγίεο ηνπο. 
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2.2.2. Ζ ηηθή πξσηεΐλε Δ2 

 Ζ πξσηεΐλε Δ2 είλαη αλαγθαία γηα ηελ αληηγξαθή ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο θαη γηα ηελ 

ξύζκηζε ηεο κεηαγξαθήο. Λεηηνπξγεί σο θύξηνο κεηαγξαθηθόο ξπζκηζηήο γηα ηηθνύο ππνθηλεηέο 

πνπ βξίζθνληαη θπξίσο ζηελ πεξηνρή LCR. Οη πξσηεΐλεο Δ2 έρνπλ κέγεζνο πεξίπνπ 50 kDa θαη 

ιεηηνπξγνύλ σο δηκεξή. Σν θαξβνμπηειηθό άθξν θσδηθνπνηεί γηα κία πεξηνρή πξόζδεζεο ζην 

DNA, ε νπνία έρεη θξπζηαιινπνηεζεί θαη θαίλεηαη λα ζρεκαηίδεηαη από κία δηκεξή κνξθή β-

βαξειηνύ πνπ πξνζδέλεηαη ζην DNA. Δπίζεο, ην ακηλνηειηθό άθξν πεξηέρεη κία πεξηνρή trans-

ελεξγνπνίεζεο θαη ην θαξβνμπηειηθό άθξν, πξνζδέλεηαη ζηελ πεξηνρή έλαξμεο ηεο αληηγξαθήο 

αθνύ πξώηα ζπλδεζεί κε ηελ πξσηεΐλε Δ1. Αλάκεζα ζηηο δύν απηέο πεξηνρέο ππάξρεη κία 

πεξηνρή “άξζξσζεο” (hinge) ε νπνία είλαη ζρεηηθά κε ζπληεξεκέλε. Ζ πξσηεΐλε Δ2 

ζηξαηνινγεί κία θπηηαξηθή πξσηεΐλε, ηελ Brd4, γηα ηελ ελζσκάησζε ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο ζηα 

θπηηαξηθά ρξσκνζώκαηα. Ζ ελζσκάησζε απηή ζηνλ ππξήλα ησλ θπηηάξσλ εμαζθαιίδεη ηελ 

δηαλνκή ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο ζε θάζε ζπγαηξηθό θύηηαξν κεηά ηελ δηαίξεζή ηνπ.    

 Σα δηκεξή ηεο Δ2 δεζκεύνληαη ζηηο παιηλδξνκηθέο αιιεινπρίεο ACCN6GGT πνπ 

νλνκάδνληαη E2BSs. Τπάξρνπλ 4 από απηέο ηηο αιιεινπρίεο ζηελ πεξηνρή LCR ελώ 3 από απηέο 

πιαηζηώλνπλ ηηο αθνινπζίεο αλαγλώξηζεο Δ1 ζην ζεκείν έλαξμεο ηεο αληηγξαθήο (Longworth 

M.S, Laimins L.A 2004). Καηά ηε κόιπλζε, ε κεηαγξαθή ησλ πξώηκσλ γνληδίσλ ελεξγνπνηείηαη 

αξρηθά από θπηηαξηθνύο κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο πνπ δεζκεύνληαη ζηηο αθνινπζίεο ζηελ 

πεξηνρή LCR (Steger et al, 1997). ε ρακειέο ζπγθεληξώζεηο ε Δ2 ελεξγνπνηεί πεξαηηέξσ ηελ 

έθθξαζε ησλ πξώηκσλ γνληδίσλ ελώ ζε πςειέο ζπγθεληξώζεηο παξεκπνδίδεη ηε ζύλδεζε ησλ 

κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ, όπσο ησλ TFIID θαη Sp1 ζηηο E2BSs. Ζ Δ2 δξα, επίζεο, σο 

κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο θαη ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ Δ6 θαη Δ7 (Demeret et al 

1997, Dostatni et al 1991). Ζ ξύζκηζε ηεο ηηθήο έθθξαζεο ζπκβάιιεη ζηνλ έιεγρν ηνπ αξηζκνύ 

ησλ αληηγξάθσλ ζηα αδηαθνξνπνίεηα θύηηαξα. ηε δηαθνξνπνίεζε ππάξρεη κηα αιιαγή ζηνλ 

όςηκν ππνθηλεηή, ν νπνίνο δελ θαηαζηέιιεηαη από ηελ Δ2, κε απνηέιεζκα ηελ απμαλόκελε 

έθθξαζε ησλ Δ1 θαη Δ2 πνπ νδεγεί ζηελ ελίζρπζε ηνπ ηηθνύ DNA. Ζ Δ2 ζρεκαηίδεη, επίζεο, 

ζύκπινθα κε ηνπο C/EBP κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο, νη νπνίνη ξπζκίδνπλ πνιινύο ππνθηλεηέο 

πνπ παίδνπλ ξόιν ζηελ δηαθνξνπνίεζε.       

 Θεσξείηαη όηη ε Δ2 (όπσο θαη ε Δ1) δξα σο αξλεηηθόο ξπζκηζηήο ηεο έθθξαζεο ησλ 

νγθνγνληδίσλ Δ6 θαη Δ7 ζηα βαζηθά θεξαηηλνθύηηαξα. Γελεηηθέο αιιαγέο, όπσο ε ελζσκάησζε 

ηνπ ηηθνύ DNA ζηα ρξσκνζώκαηα ηνπ μεληζηή, πνπ απελεξγνπνηνύλ ηελ έθθξαζε ηεο Δ2, 
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ηείλνπλ λα νδεγνύλ ζε αύμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ νγθνγνληδίσλ Δ6 θαη Δ7 κε απνηέιεζκα ηνλ 

κεηαζρεκαηηζκό ησλ θπηηάξσλ θαη πηζαλόλ, πεξαηηέξσ γελεηηθή απνζηαζεξνπνίεζε. Δθηόο από 

ην ξόιν ηεο ζηε ξύζκηζε ηεο κεηαγξαθήο, ε ππεξέθθξαζε ηεο Δ2 κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

απόπησζε κέζσ ελόο αλεμάξηεηνπ κεραληζκνύ ηεο p53 (Longworth M.S, Laimins L.A 2004).  

 

 

Δηθόλα 2.6: Γξακκηθή αλαπαξάζηαζε ηεο Δ2 πξσηεΐλεο. Παξνπζηάδνληαη νη ηξεηο βαζηθέο πεξηνρέο  

ηεο πξσηεΐλεο θαη νη βαζηθέο ιεηηνπξγίεο ηνπο. 

 

2.2.3. Σν ηηθό γνλίδην Δ3 

 Απηό ην κηθξό γνλίδην αλεπξίζθεηαη κόλν ζε κεξηθνύο ηύπνπο papilloma ηώλ. Γελ 

ππάξρεη θάπνηα έλδεημε όηη ην γνλίδην κεηαγξάθεηαη ζε θάπνηα πξσηεΐλε, θαη δελ θαίλεηαη λα 

εθηειεί θάπνηα ιεηηνπξγία. 

 

2.2.4. Ζ ηηθή πξσηεΐλε Δ4 

 Παξόιν πνπ νη πξσηεΐλεο Δ4 εθθξάδνληαη ζε ρακειά επίπεδα θαηά ηελ πξώηκε θάζε ηεο 

ηηθήο κόιπλζεο, ε έθθξαζή ηνπο απμάλεηαη δξακαηηθά θαηά ηελ όςηκε θάζε ηεο κόιπλζεο. Με 

άιια ιόγηα, ν ραξαθηεξηζκόο ηεο σο πξσηεΐλε “Δ”, δειαδή πξώηκε, είλαη ίζσο ιαλζαζκέλνο. 

ηελ πεξίπησζε ηνπ ηνύ HPV-1, νη πξσηεΐλεο Δ4 απνηεινύλ σο θαη ην 30% ηεο νιηθήο 

πνζόηεηαο πξσηετλώλ ζηελ επηθάλεηα ησλ ζεισκάησλ. Σν αλνηρηό πιαίζην αλάγλσζεο ηεο Δ4 

κεηαθξάδεηαη καδί κε ηα πέληε πξώηα ακηλνμέα ηνπ Δ1 γνληδίνπ ζρεκαηίδνληαο ηελ Δ1^Δ4 

πξσηεΐλε, θαζώο απνπζηάδεη από ην αλνηρηό πιαίζην αλάγλσζεο ηνπ  Δ4 ην θσδηθόλην ιήμεο 

AUG ( Howley P.M 1996).          
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 Όινη νη papilloma ηνί εθθξάδνπλ ηελ πξσηεΐλε Δ1^Δ4 ζηελ όςηκε θάζε ηνπ θύθινπ 

δσήο ηνπο. Ζ Δ1^Δ4 είλαη έλαο ζεκαληηθόο παξάγνληαο ξύζκηζεο ηεο αληηγξαθήο ηνπ ηηθoύ 

γελώκαηνο ζηελ όςηκε θάζε ηεο δσήο ηνπ ηνύ (Wilson R et al 2005) αλ θαη άιιεο κειέηεο 

εκπιέθνπλ ηελ Δ1^Δ2 σο ξπζκηζηή ηεο όςηκεο θαη ηεο πξώηκεο θάζεο ηεο δσήο ησλ ΖPV. 

Παξόια απηά, ε ιεηηνπξγία ηεο E1^Δ4 κπνξεί λα κελ είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ αληηγξαθή όισλ 

ησλ ηύπσλ ησλ papilloma ηώλ (Fang L et al 2006). Ζ πξσηεΐλε Δ1^Δ4 ηνπ HPV-16 κπνξεί λα 

δηαρσξηζηεί ζε ηξεηο ιεηηνπξγηθέο πεξηνρέο: Σν Ν-ηειηθό άθξν κε ην πινύζην ζε ιεπθίλε κνηίβν 

(LLXLL), ηελ θεληξηθή πεξηνρή πινύζηα ζε πξνιίλε θαη ηελ C-ηειηθή πεξηνρή (Roberts et al 

1994). Έρεη παξαηεξεζεί όηη ε πξσηεΐλε Δ1^Δ4 αιιειεπηδξά κε ην δίθηπν ηληδίσλ θεξαηίλεο ζηα 

δηαθνξνπνηεκέλα θεξαηηλνθύηηαξα επάγνληαο ηελ θαηαζηξνθή ηνπ δηθηύνπ θαη ηελ 

απειεπζέξσζε ησλ λενζρεκαηηδόκελσλ ηηθώλ ζσκαηηδίσλ. Πην ζπγθεθξηκέλα ην ζπληεξεκέλν 

κνηίβν πινύζην ζε ιεπθίλε (LLXLL) ζην Ν-ηειηθό άθξν ηεο Δ1^Δ4 είλαη απαξαίηεην γηα ηελ 

αιιειεπίδξαζε κε ην δίθηπν ηληδίσλ θεξαηίλεο ελώ ην C-ηειηθό άθξν ηεο Δ1^Δ4  ησλ HPV-16 

θαη HPV-18 απαηηείηαη γηα ηελ θαηαζηξνθή ηνπ (Roberts et al 1994).  

 Δπίζεο, ε Δ1^Δ4 πξσηεΐλε ηνπ HPV-16 έρεη ηελ δπλαηόηεηα λα επάγεη ηελ απόπησζε 

θαζώο έρεη κειεηεζεί ε ζύλδεζε θαη αιιειεπίδξαζε ηεο κε ηα κηηνρόλδξηα (Raj et al 2004).Ηηθά 

κεηαιιάγκαηα αλίθαλα λα εθθξάζνπλ ηελ πξσηεΐλε Δ4 εκθαλίδνπλ ηδηαίηεξα κεησκέλε 

αληηγξαθηθή ηθαλόηεηα, αιιά δελ είλαη αθόκα γλσζηό ην πώο ζπκκεηέρνπλ θαηά ηελ αληηγξαθή 

ηνπ ηηθνύ DNA. Σέινο, ππάξρνπλ ελδείμεηο όηη ε Δ4 ζπκκεηέρεη ζηελ δηαθνπή ηνπ θπηηαξηθνύ 

θύθινπ ζηε θάζε G2. (Davy C.E et al 2002). 

 

2.2.5. Ζ ηηθή πξσηεΐλε Δ5 

 Οη Δ5 είλαη κηθξέο, ηδηαίηεξα πδξόθνβεο πξσηεΐλεο νη νπνίεο απνζηαζεξνπνηνύλ ηελ 

ιεηηνπξγία πνιιώλ κεκβξαληθώλ πξσηετλώλ ησλ κνιπζκέλσλ θπηηάξσλ. Σνπνζεηνύληαη ζηηο 

ελδνζσκηθέο κεκβξάλεο θαη ζηελ ζπζθεπή Golgi θαη πεξηζηαζηαθά εληνπίδνληαη ζηηο θπηηαξηθέο 

κεκβξάλεο (Conrad M. et al 1993).         

 Ζ Δ5 πξσηεΐλε θάπνησλ ηύπσλ πνπ πξνζβάινπλ δώα (θπξίσο ηνπ BPV-1) ιεηηνπξγεί σο 

νγθνγνλίδην θπξίσο ελεξγνπνηώληαο ην κεηαγσγηθό κνλνπάηη θπηηαξηθήο αύμεζεο ησλ 

αηκνπεηαιην-εμαξηώκελσλ ππνδνρέσλ θπηηαξηθήο αύμεζεο. Οη Δ5 πξσηεΐλεο ησλ HPV πνπ 

ζρεηίδνληαη κε θαξθίλν σζηόζν, θαίλεηαη όηη ελεξγνπνηνύλ ηνλ θαηαξξάθηε ζήκαηνο πνπ μεθηλά 

από ηνλ επηδεξκηθό απμεηηθό παξάγνληα (EGF) κέζσ ζύλδεζεο κε ηνλ πξνζδέηε. Απηό 
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Δηθόλα 2.7: ρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο πξσηεΐλεο 

Δ6. Γηαθξίλνληαη ηα δύν δάρηπια Zn. 

(http://nmr.imb-jena.de) 

βαζίδεηαη ζην γεγνλόο όηη όηαλ έρνπκε ππεξέθθξαζε ηεο HPV Δ5 απμάλεηαη ε θσζθνξπιίσζε  

ηνπ ππνδνρέα ηνπ EGF κε ζπλέπεηα λα αλαζηέιιεηαη ε απνδόκεζή ηνπ (Straight et al 1993). 

 H E5 εθθξάδεηαη ζην όςηκν θαη ζην πξώηκν ζηάδην ηεο δσήο ηνπ ηνύ. ην πιαίζην 

νιόθιεξνπ ηνπ γελώκαηνο ηνπ HPV-31 έρεη απνδεηρζεί όηη ε Δ5 επεξεάδεη  ηα επίπεδα 

θσζθνξπιίσζεο ηνπ EGF ζηα δηαθνξνπνηεκέλα θαζώο επίζεο θαη ζηα αδηαθνξνπνίεηα θύηηαξα 

(Fehrmann et al 2003). Πην ζπγθεθξηκέλα όκσο, ε απώιεηα ηεο Δ5 ζπκβάιεη ζηελ αλαζηνιή ησλ 

όςηκσλ ηηθώλ ιεηηνπξγηώλ ζηα δηαθνξνπνηεκέλα θύηηαξα, επηβεβαηώλνληαο όηη ε βαζηθή ηεο 

ιεηηνπξγία εληνπίδεηαη ζηελ θαηεγνξία απηή ησλ θπηηάξσλ (Flores E.R et al 2000).   

 Οη Δ5 πξσηεΐλεο ησλ HPV-16 θαη HPV-2 θαίλεηαη όηη, επίζεο, ξπζκίδνπλ αξλεηηθά ηελ 

έθθξαζε ησλ επηθαλεηαθώλ πξσηετλώλ ηνπ κείδνλνο ζπκπιόθσλ ηζηνζπκβαηόηεηαο (MHC) 

ηάμεο Η. Απηό ίζσο πξνθαιεί αλζεθηηθόηεηα ησλ κνιπζκέλσλ θπηηάξσλ ελάληηα ζηα Σ 

θπηηαξνηνμηθά θύηηαξα. 

 

2.2.6. Ζ ηηθε πξσηεΐλε Δ6 

 Ζ πξσηεΐλε Δ6 απνηειείηαη από 151 ακηλνμέα θαη πεξηέρεη δύν ραξαθηεξηζηηθά κνηίβα 

δαρηύισλ ςεπδαξγύξνπ. Απηό ην ραξαθηεξηζηηθό 

είλαη ζπληεξεκέλν κεηαμύ ησλ  HPV θαη απνηειεί 

ζεκαληηθή ιεηηνπξγία γηα ηνλ θύθιν δσήο ηνπ ηνύ 

(Cole and Danos, 1987). Ζ Δ6 εληνπίδεηαη ζην 

θπηηαξόπιαζκα θαη ζηνλ ππξήλα ησλ κνιπζκέλσλ 

θεξαηηλνθπηηάξσλ θαη είλαη πξσηεΐλε ηδηαίηεξεο 

ζεκαζίαο δηόηη θαίλεηαη λα δηαδξακαηίδεη 

πνιιαπινύο ξόινπο ζηα θύηηαξα θαη λα αληηδξά κε 

κεγάιν αξηζκό άιισλ πξσηετλώλ.   

 Ο θύξηνο ξόινο ηεο, σζηόζν, είλαη λα 

κεζνιαβεί γηα ηελ απνδόκεζε ηεο πξσηεΐλεο 

p53. H πξσηεΐλε p53 είλαη έλαο θαηαζηνιέαο 

όγθσλ, θαζώο ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε πξσηετλώλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ ξύζκηζε ηνπ θπηηαξηθνύ 

θύθινπ. Μηα από απηέο ηηο πξσηεΐλεο είλαη ν αλαζηνιέαο ηεο θηλάζεο ηεο θπθιίλεο p21 (Ko L. 

and C. Prives. 1996). Όηαλ ην θύηηαξν βξεζεί ζε ζπλζήθεο stress, όπσο  βιάβε ζην DNA, ε p53 
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ελεξγνπνηείηαη θαη επάγεη ηελ έθθξαζε ηεο p21, ε νπνία κε ηελ ζεηξά ηεο αλαζηέιιεη  ηνλ 

θπηηαξηθό θύθιν, δίλνληαο ρξόλν ζην θύηηαξν λα επηδηνξζώζεη ηελ βιάβε. Δάλ ε βιάβε δελ 

επηδηνξζσζεί ηόηε ε p53 νδεγεί ην θύηηαξν ζε απόπησζε (Artandi S.E et al 2005). Όζνλ αθνξά 

ζηελ ζύλδεζε ηνπ κνλνπαηηνύ απηνύ κε ηνλ ΖPV, έρεη δηαπηζησζεί, όηη ε Δ6 πξνζδέλεηαη ζηελ 

p53 καδί κε ηελ Δ6 νπβηθνπηηληθή ιηγάζε E6AP (Huibregtse et al 1991). Ο ζρεκαηηζκόο απηνύ 

ηνπ ζπκπιόθνπ νδεγεί ζηελ νπβηθνπηηλίσζε ηεο p53 θαη ηελ απνδόκεζή ηεο ζην 26 S 

πξσηεάζσκα. Αθόκε, ε Δ6 κπνξεί λα αλαζηείιεη ηελ δξάζε ηεο p53 έκκεζα κέζσ ζύλδεζεο ηεο 

κε ηελ p300/CBP, πνπ είλαη ζπλ-ελεξγνπνηεηήο ηεο p53 (Huibregtse et al 1991). Απηέο νη 

επηδξάζεηο ηεο Δ6 ζηελ p53 νδεγνύλ ζε κείσζε ηεο ηθαλόηεηαο ηνπ θπηηάξνπ λα αληηδξά ζε 

αιινηώζεηο ηνπ DNA.          

 Ζ Δ6 επίζεο, θαίλεηαη λα επηδξά θαη ζε άιιεο θπηηαξηθέο πξσηεΐλεο κεηαβάιινληαο έηζη 

δηάθνξα κεηαβνιηθά κνλνπάηηα. Έλαο ηέηνηνο ζηόρνο είλαη ν NFX1-91 πνπ ζε θπζηνινγηθέο 

ζπλζήθεο θαηαζηέιιεη ηελ παξαγσγή ηεινκεξάζεο. Βαζηθή δξάζε ηεο ηεινκεξάζεο είλαη λα 

πξνζζέηεη εμακεξείο επαλαιήςεηο ζην ηεινκεξηθό άθξν ησλ ρξσκνζσκάησλ. Ζ απώιεηα ηεο 

δξάζεο ηεο ηεινκεξάζεο επηδξά ζηελ ζκίθξπλζε ησλ ηεινκεξώλ θαηά ηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε, 

νδεγώληαο ζηαδηαθά ζηελ γήξαλζε ησλ θπηηάξσλ θαη ηνλ ζάλαηό ηνπο (Liu J.P. 1999). Όηαλ ν 

NFX1-91 απνδνκείηαη από ηελ Δ6, ηα επίπεδα ηεινκεξάζεο απμάλνληαη, απελεξγνπνηώληαο έηζη, 

έλαλ βαζηθό κεραληζκό ειέγρνπ  ηεο θπηηαξηθήο αύμεζεο.     

 Μηα άιιε ζεκαληηθή ιεηηνπξγία ηεο Δ6 είλαη ε αιιειεπίδξαζε ηεο κε ηηο πξσηεΐλεο ηεο 

νηθνγέλεηαο PDZ πνπ έρνπλ νγθνθαηαζηαιηηθό ραξαθηήξα.  Οη πξσηεΐλεο ηεο νηθνγέλεηαο απηήο 

ζπλδένληαη θαη απνδνκνύληαη κέζσ ζύλδεζήο ηνπο κε ην C-ηειηθό άθξν ηεο πξσηεΐλεο Δ6 ησλ 

ΖPV πςεινύ θηλδύλνπ. Ζ απνδόκεζε απηή νδεγεί ζηελ αλάπηπμε επηδεξκηθήο ππεξπιαζίαο ζε 

πεηξάκαηα κε πνληίθηα (Nguyen et al 2003). Ζ Δ6 επίζεο, αληηδξά κε ηελ νηθνγέλεηα πξσηετλώλ 

MAGUK (Membrane Associated GUanylate Kinase family). Πξόθεηηαη γηα δνκηθέο πξσηεΐλεο 

πνπ βνεζνύλ ζηε κεηαγσγή ζεκάησλ. Όηαλ νη πξσηεΐλεο Δ6 ζπλδένληαη κε απηέο ηηο πξσηεΐλεο 

αιινηώλνπλ ηε ζηεξενδηακόξθσζή ηνπο θαη έηζη εκπνδίδεηαη ε ιεηηνπξγία ηνπο (Glaunsinger et 

al. 2000).          

 Δπηπιένλ, ε Δ6 κπνξεί λα ιεηηνπξγήζεη σο κεηαγξαθηθόο ζπκπαξάγνληαο, θαη εηδηθόηεξα 

σο εληζρπηήο ηεο κεηαγξαθήο, αληηδξώληαο κε ηνλ θπηηαξηθό κεηαγξαθηθό παξάγνληα 

Δ2F1/DP1. ε γεληθέο γξακκέο, ε πξσηεΐλε Δ6 δξα εκπνδίδνληαο ηελ νκαιή ιεηηνπξγία 

πξσηετλώλ κε ηέηνην ηξόπν ώζηε λα επηηξέπεη ηελ αύμεζε θαη ηελ δηαίξεζε ησλ θπηηάξσλ ζηνπο 

απμεκέλνπο ξπζκνύο πνπ είλαη ραξαθηεξηζηηθνί ζε πεξηπηώζεηο θαξθίλνπ. Καζώο ε έθθξαζε 
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ηεο Δ6 είλαη απζηεξά απαξαίηεηε γηα ηελ εκθάληζε θαθνήζνπο θαηλνηύπνπ ζε θαξθίλνπο από 

HPV, ε πξσηεΐλε απηή απνηειεί ειθπζηηθό ζηόρν γηα ηελ θαηαζθεπή ζεξαπεπηηθώλ εκβνιίσλ, 

ζρεδηαζκέλσλ έηζη ώζηε λα απαιείθνπλ θαξθηληθνύο όγθνπο ζηελ κήηξα. 

 

Δηθόλα 2.8: Παξνπζηάδνληαη ζρεκαηηθά νη θπξηόηεξεο ιεηηνπξγίεο ηεο πξσηεΐλεο Δ6. 

 

2.2.7. Ζ ηηθή πξσηεΐλε Δ7 

 Ζ πξσηεΐλε Δ7 απνηειείηαη από πεξίπνπ 100 ακηλνμέα, αλεπξίζθεηαη θπξίσο ζηνλ 

ππξήλα θαη πεξηέρεη ηξεηο δηαηεξεκέλεο πεξηνρέο. Απηέο είλαη νη CR1, CR2 θαη CR3 (Barbosa 

M.S et al 1990, Dyson et al 1992). H CR1 πεξηνρή πεξηιακβάλεη ην ακηλνηειηθό άθξν ελώ ε 

CR2 πεξηέρεη έλα κνηίβν LXCXE, ην νπνίν ζπκβάιεη ζηελ ζύλδεζε ηεο Δ7 κε ηελ πξσηεΐλε ηνπ 

ξεηηλνβιαζηώκαηνο (Dyson et al 1992). Ζ CR3 απνηειείηαη από δύν κνηίβα δαθηύισλ 

ςεπδαξγύξνπ. Ζ έθθξαζε κόλν ηεο Δ7 απνπζία ηεο Δ6 κπνξεί λα δεκηνπξγήζεη αζάλαηα NIH 

3T3 θύηηαξα θαη ζε ρακειό πνζνζηό αζάλαηα θεξαηηλνθύηηαξα (Μunger et al 1989).  

 ηνπο πεξηζζόηεξνπο ηύπνπο papilloma ηώλ, ε θύξηα ιεηηνπξγία ηεο Δ7 πξσηεΐλεο είλαη 

λα απελεξγνπνηεί ηα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο πξσηετλώλ pRb πνπ δηαζέηνπλ νγθνθαηαζηαιηηθέο 

ηδηόηεηεο. ε επίπεδν ξύζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ, ε απνθσζθνξπιησκέλε κνξθή ηεο Rb 

δεκηνπξγεί ζύκπινθα κε ηνλ κεηαγξαθηθό παξάγνληα E2F/DP1, ν νπνίνο αλαζηέιιεη ηελ 

έθθξαζε γνληδίσλ πνπ ζπκβάινπλ ζηελ πξνώζεζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ ζηε θάζε S θαζώο 

επίζεο θαη ζηελ πξνώζεζε ηνπ θπηηάξνπ ζηελ απόπησζε. Καηά ηελ κεηάβαζε από ηελ θάζε G1 

ζηελ θάζε S ηα ζύκπινθα θπθιίλεο-θηλάζεο θσζθνξπιηώλνπλ ηελ pRb κε απνηέιεζκα λα 
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απειεπζεξώλεηαη από ην ζύκπινθν πνπ ζρεκαηίδεη κε ηνλ κεηαγξαθηθό παξάγνληα E2F. Απηό 

έρεη σο ζπλέπεηα ηελ επαγσγή ηεο κεηαγξαθήο ησλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ αληηγξαθή 

ηνπ DNA. Ζ Δ7 έρεη ηελ δπλαηόηεηα λα ζπλδέεηαη κε ηελ Rb νδεγώληαο έηζη ζηελ 

απνηθνδόκεζε ηεο κέζσ ηνπ κνλνπαηηνύ ηνπ νπβηθνπηηληθνύ πξσηενζώκαηνο. (Berezutskaya et 

al 1997, Wang et al 2001). Ζ πξόζδεζε ηεο Δ7 ζηελ Rb έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απνξξύζκηζε 

ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ κε ζπλέπεηα ηνλ αλεμέιεγθην θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό.  

 Δπηπιένλ, ε πξσηεΐλε Δ7 έρεη ηελ δπλαηόηεηα λα ζπλδέεηαη κε ηηο θπθιίλεο Α θαη Δ 

θαζώο επίζεο θαη κε ηνπο αλαζηνιείο ησλ θπθιίλν-εμαξηώκελσλ θηλαζώλ (cdk) p21 θαη p27. ε 

γεληθέο γξακκέο, ε Δ7 απμάλεη ηα επίπεδα ησλ Α θαη Δ θπθιηλώλ θαη έηζη παξεκπνδίδεηαη ε 

δξάζε ησλ p21 θαη p27 κε απνηέιεζκα λα επάγεηαη ε θσζθνξπιίσζε ηεο Rb. Όπσο 

αλαθέξζεθε, απηό επηηξέπεη ηελ πξνώζεζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ. (Funk J.O et al 1997).  

 H ηξίηε νκάδα πξσηετλώλ κε ηηο νπνίεο αιιειεπηδξά ε Δ7 είλαη ε απαθεηπιάζε ησλ 

ηζηνλώλ (HDACs). ε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, ε πξσηεΐλε Rb ζπλδέεηαη κε ηηο HDACS θαη ηηο 

ζηξαηνινγεί ζηνπο Δ2F ππνθηλεηέο. Oη HDACs εθθξάδνληαη ζε όινπο ηνπο ηζηνύο θαη ε βαζηθή 

ηνπο ιεηηνπξγία είλαη ε κεηαθίλεζε ησλ αθέηπιν-νκάδσλ από ηηο ηζηόλεο. Οη HDACs κπνξνύλ 

επηπξόζζεηα λα απαθεηπιηώζνπλ ηνλ παξάγνληα E2F αλαζηέιινληαο ηελ ιεηηνπξγία ηνπ. Έρεη 

παξαηεξεζεί όηη ε ζύλδεζε ηεο Δ7 ζηελ HDAC αλαζηέιιεη ηελ ζύλδεζε ηεο Rb-HDAC κε 

απνηέιεζκα λα θαηαζηέιιεηαη ε ιεηηνπξγία ηεο. Δπίζεο, έρεη αλαθεξζεί όηη ε πξόζδεζε ηεο Δ7 

ζηελ ΖDAC έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο απαθεηπιίσζεο ηνπ E2F. Απηό έρεη σο 

απνηέιεζκα  ηελ απνξξύζκηζε ηνπ ειέγρνπ ζύλζεζεο ησλ HDAC κε ζπλέπεηα ηελ εθηεηακέλε 

αληηγξαθή ηνπ θπηηάξνπ θαη θαη’ επέθηαζε ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο (Longworth M.S et al 2004, 

Brehm A et al 1999).          

 Μαδί κε ηελ Δ6, ε Δ7 δξα κε ηέηνην ηξόπν ώζηε λα παξεκπνδίδεη ηνλ πξνγξακκαηηζκέλν 

θπηηαξηθό ζάλαην (απόπησζε) θαη λα εληζρύεη ηελ πξνώζεζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 

ρξεζηκνπνηώληαο έηζη ηα θύηηαξα γηα ηελ αληηγξαθή ηνπ ηηθνύ DNA. Ζ Δ7 ζπκκεηέρεη, αθόκα, 

ζηελ αζαλαηνπνίεζε ησλ κνιπζκέλσλ θπηηάξσλ ελεξγνπνηώληαο ηελ θπηηαξηθή ηεινκεξάζε. 

Όπσο θαη κε ηελ Δ6, ε ζπλερήο έθθξαζε ηεο Δ7 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ επηβίσζε ησλ 

επαγόκελσλ από HPV θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ.  
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Δηθόλα 2.9: Παξνπζηάδνληαη νη κεραληζκνί ησλ πξσηετλώλ Δ6 θαη Δ7 κε ηνπο νπνίνπο επάγεηαη 

θαξθηλνγέλεζε ζηελ πεξηνρή ηεο κήηξαο. (http://oncohealthcorp.com/technology.html) 

 

 

2.2.8. Σν ηηθό γνλίδην Δ8 

 Λίγνη κόλν ηύπνη ηώλ papilloma εθθξάδνπλ κία κηθξή πξσηεΐλε πξνεξρόκελε από ην Δ8 

γνλίδην. ηελ πεξίπησζε ηνπ BPV-4, ην αλνηρηό αλαγλσζηηθό πιαίζην ηεο Δ8 κπνξεί λα 

αληηθαηαζηήζεη ην αλνηρηό αλαγλσζηηθό πιαίζην ηνπ Δ6, ην νπνίν απνπζηάδεη από ην 

ζπγθεθξηκέλν γέλνο. Απηά ηα Δ8 γνλίδηα είλαη ρεκηθά θαη ιεηηνπξγηθά όκνηα κε ηα Δ5 γνλίδηα 

κεξηθώλ HPV. Γηα απηόλ ηνλ ιόγν νλνκάδνληαη επίζεο θαη Δ5/Δ8 
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Δηθόλα 2.10: Γξακκηθή απεηθόληζε ηνπ γνληδηώκαηνο ησλ ηώλ HPV-16 

 

Γνλίδην Λεηηνπξγία 

E1 

DNA- εμαξηώκελε ΑΣP-άζε, ATP εμαξηώκελε ειηθάζε: Δπηηξέπεη ην μεηύιηγκα 

ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο θαη δξα ζαλ παξάγνληαο επηκήθπλζεο ζηελ αληηγξαθή ηνπ 

DNA. 

E2 

Τπεύζπλε γηα ηελ αλαγλώξηζε θαη ηελ πξόζδεζε ζηελ ζέζε αληηγξαθήο. 

Τπάξρεη ζε δύν κνξθέο: Μεηαγξαθηθόο ελεξγνπνηεηήο  θαη κεηαγξαθηθόο 

θαηαζηνιέαο. Γεκηνπξγεί ζύκπινθα κε ηελ πξσηεΐλε Δ1 ξπζκίδνληαο ηελ 

κεηαγξαθή ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο. 

E3 Άγλσζηε ιεηηνπξγία. 

E4 
Δθθξάδεηαη ζηελ όςηκε θάζε καδί κε ην Δ1 ζρεκαηίδνληαο ηελ Δ1^Δ4 πξσηεΐλε. 

πκβάιεη ζηελ παύζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ ζηελ θάζε G2 . 

E5 
Καηαζηνιή νγθνθαηαζηαιηηθώλ κεραληζκώλ π.ρ θσζθνξπιίσζε ηνπ ππνδνρέα 

ηνπ EGF. 

E6 

Μεηαζρεκαηηζκόο ησλ θπηηάξσλ ηνπ μεληζηή. Αλαζηέιιεη ηελ δξάζε ηεο p53, 

επάγεη ηελ απνδόκεζε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ πξσηετλώλ PDZ, ελεξγνπνηεί ηελ 

θαηαιπηηθή ππνκνλάδα ηεο ηεινκεξάζεο hHERT. 

E7 

Μεηαζρεκαηηζκόο ησλ θπηηάξσλ ηνπ μεληζηή. Αλαζηέιιεη ηελ δξάζε ηεο pRb, 

εληζρύεη ηελ δξάζε ησλ θπθιηλώλ Α θαη Δ θαη ησλ θηλαζώλ ηνπο, αιιειεπηδξά 

κε ηελ απαθεηπιάζε ησλ ηζηνλώλ. 

E8 Άγλσζηε ιεηηνπξγία. 

L1 
Πιενλάδνπζα θαςηδηαθή πξσηεΐλε. Τπεύζπλε γηα ηνλ ζρεκαηηζκό ηνπ ηηθνύ 

θαςηδίνπ. 

L2 Διάζζσλ θαςηδηαθή πξσηεΐλε. Πηζαλώο εκπιέθεηαη ζην παθεηάξηζκα ηνπ DNA. 

Πίλαθαο 2.1: Πεξηιεπηηθή αλαθνξά ησλ ιεηηνπξγηώλ όισλ ησλ πξσηετλώλ ηνπ ηνύ. 
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3.2. Αληηγξαθή ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο 

 Όζνλ αθνξά ζηελ αληηγξαθή ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ ησλ HPV, ν θύθινο δσήο ηνπο 

ρσξίδεηαη ζε ηξεηο μερσξηζηέο θάζεηο.        

 Καηά ηε δηάξθεηα ηεο πξώηεο θάζεο, ην γέλσκα ηνπ HPV κεηαθέξεηαη ζηνλ ππξήλα ησλ 

θπηηάξσλ ηεο βαζηθήο ζηνηβάδαο θαη παξαηεξείηαη πνιιαπιαζηαζκόο ηνπ ηηθνύ γελεηηθνύ 

πιηθνύ ηεο ηάμεο ησλ 50-100 αληηγξάθσλ αλά θύηηαξν. ην ζεκείν απηό, ην ηηθό γέλσκα 

παξακέλεη ζηνλ ππξήλα ζε κνξθή επηζώκαηνο. ηε δεύηεξε θάζε, ην ηηθό γελεηηθό πιηθό 

πνιιαπιαζηάδεηαη ζηα θύηηαξα ηεο βαζηθήο ζηνηβάδαο καδί κε ην θπηηαξηθό DNA ζηε θάζε S. 

Ωο απνηέιεζκα δεκηνπξγνύληαη δύν αληίγξαθα, έλα γηα θάζε ζπγαηξηθό θύηηαξν. Ζ έθθξαζε 

ησλ ηηθώλ πξσηετλώλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ αληηγξαθή θαη ν αξηζκόο ησλ αληηγξάθσλ ηνπ ηηθνύ 

γελώκαηνο, πηζηεύεηαη όηη δηαηεξνύληαη ζε έλα ζηαζεξό  επίπεδν ζηα αδηαθνξνπνίεηα θύηηαξα. 

Ζ ηειεπηαία θάζε αληηγξαθήο ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο ζπκβαίλεη ζηα κνιπζκέλα θύηηαξα ησλ 

αλώηεξσλ ζηνηβάδσλ. ηα θύηηαξα απηά παξαηεξείηαη έμαξζε ηεο αληηγξαθήο ηνπ ηηθνύ 

γελώκαηνο κε ζθνπό ηε ζύλζεζε ηνπ ηηθνύ DNA πνπ ζα εηζέιζεη ζην εζσηεξηθό ησλ 

λενζρεκαηηζκέλσλ ηηθώλ ζσκαηηδίσλ (Hoffmann R. et al 2006).     

 Σα πξώηα γνλίδηα πνπ εθθξάδνληαη κεηά από ηε κόιπλζε είλαη ηα Δ1 θαη Δ2 ηα νπνία, 

όπσο πεξηγξάθεθε, επάγνπλ ηελ αληηγξαθή ηνπ DNA. Ζ πξσηεΐλε Δ2 δξα σο κεηαγξαθηθόο 

ελεξγνπνηεηήο, ή θαηαζηνιέαο, ξπζκίδνληαο ηε δξάζε ησλ γνληδίσλ Δ6 θαη Δ7. ε ρακειά 

επίπεδα ε Δ2 δξα σο κεηαγξαθηθόο ελεξγνπνηεηήο ελώ ζε πςειά επίπεδα θαηαζηέιιεη ηε 

κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ Δ6 θαη Δ7. Γελεηηθέο αιιαγέο, όπσο ε ελζσκάησζε ηνπ ηηθνύ 

γελώκαηνο ζην ρξσκόζσκα ηνπ θπηηάξνπ μεληζηή (ξήμε ή απελεξγνπνίεζε ηεο πξσηεΐλεο Δ2, ή 

ζε κηθξόηεξν βαζκό ηεο Δ1) (Corden S. A. et al 1999, Pett M. R. et al 2006), ή κεηαιιάμεηο ζηα 

γνλίδηα Δ2 θαη Δ1 νδεγνύλ ζε απμεκέλε έθθξαζε ησλ νγθνπξσηετλώλ Δ6 θαη Δ7, νη νπνίεο θαη 

επάγνπλ ηνλ θπηηαξηθό κεηαζρεκαηηζκό πξνθαιώληαο απνζηαζεξνπνίεζε ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ 

ηνπ θπηηάξνπ θαη ηειηθά, νδεγνύλ ζηελ εκθάληζε θαξθίλνπ. 

 

3.3. Μεηαγξαθή ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο 

 Ζ αληηγξαθή θαη ε έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ηνπ ηνύ είλαη ζπλπθαζκέλε κε ην πξόγξακκα 

δηαθνξνπνίεζεο ησλ θεξαηηλνθπηηάξσλ. Ο κεραληζκόο, σζηόζν, κε ηνλ νπνίν ε δηαθνξνπνίεζε 

ησλ θεξαηηλνθπηηάξσλ ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ησλ HPV δελ είλαη πιήξσο 
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3.4. ύλζεζε ησλ ηηθώλ ζσκαηηδίσλ θαη απειεπζέξσζε ηνπ ηνύ 

 Σν ηειεπηαίν ζηάδην ηνπ θύθινπ δσήο ησλ papilloma ηώλ πεξηιακβάλεη ηελ ηνπνζέηεζε 

ησλ πνιιαπιώλ αληηγξάθσλ ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο εληόο ησλ λενζρεκαηηδόκελσλ θαςηδίσλ θαη 

ηελ ζύλζεζε ησλ ηηθώλ ζσκαηηδίσλ. Ζ ζπλαξκνιόγεζε ησλ λέσλ κνιπζκαηηθώλ ηηθώλ 

ζσκαηηδίσλ ζηελ αλώηεξε επηζειηαθή ζηνηβάδα  εθηόο από ηηο θαςηδηαθέο πξσηεΐλεο L1 θαη L2 

απαηηεί ηελ παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο Δ2 (Day P.M et al 1998) ε νπνία, όπσο έρεη παξαηεξεζεί, 

ζπκβάιεη ζηελ ηνπνζέηεζε ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο εληόο ησλ λενζρεκαηηδόκελσλ θαςηδίσλ (Buck 

C.B et al 2004).          

 Ζ έθθξαζε ησλ όςηκσλ γνληδίσλ L1 θαη L2 ηνπ ηνύ εθηειείηαη απνθιεηζηηθά ζε 

δηαθνξνπνηνύκελα θύηηαξα ησλ εμσηεξηθώλ ζηνηβάδσλ ησλ δεξκαηηθώλ ή βιελλνγόλσλ 

επηθαλεηώλ. Ζ απμεκέλε έθθξαζε ησλ L1 θαη L2 γεληθά ζρεηίδεηαη κε δξακαηηθή αύμεζε ηνπ 

αξηζκνύ αληηγξάθσλ ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο. Ζ σξίκαλζε ησλ ηηθώλ ζσκαηίσλ ζπκβαίλεη όηαλ ηα 

κνιπζκέλα από ηνλ ηό θύηηαξα αλέξζνπλ ζηελ επηζειηαθή ζηνηβάδα. Σειηθά, ν ηόο 

απειεπζεξώλεηαη από ην θεξαηηλνπνηεκέλν θάιπκκα πνπ έρεη ζρεκαηηζηεί ζηελ θπηηαξηθή 

επηθάλεηα (Δηθόλα 3.3). Καζώο νη εμσηεξηθέο ζηνηβάδεο ησλ πιαθώδσλ επηζειίσλ βξίζθνληαη 

ππό ζρεηηθά πεξηνξηζκέλν έιεγρν από ηα θύηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο, πηζηεύεηαη 

όηη ν ιόγνο πνπ ηα όςηκα ηηθά γνλίδηα εθθξάδνληαη ζε απηό ην ζηάδην απνηειεί ηαθηηθή 

ππεθθπγήο από ην αλνζνπνηεηηθό ζύζηεκα.       

 Οη λένη κνιπζκαηηθνί ηνί ζπλαξκνινγνύληαη ζηνλ θπηηαξηθό ππξήλα. Οη papilloma ηνί 

έρνπλ εμειίμεη έλα κεραληζκό γηα ηελ απειεπζέξσζε ησλ ηνζσκάησλ ζην πεξηβάιινλ. Άιινη ηνί 

ρσξίο εμσηεξηθό πεξίβιεκα ελεξγνπνηνύλ κία ιπηηθή δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία ζαλαηώλνληαη 

ηα θύηηαξα – μεληζηέο, θάηη πνπ επηηξέπεη ηελ απειεπζέξσζε ησλ ηνζσκάησλ. Απηή ε ιπηηθή 

δηαδηθαζία ζρεηίδεηαη ζπρλά κε εκθάληζε ινίκσμεο ε νπνία ελδέρεηαη λα ελεξγνπνηήζεη 

αλνζνινγηθή απόθξηζε ελαληίνλ ηνπ ηνύ. Οη ηνί papilloma, αληίζεηα, εθκεηαιιεύνληαη ηε θπζηθή 

δηαδηθαζία ηεο απνιέπηζεο (αλαλέσζε θπηηάξσλ θαη απνκάθξπλζε ησλ παιηώλ) σο κεραληζκό 

θξπθήο απειεπζέξσζεο ρσξίο ελεξγνπνίεζε ηνπ αλνζνινγηθνύ ζπζηήκαηνο.  
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4. Κιηληθέο Δθδειώζεηο 

 Ζ κόιπλζε από ηνπο HPV εκθαλίδεηαη κε κεγαιύηεξε ζπρλόηεηα ζηηο γπλαίθεο θαη 

απνηειεί ηνλ θπξηόηεξν παξάγνληα αλάπηπμεο ηξαρειηθήο ελδνεπηζειηαθήο λενπιαζίαο (CIN) 

πνπ κπνξεί λα εμειηρζεί ζε θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο. Όινη νη HPV πξνζβάινπλ ηελ 

βαζηθή ζηνηβάδα ηνπ επηζειίνπ ηνπ δέξκαηνο ή ηνπ βιελλνγόλνπ. Όπσο θαη πνιιά από ηα 

ππόινηπα ζεμνπαιηθώο κεηαδηδόκελα λνζήκαηα, νη HPV ζπλήζσο πξνθαινύλ ζε αξρηθό ζηάδην 

αζπκπησκαηηθή κόιπλζε ηνπ αζζελή. Έηζη, ε ινίκσμε δελ δηαπηζηώλεηαη θαη δελ 

αληηκεησπίδεηαη, κε απνηέιεζκα ν ηόο λα κπνξεί λα κεηαδίδεηαη ζηνλ πιεζπζκό. ηηο 

πεξηζζόηεξεο κειέηεο ε ζπλεζέζηεξε ειηθία ΖPV κόιπλζεο είλαη θάησ ησλ 25 εηώλ, ελώ ε 

ζπλεζέζηεξε ειηθία εκθάληζεο θαξθίλνπ θπκαίλεηαη γύξσ ζηελ ειηθία ησλ 50 εηώλ (Munoz et 

al 2003). Ωζηόζν, ελδνεπηζειηαθέο αιινηώζεηο κπνξνύλ λα εκθαληζηνύλ ζε νπνηαδήπνηε 

ρξνληθή ζηηγκή κεηαμύ ηξηώλ εβδνκάδσλ θαη νρηώ κελώλ κεηά ηελ κόιπλζε κε ηελ κεγαιύηεξε 

ζπρλόηεηα εκθάληζεο ησλ ζπκπησκάησλ ζηνπο ηξεηο κήλεο.      

 Μόιπλζε κε ηνπο ηύπνπο ΖPV πςειήο επηθηλδπλόηεηαο (High risk) θαη πην 

ζπγθεθξηκέλα κε ηνπο ηύπνπο 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, θαη 68, κπνξεί λα 

πξνθαιέζνπλ ελδνεπηζειηαθή λενπιαζία ηξαρήινπ (CIN), ελδνεπηζειηαθή λενπιαζία ηνπ 

αηδνίνπ (VIN), ελδνεπηζειηαθή λενπιαζία ηνπ πένπο (PIN) θαη ελδνεπηζειηαθή λενπιαζία ηνπ 

πξσθηνύ (AIN). Απηέο είλαη πξν-θαξθηληθέο δπζπιαζίεο θαη κπνξεί λα εμειηρζνύλ ζε θαξθίλν. 

Δθηόο από ηνπο ηύπνπο ησλ HPV πνπ πξνζβάινπλ ην νπξνγελλεηηθό ζύζηεκα έρνπλ 

ηαπηνπνηεζεί  θαη άιινη ηύπνη ησλ papilloma ηώλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ εκθάληζε κηαο ζεηξάο 

δεξκαηηθώλ παζήζεσλ πνπ εληνπίδνληαη ζε δηάθνξα ζεκεία ηνπ ζώκαηνο. 

 

4.1. Σξόπνο κεηάδνζεο ηνπ HPV 

 Ζ κεηάδνζε ηνπ ηνύ γίλεηαη κέζσ δεξκαηηθήο επαθήο. Σα κνιπζκαηηθά ηηθά ζσκαηίδηα 

κνιύλνπλ ηα θύηηαξα ηεο βαζηθήο ζηνηβάδαο ηεο επηδεξκίδαο, ηα νπνία έρνπλ εθηεζεί ζηνλ ηό 

κέζσ κηθξνηξαπκαηηζκώλ ηεο επηζειηαθήο ζηνηβάδαο. Τπάξρνπλ ηξεηο ηξόπνη κεηάδνζεο ηνπ 

ηνύ: 

http://el.wikipedia.org/wiki/Î�Î¹Î´Î¿Î¯Î¿
http://el.wikipedia.org/wiki/Î ÎÎ¿Ï�
http://el.wikipedia.org/wiki/Î�Î±Ï�ÎºÎ¯Î½Î¿Ï�
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 Ζ ζεμνπαιηθή επαθή. Oη ΖPV πξνζβάινπλ κε κεγαιύηεξε ζπρλόηεηα γπλαίθεο πνπ 

ελαιιάζζνπλ πνιιαπινύο ζπληξόθνπο.  

 Μεηάδνζε από ηελ κεηέξα ζην λενγέλλεην. 

 Υσξίο ζεμνπαιηθή επαθή (επαθή κε νπξνγελλεηηθά εθθξίκαηα) (Fraiser 1994).  

 

4.2. ηαηηζηηθά ζηνηρεία 

 Ζ κόιπλζε από ΖPV αληηπξνζσπεύεη ηελ δεύηεξε πην ζπρλή έλδεημε θαθνήζεηαο ζηνλ 

γπλαηθείν πιεζπζκό κεηά από ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ (Ferlay  et al 2000) θαη εμαθνινπζεί λα 

απνηειεί αηηία ζαλάηνπ γηα ρηιηάδεο γπλαίθεο θάζε ρξόλν αλά ηνλ θόζκν. Έρεη θαηαγξαθεί όηη 

ηξηάληα εθαηνκκύξηα λέεο πεξηπηώζεηο HPV κνιύλζεσλ πξνθύπηνπλ αλά έηνο ζε όιν ηνλ θόζκν 

(De Schryver A. et al 1990). Δπίζεο, ζύκθσλα κε κειέηεο ηνπ 2010, πξνθύπηνπλ εηεζίσο 

400.000 θξνύζκαηα θαξθίλνπ ηεο κήηξαο θαη 250.000 ζάλαηνη. Μεγαιύηεξα πνζνζηά 

κνιύλζεσλ εκθαλίδνληαη ζε λεαξέο γπλαίθεο, θπξίσο από ρώξεο ηεο Αθξηθήο ή από 

Ηζπαλόθσλεο πεξηνρέο. Δπηπιένλ, γπλαίθεο κε κεγάιν αξηζκό ζεμνπαιηθώλ ζπληξόθσλ ή 

γπλαίθεο κε ηζηνξηθό κόιπλζεο από εξπεηντνύο ζηα γελλεηηθά όξγαλα έρνπλ απμεκέλν θίλδπλν 

κόιπλζεο από HPV (Ho GY. et al 1998, Moscicki A.B. et al 2001, Giuliano A.R. et al 2002, 

Winer R.L. et al 2003, Sellors J.W. et al 2003). Πξνβιέπεηαη όηη ζηνλ γεληθό πιεζπζκό πεξίπνπ 

ην 75% ησλ αηόκσλ πνπ βξίζθνληαη ζε αλαπαξαγσγηθή ειηθία έρνπλ ήδε κνιπλζεί κε ΖPV πνπ 

πξνζβάινπλ ην γελεηηθό ζύζηεκα (Cates W Jr et al 1999).      

 Οη HPV ηύπνη πςεινύ θηλδύλνπ ζρεηίδνληαη κε ην 90% ησλ πεξηπηώζεσλ ηνπ θαξθίλνπ 

ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, από ηηο νπνίεο ν HPV-16 επζύλεηαη γηα ην 50% απηώλ ελώ ν HPV-18 

γηα ην 10-20%. Αμίδεη, επίζεο, λα ζεκεησζεί όηη παξαηεξείηαη γεσγξαθηθή θαη εηδηθή γηα θάζε 

ρώξα κεηαβιεηόηεηα όζνλ αθνξά ζηελ δηάδνζε ηνπ θάζε ηύπνπ ηνπ ηνύ. Δπηπιένλ, έρεη 

αλαθεξζεί ζε κειέηεο όηη νη ηύπνη ησλ HPV θαηαλέκνληαη ζε δηαθνξεηηθέο πεξηνρέο κε 

δηαθνξεηηθή ζπρλόηεηα. Γηα παξάδεηγκα ν HPV-45 επηθξαηεί ζηελ Γπηηθή Αθξηθή ελώ ζηελ 

Κεληξηθή θαη Αλαηνιηθή Ακεξηθή επηθξαηνύλ κε κεγαιύηεξε ζπρλόηεηα νη HPV-39 θαη HPV-54 

(Bosh et al 1995). 

 Ο εκβνιηαζκόο θαη ε επαθόινπζε αλάπηπμε αληηζσκάησλ πξνθπιάζζεη από ηνπο ηύπνπο 

16 θαη 18 θαηά πεξίπνπ 100%, δειαδή γηα ηνπο δπν πην επηθίλδπλνπο γηα πξόθιεζε θαξθίλνπ 

ηύπνπο HPV, νη νπνίνη επζύλνληαη ζπλνιηθά γηα ην 70% πεξίπνπ ησλ πεξηπηώζεσλ θαξθίλνπ ηεο 
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κήηξαο. Μειέηεο έρνπλ θαηαδείμεη όηη ν ζπλδπαζκόο εκβνιηαζκνύ θαη ηαθηηθνύ πξνιεπηηθνύ 

ειέγρνπ κε ην test pap κπνξνύλ λα κεηώζνπλ ηελ εκθάληζε θαξθίλνπ ζηνλ ηξάρειν ηεο κήηξαο 

θαηά 94%. 

 
 

Δηθόλα 4.1: Παξνπζηάδνληαη ζε γξάθεκα ηα πνζνζηά ησλ ηύπσλ HPV πνπ αλεπξίζθνληαη ζηνλ θαξθίλν 

ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο 

 

 

 

 

Δηθόλα 4.2: Παγθόζκηα πεξηζηαηηθά θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ αλά 100.000 γπλαίθεο όισλ ησλ ειηθηώλ. 

(http://www.scielosp.org) 
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5. Τιηθά θαη Μέζνδνη 

5.1. Κιηληθά Γείγκαηα 

Γηα ηελ εθπόλεζε ηεο εξεπλεηηθήο κειέηεο εμεηάζζεθαλ ζπλνιηθά 17 θιηληθά δείγκαηα 

πςεινύ θαη ρακεινύ βαζκνύ ηξαρειηθήο ελδνεπηζειηαθήο αιινίσζεο (High Grade θαη Low 

Grade). Από απηά 9 παξαρσξήζεθαλ από ην ηδησηηθό ηαηξείν ηνπ θπξίνπ θνξδά σο δείγκαηα 

εκβαπηηζκέλα ζε παξαθίλε, ηα 3 ζπιιέρζεθαλ κε ηελ βνήζεηα ηεο θπξίαο Υ. Νέπθα από ην 

Παλεπηζηεκηαθό Ννζνθνκείν Λάξηζαο σο δείγκαηα ηξαρειηθώλ επηρξηζκάησλ θαη ηα 5 

πξνζθέξζεθαλ από ηελ θπξία Δ. Παλνηνπνύινπ από ην αληηθαξθηληθό λνζνθνκείν ησλ Αζελώλ 

Άγηνο άββαο από δείγκαηα εμεηάζεσλ test-pap (Thin prep). Σα δείγκαηα είραλ ηαπηνπνηεζεί σο 

HPV16 ζε παιαηόηεξεο κειέηεο. Ζ πξνέιεπζε ησλ δεηγκάησλ, ε θιηληθή εηθόλα ηνπο θαζώο θαη 

ε θσδηθνπνίεζή ηνπο παξνπζηάδνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα. 
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Πξνέιεπζε Γεηγκάησλ Κσδηθνπνίεζε Κιηληθή Δηθόλα 

Ηδησηηθό Ηαηξείν Γ2 CIN 3 

Ηδησηηθό Ηαηξείν Γ7 CIN 1-2 

Ηδησηηθό Ηαηξείν Γ13 HG (CIN 3) 

Ηδησηηθό Ηαηξείν Γ14 HG (CIN 3) 

Ηδησηηθό Ηαηξείν Γ15 HG (CIN 3) 

Ηδησηηθό Ηαηξείν Γ16 CIN 3 

Ηδησηηθό Ηαηξείν Γ30 CIN 1-2 

Ηδησηηθό Ηαηξείν Γ34 LGSIL 

Ηδησηηθό Ηαηξείν Γ42 CIN 1-2 

Παλ/θν Ννζνθνκείν Λάξηζαο Α17 LG (CIN 1) 

Παλ/θν Ννζνθνκείν Λάξηζαο Α24 LG (CIN 1) 

Παλ/θν Ννζνθνκείν Λάξηζαο Α38 HG 

Άγηνο άββαο 793 LG 

Άγηνο άββαο 796 LG 

Άγηνο άββαο 858 LG 

Άγηνο άββαο 868 LG 

Άγηνο άββαο 747 LG 
 

 
Πίλαθαο 5.1: Κσδηθνπνίεζε ησλ θιηληθώλ δεηγκάησλ ζπλνδεπόκελα κε ηνλ βαζκό ηξαρειηθήο 

αιινίσζήο ηνπο θαη ηελ πξνέιεπζή ηνπο.  
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5.2. Πξνεηνηκαζία DNA 

Γηα ηελ απνκόλσζε ηνπ DNA ησλ θιηληθώλ δεηγκάησλ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ηξεηο 

δηαθνξεηηθέο κέζνδνη γηα θάζε νκάδα δεηγκάησλ. Γηα ηα Thin prep pap δείγκαηα από ην 

αληηθαξθηληθό λνζνθνκείν Άγηνο άββαο ε εθρύιηζε πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ κέζνδν ηεο 

ζεηνθπαληνύρνπ γνπαληδίλεο (GuSCN) ζύκθσλα κε ηελ κέζνδν ηνπ Casas I. et al, 1996. Σν 

DNA από ηα δείγκαηα βηνςίαο ηξαρειηθώλ επηρξηζκάησλ εθρπιίζηεθε ζύκθσλα κε ηελ κέζνδν 

πνπ έρεη πεξηγξαθεί από ηνλ Puramen M. et al. 1995. Σέινο, ηα δείγκαηα ηζηνύ από ην 

Παλεπηζηεκηαθό Ννζνθνκείν Λάξηζαο εθρπιίζηεθαλ κε ηελ βνήζεηα πξσηετλάζεο Κ από 

θαιππηξίδεο ζηηο νπνίεο βξίζθνληαλ κνληκνπνηεκέλα θύηηαξα, κε ηελ κέζνδν πνπ πεξηγξάθεηαη 

ζύληνκα ζηε ζπλέρεηα.        

 Αξρηθά, ιήθζεθαλ ηνκέο δηακέηξνπ 5-10κm κε ηελ βνήζεηα λπζηεξηνύ θαη 

ηνπνζεηήζεθαλ ζε κηθξνζσιελάξηα (tubes) ρσξεηηθόηεηαο 0,5ml. Κάζε ηνκή θαζαξίζηεθε από 

ηελ παξαθίλε κε μπιέλην, μεπιύζεθε κε 96% αηζαλόιε, ηδηκαηνπνηήζεθε θαη αθέζεθε λα 

ζηεγλώζεη. ηε ζπλέρεηα, πξνζηέζεθαλ 200 κl 1X extraction buffer (ην νπνίν πεξηείρε 20κg αλά 

κl πξσηετλάζεο Κ), 100κl ξπζκηζηηθνύ δηαιύκαηνο 10 X PCR buffer (Stratagene, La Jolla USA) 

θαζώο θαη απνζηαγκέλν θαη απνζηεηξσκέλν Ζ2Ο κέρξη ηειηθνύ όγθνπ 1 ml. Σα δείγκαηα 

επσάζηεθαλ ζηνπο 37°C overnight ή, ελαιιαθηηθά, ζηνπο 55°C γηα 3 ώξεο. Καηόπηλ, 

ηνπνζεηήζεθαλ ζηνπο 95°C γηα 15 min ώζηε λα απελεξγνπνηεζεί ε πξσηετλάζε Κ. ηε ζπλέρεηα, 

απνκαθξύλζεθαλ ηα θπηηαξηθά θαηάινηπα κε ζύληνκε αλάδεπζε θαη ην απνκνλσκέλν DNA 

(ππεξθείκελν) απνζεθεύηεθε ζε λέα ζσιελάξηα ζηνπο -20°C κέρξη ηελ πεξαηηέξσ ρξήζε ηνπ. 

 

5.3. Δθθηλεηηθά κόξηα PCR γηα ηελ ελίζρπζε ησλ επηκέξνπο ηκεκάησλ ηνπ Δ1 γνληδίνπ 

Γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο παξνύζαο εξγαζίαο ζρεδηάζηεθαλ αξρηθά ηξία δεπγάξηα 

εθθηλεηώλ κε βάζε ηελ πξόηππε αιιεινπρία ηνπ HPV-16 ε νπνία είλαη θαηαρσξεκέλε ζηελ 

βάζε δεδνκέλσλ Gene Bank. Οη εθθηλεηέο ζρεδηάζηεθαλ κε ηε βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο 

Primer 3. Σα δεύγε εθθηλεηώλ εληζρύνπλ εζσηεξηθά αιιειεπηθαιππηόκελα ηκήκαηα ηνπ 

γνληδίνπ Δ1. Σν δεύγνο HPV-16/787 – HPV-16/1689 εληζρύεη ηκήκα κεγέζνπο 902bp, ην δεύγνο 

HPV-16/1556 – HPV-16/2412 εληζρύεη ηκήκα κεγέζνπο 856 bp θαη ην δεύγνο HPV-16/2287 – 

HPV-16/2906 εληζρύεη ηκήκα κεγέζνπο 619. Ζ θσδηθνπνίεζε ησλ εθθηλεηώλ έγηλε κε βάζε ηελ 

ζέζε πβξηδηζκνύ ηνπο ζην ηηθό γνληδίσκα.        
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 Σα δείγκαηα ζηα νπνία θαηέζηε δπλαηή ε ελίζρπζε κε ηα παξαπάλσ εθθηλεηηθά κόξηα 

ήηαλ ιίγα. Μία πηζαλή εμήγεζε είλαη όηη ηα ηκήκαηα πξνο ελίζρπζε ήηαλ αξθεηά κεγάια θαη ε 

ελίζρπζε ήηαλ πην δύζθνιε. Γηα ηνλ ιόγν απηό ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη λέα δεύγε εθθηλεηώλ πνπ 

εληζρύνπλ κηθξόηεξα ηκήκαηα. Σα εθθηλεηηθά απηά δεύγε είραλ ρξεζηκνπνηεζεί ζηελ εξγαζία 

ησλ Hugo Arias-Pulido et al., 2006.         

 Σα δεύγε ησλ εθθηλεηηθώλ κνξίσλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηε παξνύζα εξγαζία 

παξνπζηάδνληαη ζηνπο παξαθάησ πίλαθεο καδί κε ηηο αιιεινπρίεο ηνπο θαη ην κήθνο ηνπ 

πξντόληνο ηεο πεξηνρήο ηνπ γνληδίνπ Δ1 πνπ εληζρύνπλ. 

 

 

Δθθηλεηέο Πνιηθόηεηα Αιιεινπρία 

Μήθνο πξντόληνο 

PCR 

787 Sense CATTCGTACTTTGGAAGACCTG 
902 bp 

1689 Antisense CACAACCATTCCCCATGAAC 

1556 Sense AACGTGTTGCGATTGGTGTA 
856 bp 

2412 Antisense TGGCATCTGCTAATGGTTGT 

2287 Sense CTATATGGTGCAGCTAACACAGG 
619 bp 

2906 Antisense ATCCCATTTCTCTGGCCTTG 

 

Πίλαθαο 5.2: Δθθηλεηηθά κόξηα πνπ ζρεδηάζηεθαλ κε ην πξόγξακκα PRIMER 3 
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Δθθηλεηέο Πνιηθόηεηα Θέζε ζην γνληδίσκα Αιιεινπρία 

Μήθνο 

πξντόληνο 

PCR 

E1F1 Sense CAGGTACCAATGGGGAAGA 878 – 896 

241 

E1R1 Antisense ACCTGTACTGCATCTCTATGTTGT 1095 – 1118 

E1F2 Sense GACAGCACATGCGTTGTTTAC 1059 – 1079 

265 

E1R2 Antisense AGTCTCATGGCGCCCTTC 1306 – 1323 

E1F3 Sense CGCCATGAGACTGAAACAC 1312 – 1330 

212 

E1R3 Antisense GAAAAACTCACCCCGTATAAC 1503 – 1523 

E1F4 Sense GTTATACGGGGTGAGTTTTTC 1503 – 1523 

282 

E1R4 Antisense ATCATCATACACATTGGAGACA 1763 – 1784 

E1F5 Sense GTGTGTCTCCAATGTGTATGATG 1760 – 1782 

232 

E1R5 Antisense GCAATTTCACTATCGTCTACTATG 1968 – 1991 

E1F6 Sense GGGCCTACGATAATGACATAGTA 1952 – 1974 

235 

E1R6 Antisense TGCTTCCAATCACCTCCAT 2168 – 2186 

E1F7 Sense GGAGGTGATTGGAAGCAA 2170 – 2187 

316 

E1R7 Antisense CCAATGCATTTCTTAAATTGTC 2464 – 2485 

E1F8 Sense CCCTGTTGGAACTACATAGATGAC 2443 – 2466 

301 

E1R8 Antisense CCTCGTCCTCGTGCAAACT 2725 – 2743 

E1F9 Sense CCAGTGTATGAGCTTAATGATAAGA 2662 – 2686 

187 

E2R9 Antisense GTCTATATGGTCACGTAGGTCTGTA 2824 - 2848 

 

Πίλαθαο 5.3: Δθθηλεηηθά κόξηα από ηελ δεκνζίεπζε ησλ Hugo Arias-Pulido et al., 2006 
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 Δπεηδή ηα εληζρπκέλα ηκήκαηα ζα ήηαλ πάξα πνιιά γηα όια ηα δείγκαηα πνπ δελ 

εληζρύζεθαλ κε ηελ πξώηε νκάδα εθθηλεηώλ ηνπ πίλαθα 5.2, ηα εθθηλεηηθά κόξηα ηνπ πίλαθα 5.3 

νκαδνπνηήζεθαλ γηα λα θαηαζηεί ε κεηέπεηηα δηαδηθαζία ηεο θισλνπνίεζεο πην πξαθηηθή θαη 

ιηγόηεξν επίπνλε. Ζ νκαδνπνίεζε απηή παξνπζηάδεηαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα. 

 

Δθθηλεηέο Πνιηθόηεηα Θέζε ζην γνληδίσκα Αιιεινπρία 

Μήθνο 

πξντόληνο 

PCR 

E1F1 Sense CAGGTACCAATGGGGAAGA 878 – 896 

645 

E1R3 Antisense GAAAAACTCACCCCGTATAAC 1503 – 1523 

E1F4 Sense GTTATACGGGGTGAGTTTTTC 
1503 – 1523 

488 

E1R5 Antisense GCAATTTCACTATCGTCTACTATG 1968 – 1991 

E1F6 Sense GGGCCTACGATAATGACATAGTA 1952 – 1974 

533 

E1R7 Antisense CCAATGCATTTCTTAAATTGTC 
2464 – 2485 

E1F8 Sense CCCTGTTGGAACTACATAGATGAC 2443 – 2466 

405 

E2R9 Antisense GTCTATATGGTCACGTAGGTCTGTA 2824 - 2848 

 

Πίλαθαο 5.4: Οκαδνπνίεζε εθθηλεηηθώλ κνξίσλ ηεο δεκνζίεπζεο ησλ Hugo Arias-Pulido et al., 2006 

 

 

 

 Παξαθάησ, αθνινπζεί ζρεκαηηθή απεηθόληζε ηνπ Δ1 γνληδίνπ, ηα εθθηλεηηθά κόξηα πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ παξνύζα κειέηε θαζώο θαη ηα ζεκεία ζηα νπνία αληηζηνηρνύλ. 
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Δηθόλα 5.1: Απεηθνλίδνληαη ηα δεύγε ησλ εθθηλεηηθώλ κνξίσλ πνπ ζρεδηάζηεθαλ ζηε παξνύζα 

εξεπλεηηθή κειέηε θαζώο θαη νη πεξηνρέο ηνπ γνληδίνπ Δ1 ηνπ HPV-16 ζηηο νπνίεο ζπλδένληαη. 
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5.4. Δλίζρπζε ηνπ Δ1 γνληδίνπ κε κεζόδνπο PCR 

 Όια ηα δείγκαηα ππνβιήζεθαλ ζηελ ηερληθή ηεο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο ηεο 

πνιπκεξάζεο (PCR) κε ηα παξαπάλσ εθθηλεηηθά κόξηα κε ζθνπό ηελ ελίζρπζε ησλ αληίζηνηρσλ 

επηκέξνπο ηκεκάησλ ηνπ γνληδίνπ Δ1 ηνπ ηνύ. Ζ δηαδηθαζία ιακβάλεη ρώξα ζε ζεξκηθό 

θπθινπνηεηή κε ειεγρόκελεο ζπλζήθεο ρξόλνπ θαη ζεξκνθξαζίαο γηα ην θάζε ζηάδην ηεο 

αληίδξαζεο. 

 

5.4.1. Απιή PCR 

Γηα θάζε δείγκα κε θάζε δεύγνο εθθηλεηώλ πξαγκαηνπνηήζεθε κία πξώηε αληίδξαζε 

PCR κε έλδπκν αληηγξαθήο ηελ Paq 5000 DNA Polymerase Stratagene. Ζ αληίδξαζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζε ηειηθό όγθν 50 κl. Κάζε PCR tube πεξηείρε: 

 

 3κl DNA από ην ππό εμέηαζε δείγκα, 

 2 κl ελόο δεύγνπο εθθηλεηηθώλ κνξίσλ ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 50 pmol, 

 6 κl dNTPs ζπγθέληξσζεο 10mM, 5 κl ξπζκηζηηθνύ δηαιύκαηνο Paq Reaction Buffer 

10x, 

 2,5 units/tube Paq DNA πνιπκεξάζε 

 Απνζηαγκέλν θαη απνζηεηξσκέλν H2O ειεύζεξν από λνπθιεάζεο κέρξη ηελ 

ζπκπιήξσζε ηνπ ηειηθνύ όγθνπ ησλ 50 κl. 

 

Όιεο νη αληηδξάζεηο PCR πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε ζεξκηθό θπθινπνηεηή “RoboCycler Gradient 

96” ηεο εηαηξίαο Stratagene. Ζ δηαδηθαζία έιαβε ρώξα σο εμήο: 

 

 

i.  Αξρηθή απνδηάηαμε ησλ θιώλσλ ηνπ DNA ζηνπο 95°C γηα 2 min 

 

ii. 40 θύθινη απνδηάηαμεο - πβξηδνπνίεζεο - επηκήθπλζεο ηνπ DNA ζηηο ζπλζήθεο πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα. 
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ηάδην Αληίδξαζεο Θεξκνθξαζία Υξόλνο 

Απνδηάηαμε Κισλσλ 95°C 40 sec 

Τβξηδνπνίεζε Κιώλσλ DNA 50°C 30 sec 

Δπηκύθελζε Κιώλσλ DNA 72°C 30 sec 

 

 

iii.  Δπώαζε  ησλ θιώλσλ ηνπ εληζρπκέλνπ ηκήκαηνο ζηνπο 72°C γηα 5 min. 

 

 Ωο αξλεηηθόο κάξηπξαο ζε θάζε αληίδξαζε PCR πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε, 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ 3 κl H2O (αληί ησλ 3 κl δείγκαηνο DNA) ειεύζεξνπ από DNases θαη RNases. 

 

5.4.2. AutoNested PCR 

Σα πξντόληα ησλ αληηδξάζεσλ PCR πνπ δελ εκθάληζαλ ηθαλνπνηεηηθή ελίζρπζε ηεο 

αιιεινπρίαο ππνβιήζεθαλ ζε αληίδξαζε AutoNested PCR κε ζθνπό ηελ πεξεηαίξσ ελίζρπζε 

ηνπ ζήκαηνο ηεο πξώηεο αληίδξαζεο PCR, θαζώο νη θιώλνη ησλ ηκεκάησλ DNA επξόθεηην λα 

θισλνπνηεζνύλ. Πξόθεηηαη γηα κία αληίδξαζε PCR πνπ ρξεζηκνπνηεί σο δείγκα DNA ην πξντόλ 

ηεο πξώηεο PCR κε ην ίδην δεύγνο εθθηλεηώλ. Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε κείγκα κε 

ηειηθό όγθν 50 κl. Σν κείγκα ζε θάζε PCR tube πεξηείρε: 

 

 2κl από ην πξντόλ ηεο πξώηεο αληίδξαζεο PCR γηα θάζε δείγκα DNA, 

 2 κl από ην αληίζηνηρν δεύγνο εθθηλεηώλ κε ην νπνίν πξαγκαηνπνηήζεθε ε πξώηε 

αληίδξαζε, ζπγθέληξσζεο 50 pmol, 

 5 κl dNTPs ζπγθέληξσζεο 10mM, 

 5 κl ξπζκηζηηθνύ δηαιύκαηνο Paq Reaction Buffer 10x, 2,5 units/tube Paq DNA 

πνιπκεξάζε 

 Απνζηαγκέλν θαη απνζηεηξσκέλν H2O ειεύζεξν από λνπθιεάζεο κέρξη ηελ 

ζπκπιήξσζε ηνπ ηειηθνύ όγθνπ ησλ 50 κl. 

 

40 Κύθινη 
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Όιεο νη αληηδξάζεηο AutoNested PCR πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε ζεξκηθό θπθινπνηεηή 

“RoboCycler Gradient 96” ηεο εηαηξίαο Stratagene. Ζ δηαδηθαζία έιαβε ρώξα σο εμήο: 

 

i. Αξρηθή απνδηάηαμε ησλ θιώλσλ ηνπ DNA ζηνπο 95°C γηα 2 min 

 

ii.20 θύθινη απνδηάηαμεο - πβξηδνπνίεζεο - επηκήθπλζεο ηνπ DNA ζηηο ζπλζήθεο πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα. 

 

 

ηάδην Αληίδξαζεο Θεξκνθξαζία Υξόλνο 

Απνδηάηαμε Κισλσλ 95°C 40 sec 

Τβξηδνπνίεζε Κιώλσλ DNA 50°C 30 sec 

Δπηκύθελζε Κιώλσλ DNA 72°C 30 sec 

 

 

iii.  Δπώαζε  ησλ θιώλσλ ηνπ εληζρπκέλνπ ηκήκαηνο ζηνπο 72°C γηα 5 min. 

 

 Ωο αξλεηηθόο κάξηπξαο ζε θάζε αληίδξαζε PCR πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε, 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ 2 κl H2O (αληί ησλ 2 κl πξντόληνο από ηελ πξώηε PCR) ειεύζεξνπ από 

DNases θαη RNases. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

20 Κύθινη 
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5.5. Ζιεθηξνθόξεζε ησλ πξντόλησλ ησλ αληηδξάζεσλ PCR θαη AutoNested PCR 

Με ζθνπό ηελ επηβεβαίσζε θαη ηελ εμαθξίβσζε ηεο πνηόηεηαο ησλ απνηειεζκάησλ από 

ηηο αληηδξάζεηο PCR θαη AutoNested PCR, πξαγκαηνπνηήζεθε ειεθηξνθόξεζε ησλ πξντόλησλ 

ησλ αληηδξάζεσλ ζε πεθηώκαηα (gel) αγαξόδεο (Invitrogen Life Technologies, Pairsley, UK) 

ζπγθέληξσζεο 2% ζε ξπζκηζηηθό δηάιπκα TBE 1x (Σris, Boric acid, EDTA). ην δηάιπκα 

πξνζηέζεθε θαη βξσκηνύρν αηζίδην κε ζθνπό ηε δπλαηόηεηα παξαθνινύζεζεο ησλ 

απνηειεζκάησλ ππό επηβνιή ππεξηώδνπο αθηηλνβνιίαο. ην πήθησκα ηνπνζεηήζεθαλ ζε 

δηακνξθσκέλα πεγάδηα 10 κl από θάζε πξντόλ ησλ αληηδξάζεσλ PCR θαη AutoNested PCR 

αθνύ πξώηα αλακίρζεθαλ κε 2-3 κl ρξσζηηθήο νπζίαο. Δλ ζπλερεία, 

ην πήθησκα ππνβιήζεθε ζε ηάζε ειεθηξηθνύ ξεύκαηνο 100-140 V. 

Ζ νπηηθή παξαηήξεζε ησλ πξντόλησλ σο θσηεηλέο κπάληεο ζην 

πήθησκα αγαξόδεο έγηλε κέζσ ζπζθεπήο εθπνκπήο ππεξηώδνπο 

αθηηλνβνιίαο (Foto/Phoresis I, Fotodyne). To “ύςνο” ζε δεύγε 

βάζεσλ ησλ ηκεκάησλ εμαθξηβώζεθε κε ηε βνήζεηα κάξηπξα 

κνξηαθνύ βάξνπο (100 bp DNA Ladder, Invitrogen UK).  

   

 

 

Δηθόλα 5.2: 100 bp DNA Ladder, 0.5 κg/lane 

2% agarose gel stained with ethidium bromide 

 

5.6. Κισλνπνίεζε ησλ ηκεκάησλ DNA πνπ ζπιιέρζεθαλ 

 Σα πξντόληα ησλ αληηδξάζεσλ PCR, ηα νπνία αληηπξνζσπεύνπλ ηκήκαηα (αλάινγα κε ην 

δεύγνο εθθηλεηώλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε θάζε θνξά) από θάζε θιηληθό δείγκα πνπ εμεηάζζεθε, 

ππνβιήζεθαλ ζε θισλνπνίεζε ώζηε λα θαηαζηεί δπλαηή ε αιιεινύρηζή ηνπο. Γηα λα γίλνπλ 

ηθαλά λα θισλνπνηεζνύλ, ηα ηκήκαηα DNA πνπ πξνέθπςαλ από ηηο αληηδξάζεηο PCR 

επεμεξγάζηεθαλ έηζη ώζηε λα κπνξνύλ λα εηζαρζνύλ επηηπρώο ζε θνξείο θισλνπνίεζεο 

(πιαζκίδηα). Καηόπηλ, ηα αλαζπλδπαζκέλα πιαζκίδηα εηζήρζεζαλ ζε θύηηαξα (βαθηήξηα) ηα 

νπνία είραλ επεμεξγαζζεί θαηάιιεια κε ζθνπό λα γίλνπλ δεθηηθά πξνο ηνπο θνξείο θαη λα 

θαηαζηεί έηζη δπλαηόο ν ηειηθόο κεηαζρεκαηηζκόο ηνπο. Έπεηηα, αθνινύζεζε θαιιηέξγεηα θαη 



51 
 

επώαζε ησλ κεηαζρεκαηηζκέλσλ βαθηεξίσλ ζηηο θαηάιιειεο ζπλζήθεο γηα ηελ θισλνπνίεζή 

ηνπο. ηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζεθε ε ζπιινγή ησλ επηζπκεηώλ απνηθηώλ – θιώλσλ θαη ε 

απνκόλσζε ησλ θνξέσλ από ηα βαθηεξηαθά θύηηαξα. Σέινο, κε κία πέςε ησλ πιαζκηδηαθώλ 

θνξέσλ κε έλδπκα πεξηνξηζκνύ ειέγρζεθε θαη επηβεβαηώζεθε ε επηηπρία ηεο δηαδηθαζίαο. 

 

5.6.1. AutoNested GoTaq PCR 

 Σν πξώην βήκα ζηε δηαδηθαζία ηεο θισλνπνίεζεο ήηαλ ε επεμεξγαζία ησλ ηκεκάησλ 

DNA πνπ είρακε εληζρύζεη κε PCR κε ζθνπό ηελ εηζαγσγή poly(A) κνλόθισλσλ άθξσλ ζηα 3’ 

θαη 5’ άθξα ησλ εληζρπκέλσλ ηκεκάησλ. Σα κνλόθισλα απηά άθξα είλαη ζπκπιεξσκαηηθά πξνο 

ηελ πνιπδύλακε ζέζε έλζεζεο ησλ πιαζκηδηαθώλ θνξέσλ. Ζ εηζαγσγή απηή επηηπγράλεηαη κε 

πξαγκαηνπνίεζε κίαο εηδηθήο AutoNested PCR πνπ θάλεη ρξήζε ηνπ ελδύκνπ GoTaq Flexi DNA 

polymerase Promega ην νπνίν πξνζζέηεη poly(A) νπξέο ζηα άθξα ησλ λενζπληηζέκελσλ 

θιώλσλ. Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε κείγκα κε ηειηθό όγθν 50 κl. Σν κείγκα ζε θάζε 

PCR tube πεξηείρε: 

 2 κl πξντόληνο DNA πνπ πξνέθπςε από ηελ ηειεπηαία αληίδξαζε PCR, 

 2 κl από ην αληίζηνηρν δεύγνο εθθηλεηώλ από ην νπνίν πξνέθπςε ην θάζε ηκήκα 

ζπγθέληξσζεο 50 pmol, 

 6 κl dNTPs ζπγθέληξσζεο 10 mM, 

 10 κl ξπζκηζηηθνύ δηαιύκαηνο Colorless GoTaq Flexi Buffer 5x, 

 Γηάιπκα MgCl2 ζπγθέληξσζεο 25 mM, 1,25 units/tube ελδύκνπ GoTaq DNA 

πνιπκεξάζε, 

 Απνζηαγκέλν θαη απνζηεηξσκέλν H2O ειεύζεξν από λνπθιεάζεο κέρξη ηελ 

ζπκπιήξσζε ηνπ ηειηθνύ όγθνπ ησλ 50 κl. 

 

 Όιεο νη αληηδξάζεηο GoTaq PCR πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε ζεξκηθό θπθινπνηεηή “RoboCycler 

Gradient 96” ηεο εηαηξίαο Stratagene. Ζ δηαδηθαζία έιαβε ρώξα σο εμήο: 
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i. Αξρηθή απνδηάηαμε ησλ θιώλσλ ηνπ DNA ζηνπο 95°C γηα 2 min 

 

ii.25 θύθινη απνδηάηαμεο - πβξηδνπνίεζεο - επηκήθπλζεο ηνπ DNA ζηηο ζπλζήθεο πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα. 

 

ηάδην Αληίδξαζεο Θεξκνθξαζία Υξόλνο 

Απνδηάηαμε Κισλσλ 95°C 40 sec 

Τβξηδνπνίεζε Κιώλσλ DNA 50°C 30 sec 

Δπηκύθελζε Κιώλσλ DNA 72°C 60 sec 

 

 

iii.  Δπώαζε  ησλ θιώλσλ ηνπ εληζρπκέλνπ ηκήκαηνο ζηνπο 72°C γηα 5 min. 

 

 Ωο αξλεηηθόο κάξηπξαο ζε θάζε αληίδξαζε PCR πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε, 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ 2 κl H2O (αληί ησλ 2 κl πξντόληνο DNA) ειεύζεξνπ από DNases θαη RNases. 

Σα απνηειέζκαηα ηεο αληίδξαζεο αμηνινγήζεθαλ κεηά από ειεθηξνθόξεζε ζε πήθησκα 

αγαξόδεο 2% αθνινπζώληαο ηε δηαδηθαζία πνπ αλαθέξζεθε παξαπάλσ. 

 

5.6.2. Απνκόλσζε ησλ πξντόλησλ ησλ αληηδξάζεσλ AutoNested GoTaq PCR από ηα 

πεθηώκαηα αγαξόδεο 

 Γηα ηελ απνκόλσζε θαη ηνλ θαζαξηζκό ησλ πξντόλησλ ηεο αληίδξαζεο AutoNested 

GoTaq PCR από ηα πεθηώκαηα αγαξόδεο, ειεθηξνθνξήζεθε όιε ε πνζόηεηα από θάζε πξντόλ. 

ηε ζπλέρεηα, νη επηζπκεηέο κπάληεο απνθόπεθαλ από ην πήθησκα κε ρξήζε λπζηεξηνύ θαη 

ηνπνζεηήζεθαλ ζε απνζηεηξσκέλα tubes ησλ 2 ml. Ζ απνκάθξπλζε ηεο αγαξόδεο θαη ν 

θαζαξηζκόο ηνπ πξντόληνο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε βνήζεηα ηνπ εκπνξηθνύ πξντόληνο 

QIAquick Gel Extraction Kit (Qiagen), αθνινπζώληαο ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή. 

 

 

25 Κύθινη 
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5.6.3. Αληίδξαζε Ληγάζεο 

 Αθνύ νη αιιεινπρίεο πξνεηνηκάζηεθαλ κε ηελ πξνζζήθε poly-(A) άθξσλ κεηά ηελ 

AutoNested GoTaq PCR θαη θαζαξίζηεθαλ, αθνινύζεζε ε αληίδξαζε ιηγάζεο ζηελ νπνία 

ρξεζηκνπνηήζεθε ν πιαζκηδηαθόο θνξέαο pGEM®-T Easy Vector System (Promega, USA). 

Καηά ηελ αληίδξαζε απηή, νη poly-(A) νπξέο ζηα 3’ θαη 5’ άθξα ησλ αιιεινπρηώλ ζπλδένληαη 

κε ηα αληίζηνηρα poly-(Σ) άθξα ηνπ θνξέα θισλνπνίεζεο κε ηε βνήζεηα ηνπ ελδύκνπ Σ4 DNA 

Ligase. Σν κείγκα ηεο αληίδξαζεο ήηαλ ηειηθνύ όγθνπ 10κl γηα θάζε αιιεινπρία θαη πεξηείρε: 

 1κl πιαζκηδηαθνύ θνξέα pGEM®-T Easy Vector 50ng 

 3κl πξντόληνο ΑutoΝested GoTaq PCR 

 1κl ελδύκνπ Σ4 DNA Ligase (3units/κl) 

 5κl ξπζκηζηηθνύ δηαιύκαηνο Rapid Ligation Buffer 2x 

 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε ζεξκνθξαζία 25°C γηα 2 ώξεο.  

 

5.6.4. Παξαγσγή δεθηηθώλ θπηηάξσλ 

 Αλαγθαία γηα ηελ δηαδηθαζία ηεο θισλνπνίεζεο ήηαλ ε παξαγσγή δεθηηθώλ θύηηαξσλ 

πξνο ηνπο αλαζπλδπαζκέλνπο πιαζκηδηαθνύο θνξείο. Γηα ην ζθνπό απηό ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

βαθηεξηαθά θύηηαξα E. Coli DH5a, πνπ επεμεξγαζζήθαλ κε θαηάιιειε ρεκηθή κέζνδν 

(ρισξηνύρν αζβέζηην – CaCl2).         

  Από απόζεκα γιπθεξόιεο ζηνπο -80°C ζπιιέρζεθαλ βαθηεξηαθά θύηηαξα θαη 

κεηαθέξζεθαλ ππό αζεπηηθέο ζπλζήθεο ζε 1ml απνζηεηξσκέλνπ ζξεπηηθνύ κέζνπ αλάπηπμεο 

LB Broth (20g/L, Sigma, USA). Αθνινύζεζε επώαζε γηα 16 ώξεο (overnight) ζηνπο 37°C ζε 

210 ζηξνθέο/ιεπηό. Δλ ζπλερεία, ε θαιιηέξγεηα απηή κεηαθέξζεθε ζε 50ml LB Broth θαη 

αθνινύζεζε επώαζε γηα 2 ώξεο ζηνπο 37°C ζε 210 ζηξνθέο/ιεπηό (αλαλέσζε θαιιηέξγεηαο). 

Έπεηηα, πξαγκαηνπνηήζεθαλ ηαθηηθέο ιήςεηο 1ml από ηελ θαιιηέξγεηα κε ζθνπό λα κεηξεζεί ε 

νπηηθή απνξξόθεζε ηνπ δηαιύκαηνο ζε OD600 ώζηε λα δηαθνπεί ε θπηηαξηθή αλάπηπμε όηαλ ηα 

βαθηήξηα βξεζνύλ ζε θάζε εθζεηηθή αύμεζεο, δειαδή ζε επίπεδα νπηηθήο απνξξόθεζεο 

Α=0,450-0,550. Όηαλ ηα θύηηαξα έθηαζαλ ζην θαηάιιειν ζεκείν αλάπηπμεο, ηνπνζεηήζεθαλ 

ζε πάγν γηα 10 min ώζηε λα αδξαλνπνηεζνύλ. Δλ ζπλερεία, πξαγκαηνπνηήζεθε θπγνθέληξεζε 
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ηνπ δηαιύκαηνο ζηηο 4000 rpm γηα 10min ζηνπο 4°C, κεηά ην πέξαο ηεο νπνίαο απνκαθξύλζεθε 

ην ππεξθείκελν θαη ην ίδεκα δηαιύζεθε ζε 10ml παγσκέλνπ CaCl2 ζπγθέληξσζεο 0,1M. 

Ακέζσο κεηά, πξαγκαηνπνηήζεθε δεύηεξε θπγνθέληξεζε ζηηο 4000rpm γηα 10 min ζηνπο 4°C, 

ζην ηέινο ηεο νπνίαο απνκαθξύλζεθε ην ππεξθείκελν θαη ην ίδεκα δηαιύζεθε μαλά ζε 2ml 

παγσκέλνπ CaCl2 0,1M (0,55g CaCl2, Sigma, USA, δηαιύνληαη ζε ddH2O κέρξη ηειηθνύ όγθνπ 

50 ml). 

 

5.6.5. Μεηαζρεκαηηζκόο ησλ βαθηεξηαθώλ θπηηάξσλ 

 Ζ δηαδηθαζία πνπ αθνινύζεζε ήηαλ ν κεηαζρεκαηηζκόο ησλ δεθηηθώλ βαθηεξηαθώλ 

θπηηάξσλ κε ηνπο αλαζπλδπαζκέλνπο πιαζκηδηαθνύο θνξείο. Γηα θάζε αιιεινπρία 

κεηαθέξζεθαλ ζε απνζηεηξσκέλα κηθξνζσιελάξηα (microfuge tubes) 200 κl από ην stock 

δεθηηθώλ θπηηάξσλ θαη 5 κl από ην πξντόλ ηεο αληίδξαζεο ιηγάζεο. Αθνινύζεζε ήπηα 

αλάδεπζε, θαη ηα κηθξνζσιελάξηα ηνπνζεηήζεθαλ ζηνλ πάγν γηα 30 min. Καηόπηλ, 

κεηαθέξζεθαλ ζε πδαηόινπηξν πξνζεξκαζκέλν ζηνπο 42°C γηα 90 sec αθξηβώο θαη ακέζσο 

κεηά ηνπνζεηήζεθαλ μαλά ζηνλ πάγν γηα 2 min (heat shock). Με απηόλ ηνλ ηξόπν 

δεκηνπξγήζεθαλ νπέο ζηα θπηηαξηθά ηνηρώκαηα ησλ βαθηεξίσλ, από όπνπ ήηαλ δπλαηή ε 

εηζαγσγή ησλ αλαζπλδπαζκέλσλ πιαζκηδίσλ. ηε ζπλέρεηα, κεηαθέξζεθε όιε ε πνζόηεηα ησλ 

κεηαζρεκαηηζκέλσλ δεθηηθώλ θπηηάξσλ από ηα κηθξνζσιελάξηα ζε αληίζηνηρα falcon πνπ 

πεξηείραλ 800κl ζξεπηηθνύ κέζνπ LB Broth θαη επσάζηεθαλ ζηνπο 37°C ζε 180 ζηξνθέο/ιεπηό 

γηα 1 ώξα (επαλαθνξά πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο ησλ βαθηεξηαθώλ θπηηάξσλ – “επνύισζε”). 

 

5.6.6. Κισλνπνίεζε ησλ κεηαζρεκαηηζκέλσλ θπηηάξσλ ζε ζηεξεή θαιιηέξγεηα 

 Από θάζε falcon ιήθζεθαλ 300κl πγξήο θαιιηέξγεηαο θαη επηζηξώζεθαλ ζε αληίζηνηρα 

ηξπβιία Petri πνπ πεξηείραλ ζξεπηηθό κέζν LB Agar (30g/L, Scharlau, Spain) θαη ην αληηβηνηηθό  

ακπηθηιιίλε ζε πνζόηεηα 1,5 κl αλά ml LB Agar (6,6mg/ml). ε θάζε ηξπβιίν πξνζηέζεθαλ 

επίζεο 12κl X-gal (50mg/ml, Promega, USA), θαη αθνινύζεζε επώαζε γηα 16 ώξεο ζηνπο 37°C.

 Ο θνξέαο θισλνπνίεζεο πεξηέρεη έλα γνλίδην αλζεθηηθόηεηαο ζην αληηβηνηηθό 

ακπηθηιιίλε θαη έηζη όηαλ ηα βαθηήξηα αλαπηύζζνληαη ζε ζξεπηηθό κέζν πνπ πεξηέρεη ηελ 
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άρξσκε ρεκηθή νπζία X-gal ε δηάζπαζε ηεο νπζίαο απηήο από ηελ β-γαιαθηνζηδάζε παξάγεη 

έλα αδηάιπην πξντόλ κπιε ρξώκαηνο πνπ ρξσκαηίδεη ηηο απνηθίεο-θιώλνπο. Ωζηόζν, όηαλ 

γίλεηαη έλζεζε ηνπ πξντόληνο, δελ παξάγεηαη ελεξγό έλδπκν θαη νη απνηθίεο είλαη ιεπθέο δηόηη ην 

αλαγλσζηηθό πιαίζην ηεο β-γαιαθηνζηδάζεο δηαηαξάζζεηαη. Με απηόλ ηνλ ηξόπν θαζίζηαηαη 

δπλαηόο ν νπηηθόο έιεγρνο ηεο επηηπρίαο έλζεζεο αιιεινπρίαο ζηα πιαζκίδηα θάζε απνηθίαο. 

Έηζη, από θάζε ηξπβιίν ζπιιέρζεθαλ δύν ιεπθέο απνηθίεο, δειαδή δύν θιώλνη από θάζε 

αιιεινπρία. ηε ζπλέρεηα, θάζε απνηθία κεηαθέξζεθε ζε 2ml ζξεπηηθνύ κέζνπ LB Broth (20 

g/L) ην νπνίν πεξηείρε ακπηθηιιίλε ζε πνζόηεηα 1,5κl αλά ml LB Broth (6,6mg/ml) θαη 

αθνινύζεζε επώαζε γηα 16 ώξεο ζηνπο 37°C ζε 210 ζηξνθέο/ιεπηό. 

 

5.7. Απνκόλσζε ησλ θνξέσλ από ηα πιαζκίδηα. 

 Γηα λα θαηαζηεί δπλαηή ε αιιεινύρηζε ησλ ελζεκάησλ απαηηείηαη απνκόλσζε ησλ 

θνξέσλ θισλνπνίεζεο από ηα βαθηεξηαθά θύηηαξα. Γηα λα επηηεπρζεί απηό πξαγκαηνπνηήζεθε 

εθρύιηζε ηνπ πιαζκηδηαθνύ DNA κε ηε ρξήζε ηνπ εκπνξηθνύ πξντόληνο NucleoSpin® Plasmid 

extraction kit (Macherey-Nagel, Germany). 

 

5.8. Πέςε πξντόλησλ θισλνπνίεζεο 

 Γηα λα επηβεβαησζεί ε επηηπρία έλζεζεο ηεο επηζπκεηήο αιιεινπρίαο ζηελ ζέζε έλζεζεο 

ηνπ πνιπζπλδέηε ηνπ θνξέα θισλνπνίεζεο, πξαγκαηνπνηήζεθε πέςε κηθξήο πνζόηεηαο κε ην 

πεξηνξηζηηθό έλδπκν EcoRI. Θέζεηο θνπήο γηα ην ζπγθεθξηκέλν έλδπκν ζηνλ πιαζκηδηαθό θνξέα 

ππάξρνπλ κόλν εθαηέξσζελ ηεο ζέζεο ελζσκάησζεο ζηνλ πνιπζπλδέηε. Έηζη, ε αιιεινπρία 

πνπ απνθόπηεηαη από ηνλ θνξέα κε ην έλδπκν αθνξά κόλν ην έλζεκα. Γηα ηελ αληίδξαζε 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ: 

 2κl από θάζε εθρπιηζκέλν πιαζκηδηαθό DNA 

 2κl ξπζκηζηηθνύ δηαιύκαηνο 10x H Buffer 

 1κl ελδύκνπ Restriction Enzyme EcoRI (Takara Biomedical group, Shiga, Japan) 

 15κl ddH2O, ώζηε ν ζπλνιηθόο όγθνο ηεο αληίδξαζεο λα είλαη 20κl 
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 Αθνινύζεζε επώαζε ε νπνία έιαβε ρώξα ζηνπο 37°C γηα 2 ώξεο θαη κεηά ην πέξαο ηεο 

επώαζεο πξνζηέζεθαλ 3κl 10x Loading Buffer γηα λα ζηακαηήζεη ε αληίδξαζε. Καηόπηλ, ε 

πνζόηεηα απηή ειεθηξνθνξήζεθε ζε πήθησκα αγαξόδεο 2% κε ηε δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε 

ζε πξνεγνύκελε ελόηεηα γηα λα πξαγκαηνπνηεζεί νπηηθνπνίεζε ησλ απνηειεζκάησλ. 

 

 

Δηθόλα 5.3: Ο θνξέαο θισλνπνίεζεο ηεο pGEM®-T Easy Vector System. Φαίλνληαη ηα γνλίδηα 

αλζεθηηθόηεηαο ζηελ ακπηθηιίλε θαη ηεο β-γαιαθηνζηδάζεο θαζώο θαη νη ζέζεηο θνπήο ηoπ πεξηνξηζηηθνύ 

ελδύκνπ EcoRI. Από www.promega.com. 

 

 

5.9. Αιιεινύρηζε ησλ πξντόλησλ 

 Ζ αιιεινύρηζε ησλ πξντόλησλ ησλ θισλνπνηήζεσλ πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε από ηελ 

εηαηξία Macrogen Inc. ζηα εξγαζηήξηά ηεο ζηε Νόηηα Κνξέα. 

 

 

 

 

 

 

http://www.promega.com/
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6. Δπεμεξγαζία ησλ αιιεινπρηώλ κε πξνγξάκκαηα βηνπιεξνθνξηθήο 

 Ζ κειέηε θαη ε επεμεξγαζία ησλ λνπθιενηηδηθώλ αιιεινπρηώλ έγηλε κε ηελ ρξήζε 

πξνγξακκάησλ βηνπιεξνθνξηθήο. Πην ζπγθεθξηκέλα, νη αιιεινπρίεο πνπ ζπιιέρζεθαλ 

ζπγθξίζεθαλ κε ήδε θαηαρσξεκέλεο ζηελ βάζε δεδνκέλσλ (GeneBank) κε ηελ βνήζεηα ηνπ 

πξνγξάκκαηνο BLAST. Ζ επεμεξγαζία ησλ αιιεινπρηώλ, ε εύξεζε κεηαιιάμεσλ θαη ε 

θαηαζθεπή θπινγελεηηθώλ δέληξσλ γηα ηελ γελσκηθή θαη θπινγελεηηθή αλάιπζε πνπ 

αθνινύζεζε πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ηελ βνήζεηα ησλ πξνγξακκάησλ Chromas, GeneRunner θαη 

Mega θαη Clustal. 
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7. Απνηειέζκαηα 

7.1. Απνηειέζκαηα PCR θαη AutoNested PCR 

 Όια ηα δείγκαηα ππνβιήζεθαλ ζε PCR κε όια ηα δεύγε εθθηλεηώλ γηα ηελ ελίζρπζε ησλ 

επηκέξνπο ηκεκάησλ ηνπ Δ1 γνληδίνπ. Αθνινπζνύλ πίλαθεο ζηνπο νπνίνπο παξνπζηάδνληαη ηα 

δείγκαηα ζηα νπνία εληζρύζεθε ε επηζπκεηή πεξηνρή θαη νη εθθηλεηέο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζε 

θάζε πεξίπησζε. 

 

Εεύγνο εθθηλεηώλ Γείγκαηα 

HPV-16/787 – HPV-16/1689 793, 796, 868 

HPV-16/1556 – HPV-16/2412 868 

HPV-16/2287 – HPV-16/2906 793, 796, 868 

E1F1 – E1R3 Γ14, Γ15, Γ30, Γ34, Γ42, Α17, Α24, Α38, 858 

E1F4 – E1R5 Γ2, Γ7, Γ13, Γ14, Γ15, Γ16, Γ30, Γ34, Γ42, Α17, Α24, Α38, 

747, 793, 796, 858 

E1F6 – E1R7 Γ2, Γ7, Γ13, Γ14, Γ15, Γ16, Γ30, Γ34, Γ42, Α17, Α24, Α38, 

747, 793, 796, 858 

E1F8 – E2R9 Γ2, Γ7, Γ13, Γ14, Γ15, Γ16, Γ30, Γ34, Γ42, Α17, Α24, Α38, 

747, 858 

Πίλαθαο 7.1: Κιηληθά δείγκαηα θαη ηα δεύγε εθθηλεηώλ κε ηα νπνία εληζρύζεθαλ 
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Γείγκα 
Κιηληθή 

εηθόλα 

E1F1-E1R3 

645bp 

E1F4-E1R5 

488bp 

E1F6-E1R7 

533bp 

E1F8-E2R9 

405bp 

Γ2 CIN 3 X √ √ √ 

Γ7 CIN 1-2 X √ √ √ 

Γ13 HG (CIN 3) Υ √ √ √ 

Γ14 HG (CIN 3) √ √ √ √ 

Γ15 HG (CIN 3) √ √ √ √ 

Γ16 CIN 3 X √ √ √ 

Γ30 CIN 1-2 √ √ √ √ 

Γ34 LGSIL √ √ √ √ 

Γ42 CIN 1-2 √ √ √ √ 

Α17 LG (CIN 1) √ √ √ √ 

Α24 LG (CIN 1) √ √ √ √ 

Α38 HG √ √ √ √ 

747 LG X √ √ √ 

793 LG 
 

√ √  

796 LG 
 

√ √  

858 LG √ √ √ √ 

 

Γείγκα Κιηληθή 

εηθόλα 

HPV-16/787 – 

HPV-16/1689 

HPV-16/1556 – 

HPV-16/2412 

HPV-16/2287 – 

HPV-16/2906 

793 LG √  √ 

796 LG √  √ 

868 LG √ √ √ 

Πίλαθεο 7.2 θαη 7.3: πγθεληξσηηθνί πίλαθεο επηηπρίαο ελίζρπζεο ησλ πεξηνρώλ ησλ δεηγκάησλ 
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7.2. Απνηειέζκαηα Κισλνπνίεζεο 

 Όζα δείγκαηα θαηαθέξακε λα εληζρύζνπκε κε PCR θαη κε GoTaq PCR θισλνπνηήζεθαλ 

κε ηε δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε ζε πξνεγνύκελε ελόηεηα.   

 Παξαθάησ αθνινπζεί ελδεηθηηθή θσηνγξαθία από ειεθηξνθόξεζε κεηά από πέςε RFLP 

ησλ πξντόλησλ θισλνπνίεζεο κε ην έλδπκν πεξηνξηζκνύ EcoR1. Οη κπάληεο πνπ βξίζθνληαη ζε 

πεξηνρέο ύςνπο 400 – 700 bp αληηζηνηρνύλ ζηηο αιιεινπρίεο πνπ θισλνπνηήζακε αλάινγα κε ην 

δεύγνο εθθηλεηώλ κε ην νπνίν είραλ επεμεξγαζζεί. Οη κπάληεο πνπ βξίζθνληαη ςειόηεξα από ηηο 

2072 bp αληηζηνηρνύλ ζηνλ πιαζκηδηαθό θνξέα θισλνπνίεζεο. 

 

 

Δηθόλα 7.3: Απνηειέζκαηα κίαο πέςεο RFLP κε έλδπκν πεξηνξηζκνύ EcoR1 

 

 ηε ζπλέρεηα αθνινπζεί πίλαθαο κε ηα ζπλνιηθά απνηειέζκαηα ηεο θισλνπνίεζεο όζνλ 

αθνξά ζηελ επηηπρία ιήςεο αιιεινπρηώλ (ηνπιάρηζηνλ έλαο θιώλνο) από ηα θιηληθά δείγκαηα 

γηα θάζε ηκήκα πνπ εληζρύζεθε.  
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Γείγκα Κιηληθή 

εηθόλα 
E1F1-E1R3 

645bp 

E1F4-E1R5 

488bp 

E1F6-E1R7 

533bp 

E1F8-E2R9 

405bp 

Γ2 CIN 3   √  √ √ Υ 

Γ7 CIN 1-2   √ √ √  √ √ 

Γ13 HG (CIN 3) Υ  √ √ √  √ 

Γ14 HG (CIN 3) Υ  √   √ √ 

Γ15 HG (CIN 3)   Υ √ √ √ √ 

Γ16 CIN 3   Υ √  √ √ 

Γ30 CIN 1-2  √ √ √ √ √ √ √ 

Γ34 LGSIL √ √   √ √ √ √ 

Γ42 CIN 1-2 √   √ √ √ √ √ 

Α17 LG (CIN 1) √ √ √  √  √ √ 

Α24 LG (CIN 1)  √  √ √ √  √ 

Α38 HG √ √ √ √ √ √ √ √ 

747 LG   Υ √ √ √  

858 LG √   √ √ √ √ √ 

796 LG √ √  √ √ √ √ √ 

793 LG √ √ √ √ √ √ √ √ 

868 LG √ √ √  √  √ √ 

  Κιώλνο 1 Κιώλνο 2 Κιώλνο 1 Κιώλνο 2 Κιώλνο 1 
Κιώλνο 

2 
Κιώλνο 1 Κιώλνο 2 

 

Πίλαθαο 7.4: πγθεληξσηηθόο πίλαθαο επηηπρίαο ζπιινγήο αιιεινπρηώλ – θιώλσλ. 

 

 

 Υάξηλ επθνιίαο, νη αιιεινπρίεο πνπ έρνπλ πξνθύςεη κε ηα εθθηλεηηθά δεύγε HPV-

16/787 – HPV-16/1689, HPV-16/1556 – HPV-16/2412 θαη HPV-16/2287 – HPV-16/2906 έρνπλ 

νκαδνπνηεζεί καδί κε ηηο αιιεινπρίεο πνπ επεμεξγάζζεθαλ κε ηα ππόινηπα δεύγε θαη 

ζπκβνιίδνληαη κε κπιε “√” αληί γηα πξάζηλν πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα όιεο ηηο ππόινηπεο. 

Δπίζεο, κε θόθθηλν “Υ” ζπκβνιίδεηαη ε αδπλακία ζπιινγήο θάπνηαο αιιεινπρίαο γηα ηελ 
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ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή. Σέινο, νη γθξίδεο πεξηνρέο αληηζηνηρνύλ ζηα ηκήκαηα πνπ δελ 

θαηαθέξακε λα εληζρύζνπκε κε κεζόδνπο PCR, όπσο θαίλεηαη θαη ζε πξνεγνύκελν πίλαθα.  

 

7.3. Φπινγελεηηθή αλάιπζε ηεο Δ1 πεξηνρήο ησλ ζηειερώλ ησλ θιηληθώλ δεηγκάησλ 

 Οη αιιεινπρίεο – θιώλνη πνπ ζπιιέμακε επηηπρώο από ηα θιηληθά δείγκαηα ζπγθξίζεθαλ 

κε ηελ αιιεινπρία ηνπ Δ1 γνληδίνπ ηνπ πξόηππνπ ζηειέρνπο HPV-16, αιιά θαη κε ηηο 

αιιεινπρίεο άιισλ variants ηνπ HPV-16 (European, Asian, Asian-American, African type-1 θαη 

African type-2) θαη ζρεδηάζηεθαλ θπινγελεηηθά δέληξα κε ηε βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο Mega. 

Σα κε Δπξσπατθά ζηειέρε πξνθαινύλ ζε κεγαιύηεξε ζπρλόηεηα δπζπιαζίεο, όπσο έρεη 

αλαθεξζεί ζηε βηβιηνγξαθία.           

 ρεδηάζηεθαλ ζπλνιηθά ηέζζεξα δέληξα, έλα γηα θάζε πεξηνρή πνπ εληζρύζεθε κε ηα 

δεύγε εθθηλεηώλ E1F1 – E1R3 (κεγέζνπο 645 bp), E1F4 – E1R5 (κεγέζνπο 488 bp), E1F6 – 

E1R7 (κεγέζνπο 533 bp), E1F8 – E2R9 (κεγέζνπο 405 bp). Υάξηλ επθνιίαο, νη θιώλνη πνπ έρνπλ 

πξνθύςεη κε ηα εθθηλεηηθά δεύγε HPV-16/787 – HPV-16/1689 (κεγέζνπο 902 bp), HPV-

16/1556 – HPV-16/2412 (κεγέζνπο 856 bp) θαη HPV-16/2287 – HPV-16/2906 (κεγέζνπο 619 

bp) εκθαλίδνληαη ζηα θπινγελεηηθά δέληξα πνπ αληηζηνηρνύλ θπξίσο νη πεξηνρέο ηνπο.  

 Ζ θσδηθνπνίεζε ησλ θιώλσλ ζηα θπινγελεηηθά δέληξα γίλεηαη σο εμήο. Πξώηα 

εκθαλίδεηαη ε θσδηθνπνίεζε ηνπ δείγκαηνο από ην νπνίν πξνήιζαλ κε ιαηηληθνύο ραξαθηήξεο, 

αθνινπζεί ην κέγεζνο ηεο πεξηνρήο όπσο απηό πξνθύπηεη από ην δεύγνο εθθηλεηώλ κε ην νπνίν 

εληζρύζεθαλ, θαη ηέινο κε a ή b, ν θιώλνο ζηνλ νπνίν αληηζηνηρνύλ (1
νο

 ή 2
νο

), όπσο απηόο 

πξνέθπςε θαηά ηε ζπιινγή απνηθηώλ ηεο θισλνπνίεζεο. Γηα παξάδεηγκα, ν πξώηνο θιώλνο ηνπ 

δείγκαηνο Γ30 γηα ηελ πεξηνρή πνπ εληζρύζεθε κε ην δεύγνο εθθηλεηώλ E1F1 – E1R3 (κεγέζνπο 

645 bp) εκθαλίδεηαη σο εμήο: D30 645 a. 
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Δηθόλα 7.4: Φπινγελεηηθό δέληξν γηα ην ηκήκα κήθνπο 645 bp ηνπ γνληδίνπ Δ1. 

 

   

 

 

 A17 645 b

 A17 645b

 African type II E1

 Asian American

 African type I E1

 European

 796 902a

 D30 645 b

 Asian

 HPV-16R

 D34 645 b

 A24 645b

 796 902 b

 A38 645a

 793 902b

 868 902b

 793 902a

 868 902a

 858 645 a

 D42 654 a

 A38 645b

100

61

95

87

60

57

49

27

49

16

20

3

9
11

6

29

34

0.002
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Δηθόλα 7.5: Φπινγελεηηθό δέληξν γηα ην ηκήκα κήθνπο 488 bp ηνπ γνληδίνπ Δ1. 

 

 

 

 

 D34 488b

 D42 488a

 D30 488b

 HPV-16 E1

 A38 488a

 A38 488b

 747 488 b

 868 856a

 European

 D30 488 a

 Asian

 African type I E1

 Asian American

 A17 488a

 African type II E1

 796 488b

 A24 488a

 793 488a

 D2 488 a

 793 488b

 D7 488b

 D13 488a

 D15 488b

 D7 488 a

 858 488 b

 D14 488a49

90

96

94

49

65

84

65

45

56

54

5159

22

25

38

13

9

16

38

0.002
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Δηθόλα 7.6: Φπινγελεηηθό δέληξν γηα ην ηκήκα κήθνπο 533 bp ηνπ γνληδίνπ Δ1. 

 A17 533 a

 African type II E1

 Asian American

 African type I E1

 858 533a

 D7 533a

 D13 533b

 D42 533b

 European

 D34 533b

 A24 533a

 D2 533 b

 858 533b

 D30 533a

 D30 533b

 A38 533a

 HPV-16 E1

 A38 533b

 24 533b

 Asian

 D16 553a

 796 533a

 793 533b

 793 533a

 747 533b

 D34 533a

 796 533b

 D15 533a

 D15 533b

 D2 533 a

 D13 533a

98

54

98

93

64

88

91

52

45

40

39

37

36

36

32

18

17

13

12

10

8

8

14

1

0.001
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Δηθόλα 7.7: Φπινγελεηηθό δέληξν γηα ην ηκήκα κήθνπο 405 bp ηνπ γνληδίνπ Δ1. 

 858 405a

 747 405a

 868 619 1

 868 619 2

 D34 405a

 796 619 2

 D16 405a

 796 619 1

 European

 D34 405b

 D13 405b

 D16 405b

 D15 405a

 793 619 2

 D30 405a

 D14 405b

 793 619 1

 A38 405a

 D7 405a

 D7 405b

 HPV-16 E1

 A24 405b

 D15 405b

 858 405b

 D42 405a

 D42 405b

 African type I E1

 A17 405b

 A17 405a

 African type II E1

 Asian American

 Asian

 A38 405b

 D30 405b

 D14 405a100

93

28

44

51

68

66

65

56

53

52

48

42

41

35

34

31

23

27

24

15

12

7

11

7

5

0.002
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  Γηα ηελ εμαγσγή ζπκπεξαζκάησλ όζνλ αθνξά ζηελ θπινγελεηηθή νκαδνπνίεζε ησλ 

θιώλσλ πνπ αιιεινπρήζεθαλ, νη θιώλνη πνπ δελ εκθαλίδνπλ θάπνηα ζαθή νκαδνπνίεζε από ηα 

δέληξα, ειέγρζεθαλ θαη κε ηελ βνήζεηα ηνπ Clustal θαη ηε βάζε δεδνκέλσλ BLAST. Γηα ηνπο 

πεξηζζόηεξνπο θιώλνπο δελ ήηαλ δπλαηόο ν θπινγελεηηθόο ζπζρεηηζκόο κε θάπνην από ην 

γλσζηά Variants (European, Asian, Asian American, African type I, African type II). Πην 

ζπγθεθξηκέλα, ζρεδόλ όινη νη θιώλνη, ζύκθσλα κε ηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ BLAST 

νκαδνπνηνύληαη θαη κε ην European θαη ην Asian Variant ηα νπνία κεηαμύ ηνπο έρνπλ 99% 

νκνηόηεηα. αθήο παξεθθιίλσλ δηαρσξηζκόο παξαηεξείηαη γηα ιίγνπο θιώλνπο κόλν. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, γηα ηελ εληζρπκέλε πεξηνρή 645 bp, ν θιώλνο Γ30b νκαδνπνηείηαη κε ην Asian 

variant, ελώ νη θιώλνη Α17 a θαη b νκαδνπνηνύληαη κε ην African type II. Γηα ηελ εληζρπκέλε 

πεξηνρή 488 bp, ν θιώλνο Γ30a νκαδνπνηείηαη κε ην Asian variant, ελώ ν θιώλνο Α17 a 

νκαδνπνηείηαη κε ην African type II. Γηα ηελ εληζρπκέλε πεξηνρή 533 bp, ν θιώλνο Α17 a 

νκαδνπνηείηαη κε ην African type II, ελώ νη θιώλνη Γ16 a, 796 a θαη A24 b, νκαδνπνηνύληαη κε 

ην Asian variant. Σέινο, γηα ηελ εληζρπκέλε πεξηνρή 405 bp, ν θιώλνο Α17 a νκαδνπνηείηαη κε 

ην African type II, ελώ νη θιώλνη Γ30 b, Γ14 a θαη Γ38 b νκαδνπνηνύληαη κε ην Asian variant. 

 

7.4. Γελσκηθή αλάιπζε ηεο Δ1 πεξηνρήο ησλ ζηειερώλ ησλ θιηληθώλ δεηγκάησλ 

 Όιεο νη αιιεινπρίεο-θιώλνη πνπ ζπιιέρζεθαλ από ηα θιηληθά δείγκαηα επεμεξγάζηεθαλ 

κε πξνγξάκκαηα πιεξνθνξηθήο γηα λα πξαγκαηνπνηεζεί γελσκηθή αλάιπζε ηεο Δ1 πεξηνρήο ησλ 

ζηειερώλ. Οη αιιεινπρίεο ζπγθξίζεθαλ κε ηελ πξόηππε αιιεινπρία γηα ην Δ1 γνλίδην ηνπ 

HPV16 γηα ηελ εύξεζε ηπρόλ κεηαιιάμεσλ πνπ απηέο έθεξαλ. Έπεηηα, αθνινύζεζε επεμεξγαζία 

γηα λα απνθαιπθζνύλ νη αιιαγέο πνπ πξνθαινύλ απηέο νη κεηαιιάμεηο ζε ακηλνμηθό επίπεδν. Σα 

απνηειέζκαηα ηεο παξαπάλσ αλάιπζεο έρνπλ ζπγθεληξσζεί ζηνπο παξαθάησ πίλαθεο.  

 ηνλ πξώην πίλαθα πνπ αθνινπζεί, παξνπζηάδνληαη όιεο νη κεηαιιάμεηο πνπ βξέζεθαλ 

πνπ εληνπίζηεθαλ θαηά κήθνο ηνπ Δ1 γνληδίνπ, νη πεξηνρέο ζηηο νπνίεο εληνπίζηεθαλ, ηα 

δείγκαηα ζηα νπνία αληηζηνηρεί ε θάζε κία, ην είδνο ηεο θάζε κεηάιιαμεο θαη νη ηπρόλ 

ακηλνμηθέο αιιαγέο πνπ πξνθαιεί ε θάζε κία.      

 Ζ θσδηθνπνίεζε πνπ αληηζηνηρεί ζε θάζε αιιεινπρία – θιώλν είλαη ε ίδηα κε απηήλ πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε θαη ζηελ θαηαζθεπή θπινγελεηηθώλ δέληξσλ. 
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Θέζε 

Μεηάιιαμεο 
Γείγκα Μεηάιιαμε Απνηέιεζκα Μεηάιιαμεο 

949 

796 902 a 
Πξνζζήθε Α 

Καηαζηξνθή ORF 
Γ30 645 b 

868 902 a Πξνζζήθε ΑΑ 

Γ34 645 b Πξνζζήθε C 

1053 

793 902 a 

A1053C E23D 

793 902 b 

868 902 a 

868 902 b 

Α38 645 a 

Α38 645 b 

858 645 a 

1289 793 902 b Α1289Σ 

Q142H 
1290 

868 902 b 
G1290T 

Α17 645 b 

1355 793 902 b Πξνζζήθε 63 βάζεσλ  Ακηλνμηθή Δπαλάιεςε * 

1374 

793 902 a 

Πξνζζήθε 63 βάζεσλ  Ακηλνμηθή Δπαλάιεςε ** 
868 902 a 

868 902 b 

Α38 645 a 

1395 

Α17 645 b 
Α1395T 

Κσδηθόλην ιήμεο Α38 645 a 

796 902 b A1395G 

1574 

Γ7 488 a 

G1574T C237F 
Γ14 488 a 

Γ15 488 b 

858 488 b 

1630 

Γ7 488 a 

C1630T Κσδηθόλην ιήμεο 
Γ14 488 a 

Γ15 488 b 

858 488 b 

1678 

Γ7 488 b 

G1687A G272R Γ13 488 a 

Γ15 488 b 

1704 

858 488 b 

Α1704Σ R280S Γ7 488 b 

Γ14 488 a 

1735 

Γ14 488 a G1375A Δ291Κ 

Γ7 488 a 
G1735T Κσδηθόλην ιήμεο 

Γ13 488 a 

1777 

Γ7 488 a 

A1777T I307L 
Γ14 488 a 

Γ15 488 b 

858 488 b 



71 
 

1805 

Γ7 488 b 
G1805A S314N 

Γ13 488 a 

793 488 a G1805T S314I 

1837 

858 488 b 

G1837C G325R Γ7 488 a 

Γ14 488 a 

Γ15 488 b G1837C 
G325L 

1838 Γ15 488 b G1838T 

1847 

Γ7 488 a 

A1847C N328T 

Γ14 488 a 

Γ15 488 b 

793 488 b 

858 488 b 

1885 

Γ2 488 a 

C1885T Κσδηθόλην ιήμεο 

Γ7 488 a 

Γ13 488 a 

Γ14 488 a 

Γ15 488 b 

793 488 a 

793 488 b 

858 488 b 

1894 

Γ7 488 a 

A1894T T344S 

Γ13 488 a 

Γ14 488 a 

Γ15 488 a 

858 488 b 

1897 

Γ7 488 a 

G1897A V345I 

Γ13 488 a 

Γ14 488 a 

Γ15 488 b 

858 488 b 

1939 Α24 488 a Πξνζζήθε 27 βάζεσλ  Ακηλνμηθή Δπαλάιεςε *** 

2073 

Γ2 533 a 

G2073A Καλέλα 
Γ13 533 a 

Γ15 533 a 

Γ15 533 b 

2121 

Γ2 533 a 

A2121T Q419H 

Γ13 533 a 

Γ15 533 a 

Γ15 533 b 

796 533 b 

2169 

Γ2 533 a 

T2169C Καλέλα 
Γ13 533 a 

Γ15 533 a 

Γ15 533 b 
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2189 

Γ2 533 a 

T2189C I442T 
Γ13 533 a 

Γ15 533 a 

Γ15 533 b 

793 533 a T2189G I442S 

2277 

Γ7 533 a 

Πξνζζήθε Α Καηαζηξνθή ORF Γ13 533 b 

Α24 533 a 

2379 

Γ2 533 a 

A2379G 
Καλέλα 

Γ13 533 a 

Γ15 533 a 

Γ15 533 b 

Γ34 533 b A2379C 

2424 

Γ2 533 b 

G2424A M520I 
Γ7 533 a 

Γ13 533 b 

Γ15 533 b 

2428 

Γ2 533 a 

G2428T D522Y 

Γ13 533 a 

Γ15 533 a 

Γ15 533 b 

Γ34 533 a 

2487 

Α24 533a Πξνζζήθε ΑA Καηαζηξνθή ORF 

Α24 533 b 

Πξνζζήθε Α D541E **** Α38 533 a 

Α38 533 b 

2587 

Γ13 405 b 

A2587T R575W Γ14 405 b 

Γ30 405 a 

2604 

Γ14 405 a 

T2604A H580Q Γ30 405 b 

Α38 405 b 
 

Πίλαθαο 7.5: πγθεληξσηηθόο πίλαθαο κεηαιιάμεσλ θαη ησλ αιιαγώλ πνπ πξνθαινύλ θαηά κήθνο ηνπ 

γνληδίνπ Δ1. Παξνπζηάδνληαη νη ζέζεηο ζηηο νπνίεο εκθαλίδνληαη (ζύκθσλα κε ηελ πξόηππε αιιεινπρία).  

 
 
 
 

 

*    Σα πξώηα 19 λνπθιενηίδηα ηεο πξνζζήθεο απνηεινύλ επαλάιεςε ηνπ ηκήκαηνο 1356-1374          

θαη ηα ππόινηπα 44 απνηεινύλ επαλάιεςε ηνπ ηκήκαηνο1312-1355. 

 

**   Ζ πξνζζήθε απνηειεί επαλάιεςε ηνπ ηκήκαηνο 1312-1374. 

 

***    Ζ πξνζζήθε απνηειεί δηπιαζηαζκό ηεο αιιεινπρίαο 1913-1939. 

 

**** .  Ζ πξνζζήθε Α δελ πξνθαιεί θαηαζηξνθή ηνπ ORF αιιά ακηλνμηθή αιιαγή, δηόηη ε κεηαηόπηζε ηνπ  

….αλαγλσζηηθνύ πιαηζίνπ κεηαηξέπεη ηελ επόκελε ακέζσο ηξηπιέηα ζε θσδηθόλην  ιήμεο. 
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  Από απηόλ ηνλ πίλαθα είλαη δπλαηόλ λα εληνπίζνπκε ζε πνηεο ζέζεηο παξαηεξνύληαη πην 

ζπρλά κεηαιιάμεηο θαη πνηεο είλαη απηέο. Πην ζπγθεθξηκέλα, κπνξνύκε λα παξαηεξνύκε εύθνια 

όηη θάπνηεο κεηαιιάμεηο εκθαλίδνληαη πην ζπρλά από άιιεο αλάκεζα ζηνπο θιώλνπο ησλ 

θιηληθώλ δεηγκάησλ πνπ αιιεινπρήζεθαλ. Αθόκα, παξαηεξνύκε όηη ζην ηειεπηαίν θαη 

κηθξόηεξν ηκήκα (405 bp) γηα ην νπνίν αιιεινπρήζεθαλ ηα δείγκαηα, νη κεηαιιάμεηο είλαη 

ζπάληεο θαη ζε ιίγα ζπγθξηηηθά δείγκαηα.       

 Οη κεηαιιάμεηο, όκσο, πνπ πξνθαινύλ ην κεγαιύηεξν ελδηαθέξνλ είλαη νη πξνζζήθεο 63 

δεπγώλ βάζεσλ ζηελ ζέζε 1355 γηα ην δείγκα 793 902 b θαη ζηε ζέζε 1374 γηα ηα δείγκαηα 793 

902 a, 868 902 a, 868 902 b θαη Α38 645 a, θαζώο θαη ε πξνζζήθε 27 δεπγώλ βάζεσλ ζηε ζέζε 

1939 γηα ην δείγκα Α24 488 a. Όπσο εμεγήζεθε γηα ηελ ζέζε 1355, ηα πξώηα 19 λνπθιενηίδηα 

ηεο πξνζζήθεο απνηεινύλ επαλάιεςε ηνπ ηκήκαηνο 1356-1374 ελώ ηα ππόινηπα 44 απνηεινύλ 

επαλάιεςε ηνπ ηκήκαηνο1312-1355. Γηα ηελ ζέζε 1374 ε πξνζζήθε απνηειεί επαλάιεςε ηνπ 

ηκήκαηνο 1312-1374. Γηα ηελ ζέζε 1939, ε πξνζζήθε απνηειεί δηπιαζηαζκό ηεο αιιεινπρίαο 

1913-1939. Οη πξνζζήθεο (επαλαιήςεηο) απηέο πξνθαινύλ ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ, θαζώο 

θαίλεηαη πσο δελ θαηαζηξέθνπλ ην αλνηρηό αλαγλσζηηθό πιαίζην ηνπ γνληδίνπ, πξνζζέηνπλ 

ακηλνμέα ζηελ παξαγόκελε πξσηεΐλε θαη θάπνηεο από απηέο αλαθέξνληαη γηα πξώηε θνξά.  

  Παξαθάησ, παξνπζηάδνληαη πίλαθεο ζηνπο νπνίνπο παξαζέηνληαη ηα ίδηα ζηνηρεία από 

δηαθνξεηηθή άπνςε. Κάζε πίλαθαο αθνξά ζε κία πεξηνρή από ηηο βαζηθέο ηέζζεξηο πνπ 

εληζρύζεθαλ. Παξνπζηάδνληαη νη θιώλνη ησλ δεηγκάησλ πνπ εκθαλίδνπλ κεηαιιάμεηο, νη ζέζεηο 

ησλ κεηαιιάμεσλ όπσο πξνθύπηνπλ από ηνλ παξαπάλσ πίλαθα, ην απνηέιεζκά ηνπο ζε θάζε 

πεξίπησζε, θαη ηέινο ε θιηληθή εηθόλα ησλ δεηγκάησλ από ηα νπνία πξνέξρνληαη. Από ηνπο 

πίλαθεο απηνύο κπνξνύλ λα αληιεζνύλ πιεξνθνξίεο γηα ην θαηά πόζν αιινησκέλνο εκθαλίδεηαη 

γηα ηελ θάζε πεξηνρή ν θάζε θιώλνο, ζε ζύγθξηζε πάληα κε ηελ πξόηππε αιιεινπρία γηα ην Δ1 

γνλίδην ζηειερώλ HPV-16, θαζώο θαη γηα ηελ ζπρλόηεηα εκθάληζεο ζπγθεθξηκέλσλ 

κεηαιιάμεσλ αλάκεζα ζηνπο θιώλνπο πνπ θέξνπλ κεηαιιάμεηο γηα θάζε εληζρπκέλε πεξηνρή. 

 Σα απνηειέζκαηα εκθαλίδνληαη σο εμήο. Με πξάζηλε γξακκαηνζεηξά παξνπζηάδνληαη νη 

ακηλνμηθέο κεηαιιαγέο θαη κε θόθθηλε γξακκαηνζεηξά νη κεηαιιάμεηο πνπ θαηαζηξέθνπλ ηελ 

πξσηεΐλε. Σέινο, κε καύξε γξακκαηνζεηξά παξνπζηάδνληαη νη κεηαιιάμεηο πνπ δελ αιιάδνπλ 

ηελ πξσηεΐλε. 
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 Από ηνπο παξαπάλσ πίλαθεο είλαη δπλαηή ε εμαγσγή δηαθόξσλ ζπκπεξαζκάησλ. 

Δύθνια, παξαηεξνύκε όηη ε εληζρπκέλε πεξηνρή 488 bp είλαη απηή ζηελ νπνία εκθαλίδνληαη 

ζπζζσξεπκέλεο νη πεξηζζόηεξεο κεηαιιάμεηο, ελώ ε κηθξόηεξε πεξηνρή ησλ 405 bp εκθαλίδεη 

ηηο ιηγόηεξεο θαη ζε ιίγνπο κόλν θιώλνπο, παξά ηελ πιεζώξα δηαζέζηκσλ θιώλσλ γηα ηε 

ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή. Δπίζεο, γηα ηελ πεξηνρή 645 bp, παξαηεξνύκε εύθνια όηη νη 

πεξηζζόηεξεο κεηαιιάμεηο θαηαζηξέθνπλ ηελ πξσηεΐλε. Σέινο, κε ηε βνήζεηα ησλ παξαπάλσ 

πηλάθσλ θαζίζηαηαη εύθνιε ε παξαηήξεζε ησλ θιώλσλ πνπ παξνπζηάδνπλ ηε κεγαιύηεξε 

ζπζζώξεπζε κεηαιιάμεσλ θαη ε ζύλδεζή ηνπο κε ηελ θιηληθή εηθόλα πνπ εκθαλίδνπλ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίλαθαο 7.9: πγθεληξσηηθόο πίλαθαο κεηαιιάμεσλ γηα ηελ πεξηνρή 405 bp σο πξνο θάζε θιώλν. 

Παξνπζηάδνληαη νη θιώλνη, νη ζέζεηο ησλ κεηαιιάμεσλ θαη ην απνηέιεζκά ηνπο ζε θάζε θιώλν, θαζώο 

θαη ε θιηληθή εηθόλα θάζε δείγκαηνο. 
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8. πδήηεζε 

 Οη HPV είλαη κηα νκάδα ηώλ ρσξίο εμσηεξηθό ιηπηδηθό πεξίβιεκα γύξσ από ην θαςίδηό 

ηνπο θαη κε δίθισλν, θπθιηθό DNA κήθνπο πεξίπνπ 8.000 δεπγώλ βάζεσλ. Πξνζβάιινπλ θαη 

πνιιαπιαζηάδνληαη απνθιεηζηηθά ζε θεξαηηλνθύηηαξα (επηζειηνηξνπηθνί ηνί). Οξηζκέλνη ηύπνη 

ηνπ ηνύ επζύλνληαη γηα ηελ πξόθιεζε αιινηώζεσλ ζην επηζήιην ηνπ δέξκαηνο (ζειώκαηα) θαη 

ζην επηζήιην ηνπ βιελλνγόλνπ (θνλδπιώκαηα) νη νπνίεο είλαη δπλαηόλ λα εμειηρζνύλ ζε 

θαθνήζε όγθν θαη ζηελ εκθάληζε θαξθίλνπ. Οη HPV ρσξίδνληαη ζε ηξεηο νκάδεο 

επηθηλδπλόηεηαο αλάινγα κε ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνθαινύλ ζηνλ μεληζηή. Οη ηύπνη πςεινύ 

θηλδύλνπ επζύλνληαη γηα ην 90% ησλ πεξηζηαηηθώλ θαξθίλνπ ηεο κήηξαο. Από απηά ηα 

πεξηζηαηηθά, γηα ην 50% επζύλεηαη ν HPV-16. Παξόιν πνπ ε ρξήζε ηνπ test pap έρεη κεηώζεη 

ηελ ζλεζηκόηεηα θαη ηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ ζηηο αλεπηπγκέλεο ρώξεο, ε αζζέλεηα 

εμαθνινπζεί λα απνηειεί αηηία ζαλάηνπ γηα ρηιηάδεο γπλαίθεο θάζε ρξόλν αλά ηνλ θόζκν. 

 ηόρνο ηεο παξνύζαο κειέηεο είλαη ε θπινγελεηηθή θαη γελσκηθή αλάιπζε ηεο Δ1 

γελσκηθήο πεξηνρήο ζηειερώλ HPV-16. H E1 είλαη κία πνιπιεηηνπξγηθή πξσηεΐλε κε 

δξαζηηθόηεηεο ειηθάζεο θαη ΑΣΡάζεο, ε νπνία ζρεηίδεηαη κε ηελ αληηγξαθή ηνπ ηηθνύ 

γελώκαηνο. Γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο πεηξακαηηθήο κειέηεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ 18 θιηληθά 

δείγκαηα ρακειήο θαη πςειήο αιινίσζεο. Όια ηα δείγκαηα ππνβιήζεθαλ ζε PCR κε εθθηλεηηθά 

κόξηα γηα ηελ ελίζρπζε ησλ επηκέξνπο ηκεκάησλ ηνπ γνληδίνπ. ηε ζπλέρεηα, ηα δείγκαηα 

θισλνπνηήζεθαλ θαη νη θιώλνη πνπ ζπιιέρζεθαλ αιιεινπρήζεθαλ. Οη αιιεινπρίεο 

επεμεξγάζζεθαλ κε πξνγξάκκαηα πιεξνθνξηθήο γηα ηελ θαηαζθεπή θπινγελεηηθώλ δέληξσλ θαη 

ηνλ εληνπηζκό κεηαιιάμεσλ ζε ζρέζε κε ηελ πξόηππε αιιεινπρία γηα ην Δ1 γνλίδην ηνπ     

HPV-16.             

 Από ηα δείγκαηα πνπ ππνβιήζεθαλ ζε PCR, ηειηθά δελ εληζρύζεθαλ θαζόινπ θάπνηα γηα 

ηελ πεξηνρή 645 bp πνπ αληηζηνηρεί ζην εθθηλεηηθό δεύγνο E1F1 – E1R3 (πίλαθαο 7.2). Απηό 

ίζσο νθείιεηαη ζε ξήμε ηνπ γνληδίνπ ζηελ ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή. Όπσο ήδε αλαθέξζεθε, θαηά 

ηελ δηαδηθαζία ηεο ελζσκάησζεο ησλ επηζσκάησλ ηνπ ηνύ ζην ρξσκνζσκηθό DNA ηνπ μεληζηή, 

ην γέλσκα ηνπ ηνύ δηαξξεγλύεηαη. Ζ ξήμε απηή ζπκβαίλεη ζπλήζσο ζην Δ2 γνλίδην, αιιά 

παξαηεξείηαη θαη ζην Δ1. ηελ εξγαζία ησλ Hugo Arias-Pulido et al (2006) εξεπλήζεθαλ απηέο 

νη πεξηνρέο ξήμεο. Όζνλ αθνξά ζην γνλίδην Δ1, θαηέιεμαλ όηη ε ζπρλόηεξε πεξηνρή ξήμεο είλαη 

κεηαμύ ησλ εθθηλεηηθώλ δεπγώλ E1F6 – E1R6 (nt 1952 σο 2186) θαη αθνινπζεί ε πεξηνρή 
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αλάκεζα ζηα εθθηλεηηθά δεύγε Δ1F4 – E1R7 (nt 1503 σο 2485). ε νξηζκέλα δείγκαηα 

εληόπηζαλ σο πηζαλή πεξηνρή ξήμεο ζε κηθξόηεξε ζπρλόηεηα ην ηκήκα πνπ εληζρύεηαη από ηα 

εθθηλεηηθά δεύγε E1F1 – E1R3. Ζ πεξηνρή απηή είλαη ε ίδηα, πνπ ιόγσ αδπλακίαο ελίζρπζήο ηεο 

ππνζέηνπκε όηη έρεη ππνζηεί ξήμε ζηα δείγκαηα Γ2, Γ7, Γ13, Γ16 θαη 747. 

 Από ηα θπινγελεηηθά δέληξα πνπ θαηαζθεπάζακε (εηθόλεο 7.4 σο 7.7) θαη από ηηο 

πιεξνθνξίεο από ηε βάζε δεδνκέλσλ BLAST γηα όιεο ηηο αιιεινπρίεο, πξνθύπηεη όηη ζρεδόλ 

όινη νη θιώλνη είηε νκαδνπνηνύληαη κε ην επξσπατθό variant, είηε κπνξνύλ λα νκαδνπνηεζνύλ 

θαη κε ην επξσπατθό θαη κε ην αζηαηηθό variant. Σα δύν απηά variants εκθαλίδνπλ πνιύ πςειή 

νκνηόηεηα κεηαμύ ηνπο θαη ίζσο απηόο είλαη ν ιόγνο πνπ δελ κπνξεί λα γίλεη ζαθήο 

νκαδνπνίεζε. Ωζηόζν, ππάξρνπλ θαη θιώλνη πνπ εκθαλίδνπλ ζαθή νκαδνπνίεζε κε κε 

επξσπατθά variants. Πην ζπγθεθξηκέλα, νη θιώλνη Α17 645 a θαη b, A17 488 a, A17 533 θαη Α17 

405 a θαη b νκαδνπνηνύληαη κε ην αθξηθαληθό ηύπνπ ΗΗ θαη νη θιώλνη Γ30 645 b, Γ30 488 a, Γ16 

533 a, 796 533 a, Α24 533 b, Γ30 405 b, Γ14 405 a θαη Α38 b νκαδνπνηνύληαη κε ην αζηαηηθό 

variant.            

 ύκθσλα κε ηνπο Sichero et al (2007), κνιύλζεηο από κε Δπξσπατθά variants ησλ HPV-

16 θαη 18 ζρεηίδνληαη κε απμεκέλν ξίζθν εκθάληζεο λενπιαζηώλ. Ωζηόζν, ζρεδόλ όια ηα 

δείγκαηα ηα νπνία νκαδνπνηνύληαη κε κε επξσπατθά variants ζε απηήλ ηελ εξγαζία πξνέξρνληαη 

από ρακεινύ ή κέηξηνπ βαζκνύ λενπιαζίεο (πηλαθαο 5.1). Δπίζεο, από ηα απνηειέζκαηα ηεο 

θπινγελεηηθήο νκαδνπνίεζεο ησλ θιώλσλ πνπ αιιεινπρήζεθαλ, θαίλεηαη όηη ζε θάπνηεο 

πεξηπηώζεηο θιώλνη από ην ίδην δείγκα νκαδνπνηνύληαη δηαθνξεηηθά κεηαμύ ηνπο. Απηό κάιινλ 

απνηειεί έλδεημε πνιιαπιήο ινίκσμεο (δηαθνξεηηθά variants) ζηα ζπγθεθξηκέλα άηνκα από ηα 

νπνία ζπιιέρζεθαλ ηα ελ ιόγσ δείγκαηα.         

 Σα απνηειέζκαηα ηεο γελσκηθήο αλάιπζεο παξνπζηάζηεθαλ ζπγθεληξσηηθά ζηνπο 

πίλαθεο 7.5 σο 7.9. Δληνπίζηεθε θαη ραξαθηεξίζηεθε πιεζώξα κεηαιιάμεσλ θαηά κήθνο ηνπ 

γνληδίνπ. Μέρξη ζηηγκήο δελ έρεη δνζεί ηδηαίηεξε έκθαζε ζηελ γελσκηθή αλάιπζε ηνπ Δ1 

γνληδίνπ από ηε δηεζλή βηβιηνγξαθία. Δλώ πνιιέο εξεπλεηηθέο κειέηεο έρνπλ αλαθεξζεί ζηελ 

κεηαβιεηόηεηα ησλ γνληδίσλ Δ2, L1 θαη L2, θαζώο θαη ηεο πεξηνρήο LCR, δελ ππάξρνπλ 

γεληθόηεξα ηδηαίηεξεο αλαθνξέο ζηελ βηβιηνγξαθία γηα ηελ κεηαβιεηόηεηα ηεο πεξηνρήο Δ1 ή 

ηνλ πηζαλό ζπζρεηηζκό ηεο κε ηελ νγθνγνληθόηεηα ησλ HPV-16. Έηζη, δελ θαζίζηαηαη δπλαηή ε 

ζύγθξηζε ηεο αλάιπζεο ηεο παξνύζαο εξγαζίαο κε άιιεο εξεπλεηηθέο κειέηεο ζε κεγάιν βαζκό. 
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 Από ηνπο πίλαθεο παξαηεξνύκε εύθνια όηη θάπνηεο κεηαιιάμεηο εκθαλίδνληαη πην ζπρλά 

από άιιεο αλάκεζα ζηνπο θιώλνπο ησλ θιηληθώλ δεηγκάησλ πνπ αιιεινπρήζεθαλ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα νη λνπθιενηηδηθέο κεηαιιαγέο  A1053C, A1847C, C1885T, A1894T, G1897A, 

A2121T, G2428T εκθαλίδνληαη ζε ηνπιάρηζηνλ πέληε δηαθνξεηηθνύο θιώλνπο θιηληθώλ 

δεηγκάησλ. Όπσο κπνξνύκε λα παξαηεξήζνπκε θαη ζε ζύγθξηζε κε ηνλ πίλαθα 7.5, ε 

λνπθιενηηδηθή κεηαιιαγή A1053C πνπ πξνθαιεί ηελ ακηλνμηθή αιιαγή E23D εκθαλίδεηαη ζε 7 

από ηνπο 16 δηαζέζηκνπο θιώλνπο γηα ηελ ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή, δειαδή πεξίπνπ ζε πνζνζηό 

44%. Δπίζεο, ε λνπθιενηηδηθή κεηαιιαγή C1885T πνπ πξνθαιεί κεηαηξνπή ηνπ ακηλνμένο ζε 

θσδηθόλην ιήμεο εκθαλίδεηαη ζε 8 από ηνπο 17 δηαζέζηκνπο θιώλνπο γηα ηελ ζπγθεθξηκέλε 

πεξηνρή, δειαδή ζε πνζνζηό πεξίπνπ 47%.   

 Πνιιέο από ηηο κεηαιιάμεηο πνπ εληνπίζηεθαλ θαηαζηξέθνπλ ην αλνηρηό αλαγλσζηηθό 

πιαίζην ή κεηαηξέπνπλ θσδηθέο ηξηπιέηεο ζε κε θσδηθέο. Ωο απνηέιεζκα, ζηηο πεξηπηώζεηο 

απηέο παξάγεηαη κε ιεηηνπξγηθή πξσηεΐλε. ύκθσλα κε ηνπο Romanczuk et al (1991), 

κεηαιιάμεηο πνπ πξνθαινύλ θαηαζηξνθή ησλ ORF νδεγνύλ ζε αύμεζε ηεο αζαλαηνπνίεζεο ησλ 

θεξαηηλνθπηηάξσλ επλνώληαο ζηελ πξόνδν πξνο ηελ εκθάληζε θαξθίλνπ κηαο θαη κε απηόλ ηνλ 

ηξόπν παξαηεξείηαη έμαξζε ηεο έθθξαζεο ησλ νγθνγνληδίσλ Δ6 θαη Δ7. Πην ζπγθεθξηκέλα, 

παξαηήξεζαλ πσο κία ζεκεηαθή έιιεηςε ζηε ζέζε 1138 (πνπ πξνθαιεί θαηαζηξνθή ηνπ 

αλνηρηνύ αλαγλσζηηθνύ πιαηζίνπ) νδεγεί ζε αζαλαηνπνίεζε ησλ θεξαηηλνθπηηάξσλ. Ωζηόζν, 

ζε πεηξάκαηα κε δηνξζσκέλν αλαγλσζηηθό πιαίζην, παξαηεξήζεθε κεησκέλε δπλαηόηεηα 

αζαλαηνπνίεζεο. πκπέξαλαλ πσο ηα απνηειέζκαηα απηά θαηαδεηθλύνπλ όηη απηή ε δηαθνξά 

νθεηιόηαλ ζηελ αθεξαηόηεηα ηνπ Δ1 ORF. Σα απνηειέζκαηα απηά δελ έξρνληαη ζε ζύγθξνπζε 

κε απηά ηεο δηθήο καο κειέηεο, θαζώο πάλσ από ηηο κηζέο κεηαιιάμεηο πνπ πξνθαινύλ 

θαηαζηξνθή ηεο πξσηεΐλεο πξνέξρνληαη από αζζελείο κε πξνρσξεκέλν βαζκό λενπιαζίαο.  

 ε εξγαζίεο ησλ Yasugi et al (1997), κειεηήζεθε ε δπλαηόηεηα αληηγξαθήο ηνπ ηνύ κεηά 

από ηπραία κεηαιιαμηγέλλεζε θαηά κήθνο ηνπ Δ1 γνληδίνπ. Από ηηο 8 κεηαιιάμεηο πνπ 

δεκηνπξγήζεθαλ, νη 5 (S330R, Y412F, W439R, G482D, θαη G496R) νδήγεζαλ ζε πιήξε 

αλαζηνιή ηεο αληηγξαθήο. ηελ παξνύζα κειέηε αλάκεζα ζε άιιεο κεηαιιάμεηο εληνπίζηεθαλ 

νη N328T, Q419H, I442S θαη I442T νη νπνίεο (δεδνκέλεο ηεο κηθξήο απόζηαζεο ησλ ακηλνμέσλ 

πνπ αθνξνύλ από απηά πνπ αλαθέξζεθαλ παξαπάλσ) είλαη πνιύ πηζαλόλ λα επεξεάδνπλ 

αξλεηηθά σο θαη λα αλαζηέιινπλ ηελ ηηθή αληηγξαθή. Ζ ίδηα νκάδα θαηέιεμε ζην ζπκπέξαζκα 

όηη ηα ακηλνμέα 162 – 284 είλαη ηα πην ζεκαληηθά γηα ηε ζύλδεζε ηεο πξσηεΐλεο κε ην DNA, 

ελώ ην κηθξόηεξν πεπηίδην πνπ δηαηεξεί ηε δπλαηόηεηα ζύλδεζεο κε ηελ πεξηνρή εθθίλεζεο ηεο 
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αληηγξαθήο εηδηθά, απνηειείηαη από ηα ακηλνμέα 121 – 311. Μεηαιιάμεηο ζε ζεκεία απηήο ηεο 

πεξηνρήο απελεξγνπνηνύλ ηε ζύλδεζε ηεο νιόθιεξεο Δ1 πξσηεΐλεο κε ην DNA. Έηζη, κπνξνύκε 

λα ππνζέζνπκε πσο όιεο νη κεηαιιάμεηο πνπ εληνπίζακε ζε απηήλ ηελ πεξηνρή (Q142H, C237F, 

G272R, R280S, I307L, νη κε θσδηθέο κεηαιιάμεηο ζηηο ζέζεηο 1395, 1630, 1735 θαζώο θαη νη 

πξνζζήθεο ζηηο ζέζεηο 1355 θαη 1374) επεξεάδνπλ αξλεηηθά ή αλαζηέιινπλ απηήλ ηελ 

ιεηηνπξγία ηεο πξσηεΐλεο. Σέινο, ε νκάδα θαηέιεμε πσο ηα θαξβνμπηειηθά ακηλνμέα ηεο Δ1 

είλαη αλαγθαία γηα ηελ αιιειεπίδξαζή ηεο κε ηελ Δ2. Πην ζπγθεθξηκέλα, ην κηθξόηεξν ηκήκα 

πνπ είλαη ηθαλό λα αιιειεπηδξάζεη κε ηελ Δ2 απνηειείηαη από ηα ακηλνμέα 421 – 649, ελώ ηα 

ακηλνμέα 144 – 420 δηαδξακαηίδνπλ ξόιν ζρεηηθά κε ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ ησλ Δ1 θαη Δ2 

ζε θπζηνινγηθέο ζεξκνθξαζίεο. Με ην ίδην ζθεπηηθό, νη κεηαιιάμεηο πνπ εληνπίζακε ζηηο 

ζπγθεθξηκέλεο ζέζεηο κπνξνύκε λα ππνζέζνπκε πσο επεξεάδνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε ηεο 

πξσηεΐλεο Δ1 κε ηελ Δ2. 

 Ωζηόζν, από ηα απνηειέζκαηα ηεο γελσκηθήο απηήο αλάιπζεο ην κεγαιύηεξν ίζσο 

ελδηαθέξνλ ην πξνθαινύλ νη κεγάιεο πξνζζήθεο – δηπιαζηαζκνί πνπ εληνπίζηεθαλ ζηηο ζέζεηο 

1355, 1374 (63 nt). ηε δηεζλή βηβιηνγξαθία δελ ππάξρνπλ αλαθνξέο γηα ηέηνηνπ είδνπο 

πξνζζήθεο ζηελ πεξηνρή ηνπ Δ1 γνληδίνπ. Δμαίξεζε απνηειεί ε εξγαζία ησλ Ivan Sabol et al 

(2008), νη νπνίνη εληόπηζαλ κία παξόκνηα πξνζζήθε 63 λνπθιενηηδίσλ ζηε ζέζε 1373. Ζ 

πξνζζήθε απηή αθνξνύζε ζε δηπιαζηαζκό ηεο πεξηνρήο 1311 – 1373, ελώ όπσο αλαθέξζεθε, ε 

πξνζζήθε πνπ εληνπίζακε εκείο ζηε ζέζε 1374 είλαη κεηαηνπηζκέλε θαηά έλα λνπθιενηίδην 

(1312-1374) (δηαθνξά πνπ ίζσο νθείιεηαη ζε δηαθνξεηηθή αξίζκεζε) θαη ε πξνζζήθε ζηε ζέζε 

1355 αθνξά ζε επαλάιεςε ηνπ ηκήκαηνο 1356 – 1374 γηα ηα πξώηα 19 λνπθιενηίδηα ηεο 

πξνζζήθεο θαη ζε επαλάιεςε ηνπ ηκήκαηνο 1312 – 1355 γηα ηα ππόινηπα 44 (πξνζζήθε κε 

δηπιαζηαζκνύο εθαηέξσζελ ηκεκάησλ). Έλαλ δηπιαζηαζκό 63 βάζεσλ ζην Δ1 γνλίδην είραλ 

εληνπίζεη θαη παιηόηεξα νη  Dong et al (2000), κεηά από αλάιπζε 28 δεηγκάησλ HPV-16 ζεηηθά 

γηα ηνλ θαξθίλν ηεο κήηξαο, θαηά ηε δηάξθεηα άιινπ είδνπο έξεπλαο ζηνλ θηλεδηθό πιεζπζκό. 

Από απηέο ηηο δύν έξεπλεο πξνθύπηεη όηη ε πξνζζήθε απηή έρεη παγθόζκηα θαηαλνκή θαη δελ 

πεξηνξίδεηαη ζε κία κόλν ήπεηξν. Οη αζζελείο πνπ θέξνπλ ζηειέρε κε ηελ πξνζζήθε απηή θαη 

γηα ηηο δύν κειέηεο πνπ αλαθέξζεθαλ, αιιά θαη γηα ηελ παξνύζα, δελ έρνπλ παξαθνινπζεζεί 

κεηά από ηε ζπιινγή ηξαρειηθώλ δεηγκάησλ θαη έηζη δελ είλαη δπλαηή ε εμαγσγή 

ζπκπεξαζκάησλ ζρεηηθά κε ην καθξνπξόζεζκν απνηέιεζκα ηεο κόιπλζεο θαη ην αλ ε ύπαξμε 

ηεο πξνζζήθεο πξνθαιεί αιιαγέο ζηελ νγθνγνληθόηεηα ηνπ ηνύ.     

 Ζ πεξηνρή ζηελ νπνία εκθαλίδνληαη νη ελ ιόγσ πξνζζήθεο δελ ζρεηίδεηαη κε θάπνηα 
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ιεηηνπξγία, παξά έκκεζα, κε ηε ζύλδεζε ηζηνλώλ. (Wilson et al, 2002, Swindle and Engler et al, 

1998). Έηζη, κπνξνύκε λα ζπκπεξάλνπκε πσο νη πξνζζήθεο πνπ εληνπίζηεθαλ ζηηο ζέζεηο 1355 

θαη 1374, ίζσο επεξεάδνπλ απηή ηελ ζύλδεζε. Δπίζεο, όπσο αλαθέξζεθε πξνεγνπκέλσο, ηα 

ακηλνμέα 144 – 420 δηαδξακαηίδνπλ ξόιν ζρεηηθά κε ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ ησλ Δ1 θαη Δ2 

ζε θπζηνινγηθέο ζεξκνθξαζίεο, θάηη πνπ κπνξεί λα επεξεάδεηαη από κία ηέηνηα πξνζζήθε. Οη 

έξεπλεο ησλ Sabol et al, ππνζηεξίδνπλ όηη ε πξνζζήθε κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε ρακειά επίπεδα 

νγθνγνληθόηεηαο, θαη κάιηζηα γηα ην variant  HPV-16 G350 ην νπνίν ζρεηίδεηαη κε απμεκέλε 

γεληθά νγθνγνληθόηεηα. Καηαιήγνπλ, επίζεο, όηη έηζη κπνξεί λα εμεγεζνύλ νη δηαθνξέο 

νγθνγνληθόηεηαο ηνπ variant E6-G350 ζε επξσπατθνύο πιεζπζκνύο.  

 ε απηό ην ζεκείν πξέπεη επίζεο, λα ζεκεησζεί πσο δελ ππάξρεη θάπνηα πξνεγνύκελε 

αλαθνξά ζηε δηεζλή βηβιηνγξαθία γηα πξνζζήθε ζηε ζέζε 1939 ή έζησ θνληά ζε απηήλ ηελ 

πεξηνρή. Δπνκέλσο, ε πξνζζήθε 27 λνπθιενηηδίσλ πνπ εληνπίζηεθε ζε απηήλ ηε ζέζε (γηα ηνλ 

θιώλν Α24 488 b) ίζσο απνηειεί κία λέα αλαθάιπςε. 

 Δλ νιίγνηο, κπνξνύκε λα πνύκε ζπκπεξαζκαηηθά πσο ε Δ1 πεξηνρή ζηειερώλ HPV-16 

αιιά θαη άιισλ ηύπσλ HPV απνηειεί ζεκαληηθό ζηόρν γηα κειινληηθέο κειέηεο θαη ηδηαίηεξα 

όζνλ αθνξά ζηε κεηαβιεηόηεηα ηεο πεξηνρήο κηαο θαη νη γλώζεηο πάλσ ζηνλ ζπγθεθξηκέλν 

ηνκέα είλαη ιίγεο. Δλδηαθέξνπζα, επίζεο, ζα ήηαλ θαη ε πξσηεσκηθή πξνζέγγηζε απηνύ ηνπ 

ζέκαηνο κε ζθνπό ηελ αλαθάιπςε ησλ αιιαγώλ πνπ πξνθαινύλ ζε επίπεδν ζηεξενρεκείαο 

κεηαιιάμεηο ζαλ απηέο πνπ ραξαθηεξίζηεθαλ ζηελ παξνύζα εξγαζία. Ζ πξσηεΐλε Δ1 επηηειεί 

δηάθνξεο ζεκαληηθέο δηεξγαζίεο θαηά ηνλ θύθιν δσήο ηνπ ηνύ θαη αιιειεπηδξά κε πιεζώξα 

ηηθώλ θαη θπηηαξηθώλ κνξίσλ. Απαηηείηαη αθόκα έξεπλα γηα ηε δηαιεύθαλζε ησλ κεραληζκώλ κε 

ηνπο νπνίνπο επηιέγεηαη ε ζέζε ξήμεο ηνπ ηηθνύ γελώκαηνο θαη επηηειείηαη ε ελζσκάησζε ζην 

ρξσκνζσκηθό DNA ησλ θπηηάξσλ ηνπ μεληζηή. Σν γεγνλόο, επίζεο, όηη ε αιινίσζε ηεο 

ζπγθεθξηκέλεο γελσκηθήο πεξηνρήο δηεπθνιύλεη κάιινλ ηελ πξόνδν ηεο κόιπλζεο ζε θαξθίλν 

απμάλνληαο ηελ έθθξαζε ησλ πξσηετλώλ Δ6 θαη Δ7 θαη ην γεγνλόο όηη ε Δ1 είλαη αλαγθαία γηα 

ηελ αληηγξαθή θαη ηελ παζνγέλεηα ηνπ ηνύ, απνηειεί θίλεηξν γηα λα εξεπλεζεί πεξαηηέξσ ε 

δπλαηόηεηα αλάπηπμεο θαξκάθσλ κε ζηόρν ηελ Δ1 πξσηεΐλε. Αμίδεη επίζεο, λα εξεπλεζεί αλ 

ππάξρνπλ variants κε κεηαιιάμεηο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ απμεκέλε ή κεησκέλε νγθνγνληθόηεηα 

ηνπ ηνύ. Απηνύ ηνπ είδνπο ε ηαμηλόκεζε γίλεηαη πξνο ην παξόλ κε κειέηε ησλ πεξηνρώλ Δ6, L1, 

L2, θαη LCR, θαη ζα ήηαλ ίζσο ηδηαίηεξα ελδηαθέξνπζα θαη ρξήζηκε κία ηέηνηνπ είδνπο 

πξνζέγγηζε από ηελ κειέηε ηεο πεξηνρήο Δ1. 
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