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Περίλθψθ 

Τα miRNA αποτελοφν μια μεγάλθ οικογζνεια μικρϊν μονόκλωνων μθ κωδικϊν 

μορίων που ςυμμετζχουν ςε πολλζσ ςθμαντικζσ κυτταρικζσ διεργαςίεσ κακϊσ 

επίςθσ και ςτθν πακοφυςιολογία πολλϊν αςκενειϊν. Τα μικρά αυτά μόρια μποροφν 

να ςυνδεκοφν ςτθν 3ϋUTR περιοχι mRNA ςτόχων και να επθρεάςουν  τθ 

μετάφραςθ τουσ ρυκμίηοντασ ζτςι τθν ανάπτυξθ των κυττάρων, τθ διαφοροποίθςθ, 

τθν απόπτωςθ και τθν ογκογζνεςθ. Τα SNPs είναι γενετικοί πολυμορφιςμοί που 

αποτελοφν μεμονωμζνεσ αλλαγζσ ενόσ μόνο νουκλεοτιδίου, εντοπίηονται ςτο 

γονιδίωμα και μποροφν να επθρεάςουν τθν ζκφραςθ πολλϊν ανκρϊπινων 

γονιδίων. SNPs ςε miRNA (mirSNPs) ζχουν βρεκεί και μελετθκεί με ςκοπό τθν 

κατανόθςθ τθσ βιολογίασ πολλϊν αςκενειϊν. Τα SNPs μπορεί να βρίςκονται τόςο 

ςε πρόδρομα μόρια των miRNA, ςε ζνηυμα του μονοπατιοφ τθσ βιοςφνκεςθσ των 

miRNA όςο και ςτισ 3ϋUTR περιοχζσ ςφνδεςθσ των mRNA ςτόχων.  Κατανοϊντασ τον 

ρόλο τον πολυμορφιςμϊν των miRNA και τθ ςυμβολι τουσ ςε διάφορεσ αςκζνειεσ 

αντιλαμβανόμαςτε ότι τα mirSNPs αποτελοφν ζνα πολλά υποςχόμενο πεδίο για τθν 

φαρμακογενετικι, τθν επιδθμιολογία αλλά και τθν εξατομικευμζνθ κεραπεία 

αςκενειϊν. Επίςθσ τα SNPs ςε miRNA  μποροφν να αποτελζςουν νζουσ  βιοδείκτεσ 

για τθ διάγνωςθ πολλϊν αςκενειϊν όπωσ και του καρκίνου, κακϊσ και για τθν 

αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπείασ. Θ αναςκόπθςθ αυτι κα επικεντρωκεί ςε 

μελζτεσ που αφοροφν SNPs ςε  miRNA και ςυςχετίςεισ τουσ με πολλαπλοφσ τφπουσ 

καρκίνων και ςε πολλζσ άλλεσ αςκζνειεσ. 

Abstract 

The miRNA are a large family of small single-stranded non-coding molecules involved 

in many important cellular processes as well as in the pathophysiology of many 

diseases. These small molecules can be linked to the target mRNA 3UTR region and 

affect the translation of the thus regulating cell growth, differentiation, apoptosis, 

and tumorigenesis. The SNPs are genetic polymorphisms are individual changes to 

single nucleotide, identified in the genome, and can affect the expression of many 

human genes. SNPs in miRNA (mirSNPs) have been found and studied in order to 

understand the biology of several diseases. The SNPs can be located in both 

precursors of miRNA, a biosynthesis pathway enzymes miRNA and in 3UTR binding 

regions of mRNA targets. Understanding the role of polymorphisms of miRNA and 

their contribution to various diseases perceive that mirSNPs constitute a promising 

field of pharmacogenetics, epidemiology and the personalized treatment of diseases. 

Moreover the SNPs in miRNA can form new biomarkers for the diagnosis of many 

diseases like cancer, and the treatment efficacy. This review will focus on studies of 
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SNPs in miRNA and their correlations with multiple types of cancer and many other 

diseases 
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ΕΙ΢ΑΓΩΓΗ 

Αρκετά διαφορετικά είδθ μικρϊν μθ κωδικϊν μορίων φαίνεται ότι παίηουν ρόλο ςε 

πολλζσ κυτταρικζσ διαδικαςίεσ. Αυτά είναι τα siRNAs (small interference RNAs), τα 

micro RNAs (miRNAs), τα rasiRNAs (repeat-associated siRNAs) και τα piRNAs(P-

element induced wimpy testis interacting RNAs) [1]. Ο ρόλοσ τουσ είναι να 

προκαλοφν καταςτολι τθσ ζκφραςθσ των γονιδίων ςτόχων ςε φυτά, ηϊα και 

ανκρϊπουσ μζςω αυςτθρϊν μθχανιςμϊν ρφκμιςθσ *1+. Τα μικρά αυτά μόρια είτε 

κωδικοποιοφνται από το γονιδίωμα είτε παράγονται ςυνκετικά in vitro [1]. Ενϊ θ 

γονιδιακι ζκφραςθ μπορεί να επθρεαςτεί από πολλοφσ παράγοντεσ, θ μετα-

μεταγραφικι ρφκμιςθ του γονιδίου που αφορά τα  microRNAs (miRNAs) είναι 

ιδιαίτερα ςθμαντικι, επειδι το εφροσ τθσ δράςθσ τουσ επθρεάηεται από τθν 

αλλθλεπίδραςθ τουσ με τα γονίδια ςτόχουσ *2]. Πλο και περιςςότερα ςτοιχεία 

δείχνουν ότι miRNAs είναι κακοριςτικοί ρυκμιςτζσ τθσ ανάπτυξθσ και τθσ 

κυτταρικισ ομοιόςταςθσ μζςω του ελζγχου που αςκοφν ςε  διάφορεσ βιολογικζσ 

διαδικαςίεσ [2]. Κατά ςυνζπεια, θ απορρφκμιςθ των λειτουργιϊν των miRNA μπορεί 

να οδθγιςει ςε πολλζσ αςκζνειεσ του ανκρϊπου *2]. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

 1.1 Βιογζνεςθ των miRNA 

Τα microRNAs  αποτελοφν μια ομάδα από μικρά μθ κωδικά μόρια RNA μεγζκουσ 

περίπου 19-22 νουκλεοτιδίων και βρίςκονται ςυχνά ςε μονοκφτταρουσ 

οργανιςμοφσ, ςε φυτά κακϊσ και ςε ανκρϊπινα κφτταρα. Ρρόςφατα ζχουν βρεκεί 

και ςτο γονιδίωμα αρκετϊν ιϊν. Στουσ ανκρϊπουσ πάνω από 2500 miRNA ζχουν 

ιδθ βρεκεί *3+.  Το πρϊτο miRNA, το lin-4, βρζκθκε ςτο ςκϊλθκα Caenorhabditis 

elegans , το 1993 και κεωρικθκε ωσ ζνασ ενδοκυττάριοσ ρυκμιςτισ τθσ κυτταρικισ 

ανάπτυξθσ *4]. Aυτό το μικρό μόριο, δεν κωδικοπεί κάποια πρωτεΐνθ αλλά βρζκθκε 

ότι επθρζαηε τθν ζκφραςθ του γονιδίου lin-14, αλλθλεπιδρϊντασ άμεςα με τθν 

3ϋUTR περιοχι του *5]. Το lin-14   κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ θ οποία ςυμμετζχει ςτθ 

κυτταρικι ανάπτυξθ *5]. Σθμαντικζσ ανακαλφψεισ για τθν κατανόθςθ τθσ δράςθσ 

των miRNA ζγιναν επτά χρόνια αργότερα με τθν εφρεςθ του miRNA let7 [6]. 

Βρζκθκε ότι θ αλλθλουχία του let 7 ιταν εξελικτικά ςυντθρθμζνθ ςε διάφορουσ 

οργανιςμοφσ και επθρζαηε τθν ανάπτυξθ των προνφμφων του C. Elegans, 

υποδεικνφοντασ ότι τα μικρά αυτά μόρια παίηουν πολφ ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ των γονιδίων *6+. Βρζκθκε επίςθσ ότι τα 10 μζλθ τθσ 

οικογζνειασ του let 7 εκφράηονται από 13 διαφορετικοφσ γονιδιακοφσ τόπουσ και 

πικανοί τουσ ςτόχοι είναι τα γονίδια K-RAS, MYC και HMGA-2 *7+. Τα ςυγκεκριμζνα 

ευριματα πυροδότθςαν ζνα μεγάλο αρικμό μελετϊν ςτον τομζα αυτό. 

 Με βάςθ το μεγάλο αρικμό γονιδίων που κωδικοποιοφν για τα miRNA κακϊσ και 

τθν ικανότθτα τουσ να δρουν ςυνεργατικά εναντίον των γονιδίων ςτόχων, είναι 
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πλζον γνωςτό ότι τα miRNA ςυμμετζχουν ςε πολλζσ πτυχζσ τθσ κυτταρικισ 

βιολογίασ όπωσ θ κυτταρικι διαφοροποίθςθ, ο μεταβολιςμόσ, θ ανάπτυξθ, θ 

απόπτωςθ αλλά και θ καρκινογζνεςθ και θ φλεγμονι [8].  

Οι περιοχζσ κωδικοποίθςθσ των miRNAs βρίςκονται μζςα ςτα εξϊνια ι ςτα ιντρόνια 

γονιδίων που δεν κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ αλλά και ςε αυτά τα οποία 

κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ. H πλειοψθφία των γονιδίων που κωδικοποιοφν τα miRNA 

βρίςκονται ςε περιοχζσ μακριά από τα υπόλοιπα γονίδια, γεγονόσ που υποδθλϊνει 

ότι μεταγράφονται ανεξάρτθτα.  Ωςτόςο υπάρχει και μια μικρι μειοψθφία γονιδίων 

που κωδικοποιοφν για miRNAs που βρίςκονται ενδογονιδιακά και μεταγράφονται 

ταυτόχρονα με το γονίδιο. Θ πλειοψθφία των miRNAs μεταγράφονται από τθν RNA 

πολυμεράςθ ІІ και υφίςτανται τθν ίδια επεξεργαςία όπωσ τα υπόλοιπα mRNA 

δθλαδι  τθν προςκικθ τθσ 5ϋκαλφπτρασ, το μάτιςμα και τθν πολυαδενυλίωςθ. 

Ωςτόςο μερικά miRNAs ιδίωσ αυτά που βρίςκονται κοντά ςε αλλθλουχίεσ Alu 

μεταγράφονται από τθν RNA πολυμεράςθ ІІІ  [9]. 

 Ρρωτίςτωσ τα miRNAs  μεταγράφονται ςτον πυρινα από τθν RNA πολυμεράςθ ІІ ςε 

μεγάλα μετάγραφα των 70-100 περίπου νουκλεοτιδίων, τα pri-miRNAs. Τα pri-

miRNAs υφίςτανται τθ δράςθ του ετεροδιμεροφσ  Drosha/ DGCR8  και 

μετατρζπονται ςτα pre-miRNAs μικουσ 60-70 νουκλεοτιδίων *9+. Στθ ςυνζχεια 

εξζρχονται από το πυρινα με τθ βοικεια τθσ εξπορτίνθσ 5 και τθσ Ran-GTP  θ οποία 

αναγνωρίηει 2 νουκλεοτίδια ςτο 3ϋάκρο του pre-miRNA. Eκεί υφίςτανται τθ δράςθ 

του πρωτεϊνικοφ ςυμπλόκου Dicer και μετατρζπονται ςε δίκλωνα μόρια 22 

νουκλεοτιδίων. Θ ανκρϊπινθ Dicer αλλθλεπιδρά με τισ πρωτεΐνεσ TRBP και PACT*9]. 

Θ δίκλωνθ αλυςίδα ξεδιπλϊνεται από μια RNA ελικάςθ. Θ μία αλυςίδα του 

δίκλωνου μορίου παραμζνει ωσ ϊριμο miRNA ενϊ θ άλλθ αποδομείται *10+. Το 

ϊριμο μόριο ςυνδζεται με το ςφμπλοκο RISK με τθ βοικεια των πρωτεϊνϊν 

αργοναυτϊν (Αgo 1-4) και κατευκφνεται προσ το mRNA ςτόχο, οδθγϊντασ τελικά ςε 

αποδόμθςθ ι μεταγραφικι καταςτολι του mRNA ανάλογα με το βακμό τθσ 

ςυμπλθρωματικότθτασ [10] [εικόνα 1+. Ριο ςυγκεκριμζνα πλιρθσ 

ςυμπλθρωματικότθτα του ϊριμου miRNA μικουσ 22 νουκλεοτιδίων οδθγεί ςε 

πλιρθ αποδόμθςθ του mRNA ςτόχου, ενϊ μερικι ςυμπλθρωματικότθτα ιδίωσ 

μεταξφ του δεφτερου και ζβδομου νουκλεοτιδίου που ςυχνά αποκαλείται και ςαν 

miRNA “ςπόροσ», οδθγεί ςε μεταγραφικι του αποςιϊπθςθ *5] [εικόνα 2+. Σε 

οριςμζνεσ περιπτϊςεισ και οι 2 αλυςίδεσ του δίκλωνου μορίου ενϊνονται με τισ 

πρωτεΐνεσ αργοναφτεσ όπωσ ςυμβαίνει ςτθ περίπτωςθ του mir-199 [11+. Στα 

κθλαςτικά θ Αgo 2 είναι θ μοναδικι πρωτεΐνθ τθσ οικογζνειασ των αργοναυτϊν με 

δράςθ ενδονουκλεάςθσ *5+. Ρειραματικζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι ζνα μόνο miRNA 

μπορεί να καταςτείλει τθν ζκφραςθ πάνω από 100 mRNAs [9+. Ραρόλο που θ 

πλειοψθφία των miRNAs μεταγράφονται με αυτό τον τρόπο, ζχει ταυτοποιθκεί ζνασ 

μικρόσ αρικμόσ που ακολουκεί μονοπάτια ανεξάρτθτα από τα πρωτεΐνικά 

ςφμπλοκα Drosha και Dicer [12]. 
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Ζνα ερϊτθμα που μελετάται ςυχνά είναι ο τρόποσ με τον οποίο το miRNA 

αναγνωρίηει το μόριο-ςτόχο του. Εκτόσ από τθν Αgo 2 θ οποία ζχει μελετθκεί και 

ανευρεκεί ότι μαρκάρει τον ςτόχο και άλλεσ πρωτεΐνεσ πικανϊσ ζχουν ςυςχετιςτεί 

με αυτι τθ διαδικαςία όπωσ θ Ago 1, θ FMRP  (Fragile X mental retardation protein) 

και θ TNRC6B (Trinucleotide repeat-containing 6) πρωτεΐνθ *5]. Το 5'άκρο του 

ϊριμου miRNA διαδραματίηει ζναν ςθμαντικό ρόλο ςτθν αναγνϊριςθ ςτόχου  και 

είναι ηωτικισ ςθμαςίασ τόςο για τθν ςτακερότθτα του ϊριμου miRNA  όςο και ςτθν 

ενςωμάτωςι του ςτο  ςφμπλοκο RISK [13].  

Τα miRNAs που ζχουν βρεκεί καταχωροφνται ςε μία βάςθ δεδομζνων τθ miRbase 

database [11+. Σφμφωνα με τα πιο πρόςφατα δεδομζνα τθσ miRbase, 21,264 

πρόδρομα  microRNAs και 25,141 ϊριμα microRNAs ζχουν αναγνωριςτεί ςε 193 

ευκαρυϊτεσ και ιοφσ. Από αυτά, 1,600 πρόδρομα microRNAs και 2,042 ϊριμα 

microRNAs ζχουν βρεκεί ςτο ανκρϊπινο είδοσ *11+. Ριςτεφεται ότι τα miRNAs 

ρυκμίηουν τθν ζκφραςθ 30% γονιδίων που κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ *11+. Ζνα 

miRNA ζχει τθν ικανότθτα να ρυκμίηει πολλά γονίδια ταυτόχρονα και το αντίκετο 

δθλαδι ζνα mRNA μπορεί να ρυκμίηεται από διαφορετικά miRNAs [14+. Για 

παράδειγμα ζχει βρεκεί ότι θ οικογζνεια των miR-15a/16–1 ζχει τθν ικανότθτα να 

ρυκμίηει τθν ζκφραςθ πάνω από το 14% των ανκρϊπινων γονιδίων *14]. 

Ζτςι, δεδομζνθσ τθσ ςθμαςίασ των miRNAs  για όλεσ τισ κυτταρικζσ διεργαςίεσ, είναι 

ςιμερα πολφ ςθμαντικό να προςδιοριςτοφν όλα τα κυτταρικά μονοπάτια όπου τα 

miRNAs μπορεί να δράςουν. Θ πιο άμεςθ προςζγγιςθ είναι να προβλζψουμε , μζςω 

αλγορίκμων, κάκε ςτόχο για ζνα δεδομζνο miRNA , κακϊσ και τα δυνθτικά miRNAs 

που μποροφν να  προςδεκοφν ςε ζνα δεδομζνο ςτόχο *15]. Υπάρχει ζνασ μεγάλοσ 

αρικμόσ αλγόρικμων που ζχουν χρθςιμοποιθκεί για τθν ταυτοποίθςθ υποκετικϊν 

κζςεων δζςμευςθσ miRNAs  [15+. Ο  Miranda ( http://www.microrna.org/ ) είναι 

ζνασ  αλγόρικμοσ ο οποίοσ μελετά τθ ςυμπλθρωματικότθτα του miRNA με το mRNA 

ςτόχο και τθν ενζργεια που απαιτείται για τθ ςφνδεςθ *15+. Ο PicTar( 

http://pictar.bio.nyu.edu/) υπολογίηει τα πικανά miRNAs που ενϊνονται ςε μια 

ςυγκεκριμζνθ 3ϋUTR περιοχι ενόσ mRNA ςτόχου [15+. Το πρόγραμμα 

MicroInspector (http://mirna.imbb.forth.gr/microinspector/) δθμιουργεί μια λίςτα 

των πικανϊν κζςεων ςτόχων, ενόσ ςυγκεκριμζνου miRNA [15]. To Diana-MicroT 

(http://www.diana.pcbi.upenn.edu/cgi-bin/micro_t.cgi) βρίςκει miRNAs τα οποία 

είναι εξελικτικά ςυντθρθμζνα ςε ανκρϊπουσ και ηϊα *15+. Τζλοσ, ο TargetScan ( 

http://genes.mit.edu/targetscan) ψάχνει τα 3'UTR για τα τμιματα τθσ τζλειασ 

ςυμπλθρωματικότθτασ κατά  Watson - Crick ςτισ βάςεισ 2-8 του miRNA για ςφνδεςθ 

με τθν αντίςτοιχθ αλλθλουχία του mRNA ςτόχου *15].  

Ρρόςφατα μια μελζτθ ςφγκρινε τουσ 8 πιο κοινοφσ χρθςιμοποιοφμενουσ 

αλγόρικμουσ και παρζκεςε τουσ 4 με τθν μεγαλφτερθ ειδικότθτα και ευαιςκθςία 

[16+. Οι DIANA-microT 3.0, TargetScan 5.0, Pictar και ElMMo ζχουν όλοι ακρίβεια 
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που αγγίηει το 50% και υψθλι ευαιςκθςία , με το TargetScan 5.0 να αποτελεί το πιο 

αναβακμιςμζνο ςφςτθμα και το Pictar το λιγότερο αναβακμιςμζνο *16+. Ραρόλα 

αυτά χρειάηεται να γίνεται πάντα ςφγκριςθ του αποτελζςματοσ ςε παραπάνω  από 

ζνα αλγόρικμουσ *16]. 
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Εικόνα 1. Βιογζνεςθ των miRNA [36]. 
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Εικόνα 2. Απεικονίηει τθ ςφνδεςθ μεταξφ miRNA και mRNA ςτόχου, χρθςιμοποιϊντασ ωσ παράδειγμα 

τθν οικογζνεια του ανκρϊπινου miRNA let-7. To miRNA αποτελείται από δφο περιοχζσ τθν 5ϋπεριοχι 

ανάμεςα ςτο δεφτερο ζωσ ζβδομο νουκλεοτίδιο θ οποία ςυχνά αναφζρεται και ωσ περιοχι 

«ςπόρου» seed region, και μια περιοχι ανεξάρτθτθ από τθ seed region που ανζχεται αναντιςτοιχίεσ 

βάςεων μεταξφ των miRNA και του ςτόχου του, τθν 3ϋ -mismatch tolerant region (MTR). Θ seed 

region απαιτεί πλιρθ ςυμπλθρωματικότθτα των βάςεων και ζνασ πολυμορφιςμόσ ςε αυτι τθ 

περιοχι μπορεί να επθρεάςει τθ ςφνδεςθ του miRNA με το mRNA ςτόχο. Ραρόλο που θ περιοχι 3ϋ -

MTR ανζχεται αναντιςτοιχίεσ βάςεων μζχρι ενόσ ςθμείου, ενδεχομζνωσ ζνασ πολυμορφιςμόσ ςε 

αυτι τθ κζςθ να επθρεάςει τθ ςφνδεςθ miRNA και mRNA ςτόχου *5+. 

1.2 SNPs 

Θ αλλθλοφχιςθ του DNA ζχει δείξει το 99.5 % του ανκρϊπινου γονιδιϊματοσ είναι 

ίδιο ςε όλουσ τουσ ανκρϊπουσ *11+. Ρολλοί παράγοντεσ προκαλοφν το υπόλοιπο 

0.5% που διαφζρει ςτο γενετικό υλικό των ανκρϊπων με τα SNPs να αποτελοφν 

ζναν από αυτοφσ *11+. Οι γενετικζσ παραλλαγζσ κυμαίνονται από μεγάλεσ 

χρωμοςωμικζσ αλλαγζσ ζωσ μεμονωμζνεσ αλλαγζσ ενόσ μόνο νουκλεοτιδίου (SNP). 

Tα SNPs είναι οι πιο ςυχνζσ παραλλαγζσ που εντοπίηονται ςτθν αλλθλουχία του 

DNA [17+. Υπάρχουν πάνω από δζκα ζωσ τριάντα εκατομμφρια  πολυμορφιςμοί ςτο 

ανκρϊπινο γονιδίωμα και ςυμβαίνουν κάκε 100-300 βάςεισ *5+. Θ μεταβλθτότθτα 

των SNPs μεταξφ των ανκρϊπων παρζχει ζνα πολφ χριςιμο εργαλείο για τθν 

ςυςχζτιςθ μεταξφ miRNAs και αςκενειϊν *5+. Θ νζα τάξθ αυτϊν των 

πολυμορφιςμϊν ονομάηεται miRSNPs *18+.  Τα  SNPs μποροφν να επθρεάςουν τθ 

λειτουργία μιασ πρωτεΐνθσ αλλάηοντασ τθν αλλθλουχία των αμινοξζων , τθ 

λειτουργία του υποκινθτι, τθ διαδικαςία του ματίςματοσ και τθν επεξεργαςία του 

πρόδρομου mRNA *19+. Οι πολυμορφιςμοί μποροφν να βρίςκονται είτε ςε 

ομοηυγωτία είτε ςε ετεροηυγωτία ςε ζνα άτομο  *19]. 
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Σφμφωνα με πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν βρεκεί περίπου 1940 SNPs που αφοροφν τα 

pre-miRNAs. Δεδομζνου ότι ακόμα 414.510 SNPs ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν 

αλλθλεπίδραςθ  miRNAs και mRNA, ενιςχφοντασ ι καταςτρζφοντασ τισ περιοχζσ 

ςφνδεςθσ τουσ, αντιλαμβανόμαςτε ότι ζνα μόνο SNP μπορεί να προκαλζςει 

απορρφκμιςθ των κυτταρικϊν λειτουργιϊν και να προδιακζςει ςε διάφορεσ 

αςκζνειεσ  *20+. Ζνα SNP μπορεί να μθδενίςει ι να ελαττϊςει τθ ςφνδεςθ του 

miRNA με το mRNA ςτόχο ι ςτθν αντίκετθ περίπτωςθ να ενιςχφςει τθ ςφνδεςθ του 

miRNA και το mRNA ςτόχο δθμιουργϊντασ μια ςυμπλθρωματικι αλλθλουχία που 

προθγουμζνωσ δεν υπιρχε . Στθ πρϊτθ περίπτωςθ μπορεί να ελαττωκεί θ ζκφραςθ 

μιασ πρωτεΐνθσ ςτόχου ενϊ  ςτθ δεφτερθ περίπτωςθ θ ζκφραςθ τθσ μπορεί να 

ενιςχυκεί *20]. 

Ζνασ πολυμορφιςμόσ ςε miRNA ςτα γαμετικά κφτταρα μπορεί να μεταδοκεί ςτθν 

επόμενθ γενιά, αλλάηοντασ το φαινότυπο *14]. Τα SNPs ςε γονίδια των miRNAs 

πιςτεφεται ότι επθρεάηουν τθ λειτουργία των miRNAs με βάςθ ζναν από τουσ 

παρακάτω τρόπουσ : πρϊτον, επθρεάηοντασ τθ μεταγραφι του pri-miRNA, δεφτερον 

μζςω τθσ επεξεργαςίασ του pri miRNA και pre-miRNA και τρίτον μζςω τθσ ςφνδεςθσ 

του ϊριμου miRNA με το  miRNA ςτόχο *21] *εικόνα 3+.  SNPs  που βρίςκονται  ςτισ  

3'–UTR περιοχζσ  των γονιδίων που εμπλζκονται ςτον καρκίνο ι εντόσ miRNAs που 

λειτουργοφν ωσ καταςτολείσ όγκων ι ογκογονίδια, μποροφν να ςυμβάλουν ςτθν 

ογκογζνεςθ, επθρεάηοντασ τον κίνδυνο ενόσ ατόμου  να αναπτφξει καρκίνο κακϊσ 

και ςτθν ανταπόκριςθ των όγκων ςτισ υπάρχουςεσ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ *22].  

 

Εικόνα 3. Οι πολυμορφιςμοί μπορεί να βρίςκονται ςτο mRNA ςτόχο, ςτο  pri-miRNA, ςτο pre-miRNA,  

ςτο ϊριμο miRNA, ςτθν Drosha, ςτθν  Dicer, ςτθν exportin5-ranGTP και ςτθν RISC [14] 
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Θ αρχικι ζνδειξθ ότι τα SPNs ςε miRNA μπορεί να επθρεάςουν το φαινότυπο 

δόκθκε από τον Αdelson όπου διαπίςτωςε ότι ζνα SNP ςτθν 3’’UTR του γονιδίου 

SLITRK1 ενιςχφει τθ ςφνδεςθ του mir-189 και ςυςχετίςτθκε με το ςφνδρομο 

Τοurette *21+. Το mir-189 προκαλεί μείωςθ τθσ ζκφραςθσ του SLITRK1, γεγονόσ που 

ζχει ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ του ςυνδρόμου *58+. Άλλεσ δφο μελζτεσ ιρκαν να 

προςτεκοφν ςτθν ζρευνα για τον ρόλο των SNPs ςε περιοχζσ ςφνδεςθσ των miRNAs 

και εμφάνιςθ αςκενειϊν *6+. Ζτςι μια άλλθ ζρευνα ζδειξε ότι ζνα  SNP ςτθν 3′UTR 

περιοχι του γονιδίου τθσ μυοςτατίνθσ του προβάτου (Gdf8) δθμιουργεί μια νζα 

κζςθ ςφνδεςθσ για ζνα miRNA, οδθγεί ςε μείωςθ τθσ ζκφραςθσ του Gdf8 και 

ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ μυϊκισ υπερτροφίασ *6+. Σχεδόν ταυτόχρονα δφο άλλεσ 

μελζτεσ ζδειξαν ότι ο rs5186 ςτθν 3ϋUTR περιοχι του AGTR1 γονιδίου ελαττϊνει τθ 

ςφνδεςθ του mir-155 και ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ υπζρταςθσ και 

καρδιαγγειακϊν νοςθμάτων *6+. Ζκτοτε πολλζσ μελζτεσ ζγιναν με ςκοπό να 

ςχετίςουν τουσ πολυμορφιςμοφσ ςε περιοχζσ ςφνδεςθσ των miRNAs και διάφορεσ 

αςκζνειεσ ςυμπεριλαμβανομζνου και του καρκίνου. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

2.1 miRNA και καρκίνοσ 

Ο καρκίνοσ είναι θ δεφτερθ ςυχνότερθ αιτία κανάτου, και αντιπροςωπεφει ςχεδόν 

το ζνα τζταρτο των κανάτων ςτισ ΘΡΑ,  με πρϊτθ αιτία  τθν καρδιακι νόςο . 

Ραγκοςμίωσ, ο καρκίνοσ είναι θ τρίτθ κφρια αιτία κνθςιμότθτασ μετά από 

καρδιαγγειακζσ και μολυςματικζσ αςκζνειεσ. Ραρά το γεγονόσ ότι ζχει ςθμειωκεί 

πολφ μεγάλθ πρόοδοσ ςτθν κατανόθςθ τθσ βιολογίασ του καρκίνου και ςτθν 

πακογζνεςθ, κακϊσ και ςτθν ανεφρεςθ νζων ςτοχευμζνων κεραπειϊν, θ πρόοδοσ 

ςτθν ανάπτυξθ βελτιωμζνων τεχνικϊν για  ζγκαιρθ διάγνωςθ και πρόλθψθ υπιρξε 

ανεπαρκισ *23+. Ωσ αποτζλεςμα, οι περιςςότεροι καρκίνοι διαγιγνϊςκονται ςε 

προχωρθμζνα ςτάδια όταν θ κεραπεία είναι λιγότερο αποτελεςματικι, οδθγϊντασ 

ςε κακι ζκβαςθ *23+. Ο καρκίνοσ προκφπτει ωσ αποτζλεςμα μιασ χαοτικισ 

ζκφραςθσ γονιδίων τα οποία εμπλζκονται ςε διάφορεσ αναπτυξιακζσ διαδικαςίεσ 

και διαδικαςίεσ διαφοροποίθςθσ. Ρρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν ενοχοποιιςει πολλά 

miRNA ςτθ γζνεςθ, ςτο πολλαπλαςιαςμό, ςτθν μετάςταςθ καρκινικϊν κυττάρων 

αλλά και τα miRNAs ζχουν χρθςιμοποιθκεί για τθ πρόγνωςθ πολλϊν κακοθκειϊν 

[23+. Ράνω από 50% των γονιδίων που κωδικοποιοφν τα miRNAs βρίςκονται ςε 

χρωμοςωμικζσ περιοχζσ που ςχετίηονται με το καρκίνο *3].  

Ρρόςφατα ζχει ανακαλυφκεί ότι τα γονίδια των miRNAs ςχετίηονται με πολλοφσ 

καρκίνουσ. Θ ζκφραςθ τουσ διαφοροποιείται ανάμεςα ςε φυςιολογικά και 

καρκινικά κφτταρα και ανάμεςα ςε διαφορετικοφσ τφπουσ καρκινικϊν κυττάρων 

[24+. Θ αρχικι ζνδειξθ ότι τα miRNAs παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν καρκινογζνεςθ 

προζκυψε όταν μια ςθμαντικι μελζτθ κατζδειξε τθν μείωςθ του miR-15a/16-1 ςτθν 
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χρόνια λεμφοκυτταρικι λευχαιμία αποδεικνφοντασ ότι αποτελεί ζνα ςθμαντικό 

ογκοκαταςταλτικό παράγοντα. Μετά από αυτό χιλιάδεσ μελζτεσ δθμοςιεφτθκαν με 

ςκοπό να εξθγιςουν το ρόλο των miRNAs ςτθ πακογζνεςθ του καρκίνου *9]. Ζχει 

καταδειχκεί ότι τα miRNAs μποροφν να δράςουν ωσ καταςτολείσ όγκου 

προκαλϊντασ καταςτολι τθσ ζκφραςθσ ενόσ ογκογονιδίου ι μποροφν και τα ίδια να 

δράςουν ωσ ογκογονίδια *25]. Επίςθσ τα miRNAs παίηουν ρόλο ςτθ καρκινογζνεςθ 

μζςω τθσ ικανότθτασ τουσ να ρυκμίηουν γονίδια που ςχετίηονται με τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό όπωσ είναι το c-MYC και E2F1 [26]. 

  

2.2 miRNA ωσ ογκογονίδια και ωσ ογκοκαταςταλτικά γονίδια 

Τα δφο πρϊτα miRNAs τα οποία ταυτοποιικθκαν ωσ ογκογονίδια ιταν το mir-155 

και το ςφμπλεγμα mir-17-92. Ρολλζσ μελζτεσ ζχουν καταδείξει ότι το mir-155 

υπερεκφράηεται ςτθ χρόνια λεμφοκυτταρικι λευχαιμία, ςτο λζμφωμα Burkitt, ςτο 

λζμφωμα Θodgkin και non-Hodgkin λζμφωμα, ςτουσ πρωτογενείσ όγκουσ του 

μεςοκωρακίου, ςτον καρκίνο του πνεφμονα και ςτο καρκίνο του μαςτοφ. Το 

ςφμπλεγμα mir-17-92 το οποίο περιζχει ζξι miRNAs  (miR-17, miR-18a, miR-19a, 

miR-20a, miR-19b1 και miR-92-1), υπερεκφράηεται ςτο οηϊδεσ λζμφωμα κακϊσ και 

ςε πολλοφσ ςτερεοφσ όγκουσ όπωσ ςτο καρκίνο του παγκρζατοσ, του ςτομάχου του 

πνεφμονα και άλλα *27]. Άλλα παραδείγματα miRNAs που ζχουν ταυτοποιθκεί και 

χαρακτθριςτεί ωσ ογκογονίδια είναι τα  miR-21 και miR-372/373 [28]. 

Ραρόλο που μερικά miRNAs υπερεκφράηονται ςτον καρκίνο, τα περιςςότερα 

υποεκφράηονται ςτα καρκινικά κφτταρα υποδεικνφοντασ ότι υπάρχουν περιςςότερα 

ογκοκαταςταλτικά miRNAs από τα miRNA που δρουν ωσ ογκογονίδια *29]. Για 

παράδειγμα το mir-1 αποτελεί το πιο ςυχνό miRNA που υποεκφράηεται ςε 

διάφορουσ καρκινικοφσ τφπουσ *29+. Αυτό το miRNA ςυμμετζχει ςε πολλζσ 

διαδικαςίεσ των καρκινικϊν κυττάρων όπωσ ο πολλαπλαςιαςμόσ, θ διαφοροποίθςθ 

και θ απόπτωςθ *29+. Το mir-1 αςκεί ςθμαντικι δράςθ εναντίον κλαςςικϊν 

ογκογενετικϊν μονοπατιϊν όπωσ για παράδειγμα αυτά που μεςολαβοφνται από τα 

γονίδια Met, HDAC4, PIM-1, Wnt, Cyclin D, FOXP1, Slug, και TAGLN2 αποτελϊντασ 

ζναν από τουσ πιο ςθμαντικοφσ κεραπευτικοφσ ςτόχουσ τθσ αντικαρκινικισ 

κεραπείασ  *29+. Υπάρχουν και οριςμζνεσ περιπτϊςεισ που miRNAs ζχουν διττό 

ρόλο και μποροφν να ςυμπεριφζρονται ςε άλλουσ καρκινικοφσ τφπουσ ωσ 

ογκογονίδια και ςε άλλουσ ωσ ογκοκαταςταλτικά γονίδια. Χαρακτθριςτικό 

παράδειγμα είναι το mir-125b το οποίο ςτον καρκίνο του εντζρου και ςτισ 

αιματολογικζσ κακοικειεσ υπερεκφράηεται, προκαλεί κυτταρικι αφξθςθ και 

πολλαπλαςιαςμό ενϊ παράλλθλα αναςτζλλει τα αποπτωτικά μονοπάτια *30]. 

Αντίκετα ςτο καρκίνο του μαηικοφ αδζνα και ςτα θπατοκυτταρικά καρκινϊματα 

υποεκφράηεται, με αποτζλεςμα να αναςτζλλονται τα αντιαποπτωτικα μονοπάτια 

και να ενιςχφεται θ καρκινικι εξαλλαγι *30+. Οι αιτίεσ αυτοφ του οξφμωρου 
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φαινομζνου δεν ζχουν πλιρωσ διευκρινιςτεί *30].  Άλλα miRNAs που ζχουν 

χαρακτθριςτεί ωσ ογκοκαταςταλτικά λόγω του γεγονότοσ ότι μειϊνονται ςτο 

καρκίνο είναι τα miR-15a,το  miR-16-1, miR-34, let-7 οικογζνεια και το  miR-29 [28]. 

Από τα παραπάνω αντιλαμβανόμαςτε ότι πολυμορφιςμοί ςε γονίδια που 

κωδικοποιοφν miRNAs μπορεί να οδθγιςει ςτθ πακογζνεςθ του καρκίνου. 

 

2.3 SNPS ςε miRNAs και ο ρόλοσ τουσ ςτθν καρκινογζνεςθ. 

Ζντονθ ζρευνα ςιμερα εςτιάηεται ςτθν εξζρευςθ ειδικϊν μοριακϊν αλλαγϊν που 

είναι ςε κζςθ να προςδιορίςουν τουσ αςκενείσ υψθλοφ κινδφνου για εμφάνιςθ 

καρκίνου, τουσ αςκενείσ με πρϊιμο καρκίνο ι τουσ αςκενείσ με προκαρκινικζσ 

βλάβεσ.  Οι προςπάκειεσ αυτζσ είναι ιδιαίτερα ςθμαντικζσ, κακϊσ μπαίνουμε ςε μια 

εποχι τθσ εξατομικευμζνθσ ιατρικισ του καρκίνου, όπου ο ςτόχοσ είναι θ κεραπεία  

να προςαρμοςτεί ςτο μοναδικό γενετικό προφίλ τόςο του ατόμου όςο και του 

όγκου τουσ. 

Το 2008 για πρϊτθ φορά μία μελζτθ ζδειξε ότι πολυμορφιςμοί ςε περιοχζσ 

ςφνδεςθσ miRNAs  ςτα γονίδια CD86 και ςτο γονίδιο του υποδοχζα ινςουλίνθσ 

(INSR) ςχετίηονται με τθν εμφάνιςθ ςποραδικοφ καρκίνου του εντζρου *6+. Αυτι 

ιταν θ πρϊτθ μελζτθ που ζδειξε τθν ςχζςθ SNPs ςε κζςεισ ςφνδεςθσ miRNAs και τθ 

ςχζςθ τουσ με τθν καρκινογζνεςθ *6+. O ρόλοσ των SNPs ςτα miRNAs και ο ρόλοσ 

τουσ ςτθ καρκινογζνεςθ ζχει μελετθκεί αρκετά με τον πολυμορφιςμό rs2910164 

ςτο miR-146a να αποτελεί ζνα από τα πιο ςυχνά μελετθμζνα παραδείγματα. Αυτόσ 

ο πολυμορφιςμόσ προκαλεί μείωςθ τόςο του pre-miRNA όςο και του ϊριμου mir-

146a με αποτζλεςμα να επθρεάηει τθν επεξεργαςία του από το ετεροδιμερζσ  

Drosha/DGCR8. Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ ζχει ςυςχετιςτεί με το κθλϊδεσ καρκίνωμα 

του κυρεοειδοφσ, τον ςποραδικό και οικογενι καρκίνο του μαςτοφ, τον καρκίνο των 

ωοκθκϊν, τον καρκίνο του προςτάτθ και τον θπατοκυτταρικό καρκίνο *17+. Ραρόλο 

που ζχει μελετθκεί αρκετά θ ςυςχζτιςθ μεταξφ πολυμορφιςμϊν ςε miRNAs και 

καρκινογζνεςθσ λόγω του μικροφ αρικμοφ των δειγμάτων χρειάηονται να γίνουν και 

άλλεσ μελζτεσ για να τεκμθριωκεί αυτι θ ςυςχζτιςθ *31]. SNPs ςε microRNA μπορεί 

να καταςτρζψει μια κζςθ ι να δθμιουργιςει μια κζςθ που δεν υπιρχε *εικόνα 4+. 
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Εικόνα 4: SNPs ςε  microRNA - ςτόχοσ μπορεί είτε να καταςτρζψουν μια υπάρχουςα κζςθ-ςτόχο ι να 

δθμιουργιςουν μια περιοχι-ςτόχο ςτο λάκοσ mRNA  [11]. 

Λίςτα miRSNPs που ςχετίηονται με τον καρκίνο  

SNP κατθγορία Τφποσ καρκίνου SNP γονίδιο ΟR (λόγοσ 
πικανοτιτων) 

Αλλθλουχία 
miRNA 

    

 Διάφοροι τφποι 
καρκίνου 

rs11614913 miR-196a2 1.18 

 Ουροδόχοσ κφςτθ rs2910164 miR-146-a
  

0.8 

 μαςτόσ rs895819 miR-27a 0.88 

 μαςτόσ rs2910164
  

miR-146-a 1.31 

 μαςτόσ rs11614913
  

miR-196a2 1.23 

 μαςτόσ rs6505162 miR-423 0.50 

 μαςτόσ rs3746444 miR-499 1.25 

 μαςτόσ rs3746444 miR-499 1.10 

 μαςτόσ rs4919510 miR-608 1.62 

 Τράχθλοσ τθσ 
μιτρασ 

rs3746444 miR-499 1.98 

 Καρκίνοσ του 
εντζρου  

rs213210 miR-219-1 3.22 

 Καρκίνοσ του 
εντζρου 

rs6505162 miR-423 2.12 

 Καρκίνοσ του 
εντζρου 

rs4919510 miR-608 2.72 

 Καρκίνοσ του 
οιςοφάγου 

rs213210 miR-219-1 1.75 

 Καρκίνοσ του 
οιςοφάγου 

rs6505162 miR-423 0.64 

 Καρκίνοσ του 
ςτομάχου 

rs895819 miR-27a 1.48 

 Καρκίνοσ του 
ρινοφάρρυγγα 

rs2910164 miR-146-a 0.49 
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 Μεγαλοκυτταρικόσ 
καρκίνοσ του 
πνεφμονα 

rs11614913 miR-196a2 1.76 

 Θθλϊδεσ 
καρκίνωμα του 
κυρεοειδοφσ 

rs2910164 miR-146-a 1.62 

 Καρκίνοσ του 
νεφροφ 

rs895819 miR-27a 0.71 

Ρεριοχι 
ςφνδεςθσ με mi 
RNA ςτόχο  

    

 Καρκίνοσ τθσ 
κφςτεωσ 

1010A/G HOXB5 1.48 

 Καρκίνοσ του 
μαςτοφ 

rs61764370 KRAS 1.47 

 Καρκίνοσ του 
μαςτοφ 

rs7963551
  

RAD52 0.84 

 Καρκίνοσ του 
μαςτοφ 

rs1044129 RYR3 1.26 

 Καρκίνοσ του 
μαςτοφ 

rs334248 TGFBR1 2.2 

 Καρκίνοσ του 
εντζρου 

rs17281995 CD86 2.93 

 Καρκίνοσ του 
εντζρου 

rs1051690 INSR 2.06 

 Μεγαλοκυτταρικόσ 
καρκίνοσ του 
πνεφμονα 

rs3134615 MYCL1 2.08 

 Μεγαλοκυτταρικόσ 
καρκίνοσ του 
πνεφμονα 

rs16917496 SET8 0.45 

 Καρκίνοσ τθσ 
κεφαλισ και του 
τραχιλου εκ 
πλακωδϊν 
κυττάρων 

rs1049253 CASP3 1.29 

Στθ βιογζνεςθ     

 Καρκίνοσ του 
μαςτοφ 

rs11786030 AGO2 2.62 

 Καρκίνοσ του 
μαςτοφ 

rs2292779 AGO2 2.94 

 Καρκίνοσ κεφαλισ 
τραχιλου 

rs1057035 DICER 0.65 

 Μεγαλοκυτταρικόσ 
καρκίνοσ του 
πνεφμονα 

rs11077 XPO5 1.77 

 Καρκίνοσ του 
προςτάτθ 

rs2740348 GEMIN4 0.64 

 Καρκίνοσ του 
προςτάτθ 

rs7813 GEMIN4 2.53 
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 Καρκίνοσ του 
προςτάτθ 

rs3744741 GEMIN4 0.69 

 Καρκίνοσ του 
νεφροφ 

rs2740348 GEMIN4 0.67 

 Καρκίνοσ του 
νεφροφ 

rs7813 GEMIN4 0.68 

 Καρκίνοσ του 
νεφροφ 

rs910925 GEMIN4  1.74 

 Καρκίνοσ του 
νεφροφ 

rs3744741 GEMIN4 0.49 

                                                                                                                                            [18] 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

3.1SNPs και καρκίνοσ του μαςτοφ 

Ο καρκίνοσ του μαςτοφ αποτελεί τον πιο ςυχνά διεγνωςμζνο καρκίνο ςτισ γυναίκεσ 

παγκοςμίωσ με ποςοςτό 1.3 εκατομμφρια γυναικϊν να προςβάλλονται ετθςίωσ και 

465.000 πεκαίνουν από αυτι τθν αςκζνεια *13+. Ραρόλο που περιβαλλοντικοί 

παράγοντεσ και ο τρόποσ ηωισ κεωροφνται προδιακεςικοί παράγοντεσ ωςτόςο 

ςθμαντικοί είναι και οι γενετικοί παράγοντεσ για τθν πακογζνεςθ τθσ νόςου *13]. 

Ζρευνεσ ςε διδφμουσ δείχνουν ότι οι γενετικοί παράγοντεσ επιπλζκονται ςτο 1/3 

περιςτατικϊν του καρκίνου του μαςτοφ *32].  Ο οικογενισ καρκίνοσ του μαςτοφ 

αποτελεί το 10% του ςυνόλου των περιςτατικϊν  καρκίνου του μαςτοφ  *23+. 

Μεταξφ αυτϊν, μεταλλάξεισ ςτα  γονίδια BRCA1 και BRCA2 αντιπροςωπεφουν 

περίπου 20% των περιπτϊςεων *23+. Μεταλλάξεισ ςτα γονίδια ΑΤΜ, TP53 και CHEK2 

ευκφνονται  ςε μικρό ποςοςτό για τθν εμφάνιςθ τθσ νόςου *23+. Ραρόλα αυτά 

πολλοί γενετικοί παράγοντεσ που πικανϊσ επθρεάηουν τθν εμφάνιςθ τθσ 

κακοικειασ παραμζνουν αδιευκρίνιςτοι *23+. 

Φορείσ μεταλλάξεων του γονιδίου BRCA1 ι BRCA2 βρίςκονται ςε ςθμαντικά 

αυξθμζνο κίνδυνο για τθν ανάπτυξθ καρκίνου του μαςτοφ και των ωοκθκϊν και ο 

εκτιμϊμενοσ κίνδυνοσ  για τθν ανάπτυξθ του καρκίνου του μαςτοφ είναι περίπου 

80% και περίπου 50% για καρκίνο των ωοκθκϊν [33]. Ωςτόςο, υπάρχουν 

ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτον φαινότυπο ςτουσ φορείσ  των μεταλλάξεων των 

γονιδίων, κακϊσ και ςτθ διειςδυτικότθτα ςτουσ φορείσ [33]. Αυτό ςυνεπάγεται τθν 

φπαρξθ άλλων παραγόντων τροποποίθςθσ, γενετικϊν ι περιβαλλοντικϊν, ωσ αιτίεσ 

για τθν ανάπτυξθ καρκίνου του μαςτοφ και των ωοκθκϊν *33+. Ζχει βρεκεί ότι τα 

πιο ςθμαντικά  miRNAs που εκφράηονται ςτο καρκίνο του μαςτοφ είναι τα  miR-

125β , miR-145, mir-21 και miR-155. Τόςο τα miR-21 και miR-155 είναι αυξθμζνα, 

υποδθλϊνοντασ ότι μποροφν να δρουν ωσ ογκογονίδια, ενϊ τα υπόλοιπα είναι 

ελαττωμζνα και πικανϊσ δρουν ωσ ογκο-καταςταλτικά γονίδια [33]. 
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Μζχρι τϊρα πολλζσ μελζτεσ ζχουν ερευνιςει τθ ςχζςθ μεταξφ του πολυμορφιςμοφ 

rs2910164 (G>C) ςτο mir-146a  και καρκίνου του μαςτοφ [13+. Το mir-146a 

ςυνδζεται ςτθ 3ϋαμετάφραςτθ περιοχι του γονιδίου BRCA1 και του BRCA2  [13]. To 

2008 για πρϊτθ φορά υπογραμμίςτθκε θ ςυςχζτιςθ μεταξφ αυτοφ του 

πολυμορφιςμοφ και του καρκίνου του μαςτοφ και των ωοκθκϊν αλλά και με τθν 

θλικία διάγνωςθσ τθσ νόςου *13].  Οι ομόηυγοι φορείσ του C αλλθλίου εκδθλϊνουν 

τθν αςκζνεια κατά μζςο όρο ςε θλικία  43 ετϊν, οι ετερόηυγοι CG ςε θλικία 46 ετϊν 

και οι ομόηυγοι GG ςε θλικία 56 ετϊν *34+. Μια παρόμοια  ςυςχζτιςθ ζχει βρεκεί και 

για τον καρκίνο των ωοκθκϊν με τισ γυναίκεσ με γονότυπο GG να εκδθλϊνουν τθ 

νόςο κατά μζςο όρο ςε θλικία 50 ετϊν, οι γυναίκεσ με GC ςε θλικία 41 ετϊν και 

αυτζσ με γονότυπο CC ςε θλικία 43 ετϊν *34+. Θ ζκφραςθ του ϊριμου mir-146 είναι 

κατά 60% υψθλότερθ ςτον πολυμορφιςμό αυτό ςε ςχζςθ με το φυςιολογικό και θ 

ικανότθτα ςφνδεςθσ του mir-146 με το BRCA1  είναι υψθλότερθ για το αλλιλιο C 

από ότι για το αλλιλιο G προκαλϊντασ υπερζκφραςθ του BRCA1 [34]. Επίςθσ ζχει 

βρεκεί ότι δεν υπάρχει διαφορά ςτθν ικανότθτα ςφνδεςθσ του mir-146a με το 

BRCA2 μεταξφ του C και του G αλλθλίου *34+. To mir-146 ζχει βρεκεί αυξθμζνο και 

ςε άλλεσ κακοικειεσ όπωσ ο παγκρεατικόσ καρκίνοσ, ο καρκίνοσ του κυρεοειδοφσ 

και ο καρκίνοσ του προςτάτθ *34+.  Ο SNP rs3746444 (A>G) ςτο πρόδρομο μόριο του 

mir-499 ζχει ςυςχετιςτεί με αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνου του μαςτοφ ςτισ 

γυναίκεσ τθσ Αςιατικισ φυλισ *35+. Ρολλά ακόμα SNPs ςε κζςεισ ςφνδεςθσ miRNAs  

βρίςκονται ςε φορείσ μεταλλαγμζνων γονιδίων BRCA1 και BRCA2 και ζχουν 

μελετθκεί και ςυςχετιςτεί με το καρκίνο του μαςτοφ *23+. Μια τζτοια ζρευνα ζγινε 

ςε γυναίκεσ ιςραθλινισ καταγωγισ φορείσ μεταλλάξεων είτε ςτο BRCA1  (185delAG, 

5383InsC, Tyr978X)  είτε ςτο  BRCA2 (6174delT, 8765delAG) *23+. Βρζκθκε ότι δφο 

τζτοιοι πολυμορφιςμοί ο rs11169571 (του miR-320) και rs3842753 (του miR-491) 

ςχετίηονται  με τθν εμφάνιςθ τθσ κακοικειασ *23+. Ο rs11169571 βρίςκεται ςτο 

3'UTR του γονιδίου ATF1 και μεταξφ φορζων μεταλλάξεων του  BRCA2, βρζκθκε ότι 

οι CT ετεροηυγϊτεσ  εμφάνιηαν αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ καρκίνου μαςτοφ και 

ωοκθκϊν ςε ςχζςθ αυτοφσ που ζχουν  γονότυπο ΤΤ *23+. Επίςθσ ο rs3842753 

βρίςκεται ςτο 3'UTR του γονιδίου INS και μεταξφ των φορζων μεταλλάξεων του 

BRCA1, οι ομοηυγϊτεσ ΑΑ ανζπτυςςαν  καρκίνο των ωοκθκϊν ςε μεγαλφτερθ θλικία 

ςε ςχζςθ με τουσ ετεροηυγϊτεσ AC ι τισ γυναίκεσ με γονότυπο CC *23+. Επίςθσ οι  AC 

ετεροηυγϊτεσ είχαν μια αυξθμζνθ πικανότθτα ανάπτυξθσ καρκίνου των ωοκθκϊν ςε 

ςφγκριςθ με ομοηυγϊτεσ ΑΑ  και ομοηυγϊτεσ CC είχαν υψθλότερο κίνδυνο 

εκδιλωςθσ καρκίνου των ωοκθκϊν ςε ςφγκριςθ με ομοηυγϊτεσ ΑΑ [23]. 

Ρολλζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι πολυμορφιςμοί ςτισ 3ϋUTR περιοχζσ γονιδίων που 

κωδικοποιοφν ιντεγκρίνεσ ςχετίηονται με τθν εμφάνιςθ κακοθκειϊν *36+. Οι 

ιντεγκρίνεσ είναι μόρια τα οποία ςυμβάλλουν ςτθ δθμιουργία ςυνάψεων των 

κυττάρων με τθν κυτταρικι μεμβράνθ και δρουν αναςταλτικά ςτθ μετανάςτευςθ 

των κυττάρων *36+. Θ ζκφραςθ πολλϊν τζτοιων μορίων επθρεάηεται και από τα 
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miRNΑs [36]. Το  Α αλλθλόμορφο του rs743554 ςτο γονίδιο ITGB4 ςχετίηεται με 

χειρότερθ πρόγνωςθ, με πιο επικετικοφσ όγκουσ και με εμφάνιςθ λεμφαδενικϊν 

μεταςτάςεων  ςε αςκενείσ με καρκίνο του μαςτοφ *36+.  Αυτό πικανϊσ οφείλεται 

ςτο ότι το αλλθλόμορφο (Α) μπορεί να προκαλζςει απϊλεια τθσ κζςθσ ςφνδεςθσ για 

το miR-34a, γεγονόσ που υποςτθρίηεται από μελζτεσ που ζχουν αποδείξει  

υπερζκφραςθ του miR-34a ςτον καρκίνο του μαςτοφ ςυγκριτικά με φυςιολογικό 

ιςτό του μαςτοφ [36]. Ρροκαλϊντασ απϊλεια τθσ κζςθσ ςφνδεςθσ του miR-34a ςτο 

γονίδιο ITGB4, ο rs743554 μπορεί να ενιςχφςει τθν ικανότθτα του ITGB4 να 

προωκιςει τθν ανάπτυξθ των καρκινικϊν κυττάρων, τθν επιβίωςθ και τθν ειςβολι 

τουσ και να εξθγιςει ζτςι εν μζρει τθν παρατθροφμενθ κακι επιβίωςθ των φορζων 

του αλλθλόμορφου Α *36+. 

 

Σε μια άλλθ μελζτθ βρζκθκε ότι πολυμορφιςμόσ ςτο rs2747648 (C>T) ςτθν 3ϋ UTR 

περιοχι του οιςτρογονικοφ υποδοχζα ESR1 ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ καρκίνου 

του μαςτοφ ςε προεμμθνοπαυςιακζσ γυναίκεσ *37+. Θ μελζτθ διεξιχκθ ςτο 

γερμανικό πλθκυςμό και αποκλείςτθκαν αςκενείσ με μεταλλάξεισ ςτα γονίδια 

BRAC1 και BRAC2 [23]. Βρζκθκε λοιπόν ότι το αλλιλιο Τ  εμποδίηει  τθ ςφνδεςθ του 

miR-453 και οδθγεί ςε μείωςθ τθσ διαμεςολαβοφμενθσ από το mir-453  καταςτολισ 

του ESR1 άρα  ςε μεγαλφτερα επίπεδα ζκφραςθσ του ESR1, τα οποία ζχουν 

ςυςχετιςτεί με εμφάνιςθ καρκίνου του μαςτοφ *37+. Αντίκετα το C αλλθλόμορφο 

αςκεί προςτατευτικι δράςθ ςτο καρκίνο του μαςτοφ ςτισ προεμμθνοπαυςιακζσ 

γυναίκεσ *37+. 

Το XRCC1 (X-ray repair cross complementing group 1) είναι ζνα από τα πάνω από 

είκοςι γονίδια που ςυμμετζχουν ςτο μθχανιςμό επιδιόρκωςθσ του DNA με εκτομι 

μιασ βάςθσ *38+. Ρολλζσ βιοχθμικζσ και βιολογικζσ αναλφςεισ υποδεικνφουν το ρόλο 

τθσ πρωτεΐνθσ XRCC1 ςτθν επιδιόρκωςθ του DNA διότι αλλθλεπιδρά με πολλζσ 

πρωτεΐνεσ που ςυμμετζχουν ςτθν επιδιόρκωςθ του DNA όπωσ θ DNA πολυμεράςθ 

β, θ DNA λιγάςθ 3 και θ poly (ADP) ριβόηθ *38+.  Ζτςι πολυμορφιςμοί που 

ςχετίηονται με αυτιν τθν πρωτεΐνθ ζχουν μελετθκεί πολφ ςτθν διαδικαςία τθσ 

καρκινογζνεςθσ *38+. Σε μια μελζτθ  διαπιςτϊκθκε ότι ο  πολυμορφιςμόσ rs1799782 

ςτο XRCC1 γονίδιο ο οποίοσ επθρεάηει τθ ςφνδεςθ του miR-138 ςχετίηεται με τθν 

εμφάνιςθ του καρκίνου του μαςτοφ *39+. Το Τ αλλιλιο αυξάνει τθν ικανότθτα 

ςφνδεςθσ του mir-138 ςε ςχζςθ με το αλλιλιο C *39+. Ζτςι γυναίκεσ αςκενείσ  με 

γονότυπο CC εμφανίηουν μειωμζνα επίπεδα ζκφραςθσ τθσ πρωτεΐνθσ XRCC1 ενϊ  

γυναίκεσ που φζρουν γονότυπο CΤ εμφανίηουν αυξθμζνα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ 

[39+. Σθμαντικό είναι να αναφζρουμε ότι ςτθν ίδια μελζτθ δεν βρζκθκαν αςκενείσ 

με γονότυπο ΤΤ γιατί προφανϊσ ο γονότυποσ αυτόσ δρα προςτατευτικά ςτθν 

εμφάνιςθ καρκίνου του μαςτοφ αυξάνοντασ τα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ XRCC1 [39]. 
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Ο rs16917496 ςτθν 3ϋ UTR περιοχι του SET8 γονιδίου, περιοχι ςφνδεςθσ του miR-

502 ζχει ςυςχετιςτεί με πρϊιμθ ζναρξθ καρκίνου του μαςτοφ *40+.  Το SET8 

μεκυλιϊνει τθν TP53 και ρυκμίηει τθ ςτακερότθτα του γονιδιϊματοσ *40+. Επιπλζον, 

μεταλλάξεισ  ςτο Τ΢53 γονίδιο  ςχετίηονται με το ςφνδρομο Li-Fraumeni και 

ςυμβάλλουν ςε  ζναρξθ πολλϊν καρκίνων ςε πρϊιμθ θλικία, ςυμπεριλαμβανομζνου 

του καρκίνου του μαςτοφ *40+. Σε μια μελζτθ μεταξφ 1,110 παςχόντων  και  1,097 

μαρτφρων βρζκθκε  ότι το αλλθλόμορφο C του  SET8 αλλθλεπιδρά ςυνεργατικά  με 

το αλλθλόμορφο G ςτο γονίδιο ΤΡ53  με ζνα δοςοεξαρτϊμενο τρόπο και μειϊνει 

τθν θλικία ζναρξθσ του καρκίνου του μαςτοφ *40+. Τα άτομα με τον γονότυπο  CC 

ςτο SET8 και GG ςτο TP53 ανζπτυξαν καρκίνο με μζςθ θλικία εμφάνιςθσ τα 47,7 ζτθ, 

ςε ςφγκριςθ με 54,6 ζτθ για τα άτομα με γονότυπουσ ΤΤ ςτο  SET8  και CC ςτο TP53 

[40+. Τζλοσ, ςε δείγματα από  ιςτοφσ  με καρκίνο του  μαςτοφ, ο γονότυποσ CC ςτο  

SET8 ςυνδζκθκε με μειωμζνα επίπεδα του  SET8, αλλά όχι με τα επίπεδα του  miR-

502 [40]. 

 Ζνα άλλο παράδειγμα είναι ο πολυμορφιςμόσ rs11614913 ςτο miR-196a2  ο οποίοσ 

ςυμβάλλει  ςε μείωςθ τθσ ευαιςκθςίασ για καρκίνο του μαςτοφ ιδιαίτερα ςτον 

αςιατικό πλθκυςμό *13]. Επιπρόςκετα ο πολυμορφιςμόσ rs6505162 (Α>C)   ςτο 

πρόδρομο μόριο του mir-423 ςχετίηεται με μειωμζνθ πικανότθτα εμφάνιςθσ 

καρκίνου του μαςτοφ ςε γυναίκεσ τθσ καυκάςιασ φυλισ *18+. Ο SNP rs895819, ο 

οποίοσ βρίςκεται ςτο pre-miRNA-27a ζχει δφο αλλιλια τα Α και G [18]. O 

πολυμορφιςμόσ αυτόσ μελετικθκε ςε γερμανίδεσ γυναίκεσ και το G αλλιλιο 

ςυςχετίςτθκε με μειωμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνου του μαςτοφ *18+. 

Το Ryanodine receptor 3 (RYR3), ανικει ςτθν οικογζνεια των RYP πρωτεϊνϊν και 

επθρεάηει τα επίπεδα του  αςβεςτίου *22+. Ζχει βρεκεί ότι το RYR3 υπερεκφράηεται 

ςτο καρκίνο του μαςτοφ και ςχετίηεται με το μζγεκοσ του όγκου *22+. Ζχει βρεκεί 

επίςθσ ότι ο πολυμορφιςμόσ ςτο rs1044129 (G>A), ο οποίοσ βρίςκεται ςτθ 3ϋUTR 

περιοχι  του miR-367 ζχει ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ καρκίνου του μαςτοφ 

κυρίωσ ςε μεταεμμθνοπαυςιακζσ γυναίκεσ *22]. Ριο ςυγκεκριμζνα ζχει αποδειχκεί 

ότι οι γυναίκεσ με γονότυπο ΑΑ είχαν μεγαλφτερθ πικανότθτα εμφάνιςθσ καρκίνου 

του μαςτοφ ςε ςχζςθ με αυτζσ με γονότυπο GA ι GG (ΟR: 1.26) [18]. Ζχει βρεκεί 

επίςθσ ότι θ μειωμζνθ πρόςλθψθ αςβεςτίου και βιταμίνθσ D ςυνδζεται με τθν 

εμφάνιςθ καρκίνου ςτο μαηικό αδζνα *22+. Ζτςι γίνεται αντιλθπτό ότι ο παραπάνω 

πολυμορφιςμόσ ςχετίηεται με καρκίνο του μαςτοφ λόγω τθσ απορρφκμιςθσ που 

προκαλείται ςτθν ομοιόςταςθ του αςβεςτίου *22+. Ζνασ άλλοσ πολυμορφιςμόσ ο 

rs3134615 ςτθ 3 'UTR του MYCL1 ζχει  βρεκεί να ςχετίηεται με αυξθμζνο κίνδυνο 

εμφάνιςθσ τθσ αςκζνειασ *32+. Το MYCL1 ανικει ςτθν ίδια οικογζνεια 

μεταγραφικϊν παραγόντων όπωσ το γνωςτό πρωτοογκογονίδιο MYC και ζχουν 

παρόμοια δομι [32]. Το MYCL1 ζχει ςυςχετιςτεί ςε παλαιότερεσ μελζτεσ με 

αυξθμζνο κίνδυνο για εμφάνιςθ καρκίνου τθσ ωοκικθσ *32].  Επιπρόςκετα ο 

πολυμορφιςμόσ rs12975333 του mir-125a που οδθγεί ςε αντικατάςταςθ τθσ 
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γουανίνθσ ςε κυμίνθ ςτο όγδοο νουκλεοτίδιο του ϊριμου mir-125, ζχει ςαν 

αποτζλεςμα τθ μειωμζνθ παραγωγι του και ςχετίηεται με αυξθμζνο κίνδυνο 

καρκίνου του μαςτοφ ςε μια μελζτθ που ζγινε ςτθν Αμβζρςα. Ωςτόςο μια μεγάλθ 

μελζτθ που περιελάμβανε τθν Γερμανία, τθν Ιταλία, τθν Ιςπανία και τθν Αυςτρία 

δεν κατάφερε να εντοπίςει φορείσ του ςπάνιου αυτοφ αλλθλόμορφου και να 

επιβεβαιϊςει τα αποτελζςματα τισ παραπάνω ζρευνασ *20].  

Ο πολυμορφιςμόσ  rs7963551 βρίςκεται ςτθν 3′UTR του  RAD52 και ζχει δφο 

αλλιλια το  C και το A *61+. Θ RAD52 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνθ θ οποία ςυμμετζχει 

ςτον ομόλογο αναςυνδυαςμό *18+. Σε ζρευνεσ που ζχουν γίνει ζχει βρεκεί ότι το 

αλλιλιο C ςχετίηεται με μειωμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ του καρκίνου του μαςτοφ 

*18+. Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ αποδυναμϊνει  τθν ικανότθτα  του hsa-let-7 για 

ςφνδεςθ ςτθν 3ϋUTR  του  RAD52 προκαλϊντασ τθν υπερζκφραςθ του *41]. H 

υπερζκφραςθ του RAD52 πικανϊσ ενιςχφει τουσ επιδιορκωτικοφσ μθχανιςμοφσ του 

DNA και αποτελεί αναςταλτικό παράγοντα ςτθν εμφάνιςθ καρκινογζνεςθσ *41+. 

Τα miRNA και οι πολυμορφιςμοί τουσ δεν ςυμμετζχουν μόνο ςτθν εκδιλωςθ ι όχι 

τθσ αςκζνειασ αλλά επθρεάηουν και το κίνδυνο εμφάνιςθσ μεταςτάςεων, τθν 

εξζλιξθ τθσ νόςου αλλά και τθν ανταπόκριςθ ςτισ υπάρχουςεσ κεραπείεσ *32]. 

Ο πολυμορφιςμόσ  rs61764370 ςτθ 3ϋUTR περιοχι του ογκογονιδίου KRAS,  ζχει 

ςυςχετιςτεί όχι μόνο με τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ καρκίνου των ωοκθκϊν αλλά 

και με τθν αυξθμζνθ αντίςταςθ ςτο κοινϊσ χρθςιμοποιοφμενο χθμειοκεραπευτικό 

παράγοντα πλατίνθ *11+. Στον καρκίνο των ωοκθκϊν ο rs34091 ςτθν 3'-UTR του  

MDM4 γονιδίου, δθμιουργεί μια νζα κζςθ ςφνδεςθσ για το miR-191 και προκαλεί 

καταςτολι τθσ ζκφραςθσ του γονιδίου *42+. Αυτόσ ο πολυμορφιςμόσ ζχει 

ςυςχετιςτεί με κακυςτερθμζνθ εξζλιξθ του καρκίνου των ωοκθκϊν αλλά και 

μικρότερθ κνθτότθτα από τθν αςκζνεια *42+. Ρικανϊσ αυτό εξθγείται από το 

γεγονόσ ότι  θ υπερζκφραςθ του MDM4 προωκεί τθν ογκογζνεςθ μζςω καταςτολισ 

τθσ p53 και επομζνωσ θ καταςτολι τθσ MDM4 αςκεί προςτατευτικι δράςθ*42+. Ο 

rs4245739 είναι ζνασ A>C πολυμορφιςμόσ, βρίςκεται ςτθν 3′UTR του MDM4 

περιοχι ςφνδεςθσ του mir-191 και μελετικθκε για τθ ςυςχζτιςθ του με τον καρκίνο 

των ωοκθκϊν *43+. Τα άτομα ομόηυγα για το αλλιλιο Α ζχουν αυξθμζνο κίνδυνο 

κανάτου από τθν αςκζνεια πικανϊσ λόγω μεγαλφτερθσ αναςτολισ του mir-191 και 

υπερζκφραςθσ του MDM4  που εμφανίηουν οι αςκενείσ αυτοί *44]. 

Ο καρκίνοσ του τραχιλου τθσ μιτρασ είναι ο τρίτοσ πιο ςυχνά διεγνωςμζνοσ 

καρκίνοσ και θ τζταρτθ κφρια αιτία των κανάτων από καρκίνο ςτισ γυναίκεσ 

παγκοςμίωσ, αντιπροςωπεφοντασ το 9% (529.800) των νζων περιπτϊςεων καρκίνου 

και 8% (275.100) των κανάτων από καρκίνο μεταξφ των γυναικϊν. Ράνω από το 85% 

αυτϊν των περιπτϊςεων και των κανάτων ςυμβαίνουν ςτισ αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ 

[45+. Θ  επίμονθ λοίμωξθ με  τον ιό των ανκρωπίνων κθλωμάτων (HPV), ιδιαίτερα 

τουσ τφπουσ HPV υψθλοφ κινδφνου, είναι θ πρωταρχικι αιτία του καρκινϊματοσ 
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του τραχιλου, και κάποιοι τθν κεωροφν ωσ αναγκαία αιτία για τθν αςκζνεια *45]. 

Ρρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι τα επίπεδα ζκφραςθσ του miR - 218 ςχετίηονται 

με λοίμωξθ από HPV υψθλοφ κινδφνου και εμπλζκονται ςτθν πακογζνεςθ του 

καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ *45+. Επίςθσ  μειωμζνα επίπεδα του mir-218 

ζχουν βρεκεί ςε καρκινικά κφτταρα τραχιλου και επθρεάηουν τθ ρφκμιςθ πολλϊν 

γονιδίων όπωσ το LAMB3, RICTOR, ROBO1 και BIRC5 τα οποία ςχετίηονται με τθν 

εμφάνιςθ του καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ *46]. Το  LAMB3  γονίδιο ζχει 

βρεκεί ότι είναι ζνασ μεταγραφικόσ ςτόχοσ του miR - 218. Θ LAMB3 εκφράηεται ςε 

πολλά επικθλιακά κφτταρα και ςυμμετζχει ςτο μικροπεριβάλλον του όγκου και ςτθν 

ικανότθτα μετάςταςθσ των καρκινικϊν κυττάρων *46+. Ο  SNP rs11134527  (Α>G)   

του pri-mir -218 μελετικθκε ςτο καρκίνο του τραχιλου και μάλιςτα ο γονότυποσ GG 

ςχετίηεται με μειωμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ ςε 

ςχζςθ με τουσ γονότυπουσ GA και AA *46+. Το μονοπάτι mir-218-LAMB3 είναι μια 

πικανι αιτία ςυςχζτιςθσ του  rs11134527 και του τραχιλου τθσ μιτρασ *46]. 

 

3.2 SNPs και καρκίνοσ του κυρεοειδοφσ. 

Το κθλϊδεσ καρκίνωμα του κυρεοειδοφσ αποτελεί τθν πιο κοινι κακοικεια του 

κυρεοειδοφσ ςε ποςοςτό 80%. Θ ςυχνότθτα του καρκίνου του κυρεοειδοφσ ζχει 

αυξθκεί  τα τελευταία χρόνια με περίπου 26.500 καινοφριεσ περιπτϊςεισ ετθςίωσ 

ςτισ ΘΡΑ. Θ πακογζνεια του περιλαμβάνει  μεταβολζσ ςτο μονοπάτι RET/PTC-RAS-

BRAF. Μια ιςχυρι κλθρονομικι προδιάκεςθ ζχει καταδειχκεί με κίνδυνο 3 ζωσ 8 

φορζσ περιςςότερο ςε ςυγγενείσ αςκενϊν πρϊτου βακμοφ *24+. Ζνασ ςθμαντικόσ 

αρικμόσ SNPs ζχουν βρεκεί να ςχετίηονται με το κθλϊδεσ καρκίνωμα μζςα από 

μελζτεσ που αφοροφςαν διαφορετικοφσ πλθκυςμοφσ. Τα περιςςότερα περιςτατικά 

διαγιγνϊςκονται ςε θλικίεσ 30-50 ετϊν με τισ γυναίκεσ να προςβάλλονται 

ςυχνότερα ςε ςχζςθ με τουσ άντρεσ με ποςοςτό να κυμαίνεται από 2:1 ζωσ 4:1. Οι 

ςυνικεισ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ με χειρουργικι αφαίρεςθ και κεραπεία με 

ιϊδιο ζχουν εξαιρετικά αποτελζςματα με 25ετι επιβίωςθ ςτο 95% των 

περιπτϊςεων. Ωςτόςο ζνα μικρό ποςοςτό αςκενϊν εμφανίηει μεταςτάςεισ *47]. 

Ρζντε miRNAs τα  miR-146, miR-221, miR-222, miR-155 και miR-181a ζχουν βρεκεί 

αυξθμζνα ςε αςκενείσ με κθλϊδεσ καρκίνωμα του κυρεοειδοφσ ςε ςχζςθ με άτομα 

που δεν εμφανίηουν τθν κακοικεια *27+. 

Ο mir-146a rs2910164 είναι ο πιο κοινόσ πολυμορφιςμόσ ςε ςχζςθ με το καρκίνο 

του κυρεοειδοφσ που ζχει μελετθκεί. Το mir-146 βρίςκεται ςε δφο διαφορετικζσ 

μορφζσ: το mir -146a  που κωδικοποιείται από περιοχι του χρωμοςϊματοσ 5q33 

και το mir- 146b το οποίο κωδικοποιείται από περιοχι του χρωμοςϊματοσ 10q24. 

Οι δφο  μορφζσ  ρυκμίηονται διαφορετικά με το mir-146a να ρυκμίηεται ςε μεγάλο 

βακμό από τον NF-κB. Ο πολυμορφιςμόσ του miR-146a rs2910164  βρίςκεται ςτο 

εξθκοςτό νουκλεοτίδιο του pre-miR-146a. Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ χαρακτθρίηεται 
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από αλλαγι τθσ γουανίνθσ ςε κυτοςίνθ και προκαλεί τθ μείωςθ τθσ παραγωγισ του 

ϊριμου miR-146a και ζχει βρεκεί ςε πολλζσ μελζτεσ να ςχετίηεται με αυξθμζνο 

ποςοςτό κθλϊδουσ καρκινϊματοσ του κυρεοειδοφσ [48+.  Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ 

οδθγεί ςε μείωςθ τθσ επεξεργαςίασ του pri–miRNA από τθν Drosha με αποτζλεςμα 

μειωμζνθ ζκφραςθ του mir-146 [11+. Σε μεταγενζςτερεσ μελζτεσ ο ίδιοσ 

πολυμορφιςμόσ ςυςχετίςτθκε επίςθσ με το θπατοκυτταρικό καρκίνωμα, το 

καρκίνωμα του οιςοφάγου και τον καρκίνο του προςτάτθ *11]. 

Ζνασ άλλοσ πολυμορφιςμόσ που ζχει ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ του κθλϊδουσ 

καρκινϊματοσ του κυρεοειδοφσ είναι ο rs17084733 (G>A)  *6+. Ο πολυμορφιςμόσ 

αυτόσ βρίςκεται ςτθν 3ϋUTR περιοχι του γονιδίου KIT περιοχι ςφνδεςθσ του miR-

221/222 και ςχετίηεται με αφξθςθ του κινδφνου για εμφάνιςθ τθσ νόςου ςτουσ 

ετερόηυγουσ αςκενείσ με γονότυπο GA [6]. Το γονίδιο ΚΙΤ είναι ζνασ υποδοχζασ  

πρωτεινικισ κινάςθσ ο οποίοσ εμπλζκεται ςτθν κυτταρικι διαφοροποίθςθ και 

ανάπτυξθ και ζχει βρεκεί ελαττωμζνο ςε αςκενείσ με κθλϊδεσ καρκίνωμα του 

κυρεοειδοφσ *49+.  Το ΚΙΤ είχε βρεκεί ελαττωμζνο ςε αςκενείσ με καρκίνωμα του 

κυρεοειδοφσ αλλά ο μθχανιςμόσ που το προκαλεί παρζμενε για πολλά χρόνια 

άγνωςτοσ *49+. Επίςθσ τα επίπεδα  mir-221 και mir-222 ζχουν βρεκεί αυξθμζνα ςτον 

ιςτό αςκενϊν με κθλϊδεσ καρκίνωμα *49+. Συνεπϊσ οι ερευνθτζσ ςυμπζραναν ότι ο  

πολυμορφιςμόσ αυτόσ επθρεάηει τθ ςφνδεςθ του miRNA με το mRNA ςτόχο και 

αυξάνει  ζτςι τθν αποτελεςματικότθτα τθσ  διαμεςολαβοφμενθσ από το  mir-221 και 

mir-222  μεταφραςτικισ καταςτολισ του ΚΙΤ *49+. Με τον ίδιο μθχανιςμό και ο 

rs3733542 (G>C) ςτθν 3ϋUTR του ΚΙΤ, περιοχι ςφνδεςθσ του miR-146a/146b 

ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ τθσ νόςου *49+. 

3.3 SNPs ςε miRNA και καρκίνοι του γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ 

Ρερίπου 1.23 εκατομμφρια άνκρωποι προςβάλλονται κάκε χρόνο από καρκίνο του 

εντζρου και ο καρκίνοσ του εντζρου αποτελεί τθν τζταρτθ αιτία κανάτων από 

καρκίνο παγκοςμίωσ  με 1.2 εκατομμφρια νζεσ περιπτϊςεισ και 600,000 κανάτουσ 

ετθςίωσ [50]. Εμφανίηεται κυρίωσ ςε ανεπτυγμζνεσ χϊρεσ ςτθν Ευρϊπθ, ςτθν 

Aμερικι και ςτθν Ωκεανία *50+. Ραρόλο που ο τρόποσ ηωισ και θ διατροφι είναι οι 

κυριότεροι παράγοντεσ κινδφνου, είναι πλζον γνωςτό ότι πολλά miRNAs ζχουν 

ςυςχετιςτεί με το καρκίνο του εντζρου και είναι κατανοθτό ότι πολυμορφιςμοί ςε 

αυτά μπορεί να μεταβάλλουν τθν ευαιςκθςία ενόσ ατόμου για τθν εκδιλωςθ τθσ 

αςκζνειασ αυτισ *50+. Μελζτεσ ζχουν δείξει ότι τόςο θ ομοηυγωτία όςο και θ 

ετεροηυγωτία για τον πολυμορφιςμό rs17281995 ςτο CD86 αυξάνει το κίνδυνο 

εμφάνιςθσ καρκίνου του εντζρου και κυρίωσ καρκίνου του ορκοφ ςτθ καυκάςια 

φυλι *51+. Αντίκετα θ μελζτθ του ίδιου πολυμορφιςμοφ ςτθν Αςιατικι φυλι δεν 

κατάφερε να αποδείξει κάποια ςυςχζτιςθ *51+. Το CD86 (Cluster of Differentiation 

86) παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν αυτοανοςία, ςτθν φλεγμονι και ςτθν ανοςιακι 

απάντθςθ των όγκων *51+. Μεταλλάξεισ ςτο CD86 μπορεί να αποδιοργανϊςουν τα 
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κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ και να επάγουν ζντονθ φλεγμονϊδθ 

απάντθςθ *51+. Ζλλειψθ του CD86 μπορεί να καταςτείλλει τθ δράςθ των Τ-

λεμφοκυττάρων εναντίον των καρκινικϊν κυττάρων και να επιτρζψει τον κακοικθ 

μεταςχθματιςμό και το πολλαπλαςιαςμό των καρκινικϊν κυττάρων *51+. Επίςθσ 

είναι γνωςτό ότι θ φλεγμονι ςυμμετζχει ςε πολλζσ διαδικαςίεσ όπωσ ςτθν 

αγγειογζνεςθ και ζτςι βοθκά τθν ανάπτυξθ των καρκινικϊν όγκων *52+. Ο 

πολυμορφιςμόσ αυτόσ προκαλεί αυξθμζνα επίπεδα του CD86 δθμιουργϊντασ ζνα 

μικροφλεγμονϊδεσ περιβάλλον κατάλλθλο για τον πολλαπλαςιαςμό των 

καρκινικϊν κυττάρων *53+. Θ αντικατάςταςθ τθσ κυτοςίνθσ ςε γουανίνθ επθρεάηει 

τθ ςυγγζνεια ςφνδεςθσ για το miR-337, το miR-582, miR-184 και miR-212 και miR-

200a [53]. Πταν το C αλλιλιο είναι παρόν θ ικανότθτα ςφνδεςθσ των miR-337, miR-

582 και miR-200a μειϊνεται, ενϊ θ ικανότθτα ςφνδεςθσ των miR-184 και miR-212 

αυξάνεται *53+.Θα πρζπει να τονιςτεί ότι το miR - 582 φαίνεται να είναι παρόν ςε 

φυςιολογικοφσ ιςτοφσ παχζωσ εντζρου, και θ ζκφραςι του φαίνεται μειϊνεται  ςε 

κακοικειεσ εντζρου με μετριςεισ που γίνονται με ποςοτικι αλυςωτι αντίδραςθ 

πολυμεράςθσ *53+. Θα μποροφςαμε να υποκζςουμε ότι αυτό το εφρθμα φαίνεται 

να ςυμφωνεί με το γεγονόσ ότι ο  rs1728199  προκαλεί μειωμζνθ δζςμευςθ του 

miR-582 ςτο ςτόχο του και ςυνδζεται με αυξθμζνο κίνδυνο για καρκίνου του 

εντζρου *53+. 

Σε μια μελζτθ που ζγινε ςε αςκενείσ ςτθν Τςεχία, βρζκθκε ότι  ο rs1051690b (G>A)  

ςτθν 3ϋUTR περιοχι του γονιδίου INSR (insulin receptor) επθρεάηει τθ ςφνδεςθ των 

mir-612 και mir-618 και ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ αδενοκαρκινϊματοσ του 

εντζρου *53+. Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ δείχνουν ότι θ αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ, θ 

αυξθμζνθ γλυκόηθ πλάςματοσ νθςτείασ, τα  ελεφκερα λιπαρά οξζα, ο αυξθμζνοσ 

δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ και ο αυξθμζνοσ ςπλαχνικόσ λιπϊδθσ ιςτόσ  όλα ςυνδζονται 

με αδενϊματα, μια  πρόδρομθ βλάβθ που μπορεί να εξαλλαγεί ςε αδενοκαρκίνωμα 

του εντζρου *53+.    

Ο rs6505162 (Α>C) ςτο πρόδρομο μόριο του mir-423 ζχει ςυςχετιςτεί με καλφτερθ 

πρόγνωςθ και μεγαλφτερθ επιβίωςθ ςε αςκενείσ με αδενοκαρκίνωμα του εντζρου 

*18+. Επιπλζον ο  rs4919510 ςτο pre-miRNA του miR-608 ζχει δφο αλλιλια το C και G 

*54+. Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ ζχει μελετθκεί για το κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνου 

του παχζωσ εντζρου *54+. Σε αςκενείσ με καρκίνο του παχζωσ εντζρου ιδίωσ αυτοί 

που λαμβάνουν χθμειοκεραπεία βαςιςμζνθ ςε φλουοροπυριδιμίνθ, ο 

πολυμορφιςμόσ αυτόσ ςχετίηεται με αυξθμζνο κίνδυνο υποτροπισ και κανάτου, 

ενϊ  άλλεσ μελζτεσ δεν ζχουν επιβεβαιϊςει τθν ίδια ςυςχζτιςθ *54+. Σε μια άλλθ 

μελζτθ ο ίδιοσ πολυμορφιςμόσ ςχετίςτθκε με καρκίνο του εντζρου και 

ςυγκεκριμζνα ο γονότυποσ GG ςχετίςτθκε με αυξθμζνο κίνδυνο ςτθν Καυκάςια 

φυλι ,ενϊ με μειωμζνο κίνδυνο ςτουσ Αφροαμερικάνουσ *54+. 
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 Ζνασ άλλοσ πολυμορφιςμόσ ο rs11614913 ςτο miR-196a2 ζχει ςυςχετιςτεί με 

κακοικειεσ του γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ κυρίωσ γαςτρικό καρκίνο  και 

θπατοκυτταρικό [31]. O γαςτρικόσ καρκίνοσ είναι μία από τισ πιο κοινζσ και 

κανατθφόρεσ κακοικειεσ παγκοςμίωσ, και θ δεφτερθ πιο κοινι αιτία κανάτου από 

καρκίνο ςτον κόςμο *55+. Οι περιςςότεροι αςκενείσ διαγιγνϊςκονται ςε 

προχωρθμζνα ςτάδια και πολλοί δεν ζχουν ζνδειξθ για χειρουργικι κεραπεία *55+. 

Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι περιβαλλοντικοί παράγοντεσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ δίαιτασ υψθλισ ςε αλάτι  και λιπαρά, θ χριςθ καπνοφ , τα 

αλκοολοφχα ποτά  και, ειδικά θ λοίμωξθ από το  Helicobacter pylori (H. pylori) , 

είναι ςθμαντικοί παράγοντεσ για τθν αιτιολογία του καρκίνου του ςτομάχου *56+. 

 Σε μια μελζτθ που ζγινε ςτισ ΘΡΑ  ανάμεςα ςε 301 αςκενείσ με καρκίνο του 

ςτομάχου και 313  μάρτυρεσ βρζκθκε ότι ο rs8126  (T>C)  ςτθν 3’’UTR περιοχι του  

TNFAIP2 περιοχι ςφνδεςθσ του miR-184  ςχετίηεται με το γαςτρικό καρκίνο *96+. Ο 

CC γονότυποσ ςχετίηεται με μεγαλφτερο κίνδυνο εμφάνιςθσ γαςτρικοφ καρκίνου ςε 

ςχζςθ με τουσ γονότυπουσ TC και TT *56+. Θ TNFAIP2 είναι μια προαποτωτικι 

πρωτεΐνθ θ οποία αρχικά βρζκθκε ότι τα επίπεδα τθσ μποροφςαν να ρυκμιςτοφν 

από τον παράγοντα νζκρωςθσ του όγκου (ΤΝFa) ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα τθσ 

ομφαλικισ φλζβασ *56+. Αργότερα βρζκθκε ότι ρυκμίηεται και από άλλουσ 

παράγοντεσ όπωσ θ ιντερλευκίνθ 1β και επίςθσ ότι εκφράηεται ςτο εμβρυικό ιπαρ 

και νεφρό, ςτα γαμετικά κφτταρα του άρρενοσ και ςτουσ αιμοποιθτικοφσ και 

λεμφικοφσ ιςτοφσ *56+. Αν και θ λειτουργία του γονιδίου TNFAIP2 εξακολουκεί να 

είναι ςε μεγάλο βακμό άγνωςτθ, ζχει προτακεί ότι θ TNFAIP2 μπορεί  να παίηει  

πολλαπλοφσ ρόλουσ ςτθν ανάπτυξθ των οργάνων, ςτθν αγγειογζνεςθ, ςτθ 

διαφοροποίθςθ των κυττάρων του αίματοσ, ςτθ μυελοποίθςθ και ςτθ 

ςπερματογζνεςθ. Επιπλζον, βρζκθκε ότι το γονίδιο τθσ είχε καταςταλεί ςε κφτταρα 

μυελοφ αςκενϊν με οξεία προμυελοκυτταρικι λευχαιμία (APL) *56+. Ραρά το 

γεγονόσ ότι θ λειτουργία του παραμζνει αςαφισ, μερικζσ μελζτεσ ζχουν δείξει  το 

miR-184 ωσ πικανό ογκογονίδιο *56+. Σε μια μελζτθ βρζκθκε ότι ο SNP (rs8126T>C) 

ςτθν 3′UTR του TNFAIP2 περιοχι ςφνδεςθσ του mir-184 ςχετίηεται με αυξθμζνο 

κίνδυνο γαςτρικοφ καρκίνου *56+. Ραρόλα αυτά οι ίδιοι οι μελετθτζσ ζκεςαν 

κάποιουσ περιοριςμοφσ ςτα αποτελζςματα αυτισ τθσ μελζτθσ κακϊσ οι αςκενείσ 

ιταν όλοι καπνιςτζσ και επίςθσ δεν είχαν πλθροφορίεσ για πικανι λοίμωξθ τουσ 

από Θ.Pylori, κακϊσ είναι γνωςτό ότι τόςο το κάπνιςμα όςο και θ λοίμωξθ από το 

ελικοβακτθρίδιο του πυλωροφ αποτελοφν προδιακεςικοφσ παράγοντεσ για τθν 

εμφάνιςθ τθσ κακοικειασ *56+. 

 Ο rs11614913 (C>T) ςτο miR-196a ζχει μελετθκεί ςτον προχωρθμζνο γαςτρικό 

καρκίνο και οι αςκενείσ που φζρνουν το Τ αλλιλιο ζχουν καλφτερθ πρόγνωςθ *92+.  

Το miR-196a ζχει βρεκεί ότι προκαλεί διαφοροποίθςθ των καρκινικϊν κυττάρων και 

καταςτζλλει τθν απόπτωςθ *55+. Ο rs11614913 φαίνεται να οδθγεί ςε 

εξαςκενθμζνθ λειτουργία mir-196a2, προτείνοντασ ζνα ρόλο  καταςτολισ του όγκου  
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του ςυγκεκριμζνου  SNP ςτα καρκινικά κφτταρα *55+. Επίςθσ ο rs895819 ςτο mir-27a 

ζχει ςυςχετιςτεί με αυξθμζνο κίνδυνο για γαςτρικό καρκίνο και τα άτομα που 

φζρνουν το αλλιλιο C ζχουν μεγαλφτερα επίπεδα του mir-27a  και αυξθμζνο 

κίνδυνο εμφάνιςθσ τθσ κακοικειασ αλλά και εμφάνιςθ λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων 

*55+. Το mir-27a παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ πακογζνεςθ του γαςτρικοφ καρκίνου 

κακϊσ μειϊνει τθν ζκφραςθ του BCL-2 και άλλων αντι- αποπτωτικϊν γονιδίων *55+. 

Ριο ςυγκεκριμζνα για τον  rs895819  ςτο pre-mir- 27a  ζχει βρεκεί ότι τα  άτομα  

που φζρουν γονότυπουσ AG και GG ζχουν αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ τθσ νόςου 

ςε  ςχζςθ με αυτοφσ που ζχουν γονότυπο AA *18].  

Τα let 7 είναι μια οικογζνεια miRNA θ οποία αποτελείται από δζκα μζλθ τα let-7a 

μζχρι let-7g, let-7i, miR-98 και miR-202 *57+. Θ καταςτολι τθσ ζκφραςθσ των let-7 

ζχει βρεκεί ςε πολλζσ μελζτεσ ωσ ςθμαντικόσ παράγοντασ ςτθν προϊκθςθ τθσ 

καρκινικισ εξαλλαγισ *57+. Ρολλά mirSNPs ςτα pri-miRNA γονίδια των let-7 ζχουν 

βρεκεί ςε αςκενείσ τόςο με ατροφικι γαςτρίτιδα όςο και με γαςτρικό καρκίνο και 

μποροφν να αποτελζςουν ςθμαντικό βιοδείκτθ για τθν διάγνωςθ τθσ κακοικειασ 

*57+. Ο CC γονότυποσ του  pri-let-7a-2 rs629367 ζχει ςυςχετιςτεί με αφξθςθ του 

κινδφνου για γαςτρικό καρκίνο ςτθν Αςιατικι φυλι ςε ςχζςθ με το γονότυπο ΑΑ 

,πικανϊσ λόγω απορρφκμιςθσ τθσ ζκφραςθσ του ϊριμου let-7a που προκαλεί ο 

πολυμορφιςμόσ αυτόσ *57+. Επίςθσ ςτθ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ βρζκθκαν αυξθμζνα 

επίπεδα ζκφραςθσ του ϊριμου let-7 ςτο αλλιλιο C γεγονόσ που ζρχεται ςε αντίκεςθ 

με τον ρόλο του let-7 ωσ ογκοκαταςταλτικό γονίδιο *57+. Οι ερευνθτζσ κεϊρθςαν ότι 

θ αλλαγι από Α ςε C ςτον rs629367 πικανϊσ αλλάηει τον ρόλο του let-7 ωσ 

ογκοκαταςταλτικό γονίδιο και οδθγεί ςε αυξθμζνο κίνδυνο για γαςτρικό καρκίνο και 

χειρότερθ πρόγνωςθ *57+. 

 Επίςθσ οι rs11077 και rs14035 ςτα XPO5 και RAN αντίςτοιχα ςχετίηονται με τθν 

εμφάνιςθ καρκίνου του οιςοφάγου *15+. Θ XPO5 και RAN είναι απαραίτθτα ζνηυμα 

του μονοπατιοφ βιογζνεςθσ των miRNA κακϊσ βοθκοφν ςτθν ζξοδο των pre-miRNA 

από τον πυρινα ςτο κυτταρόπλαςμα *15+. Ο A/C rs6505162 ο οποίοσ βρίςκεται ςτο 

pre-miRNA του mir-423 ςχετίηεται με μειωμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνου του 

οιςοφάγου *18]. 

3.4 SNPS ςε miRNA και καρκίνοσ του πνεφμονα  

Ο καρκίνοσ του πνεφμονα προκαλεί τουσ περιςςότερουσ κανάτουσ από καρκίνο 

παγκοςμίωσ εξαιτίασ τθσ ςυχνότθτασ του και τθσ επικετικότθτασ του *58+. Ο 

καρκίνοσ του πνεφμονα ζχει αιτιολογικά ςυςχετιςτεί  με το κάπνιςμα *59+. Θ 

αυξθμζνθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ του καρκίνου μεταξφ των καπνιςτϊν είναι ανάλογθ 

προσ τθν διάρκεια καπνίςματοσ *59+. Κατά μζςο όρο, ζνασ καπνιςτισ ζχει 20 φορζσ 

μεγαλφτερο  κίνδυνο ανάπτυξθσ καρκίνου του πνεφμονα ςε ςφγκριςθ με ζναν μθ 

καπνιςτι *59+. Χωρίηεται ςε δφο μεγάλεσ κλινικοπακολογικζσ κατθγορίεσ τον μθ 

μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα και τον μικροκυτταρικό καρκίνο του 
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πνεφμονα *60+. Ο  μθ μικροκυτταρικόσ καρκίνοσ  αποτελεί το 80% και είναι λιγότερο 

επικετικόσ ςε ςχζςθ με τον μικροκυτταρικό καρκίνο *60]. Αν θ νόςοσ βρεκεί ςε 

αρχικά ςτάδια θ πενταετισ επιβίωςθ είναι περίπου 50% με αυτιν να μειϊνεται ςε 

περιπτϊςεισ λεμφαδενικισ ςυμμετοχισ ι απομακρυςμζνων μεταςτάςεων *60+. 

Ραρά τισ πολλζσ πρόςφατεσ εξελίξεισ ςτθν ζρευνα για τον καρκίνο του πνεφμονα , 

υπάρχουν λίγοι γνωςτοί γενετικοί  δείκτεσ για τον εντοπιςμό των αςκενϊν που 

διατρζχουν αυξθμζνο κίνδυνο για εμφάνιςθ τθσ νόςου *61+.  Ζτςι είναι επιτακτικι 

ανάγκθ θ ανεφρεςθ βιοδεικτϊν που μαηί με τισ υπάρχουςεσ ςτρατθγικζσ  για  

διάγνωςθ, κεραπεία και πρόλθψθ κα βοθκιςουν ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου 

[61]. 

  Ρολλζσ μελζτεσ ζχουν αποδείξει ότι ο πολυμορφιςμόσ rs1564483 με  αλλαγι 

γουανίνθσ ςε αδενίνθ που βρίςκεται ςτθν 3′-UTR του BCL2 ζχει κεωρθκεί ωσ 

προςτατευτικόσ παράγοντασ ςτθν εμφάνιςθ καρκίνου του πνεφμονα αλλά και 

αυξάνει τθν επιβίωςθ αςκενϊν που ζχουν προςβλθκεί από μθ μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεφμονα. Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ κεωρικθκε από τουσ ερευνθτζσ 

ότι αλλάηει τθ δομι τθσ 3ϋUTR περιοχισ ι δθμιουργεί νζα κζςθ ςφνδεςθσ για τα 

miRNA ςτόχουσ επθρεάηοντασ τα επίπεδα του BCL2. Ρολλά miRNA ζχουν βρεκεί να 

ςυνδζονται ςτθ περιοχι 3ϋUTR του BCL2 μεταξφ των οποίων τα miR-181b, miR-

200bc/429,31 και miR-204,32. Ζτςι διαταρράςεται θ ιςορροπία μεταξφ 

προαποπτωτικϊν και αντιαποπτωτικϊν μονοπατιϊν με αποτζλεςμα να 

προςτατεφονται τα κφτταρα του πνεφμονα από τθν καρκινογζνεςθ *62+. Επίςθσ ζνασ 

άλλοσ πολυμορφιςμόσ ο rs2240688, ςτθν 3′’UTR του CD133 ζχει κεωρθκεί ωσ 

προςτατευτικόσ παράγοντασ για τθν εμφάνιςθ καρκίνου του πνεφμονα κακϊσ 

προκαλεί μείωςθ τθσ ζκφραςθσ του CD133 το οποίο ζχει ςυςχετιςτεί με εμφάνιςθ 

καρκινογζνεςθσ ςε πολλά όργανα κακϊσ και με κακι πρόγνωςθ ςτουσ αςκενείσ με 

αυτι τθν αςκζνεια *63]. 

Ζχουν επίςθσ μελετθκεί και αρκετοί πολυμορφιςμοί οι οποίοι αςκοφν επιβαρυντικό 

παράγοντα για τθν εκδιλωςθ τθσ νόςου. Θ οικογζνεια let-7 των miRNA παίηουν 

κακοριςτικό ρόλο ςτθν εμφάνιςθ τθσ νόςου και ανευρίςκονται ςε χαμθλά επίπεδα 

ςτο μθ μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα. Επίςθσ  επθρεάηουν πολλά 

ογκογονίδια που ςχετίηονται με αυτόν το τφπο καρκίνου όπωσ είναι το RAS [64]. 

Ζτςι ανακαλφφκθκε ότι ζνασ πολυμορφιςμόσ, ο rs61764370 ςτθ 3’UTR του 

ογκογονιδίου KRAS περιοχι ςφνδεςθσ του let-7, προκαλεί υπερζκφραςθ του ΚRAS 

και αυξάνει το κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνου του πνεφμονα ςε  καπνιςτζσ *64+. Το 

let-7 ζχει δειχκεί ότι καταςτζλλει τθν  ζκφραςθ του RAS. Επίςθσ το let-7 βρίςκεται 

ςε χαμθλά επίπεδα ςτον μθ μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα και επίςθσ όςο 

πιο χαμθλά τα επίπεδα του τόςο χειρότερθ είναι θ πρόγνωςθ *59+. Ο 

πολυμορφιςμόσ αυτόσ ζχει βρεκεί αυξθμζνοσ ςε αςκενείσ με ιςτορικό καπνίςματοσ 

ςε ςχζςθ με καπνιςτζσ που δεν ζχουν εμφανίςει τθ νόςο, υποδεικνφοντασ ότι ο 
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πολυμορφιςμόσ αυτόσ αυξάνει τθν ευαιςκθςία ςτισ τοξικζσ επιδράςεισ του 

καπνίςματοσ *59+. Ο ίδιοσ πολυμορφιςμόσ ζχει ςυςχετιςτεί αρκετά και με τον 

καρκίνο των ωοκθκϊν , το μελάνωμα, το καρκίνο του παγκρζατοσ, του εντζρου  και 

τον καρκίνο του μαςτοφ *11+.   

Ο rs3134615 ςτθν 3′’ του ογκογονιδίου  MYCL1 επθρεάηει τθ ςφνδεςθ του hsa-miR-

1827 προκαλϊντασ απορρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ του MYCL1 και αυξάνει τθ 

πικανότθτα για μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα *65+. Επιπρόςκετα ο 

πολυμορφιςμόσ rs11614913 που βρίςκεται ςτο  pre-miRNA  mir-196a2 ζχει δφο 

αλλιλια το T και το C  και ςχετίςτθκε με αυξθμζνο κίνδυνο μθ μικροκυτταρικοφ 

τφπου άλλα οι μθχανιςμοί με τουσ οποίουσ αυτό ςχετίηεται δεν ζχουν πλιρωσ 

διευκρινιςτεί *61+. Αυτό πικανϊσ οφείλεται ςτθν απορρφκμιςθ γονιδίων που 

ςυμμετζχουν ςε μονοπάτια ςχετιηόμενα με το καρκίνο όπωσ το HOX που ζχει βρεκεί 

από μελζτεσ ότι ςχετίηεται με το καρκίνο του μαςτοφ *61+. Οι άνκρωποι με 

γονότυπο CC εμφανίηουν υπερζκφραςθ του mir-196a χωρίσ να επθρεάηονται τα 

επίπεδα του pre-miRNA και εμφανίηουν χειρότερθ πρόγνωςθ *61+. 

To SET8 είναι ζνα γονίδιο που ανικει ςτθν οικογζνεια των SET και είναι μια 

μεκυλοτρανςφεράςθ θ οποία παίηει ςθμαντικό ρόλο ςε πολλζσ βιολογικζσ 

διαδικαςίεσ *66+. To SET8 ζχει βρεκεί να υπερεκφράηεται ςε πολλζσ κακοικειεσ 

ςυμπεριλαμβανομζνου και του καρκίνου του πνεφμονα *66+. Το SET8 ζχει ζνα πολφ 

βαςικό ρόλο ςτο μονοπάτι τθσ p53 και μείωςθ του SET8 αυξάνει τισ 

ογκοκαταςταλτικζσ  λειτουργίεσ τθσ p53 *66]. Ο rs16917496 (T>C) ςτθν 3ϋ UTR 

περιοχι ςφνδεςθσ του mir-502 ζχει μελετθκεί για τον μθ μικροκυτταρικό καρκίνο 

του πνεφμονα *66+. Το C αλλιλιο ςχετίηεται με καλφτερθ ςφνδεςθ του mir-502 και 

μειωμζνθ ζκφραςθ του SET8 και ςχετίηεται με καλφτερθ επιβίωςθ ςε αςκενείσ με 

αυτι τθ κακοικεια *66+. Ρικανϊσ θ μειωμζνθ ζκφραςθ του SET8 δρα ςαν 

αναςτολζασ ςτθν καρκινογζνεςθ και τθν μετάςταςθ καρκινικϊν κυττάρων *66+. 

  

3.5 SNPs ςε miRNA και θπατοκυτταρικόσ καρκίνοσ 

Το θπατοκυτταρικό καρκίνωμα είναι μια ςυχνι κακοικεια παγκοςμίωσ και τόςο 

γενετικοί όςο και περιβαλλοντικοί παράγοντεσ ςυμβάλλουν ςτθν πακογζνεςθ τθσ 

νόςου με τθν μόλυνςθ με τον ιό τθσ θπατίτιδασ B να αποτελεί ζναν από τουσ 

ςθμαντικότερουσ παράγοντεσ για τθν εμφάνιςθ τθσ κακοικειασ *67+. Ρολλοί από 

τουσ παράγοντεσ κινδφνου του θπατοκυτταρικοφ καρκινϊματοσ μπορεί να 

προλθφκοφν όπωσ θ  θπατίτιδα Β και C , ο διαβιτθσ τφπου ΙΙ , θ παχυςαρκία , θ 

αφλατοξίνθ Β1 και θ κατάχρθςθ αλκοόλ [68]. Ζντονθ ζρευνα τα τελευταία χρόνια 

ζχει οδθγιςει ςε μια αυξανόμενθ κατανόθςθ τθσ μοριακισ βιολογίασ τθσ 

καρκινογζνεςθσ που οδθγεί ςε θπατοκυτταρικό καρκίνωμα *68+. Ωςτόςο, οι 

μοριακοί και κυτταρικοί μθχανιςμοί  που οδθγοφν ςτθν πακογζνεςθ του είναι 
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ακόμα ανεπαρκϊσ κατανοθτοί *68+ . Υπάρχουν ςτοιχεία που δείχνουν μια ςχζςθ 

μεταξφ διαφορϊν τθσ ζκφραςθσ των miRNA και του θπατοκυτταρικοφ 

καρκινϊματοσ *68+. 

 Ο πολυμορφιςμόσ  rs3783553  που βρίςκεται ςτο 3'UTR τθσ ιντερλευκίνθσ 1α ( IL - 

1α ) ερευνικθκε ςε μια μελζτθ παςχόντων μαρτφρων ςτο κινεηικό πλθκυςμό για τθ 

ςυςχζτιςθ του με το θπατοκυτταρικό καρκίνωμα *69+. Θ  IL- 1a είναι μια κυτοκίνθ 

που επθρεάηει το ανοςοποιθτικό και τισ φλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ , ρυκμίηει τθν  

ομοιόςταςθ  του ςϊματοσ και ζχει ςθμαντικι επιρροι ςτθν πακογζνεςθ του 

καρκίνου του ιπατοσ *69+. Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ επθρεάηει τθ ςφνδεςθ των miR - 

122 και miR–378 και ςχετίηεται με αυξθμζνα επίπεδα IL1a *69+. Θ διαφορά μεταξφ 

παςχόντων και μαρτφρων ιταν πιο ςθμαντικι ςτισ ομάδεσ που εμφάνιηαν λοίμωξθ 

από HBV παρότι ςτισ ομάδεσ που ιταν HBV αρνθτικοί, υποδεικνφοντασ ότι ο 

πολυμορφιςμόσ αυτόσ επθρεάηει τθν ανοςία απζναντι ςτθν λοίμωξθ από τον ιό 

[69]. Θεωρϊντασ ότι θ IL- 1α δεν επθρεάηει μόνο διάφορεσ φάςεισ τθσ κακοικουσ 

διεργαςίασ, δθλαδι τθν καρκινογζνεςθ,  τθν ανάπτυξθ όγκου και τθν μετανάςτευςθ 

καρκινικϊν κυττάρων, αλλά επίςθσ επθρεάηει και τισ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των 

κακοθκϊν κυττάρων και του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ του ξενιςτι, είναι 

εμφανζσ ότι θ IL-1α μπορεί να αποτελζςει ζνα υποςχόμενο ςτόχο για 

ανοςοκεραπεία, για ζγκαιρθ διάγνωςθ και κεραπεία του θπατοκυτταρικοφ 

καρκινϊματοσ *69+ . 

 Ο πολυμορφιςμόσ rs4938723 (T>C) του pri-miR-34b/c που βρίςκεται ςε κζςθ 

ςφνδεςθσ ενόσ μεταγραφικοφ παράγοντα ζχει ςυςχετιςτεί με το θπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα ςτον κινεηικό πλθκυςμό *11+. Αν και ο πλιρθσ μθχανιςμόσ δεν ζχει 

πλιρωσ διευκρινιςτεί πικανολογείται ότι ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ αναςτζλλει τθ 

ςφνδεςθ του παράγοντα GATA με αποτζλεςμα μειωμζνθ ζκφραςθ του mir-34 [11]. 

Είναι ιδθ γνωςτό από παλαιότερεσ μελζτεσ ότι μείωςθ του mir-34 εξαςκενεί τθν 

διαμεςολαβοφμενθ από τθ p53 απόπτωςθ και το ςταμάτθμα του κυτταρικοφ 

κφκλου οδθγϊντασ τελικά ςε καρκινογζνεςθ *11+. Επιπλζον ο rs2910164 (G >C)_ ζχει 

βρεκεί ςτο γονίδιο του miR-146a και ζχει μελετθκεί ςτθν εμφάνιςθ του 

θπατοκυτταρικοφ καρκινϊματοσ *67+. Οι άνδρεσ με γονότυπο GG είναι πιο 

επιρρεπείσ ςτθν εμφάνιςθ θπατοκυτταρικοφ καρκινϊματοσ ςε ςχζςθ με αυτοφσ που 

φζρουν γονότυπο CC, ανεξάρτθτα από τθ μόλυνςθ τουσ από τον ιό HBV [67]. Επίςθσ 

το G αλλιλιο ςχετίηεται με μεγαλφτερθ παραγωγι του mir-146a ςε ςχζςθ με το 

αλλιλιο C [67]. Είναι γνωςτό ότι το mir-146 επάγει το κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό 

και βοθκά ςτθν μετανάςτευςθ των κυττάρων *67+. Δφο πικανοί ςτόχοι του miR - 

146a, είναι ο υποδοχζασ του παράγοντα  νζκρωςθσ όγκου 6 και ο υποδοχζασ τθσ 

ιντερλευκίνθ-1, τα οποία είναι βαςικά μόρια των ΤοΙΙ υποδοχζων και των 

υποδοχζων κυτοκινϊν  και παίηουν ςθμαντικό ρόλο  ςτθν κυτταρικι ανάπτυξθ και 

ανοςολογικι αναγνϊριςθ *67+. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
17/10/2023 02:34:28 EEST - 167.114.118.212



 

30 
 

30 

 3.6 SNPs ςε miRNA και καρκίνοι του ουροποιθτικοφ ςυςτιματοσ 

O καρκίνοσ του νεφροφ αποτελεί τθν τρίτθ αιτία κανάτου λόγω κακοθκειϊν του 

ουροποιθτικοφ ςυςτιματοσ *44+. Είναι θ πιο κανατθφόρα ουρολογικι κακοικεια 

και το 40% των αςκενϊν τελικά πεκαίνουν *44+. Το GEMIN4 ανικει ςε μια 

οικογζνεια γονιδίων τα προϊόντα των οποίων ςυμμετζχουν ςτθν επεξεργαςία του 

pre-miRNA *44+. Ζχει βρεκεί ότι μεταλλάξεισ ςτα γονίδια GEMIN3 και  GEMIN4 

ςχετίηονται με κακοικειεσ του νεφροφ, τθσ κφςτεωσ και του οιςοφάγου *44+. Οι 

πολυμορφιςμοί rs7813 και rs910925 του GEMIN4 ςχετίηονται με χειρότερθ 

πρόγνωςθ ςε αςκενείσ με καρκίνο του νεφροφ ενϊ ο rs3744741 ςχετίηεται με 

καλφτερθ επιβίωςθ *44+. Επίςθσ ο rs2740348 ςτο GEMIN4 ζχει μελετθκεί και ςτον 

καρκίνο του προςτάτθ με τα άτομα ποφ φζρουν γονότυπο GC να ζχουν κατά 36% 

μειωμζνθ πικανότθτα εμφάνιςθσ καρκίνου του προςτάτθ *70+. Αντίκετα τα ομόηυγα 

άτομα για τον TT γονότυπο του rs7813 εμφανίηουν μεγαλφτερο κίνδυνο εμφάνιςθσ 

τθσ νόςου *70+. Ζχει βρεκεί ότι αλλαγι ςτθν ζκφραςθ των miR-224, miR-21, miR-

let7, miR-100 και miR-218 λόγω διαταραχισ τθσ επεξεργαςίασ του GEMIN4   

ςχετίηεται με τθν διειςδυτικότθτα και τθν μετάςταςθ των καρκινικϊν κυττάρων του 

προςτάτθ *70+.  

 Επιπρόςκετα ο  rs895819  (G>A) ζχει μελετθκεί ςτθν εμφάνιςθ καρκίνου των 

νεφρϊν *71+. Σε μια μελζτθ ςτον Αςιατικό πλθκυςμό, βρζκθκε ότι οι αςκενείσ με 

γονότυπουσ AG/GG του πολυμορφιςμοφ ζχουν μικρότερο κίνδυνο εκδιλωςθσ 

καρκίνου του νεφροφ ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ με γονότυπο ΑΑ *71+. Ο HOXB5 

ανικει ςτθν οικογζνεια τον ΘΟΧ γονιδίων και ζχει ζνα πολυμορφιςμό 1010A/G ςτθν 

3′UTR, περιοχι ςφνδεςθσ του mir-7 [72].  Είναι γνωςτι από πολλζσ μελζτεσ θ 

ςυμμετοχι του HOXB5 ςτθ πακογζνεςθ των καρκίνων του ουροποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ και μάλιςτα θ αναςτολι τθσ ζκφραςθσ του αναςτζλλει τθν 

διαφοροποίθςθ των καρκινικϊν κυττάρων τθσ ουροδόχου κφςτεωσ και τθν 

καρκινογζνεςθ *72+. Τα άτομα που φζρουν το αλλιλιο G δθλαδι αυτοί με γονότυπο 

AG ι GG ζχουν μεγαλφτερο κίνδυνο εμφάνιςθσ τθσ νόςου ςε ςχζςθ με αυτοφσ που 

ζχουν γονότυπο ΑΑ *72+.  

 Σε μια άλλθ ζρευνα ο T>C SNP (rs8679) ςτθν PARP1 3′ UTR  περιοχι ςφνδεςθσ του 

miR-145 ςχετίηεται με καρκίνο τθσ ουροδόχου κφςτεωσ, ενϊ ςτθν ίδια ζρευνα ο  

A>G SNP (rs7180135) ςτθν RAD51 3′UTR περιοχι ςφνδεςθσ του miR-197 ςχετίςτθκε 

με καλφτερθ ανταπόκριςθ ςτθν ακτινοβολία ςτουσ αςκενείσ με καρκίνο τθσ 

ουροδόχου κφςτεωσ *11+. Επιπλζον ο rs2910164  ο οποίοσ βρίςκεται ςτο pri-miRNA 

του miR-146a ζχει δφο αλλιλια τα C και G *18+. Ζχει βρεκεί ότι το C αλλιλιο 

ςχετίηεται με μειωμζνθ πικανότθτα εμφάνιςθσ καρκίνου τθσ ουροδόχου κφςτεωσ 

και οι αςκενείσ με γονότυπο  GC/CC  εμφανίηουν μικρότερθ πικανότθτα εμφάνιςθσ 

ςε ςχζςθ με αυτοφσ που ζχουν γονότυπο GG  κακϊσ αναςτζλλει τον 

πολλαπλαςιαςμό τον καρκινικϊν κυττάρων τθσ κφςτεωσ *18]. 
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 3.7 SNPs ςε miRNA και αιματολογικζσ κακοικειεσ 

Τα miRNA παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν αιμοποίθςθ και ςτθν διαφοροποίθςθ των 

προγονικϊν αιμοποιθτικϊν κυττάρων με αποτζλεςμα θ απορρφκμιςθ των miRNA να 

ςχετίηεται με αιματολογικζσ κακοικειεσ *28+. Στο τομζα των αιματολογικϊν 

κακοθκειϊν θ πρϊτθ ζνδειξθ ότι τα SNPs μπορεί να ςχετίηονται με αιματολογικζσ 

κακοικειεσ δόκθκε με μια μελζτθ το 2012 *42+.  Σε αυτι τθ μελζτθ βρζκθκε ότι ο 

πολυμορφιςμόσ rs187729 (T > C)  ςτθν 3ϋUTR περιοχι του ARHGAP26 δθμιουργεί 

μια νζα κζςθ ςφνδεςθσ για το miR-18a-3p, προκαλεί μείωςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ 

πρωτεΐνθσ κατά 34%  και ζχει ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ χρόνιασ μυελογενοφσ 

λευχαιμίασ *28+. Θ ARHGAP26 (GRAF) ανικει ςτθν οικογζνεια των Rho GTPase 

πρωτεϊνϊν και αςκεί τθν ογκοκαταςταλτικι τθσ δράςθ αναςτζλλοντασ τθσ ζκφραςθ 

τθσ RhoA *28+. Θ RhoA είναι μια μικρι πρωτεΐνθ θ οποία ςυνδζεται με GTP και 

προκαλεί κακοικθ μεταςχθματιςμό κυττάρων μζςω του μονοπατιοφ RAS *28+. Το 

mir-18a ζχει ςυςχετιςτεί και με επικετικά Β-λεμφϊματα και με μείωςθ τθσ 

επιβίωςθσ ςε αςκενείσ με αυτιν τθ κακοικεια *28+. 

 H χρόνια λεμφοκυτταρικι λευχαιμία (ΧΛΛ) είναι θ πιο ςυχνι λευχαιμία των 

ενθλίκων ςτισ δυτικζσ χϊρεσ *73+. Χαρακτθρίηεται από τθ ςυςςϊρευςθ Β 

λεμφοκφτταρων ςτο περιφερικό αίμα, ςτο μυελό οςτϊν,  ςτο ςπλινα και / ι ςτουσ 

λεμφαδζνεσ *73+. Θ ΧΛΛ ζχει αναφερκεί να ζχει τθν υψθλότερθ γενετικι 

προδιάκεςθ από όλεσ τισ αιματολογικζσ νεοπλαςίεσ, με ζνα ποςοςτό 8,5 φορζσ 

αυξθμζνο ςχετικό κίνδυνο ςε ςυγγενείσ πρϊτου βακμοφ [73]. Μζχρι ςιμερα 

αρκετζσ αναφορζσ ζχουν περιγραφεί για τθν τροποποιθμζνθ ζκφραςθ των miRNAs 

ςε ΧΛΛ, γεγονόσ που υποδθλϊνει τθν εμπλοκι τουσ ςτθν ανάπτυξθ τθσ νόςου [84]. 

Σε μια ζρευνα  ανάμεςα ςε 523 Ιςπανοφσ, 132 αςκενείσ και 391 μάρτυρεσ,  με λιψθ  

DNA από το περιφερικό αίμα, μελετικθκαν  πολυμορφιςμοί ςε miRNA και  ο 

ςυςχετιςμόσ τουσ με τθν εμφάνιςθ τθσ ΧΛΛ *73+. Βρζκθκε λοιπόν  ότι ο  rs3805500 

και rs6877842, βρίςκονται ςτο γονίδιο τθσ DROSHA και το G αλλιλιο του rs3805500 

ςχετίηεται με μικρότερο κίνδυνο εμφάνιςθσ τθσ νόςου *73+. Επιπλζον μελετικθκαν 

ο rs1057035 ςτθ  DICER1, ο οποίοσ βρίςκεται ςτθν 3ϋUTR περιοχι τθσ DICER, 

περιοχι ςφνδεςθσ του miR574-3p και ότι το C αλλιλιο ςχετίηεται με 2.7 μεγαλφτερο 

κίνδυνο εκδιλωςθσ τθσ κακοικειασ *73+. Είναι γνωςτό ότι θ DICER παίηει ςθμαντικό 

ρόλο ςτθν μετατροπι των pre-miRNAs ςτθν τελικι τουσ ϊριμθ μορφι και ότι 

μεταλλάξεισ  DICER μπορεί να ζχουν είτε προςτατευτικι είτε επιβαρυντικι δράςθ  

ανάλογα με τον τφπο του όγκου *73+. Ωσ εκ τοφτου, φαίνεται εφλογο ότι ο  

rs1057035 επθρεάηει τθ δζςμευςθ του miR574-3p, θ οποία με τθ ςειρά τθσ πικανϊσ 

να  τροποποιεί τον ρόλο τθσ  Dicer και τον κίνδυνο τθσ ΧΛΛ *73+. 

 Επίςθσ μελετικθκαν δφο SNPs ςτα pre-miRNAs  που ςχετίηονται με τθν ΧΛΛ, ο 

rs11614913 και ο rs2114358 ςτο  miR-196a2 και miR-1206, αντίςτοιχα. Ο γονότυποσ 
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TT του rs11614913 ςχετίςτθκε με αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ τθσ κακοικειασ ενϊ 

οι AA και AG του rs2114358 αςκοφν προςτατευτικό ρόλο ςτθν εμφάνιςθ τθσ νόςου 

*73+. Είναι ενδιαφζρον ότι πικανοί ςτόχοι  του miR196-a2 περιλαμβάνουν γονίδια 

που ζχουν ςυςχετιςτεί  με τθν ΧΛΛ , όπωσ το CDKN1B και το HMOX1 . Επομζνωσ, οι 

αλλαγζσ ςτθν αλλθλουχία του miR-196a2 θ οποία μπορεί να επθρεάςει τθ 

λειτουργία των miRNA , κα μποροφςε να ςυμβάλει ςτον κίνδυνο τθσ ΧΛΛ λόγω τθσ 

απορρφκμιςθσ των ςτόχων τθσ *73+. Τζλοσ, μελζτθ των   miR1206 rs2114358 AG και 

GG γονοτφπων ζδειξε μειωμζνο κίνδυνο τθσ ΧΛΛ ενϊ ο ΑΑ ςχετίςτθκε με αυξθμζνο 

κίνδυνο εμφάνιςθσ τθσ νόςου. Το mir-1206 επθρεάηει τθ μεταγραφι του γονιδίου 

PVT1, υπερζκφραςθ του οποίου παρατθρείται ςε πολλζσ κακοικειεσ *73+. 

Τα T-cell non-Hodgkin lymphomas (TCLs) αποτελοφν ςπάνιεσ κακοικειεσ και 

αντιπροςωπεφουν το 12% όλων των λεμφωμάτων *74+. Θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ 

αυτισ τθσ αςκζνειασ παρουςιάηει  γεωγραφικι ποικιλομορφία *74+. Στθ Βόρεια 

Αμερικι και τθν Ευρϊπθ, τα TCL αντιπροςωπεφουν μόνο περίπου το 5-10 % του 

ςυνόλου των λεμφωμάτων . Ωςτόςο, ςτθν Αςία , 15-25% των λεμφωμάτων είναι TCL 

και λεμφϊματα ΝΚ- κυττάρου *74+. Οι γεωγραφικζσ διαφορζσ μπορεί να οφείλονται 

ςε διάφορουσ παράγοντεσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των γενετικϊν παραγόντων , τθν 

ατομικι ευαιςκθςία, τον τρόπο ηωισ, τθ μόλυνςθ και τθν ζκκεςθ ςε 

περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ [74]. 

Αρκετζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι μεταλλάξεισ ςε γονίδια –κλειδιά του μονοπατιοφ 

βιογζνεςθσ των miRNA  ςχετίηονται με τθν ανταπόκριςθ του TCL ςτθ 

χθμειοκεραπεία και επομζνωσ  επθρεάηουν τθν επιβίωςθ αυτϊν των αςκενϊν *75+.  

Σε μια μελζτθ το 2012 ςε 163 αςκενείσ τθσ Αςιατικισ φυλισ ο rs3742330 A>G ςτθν 

3′ UTR τθσ DICER περιοχι ςφνδεςθσ των has-miR-3622a-5p και has-miR-5582-5p  

ςυςχετίςτθκε με τθν επιβίωςθ αςκενϊν με Τ-λεμφϊματα *74+. Συγκεκριμζνα οι 

αςκενείσ με γονότυπο GG είχαν μεγαλφτερθ επιβίωςθ ςε ςχζςθ με αςκενείσ που 

ζφεραν γονότυπο GA ι ΑΑ *74+. Θ απορρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ των miRNA που 

προκαλεί αυτόσ ο πολυμορφιςμόσ κα μποροφςε να είναι θ αιτία τθσ επίδραςθσ του 

πολυμορφιςμοφ αυτοφ ςτθν επιβίωςθ από τθ νόςο κακϊσ SNPs ςτο γονίδιο τθσ 

DICER ζχουν ςυςχετιςτεί με πολλζσ κακοικειεσ *74+. Επίςθσ ςε άλλεσ μελζτεσ ζχει  

βρεκεί ότι  ο πολυμορφιςμόσ τθσ DROSHA rs6877842, rs3742330 ςτθ DICER, ο 

mir149 rs2292832, και ο mir499 rs3746444 ςχετίηονται με τθν ανταπόκριςθ ςτθ 

κεραπεία *75+.  

 Τα Hodgkin λζμφωμα (HL) είναι μια ιδιαίτερα ιάςιμθ νεοπλαςία των  Β-κυττάρων 

που χαρακτθρίηεται από τθν παρουςία ενόσ ςχετικά μικροφ πλθκυςμοφ κακοθκϊν 

κυττάρων όγκου, γνωςτά ωσ κφτταρα Hodgkin / Reed-Sternberg (HRS) *76+. Θ  

ειςαγωγι του χθμειοκεραπευτικοφ ςχιματοσ ΜΟ΢΢ (μεχλωρεκαμίνθ, βινκριςτίνθ, 

προκαρβαηίνθ και πρεδνιηόνθ) αποτζλεςε τθν κορυφαία εξζλιξθ για τθ κεραπεία 

του HL, επιτυγχάνοντασ ποςοςτά πλιρουσ ανταπόκριςθσ που πλθςιάηουν το 84% 
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και μακροπρόκεςμα τθν ελεφκερθ νόςου επιβίωςθ (DFS), ςε ποςοςτό περίπου 66% 

[76]. Αργότερα, ωςτόςο, ABVD (δοξορουβικίνθ / βλεομυκίνθ / βινμπλαςτίνθσ / 

ντακαρμπαηίνθ) ζχει δειχκεί ότι ζχει μια ανϊτερθ αναλογία κινδφνου-οφζλουσ, και 

ABVD ι MOPPABVD (ΜΟ΢΢ εναλλάςςονται με ABVD) είναι πλζον το κακιερωμζνο 

ςχιμα χθμειοκεραπείασ για HL ανάλογα με το ςτάδιο τθσ νόςου *76+. Σε  ενιλικεσ 

αςκενείσ που ζχουν διαγνωςκεί με HL τα miR-SNPs ςτα γονίδια XPO5 και TRBP μόνα 

τουσ και ςε ςυνδυαςμό ζχουν χρθςιμοποιθκεί ςαν δείκτεσ για τθν παρακολοφκθςθ 

τθσ κλινικισ πορείασ και τθσ τοξικότθτασ τθσ χθμειοκεραπείασ *76+. Τόςο θ XPO5 

όςο και TRBP είναι βαςικά ζνηυμα τθσ βιογζνεςθσ των miRNA και τόςο θ XPO5 που 

βρίςκεται ςτθ πυρθνικι μεμβράνθ όςο και θ TRBP που βρίςκεται ςτον 

κυτταρόπλαςμα αλλθλεπιδροφν με τθν DICER [76]. Στα Hodgkin λεμφϊματα, 

αςκενείσ ετερόηυγοι για τον πολυμορφιςμό  rs11077 ςτθν  3′’UTR που  μειϊνει τα 

επίπεδα τθσ XPO5 εμφάνιςαν λιγότερθ τοξικότθτα από τθ κεραπεία και μεγαλφτερθ 

επιβίωςθ ςε ςχζςθ με ομόηυγουσ αςκενείσ *77]. Ριο ςυγκεκριμζνα ομόηυγοι 

αςκενείσ με γονότυπο ΑΑ ι AC εμφανίηουν μεγαλφτερθ πνευμονικι τοξικότθτα που 

οφείλεται ςτθ μπλεομυκίνθ από ότι οι ετερόηυγοι αςκενείσ *76+. Ο ίδιοσ 

πολυμορφιςμόσ ζχει μελετθκεί και ςε μια άλλθ κακοικεια το πολλαπλοφν μυζλωμα 

όπου τόςο οι ομοηυγϊτεσ όςο και οι ετεροηυγϊτεσ για το C αλλιλιο του rs11077 

είχαν μεγαλφτερθ επιβίωςθ *77]. Τζλοσ  ο rs784567 ςτθ TRBP ζχει μελετθκεί ςτθν 

κεραπεία του ΘL και οι ετερόηυγοι  με γονότυπο TC αςκενείσ εμφανίηουν χειρότερθ 

πρόγνωςθ και πιο μικρό διάςτθμα ελεφκερο νόςου *76+. 

Ο πολυμορφιςμόσ τθσ DROSHA rs10035440 ζχει ςυςχετιςτεί με αυξθμζνο κίνδυνο 

εμφάνιςθσ οξείασ λεμφογενοφσ λευχαιμίασ ςτα παιδιά ενϊ ο rs9606248 και ο 

rs1640299 ςτον ςυμπαράγοντα τθσ DROSHA, τον DGCR8, ζχει ςυςχετιςτεί με μείωςθ 

του κινδφνου εμφάνιςθ αυτισ τθσ κακοικειασ *77+. Επίςθσ αςκενείσ με οξεία 

λεμφογενι λευχαιμία που φζρουν ζνα SNP ςτο XPO5, τον rs34324334, εμφανίηουν 

μεγαλφτερθ τοξικότθτα ςτθ κεραπεία [77]. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

 4.1SNPs ςε miRNA ωσ προγνωςτικοί δείκτεσ ςε κακοικειεσ 

Οι προγνωςτικοί βιοδείκτεσ δίνουν τθ δυνατότθτα παρακολοφκθςθσ τθσ προόδου 

τθσ αντικαρκινικισ κεραπείασ , τθν αξιολόγθςθ του ςταδίου τθσ νόςου κακϊσ και τθ 

πρόγνωςθ και τθν φφεςθ τθσ νόςου *78+. Ζνασ καλόσ βιοδείκτθσ χαρακτθρίηεται από 

τθν ευαιςκθςία και τθν ειδικότθτα του για ζνα ςυγκεκριμζνο τφπο καρκίνου κακϊσ 

και το γεγονόσ ότι θ ποςότθτα του κα πρζπει να αντανακλά τθν εξζλιξθ τθσ νόςου 

[78]. Αρκετζσ μελζτεσ επικεντρϊκθκαν ςτθν ανεφρεςθ πολυμορφιςμϊν ςτα miRNA 

ι ςτα ςθμεία ςφνδεςθσ τουσ με τα mRNA ςτόχουσ, ωσ προγνωςτικοί δείκτεσ για τθ 

πικανότθτα εμφάνιςθσ ενόσ ςυγκεκριμζνου είδουσ καρκίνου ι τθν πρόγνωςθ ςε 

αςκενείσ που είχαν ιδθ εμφανίςει τθν αςκζνεια *79+. Τα miRNA βρίςκονται ςτα 
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υγρά του ςϊματοσ όπωσ το πλάςμα και το εγκεφαλονωτιαίο υγρό και ζτςι μπορεί 

να αποτελζςουν βιοδείκτεσ για μθ επεμβατικι διάγνωςθ αςκενειϊν *5]. 

Επιπρόςκετα, miRNA του πλακοφντα ζχουν βρεκεί ςτο μθτρικό πλάςμα 

προςφζροντασ νζουσ ορίηοντεσ για προγεννθτικι διάγνωςθ *5+.  Το πλάςμα ζχει 

αποδειχκεί ωσ το πιο αντιπροςωπευτικό δείγμα για τθν μζτρθςθ των 

κυκλοφοροφντων miRNA [80+. Ρράγματι ζχει βρεκεί διαφορά μεταξφ των επιπζδων 

miRNA μεταξφ του οροφ και του πλάςματοσ ςτον ίδιο αςκενι *80+. Θ μεγαλφτερθ 

ποςότθτα που παρατθρείται ςτο πλάςμα οφείλεται ςτθν απελευκζρωςθ miRNA 

από τα κφτταρα κατά τθ διαδικαςία τθσ πιξθσ *80]. Κακϊσ πολλζσ προςπάκειεσ 

γίνονται τελευταία με ςκοπό τθν εξατομίκευςθ τθσ κεραπείασ αντιλαμβανόμαςτε 

ότι οι πολυμορφιςμοί ςτα miRNA  μπορεί να αποτελζςουν ζνα χριςιμο εργαλείο 

για τθν επιλογι τθσ κατάλλθλθσ κεραπείασ για τον αςκενι αλλά και για τθν 

πρόγνωςθ τθσ πορείασ τθσ αςκζνειασ αλλά και ωσ ζνασ επικουρικόσ δείκτθσ για τθν 

απόφαςθ τθσ ςωςτισ κεραπευτικισ προςζγγιςθσ *11]. 

 4.2 SNPs ςε miRNA και πωσ επθρεάηουν τθν αποτελεςματικότθτα τθσ 

κεραπείασ ςε διάφορεσ αςκζνειεσ 

Οι πολυμορφιςμοί οι οποίοι βρίςκονται ςε μια περιοχι ςφνδεςθσ ενόσ miRNA 

μπορεί να επθρεάςουν τθν αποτελεςματικότθτα ενόσ φαρμάκου. Για παράδειγμα 

μποροφν να οδθγιςουν ςτθν αυξθμζνθ μεταγραφι τθσ πρωτεΐνθσ ςτόχου του 

φαρμάκου (δθλαδι μιασ πρωτεΐνθσ θ οποία ενϊνεται απευκείασ με το φάρμακο 

οδθγϊντασ ζτςι ςε αφξθςθ τθσ αντίςταςθσ ςε αυτό το φάρμακο) *26+. Στθν αντίκετθ 

περίπτωςθ αν ο ςτόχοσ είναι μια πρωτεΐνθ θ οποία ενιςχφει τθ δράςθ ενόσ 

φαρμάκου θ υπερζκφραςθ αυτισ τθσ πρωτεΐνθσ εξαιτίασ του πολυμορφιςμοφ 

μπορεί να οδθγιςει ςε αφξθςθ τθσ ευαιςκθςίασ ςτο φάρμακο και ςυνεπϊσ μθ 

αναμενόμενθ τοξικότθτα *26+ *εικόνα 5+.  

Θ φαρμακογενετικι των miRNA αποτελεί ζνα πολλά υποςχόμενο πεδίο ζρευνασ ςτθ 

κεραπεία αςκενειϊν *49+. Ωσ φαρμακογενετικι μπορεί να οριςτεί θ μελζτθ των 

miRNA και των miRSNPs ςτα γονίδια ςτόχουσ τουσ  με ςκοπό να βελτιϊςει τθν 

αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπείασ *49+. Ρολλζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι ζνα SNP 

829C→T ςτθν 3ϋUTR τθσ διυδροφυλλικισ αναγωγάςθσ εμποδίηει τθ ςφνδεςθ του 

miR24 και ςχετίηεται με αντίςταςθ ςτθ δράςθ τθσ μεκοτρεξάτθσ *49+. Θ 

μεκοτρεξάτθ είναι ζνα φάρμακο που χρθςιμοποιείται ευρζωσ για τθν κεραπεία τθσ 

οξείασ λευχαιμίασ , του non-Hodgkin’s λεμφϊματοσ , ςτον καρκίνο του μαςτοφ, ςτα 

οςτεοςαρκϊματα, ςτον καρκίνο τθσ κεφαλισ και του τραχιλου και ςτθ κεραπεία 

του καρκίνου τθσ ουροδόχου κφςτεωσ *49+. Επίςθσ χρθςιμοποιείται και ςε 

αυτοάνοςεσ πακιςεισ όπωσ θ ρευματοειδισ αρκρίτιδα και θ ψωρίαςθ *49+. Ζτςι θ 

μελζτθ αυτοφ του πολυμορφιςμοφ κα μποροφςε να αποτελζςει νζο ςτόχο για 

εξατομικευμζνθ κεραπεία αςκενϊν με τισ παραπάνω αςκζνειεσ. 
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Εικόνα 5 :παρουςιάηεται ζνα μοντζλο επίδραςθσ πολυμορφιςμϊν ςχετιηόμενων με miRNA και 

αποτελεςματικότθτασ φαρμακευτικισ κεραπεία [14]. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

5.1 miRNA και ςυνοδοί πολυμορφιςμοί ςτθ προδιάκεςθ ανάπτυξθσ 

ρευματοειδοφσ αρκρίτιδασ και άλλων αυτοάνοςων νοςθμάτων 

Θ ρευματοειδισ αρκρίτιδα (΢Α) είναι μια χρόνια φλεγμονϊδθσ νόςοσ θ οποία 

χαρακτθρίηεται από υπερτροφία, υπερπλαςία και αγγειογζνεςθ του ινϊδουσ ιςτοφ 

ςυμβάλλοντασ ςτθ καταςτροφι των αρκρϊςεων *81+. Θ ρευματοειδισ αρκρίτιδα 

προςβάλλει το 1% των καυκάςιων και 0.3 % των αςιατϊν και προςβάλλει τρεισ 

φορζσ περιςςότερο τισ γυναίκεσ από ότι ςτουσ άνδρεσ *81+. Θ ΢Α μπορεί να 

προςβάλλει όλα τα ςυςτιματα αλλά οι εκδθλϊςεισ τθσ είναι κυρίωσ ςτισ 

αρκρϊςεισ, προκαλϊντασ ακόμα και ςοβαροφ βακμοφ αναπθρία *81+. Ραρόλο που 

είναι ζνα πολυπαραγοντικό νόςθμα οι γενετικοί παράγοντεσ ςυμβάλλουν ςτο 60 % 

ςτθν πακογζνεςθ τθσ νόςου *81+. Το mir-146 ζχει βρεκεί αυξθμζνο ςε πολλζσ 

αυτοάνοςεσ διαταραχζσ ςυμπεριλαμβανομζνθσ και τθσ ΢Α *82+.Ο πολυμορφιςμόσ 

rs3027898 ςτθν (A>C) ςτθν  3′’UTR του  IRAK1 (interleukin-1 receptor-associated 

kinase)  ςτόχο του miR-146a,  ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ ΢Α *82+.   

Θ μυαςκζνεια Gravis (MG) είναι μια νευρομυϊκι διαταραχι, αυτόανοςθ, θ οποία 

χαρακτθρίηεται από υφζςεισ και εξάρςεισ, βελτιϊνεται με τθν ανάπαυςθ και 

χειροτερεφει με τθν άςκθςθ *82+. Ραρόλο που είναι ςυνικωσ ςποραδικι, παρόλα 

αυτά οικογενισ προδιάκεςθ ζχει αναφερκεί με το 4% των αςκενϊν να ζχουν κετικό 

οικογενειακό ιςτορικό *82+. Ζνασ μεγάλοσ αρικμόσ SNPs ςε γονίδια ςχετιηόμενα με 

τθ νόςο ζχουν μελετθκεί με ςκοπό να ανιχνευτοφν όλοι οι πακογενετικοί 

μθχανιςμοί οι οποίοι ςχετίηονται με τθν νόςο *82+. Ο rs28457673 C>G ςτθ  3′’ UTR 

περιοχι IGF1R (insulin-like growth factor 1) ζχει βρεκεί ότι ςχετίηεται με τθν 
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μυαςκζνεια Gravis [82].  Ρολλζσ μελζτεσ ζχουν δείξει αυξθμζνθ ζκφραςθ του IGFR1 

και του υποδοχζα του IGF1R ςτον πακολογικό κφμο αδζνα αςκενϊν με μυαςκζνεια 

Gravis [82]. Αυτόσ ο πολυμορφιςμόσ επθρεάηει τθ ςφνδεςθ του IGFR1 με πολλά 

miRNA όπωσ τα miR-497, miR-15a, miR-15b, miR-16, και miR-195 *82+. Δεδομζνου 

ότι πολλζσ μελζτεσ ζχουν αποδείξει τθ μειωμζνθ ζκφραςθ των miR-497, miR-15a, 

miR-15b, miR-16, miR-195 ςτον κφμο αδζνα αςκενϊν γίνεται αντιλθπτό ότι ο 

πολυμορφιςμόσ αυτόσ  ευκφνεται για τθν αυξθμζνθ ζκφραςθ του IGFR1 και 

ςυνεπϊσ τθν εκδιλωςθ τθσ αςκζνειασ κακϊσ αναςτζλλεται θ ρφκμιςθ του από τα 

παραπάνω miRNA *82+. Επιπρόςκετα ο rs4987856 (C>T) ςτθν περιοχι ςφνδεςθσ του  

miR-195 επθρεάηει τθ ςφνδεςθ του με το αντιαποπτωτικό γονίδιο BCL2 και 

ςχετίηεται με τθν μυαςκζνεια Gravis [82]. To BCL2 ζχει μελετθκεί και ζχει βρεκεί ςε 

αυξθμζνα επίπεδα ςτο κφμο αδζνα αςκενϊν με μυαςκζνεια Gravis και μάλιςτα τα 

επίπεδα του ςχετίηονται με τθ ςοβαρότθτα τθσ νόςου *82+. 

Ο ςυςτθματικόσ ερυκθματϊδθσ λφκοσ (ΣΕΛ) είναι μια αυτοάνοςθ διαταραχι με 

ζντονθ κλθρονομικι προδιάκεςθ θ οποία χαρακτθρίηεται από διαταραχι ςτο 

μονοπάτι τθσ ιντερφερόνθσ τφπου І *83+. Ρολλά γονίδια που ςχετίηονται με το 

μονοπάτι τθσ ΙΝF όπωσ τα TYK2, IRF5, και STAT4 ζχουν βρεκεί και ςυςχετιςτεί με τον 

ΣΕΛ *83+. Επίςθσ ζχει βρεκεί ότι μείωςθ του mir-146a ςυμβάλλει ςε διαταραχζσ του 

μονοπατιοφ τθσ ιντερφερόνθσ τφπου І (INF1) ςε αςκενείσ με ΣΕΛ *83+. O  

rs57095329*G (G/A) ςτθ περιοχι του υποκινθτι του πρόδρομου μορίου του  mir- 

146a ζχει ςυςχετιςτεί με ςυςτθματικό ερυκθματϊδθ λφκο ςτον Αςιατικό πλθκυςμό 

*80+. Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ αποδυναμϊνει τθ ςφνδεςθ του μεταγραφικοφ 

παράγοντα Ets-1 ςτον υποκινθτι του mir-146a, οδθγϊντασ ςε μειωμζνθ ζκφραςθ 

του και ςυνεπϊσ απορρφκμιςθ του μονοπατιοφ τθσ IFN І *83+. Είναι επίςθσ γνωςτό 

ότι θ ενεργοποίθςθ των υποδοχζων Toll ( toll-like receptors TLRs) ςχετίηονται με τθν 

πακογζνεια του ΣΕΛ *54+. Οι υποδοχείσ αυτοί αντιδροφν ςτθν φπαρξθ πυρθνικϊν 

αντιγόνων, ενεργοποιοφν τθν INF1 παίηοντασ ζτςι ςθμαντικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ 

τθσ νόςου *84+. Ζτςι ο rs3853839 (G>C)  ςτθν 3′’ UTR του TLR7 εμποδίηοντασ τθ 

ςφνδεςθ του miR-3148 προκαλεί υπερζκφραςθ των υποδοχζων και ζχει ςυςχετιςτεί 

με τθν εμφάνιςθ ΣΕΛ ςε ευρωπαϊκοφσ, αμερικανικοφσ και αςιατικοφσ πλθκυςμοφσ 

[84].  

Ο  SPI1 είναι ζνασ μεταγραφικόσ παράγοντασ που ανικει ςτθν οικογζνεια των  Ets 

μεταγραφικϊν παραγόντων και παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν διαφοροποίθςθ 

μυελογενϊν και λεμφικϊν κυττάρων *85+. Βρζκθκε ότι θ ζκφραςθ του SPI1 είναι 

υψθλότερθ ςτα κοκκιοκφτταρα και μακροφάγα, μζτρια ςτα Β-κφτταρα, ενϊ 

απουςιάηει ςτα Τ-κφτταρα *85+. Επίςθσ θ ζκφραςθ τθσ βαριάσ και ελαφριάσ 

αλυςίδασ των ανοςοςφαιρινϊν ελζγχεται από τον SPI1 με αποτζλεςμα 

υπερζκφραςθ του να οδθγεί ςτθν αυξθμζνθ παραγωγι αυτοαντιςωμάτων *85+. 

Επιπλζον θ ζκφραςθ των γονιδίων του μείηονοσ ςυμπλζγματοσ ιςτοςυμβατότθτασ 

επθρεάηεται από τον SPI1 και επίςθσ ςτα μακροφάγα ο SPI1 επθρεάηει τθν ζκφραςθ 
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τθσ κυκλοοξυγενάςθσ *85+. Αλλαγζσ ςτθν ζκφραςθ αυτϊν των γονιδίων κα 

μποροφςαν επίςθσ να διαδραματίςουν ζνα ςθμαντικό ρόλο ςτθν πακογζνεςθ του 

ΣΕΛ *85+. Σε μια μελζτθ βρζκθκε ότι δίδυμα αδζρφια με ΣΕΛ εμφάνιηαν 

υπερζκφραςθ του SPІ1 παράγοντα ςε ςχζςθ με δίδυμουσ που δεν εμφάνιηαν τθ 

νόςο *85+.  Ζτςι βρζκθκε ότι ο  rs1057233 (T>C) ςτθν 3ϋUTR περιοχι του SPI1 

εμπόδιηε τθ ςφνδεςθ του miR-569 και επομζνωσ τθν μείωςθ τθσ ζκφραςθσ του SPI1 

που προκαλείται από το mir-569 με αποτζλεςμα τθν εμφάνιςθ ΣΕΛ *85+. 

Επιπρόςκετα ζνασ άλλοσ πολυμορφιςμόσ ςτο mir-146a o rs2910164  ζχει 

ςυςχετιςτεί με εμφάνιςθ νόςου Αδαμαντιάδθ- Behcet's [86]. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

6.1 SNPS ςε miRNA και ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ 

Ο ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ είναι μια διαταραχι τθσ ομοιόςταςθσ τθσ γλυκόηθσ *87+. 

Στο πάγκρεασ τα β-κφτταρα και τα α-κφτταρα παράγουν ινςουλίνθ και β-γλυκαγόνο 

αντίςτοιχα ςε απάντθςθ προσ τα επίπεδα τθσ γλυκόηθσ *87+. Τόςο ςτο διαβιτθ 

τφπου 1 όςο και ςτο διαβιτθ τφπου 2 οι αςκενείσ εμφανίηουν μακροχρόνιεσ 

επιπλοκζσ όπωσ νεφροπάκεια και νεφρικι ανεπάρκεια, νευροπάκεια, τφφλωςθ, 

ιςχαιμικά ζμφρακτα και άλλα *87+. Μελζτεσ δείχνουν ότι τα miRNA ςυμμετζχουν 

ςτθ βιοςφνκεςθ και απελευκζρωςθ τθσ ινςουλίνθσ, ςτθν ανάπτυξθ και επιβίωςθ 

των β-κυττάρων, ςτο μεταβολιςμό τθσ γλυκόηθσ και των λιπιδίων κακϊσ επίςθσ 

ςυμμετζχουν και ςτθν εμφάνιςθ των δευτεροπακϊν επιπλοκϊν του διαβιτθ *87+. 

Αποδιοργάνωςθ τθσ ζκφραςθσ των miRNA ςτο διαβιτθ ζχει παρατθρθκεί και ςε 

πειραματόηωα και ςτον άνκρωπο υποδεικνφοντασ το κακοριςτικό ρόλο των miRNA 

ςτθν πακογζνεςθ τθσ νόςου *87+. Ο διαβιτθσ τφπου 2 είναι θ πιο ςυχνι 

ενδοκρινολογικι και μεταβολικι αςκζνεια ςτο δυτικό πλθκυςμό και πρόςφατα και 

ςτουσ Αςιάτεσ και χαρακτθρίηεται από μακροχρόνια υψθλά επίπεδα γλυκόηθσ ςτο 

αίμα *88+. Τα επίπεδα των miR-9, miR-29a, miR-30d, miR-34a, miR-124a, miR-146a, 

και  miR-375 ζχουν βρεκεί ςθμαντικά αυξθμζνα ςε αςκενείσ με ςακχαρϊδθ διαβιτθ 

ςε ςχζςθ με ανκρϊπουσ που δεν εμφανίηουν τθ νόςο *89+. Σε μια ζρευνα που ζγινε 

ςτον κινεηικό πλθκυςμό ζδειξε ότι ο rs531564 (G>C) ςτο  miR-124a μειϊνει το 

κίνδυνο εμφάνιςθσ ςακχαρϊδουσ διαβιτθ ςε άτομα θλικίασ κάτω των 45 ετϊν ενϊ 

ο γονότυποσ  CC του  rs895819 ςτο  miR-27a αυξάνει το κίνδυνο εμφάνιςθσ διαβιτθ 

ςε παχφςαρκουσ αςκενείσ *89+. Αυτό υποδεικνφει ότι το mir-27 καταςτζλλει τθν 

διαφοροποίθςθ των λιποκυττάρων εμποδίηοντασ τθν ζκφραςθ του PPAR-γ 

(peroxisome proliferator-activated receptor-γ) και  του CCAAT (enhancer-binding 

protein alpha) οι οποίοι παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν λιπογζνεςθ *88+. Επίςθσ θ 

υπερζκφραςθ του miR-124a ςυμβάλει ςτθν ανάπτυξθ τθσ παγκρεατικισ λειτουργίασ 

και μειϊνει τθν ζκφραςθ τθσ ινςουλίνθσ *88+. Ζτςι οι πολυμορφιςμοί rs895819 και 

rs531564 επθρεάηουν τθν ζκφραςθ των miR-27a και miR-124a και επομζνωσ των 
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ςτόχων τουσ δθλαδι τθ λιπογζνεςθ, τθν παγκρεατικι λειτουργία και τθν ζκκριςθ 

τθσ ινςουλίνθσ *89+. 

Μελζτεσ ζχουν δείξει ότι το miR-34a παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ λειτουργία των β-

κυττάρων του παγκρζατοσ *90+. Επίςθσ κατά τθν απόπτωςθ των β-κυττάρων 

παράγονται προφλεγμονϊδεισ κυτοκίνεσ οι οποίεσ αυξάνουν ςτο τριπλάςςιο ι και 

ςτο τετραπλάςςιο τθν ζκφραςθ του mir-34 a και αντικζτωσ αναςτολι του mir-34a 

ζχει ςαν αποτζλεςμα τθν μείωςθ του ερεκίςματοσ που απαιτείται για τθν 

απόπτωςθ των β-κυττάρων *90+. Ζτςι το mir-34 παίηει πολφ ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

λειτουργία των β-κυττάρων και πολυμορφιςμοί του μπορεί να επθρεάςουν τθν 

ζκκριςθ ινςουλίνθσ *90+. Σε μια μελζτθ βρζκθκε ότι ο rs72631823 (G>A) ςτο pre-mir-

34 οδθγοφςε ςε μεγαλφτερθ ζκφραςθ του mir-34 [91]. Θ υπερζκφραςθ αυτι 

οδθγοφςε ςε αυξθμζνθ απόπτωςθ των β-κυττάρων και πικανϊσ ςυνζβαλε ςτθν 

πακογζνεςθ τθσ νόςου *91+. Αυτόσ ο ςυςχετιςμόσ πρζπει να αξιολογθκεί 

περιςςότερο και με άλλεσ μελζτεσ *91+. 

Ρρόςφατα ζνασ πολυμορφιςμόσ ςτθ 3′-UTR του IGF2R ( human insulin-like growth 

factor 2 receptor) περιοχι ςφνδεςθσ του miR-657 και miR-453 βρζκθκε να 

ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ του διαβιτθ τφπου ІІ [14+. Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ 

αναςτζλλει τθ ρφκμιςθ του IGF2R από το miR-657 και miR-453 και πικανϊσ 

προκαλεί τθν εμφάνιςθ του ςακχαρϊδθ διαβιτθ *14]. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

 7.1 Πολυμορφιςμοί ςε miRNA και προδιάκεςθ για πνευμονικι και 

καρδιακι νόςο. 

Το άςκμα είναι μια χρόνια φλεγμονϊδθσ νόςοσ των πνευμόνων που ενεργοποιείται 

με τθν επίδραςθ αλλεργιογόνων και διεγείρεται μζςω των βοθκθτικϊν CD4 Τ –

λεμφοκυττάρων που εκκρίνουν ΙL-2, IL-4, IL-5, IL-9 και IL-13 [80]. MiRNA τα οποία 

επιπλζκονται ςτθ πακογζνεςθ του άςκματοσ είναι το let-7b, miR-21, -106a, -126, -

145, -146a, -146b, -155, -181a, και -221, let-7 οικογζνεια  και miR-20b, -133a, -146a, 

-146b, και -28-5p [80].  

Σε μια μελζτθ παςχόντων μαρτφρων ςχετικά με τθν αναηιτθςθ πακογενετικϊν 

παραγόντων για τθν εμφάνιςθ του άςκματοσ βρζκθκε ότι το rs2910164*C αλλιλιο 

(C/G) ςτο pre-miRNA του miR-146a και  το rs2292832*T (C/T) ςτο miR-149 

ςχετίηονται με μικρότερθ πικανότθτα για εμφάνιςθ άςκματοσ *80+.  

 Θ χρόνια αποφρακτικι πνευμονοπάκεια αποτελεί τθν τζταρτθ αιτία κανάτου 

παγκοςμίωσ με το κάπνιςμα να αποτελεί τον κυριότερο προδιακεςικό παράγοντα 

*92+. Ζχει βρεκεί ότι ο πολυμορφιςμόσ  rs2910164 ςτο πρόδρομο mir-146a  

επθρεάηει τθν επεξεργαςία του miR-146a μειϊνοντασ το αναςταλτικι του δράςθ 
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ςτα γονίδια ςτόχουσ του δθλαδι τθν  κυκλοοξυγενάςθ 2 *92+. Ζτςι αυξάνεται θ 

ζκφραςθ τθσ κυκλοοξυγενάςθσ 2 (COX2) και του παραγϊγου τθσ προςταγλανδίνθ 2 

(PDG2) βελτιϊνοντασ τθν πνευμονικι λειτουργία ςτουσ αςκενείσ με χρόνια 

αποφρακτικι πνευμονοπάκεια *92+. Θ προςτατευτικι δράςθ τθσ PDG2 εναντίον τθσ 

φλεγμονισ και τθσ ίνωςθσ ςτα κφτταρα του πνεφμονα ζχει μελετθκεί αρκετά με 

αποτζλεςμα να αυξάνει τον FEV1 ςε αςκενείσ με χρόνια αποφρακτικι 

πνευμονοπάκεια *92+.  

Θ αρτθριακι υπζρταςθ είναι μια πολφπλοκθ διαταραχι θ οποία οφείλεται ςε 

γενετικοφσ παράγοντεσ, ςε αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ γονιδίων και ςε 

περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ *93+. Θ ανκρϊπινθ αγγειοτενςίνθ ІІ παίηει ςθμαντικό 

ρόλο ςτθν φυςιολογία και ςτθν εξζλιξθ των καρδιακϊν πακιςεων και ςτθ ρφκμιςθ 

τθσ αρτθριακισ πίεςθσ  και ζτςι ζχει δοκεί μεγάλο ερευνθτικό ενδιαφζρον για τθν 

ανεφρεςθ πολυμορφιςμϊν ςτο ςφςτθμα τθσ αγγειοτενςίνθσ που πικανϊσ να 

ςχετίηονται με τθν εμφάνιςθ αρτθριακισ υπζρταςθσ *93+. Οι περιςςότερεσ 

αποκρίςεισ ςτθν αγγειοτενςίνθ ςυμβαίνουν μζςω του υποδοχζα τφπου 1 (AGTR1)  ο 

οποίοσ ανικει ςτθν οικογζνεια των G πρωτεϊνϊν *93+. Το γονίδιο AGTR1 κεωρείται 

αρκετά μεταβλθτό και πάνω από 50 πολυμορφιςμοί ζχουν βρεκεί *93+. Ο 

πολυμορφιςμόσ rs5186 (A>C) ο οποίοσ βρίςκεται  ςτθν 3′’ UTR ζχει μελετθκεί 

αρκετά και ζχει βρεκεί ότι ςχετίηεται με αρτθριακι υπζρταςθ και άλλεσ 

καρδιαγγειακζσ πακιςεισ *93+. Αυτόσ ο πολυμορφιςμόσ βρίςκεται ςτθ κζςθ 

ςφνδεςθσ του  hsa-miR-155 και θ παρουςία του Α αλλιλιου οδθγεί ςε μείωςθ του 

ϊριμου miRNA οδθγϊντασ ςτθ αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ του AGTR1 *93+. Λαμβάνοντασ 

υπόψιν ότι θ πρωτεΐνθ AGTR1 ζχει ςυςχετιςτεί με ςυςτολικι και διαςτολικι πίεςθ 

αντιλαμβανόμαςτε τθ κετικι ςυςχζτιςθ αυτοφ του πολυμορφιςμοφ με τθν 

υπζρταςθ *93+.  

Ραρά τισ εξελίξεισ ςτθ πρόλθψθ, διάγνωςθ και κεραπεία τθσ ςτεφανιαίασ νόςου τισ 

τελευταίεσ δεκαετίεσ, θ ςτεφανιαία νόςοσ αποτελεί μια από τισ ςθμαντικότερεσ 

αιτίεσ νοςθρότθτασ και κνθτότθτασ ςτο κόςμο *94+. Ρολλοί περιβαλλοντικοί και 

γενετικοί παράγοντεσ ςυμβάλλουν ςτθν πακογζνεςθ τθσ νόςου *94+.  Το miR-1 ζχει 

βρεκεί ςτο καρδιακό μυ και αλλαγι ςτθν ζκφραςθ του παρατθρείται ςτθν 

ςτεφανιαία νόςο και ςτο οξφ ζμφραγμα του μυοκαρδίου υποδεικνφοντασ τον 

κακοριςτικό ρόλο του mir-1 ςτθν καρδιαγγειακι λειτουργία *94+.  Βρζκθκε ότι το 

mir-1 προςτατεφει τθ καρδιά από τθν ιςχαιμία και αςκενείσ με ςτεφανιαία νόςο 

εμφανίηουν χαμθλότερα επίπεδα του mir-1 [94].  Βρζκθκε ότι ο  rs9548934 (C>T) 

ςτο γονίδιο  COGC6 (Component of Oligomeric Golgi Complex 6), γονίδιο ςτόχο του 

mir-1 μειϊνει το κίνδυνο εμφάνιςθσ ςτεφανιαίασ νόςου *94+. Ριο ςυγκεκριμζνα οι 

αςκενείσ με γονότυπο ΤΤ ι CT ζχουν 26% και 34% αντίςτοιχα λιγότερο κίνδυνο 

εμφάνιςθσ ςτεφανιαίασ νόςου ςε ςχζςθ με τουσ αςκενείσ με γονότυπο CT [94].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 

 8.1SNPs ςε miRNA και πακιςεισ του γαςτρεντερικοφ 

Θ νόςοσ του Crohn μαηί με τθν ελκϊδθ κολίτιδα ανικουν ςτισ φλεγμονϊδεισ νόςουσ 

του εντζρου *95+. Θ ςυχνότθτα τθσ είναι αρκετά μεγάλθ με αποτζλεςμα 1 ςτουσ 500 

να εμφανίηουν τθ νόςο ςτθν Ευρϊπθ και ςτθν Αμερικι, εμφανίηοντασ μεγάλθ 

νοςθρότθτα και κνθςιμότθτα *95+. Ο πολυμορφιςμόσ rs10065172 ο οποίοσ 

βρίςκεται ςτθ 3ϋUTR περιοχι  του γονιδίου IRGM ζχει πρόςφατα ςυςχετιςτεί με τθν 

εμφάνιςθ τθσ νόςου του Crohn [93]. O πολυμορφιςμόσ αυτόσ επθρεάηει τθν 

ζκφραςθ του IRGM από το miR-196 με αποτζλεςμα να επθρεάηει τθν 

αποτελεςματικότθτα τθσ αυτοφαγίασ και επομζνωσ ζχει ςοβαρζσ επιπτϊςεισ ςτθν 

ζκβαςθ τθσ φλεγμονισ του εντζρου *93+. Το IRGM ανικει ςτθν οικογζνεια 

Immunity-Related GTPase (IRG) πρωτεϊνϊν που αποτελοφν ζναν από τουσ πιο 

ιςχυροφσ μθχανιςμοφσ αντίςταςθσ εναντίον πακογόνων μικροοργανιςμϊν όπωσ 

Gram κετικά και gram αρνθτικά μικρόβια, μυκοβακτθρίδια και πρωτόηωα *95+. Είναι 

ιδθ γνωςτό από το 2007 ότι το  ςχετιηόμενο με τθν αυτοφαγία γονίδιο ΙRGM 

(immunity-related GTPase M) επιπλζκεται ςτθν εμφάνιςθ τθσ νόςου του Crohn [95]. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 

 9.1 SNPs ςε miRNA και προβλιματα γονιμότθτασ 

Ρολλζσ ζρευνεσ ζχουν επικεντρωκεί ςτθν ανεφρεςθ πολυμορφιςμϊν ςε miRNA οι 

οποίοι μπορεί να ςχετίηονται με τθν εμφάνιςθ ανδρικισ υπογονιμότθτασ *96+. Θ 

υπογονιμότθτα εμφανίηεται ςτο 10-15 % των ηευγαριϊν παγκοςμίωσ και το 50% των 

αιτιϊν οφείλονται ςτουσ άνδρεσ *96+. Θ παρουςία των miRNA ςτο ςπερματικό υγρό 

και θ ςυμβολι τουσ ςτθν διαδικαςία τθσ ςπερματογζνεςθσ είναι γνωςτι εδϊ και 

αρκετά χρόνια *96+. Λαμβάνοντασ υπόψιν τουσ πολλαπλοφσ ρόλουσ των miRNA ςτθ 

διαδικαςία τθσ ςπερματογζνεςθσ γίνεται αντιλθπτό ότι οποιοςδιποτε SNP ςε 

γονίδια που ςχετίηονται με το αναπαραγωγικό ςφςτθμα του ανδρόσ μπορεί να 

προκαλζςει ανδρικι υπογονιμότθτα *96+. Ζχει βρεκεί ότι τα επίπεδα των miR-34c-

5p, miR-122, miR-146b-5p, miR-181a, miR-374b, miR-509-5p, και miR-513a-5p είναι 

χαμθλότερα ςε άνδρεσ με αηωοςπερμία και υψθλότερα ςε άνδρεσ με ολιγοςπερμία 

ςε ςχζςθ με αυτοφσ που δεν ζχουν πρόβλθμα υπογονιμότθτασ *96+. Ζξι 

πολυμορφιςμοί ςε γονίδια που ςχετίηονται με τθ διαδικαςία τθσ ςπερματογζνεςθσ  

δφο ςτο CYP19 και SERPINA5 και τζςςερισ ςτα CGA, CPEB1 και CPEB2, ςχετίηονται με 

μείωςθ τθσ ζκφραςθσ των γονιδίων ςτθ διαδικαςία τθσ ςπερματογζνεςθσ και τθσ 

μείωςθσ, επειδι εμποδίηουν τθ ςφνδεςθ ςυγκεκριμζνων miRNA *96+. Βρζκθκε ότι ο 

rs6631 (T>A) εμποδίηει τθ ςφνδεςθ του miR-1302 ςτο γονίδιο CGA προκαλϊντασ τθν 

υπερζκφραςθ του CGA και ςχετίηεται με ανδρικι υπογονιμότθτα ςτον Αςιατικό 

πλθκυςμό  *96+. Και άλλοι πολυμορφιςμοί ςτα γονίδια τθσ Drosha (rs10719, 
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rs2291109, rs17409893 και rs642321) και τθσ  Dicer (rs13078, rs1057035 και 

rs12323635) ζχουν ςυςχετιςτεί με ανδρικι υπογονιμότθτα *96+. Ζτςι γίνεται 

αντιλθπτό ότι οι παραπάνω πολυμορφιςμοί μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ωσ 

πικανοί προγνωςτικοί δείκτεσ για τθν ανδρικι υπογονιμότθτα *96+. 

Θ πικανότθτα τθσ τυχαίασ αποβολισ κατά τθ διάρκεια τθσ εγκυμοςφνθσ είναι 

περίπου 30% *97+. Ραρόλα αυτά 5% των γυναικϊν  κα αντιμετωπίςουν δφο ι 

περιςςότερεσ αποβολζσ *97+. Ζτςι θ εμφάνιςθ δφο ι περιςςοτζρων αποβολϊν 

κεωρείται ξεχωριςτι οντότθτα που ονομάηεται κακζξιν αποβολζσ και απαιτεί 

περιςςότερο ζλεγχο και κεραπεία ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ *97+. Τα ςθμαντικά 

ζνηυμα τθσ βιογζνεςθσ των miRNA DROSHA, XPO5, και DICER, ζχουν βρεκεί ςτα 

τροφοβλαςτικά κφτταρα υποδεικνφοντασ τον ςθμαντικό ρόλο των miRNA ςτθ 

δθμιουργία του πλακοφντα *97+. Σε μια ενδιαφζρουςα  ζρευνα που αφοροφςε 

γυναίκεσ ςτθ Κορζα βρζκθκε ότι ο SNP τθσ  DICER rs3742330 και πιο ςυγκεκριμζνα ο 

γονότυποσ GG είχε ςθμαντικι ςυςχζτιςθ με τισ κακζξιν αποβολζσ όταν ςυςχετιηόταν  

με τον γονότυπο  TC ι TT του  rs10719  τθσ DROSHA [97]. 

Υπάρχουν διάφοροι πικανοί μθχανιςμοί που εξθγοφν γιατί οι πολυμορφιςμοί Dicer 

ςχετίηονται με τισ αποβολζσ *97+.  Ρολυμορφιςμόσ τθσ  Dicer μπορεί να επθρεάςει 

το ενδομιτριο και να προκαλζςει δυςκολία τθν εμφφτευςθ εμβρφων, με 

αποτζλεςμα κακζξιν αποβολζσ *97+. Μια πρόςφατθ μελζτθ με τθ χριςθ 

ανκρϊπινων εμβρυϊκϊν βλαςτικϊν κυττάρων ζδειξε ότι αναςτολι  τθσ DΙCER 

επθρζαηε τθν ζκφραςθ δεικτϊν και παραγόντων , όπωσ μεταγραφι των PRL και 

HOXA10 - που παίηουν ρόλο κατά τθ διάρκεια τθσ εγκυμοςφνθσ *97+. Επίςθσ θ DICER 

ςυμμετζχει ςτθν διαμόρφωςθ του πλακοφντα  επθρεάηοντασ προμιτογόνα μόρια 

ςθματοδότθςθσ μζςω miRNA [97]. H ακριβισ αιτιολογία που ςυνδζει τουσ 

πολυμορφιςμοφσ με τισ κακζξιν αποβολζσ και θ ςυςχζτιςθ τουσ με τον 

πολυμορφιςμό ςτθν Drosha μζνει να μελετθκεί περαιτζρω *97+. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10 

  10.1 SNPS ΢Ε MIRNA KAI ΠΡΟΒΛΗΜΑΣΑ ΣΩΝ Ο΢ΣΩΝ 

H οςτεοπόρωςθ είναι ζνα νόςθμα που χαρακτθρίηεται από ευκραςτότθτα των 

οςτϊν και αυξθμζνο αρικμό καταγμάτων ςτουσ θλικιωμζνουσ *98+. Θ οςτεοπόρωςθ 

και ο μεγαλφτεροσ παράγοντασ κινδφνου τθσ, θ μειωμζνθ οςτικι πυκνότθτα 

γίνονται μεγάλο αντικείμενο μελετϊν για τθν ανεφρεςθ γενετικϊν παραγόντων *81+. 

Ο  FGF2 (Fibroblast growth factor) διαδραματίηει κακοριςτικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ 

του οςτοφ, ςτθ ρφκμιςθ τθσ οςτικισ ανακαταςκευισ και ζχει τόςο άμεςεσ όςο και 

ζμμεςεσ επιπτϊςεισ ςτο ςχθματιςμό των οςτεοκλαςτϊν και τθν οςτικι 

απορρόφθςθ *98+. Βρζκθκε ότι ο rs6854081 (Τ> G) ςτθν 3ϋ UTR  του FGF2 περιοχι  

ςφνδεςθσ του miR-146a και miR-146b  μειϊνει τθν ικανότθτα ςφνδεςθσ των miRNA 

[98]. Ζτςι εμποδίηεται θ αποδόμθςθ του FGF2 με αποτζλεςμα αυξθμζνθ δράςθ του 
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ςτα οςτά που οδθγεί ςε μειωμζνθ οςτικι πυκνότθτα και ςυνεπϊσ οςτεοπόρωςθ 

[98]. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11 

 11.1 Πολυμορφιςμοί ςε miRNA ςε νευρολογικζσ και ψυχιατρικζσ 

διαταραχζσ 

Ρολλά miRNA είναι παρόντα ςτο νευρικό ςφςτθμα και ςυμμετζχουν ςε πολλζσ 

βιολογικζσ και πακολογικζσ διαδικαςίεσ του εγκεφάλου με το mir-146 a να αποτελεί 

ζνα από αυτά. *99+. 

Θ νόςοσ Alzheimer disease (AD) είναι μία νευροεκφυλιςτικι διαταραχι θ οποία 

χαρακτθρίηεται από προοδευτικι απϊλεια τθσ μνιμθσ και άλλων γνωςτικϊν 

λειτουργιϊν *99+. Αν και οι πακογενετικοί μθχανιςμοί είναι περίπλοκοι και δεν 

ζχουν πλιρωσ διευκρινιςτεί παρόλα αυτά πιςτεφεται ότι θ εναπόκεςθ β-

αμυλοειδοφσ ςτον εγκζφαλο και οι προκαλοφμενεσ από αυτιν τθν ανοςολογικζσ και 

φλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ ευκφνονται για τθν πακογζνεςθ τθσ νόςου *99+.  Eίναι 

γνωςτό ότι το mir-146 το οποίο βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 5q33.3 παίηει ζναν 

ςθμαντικό ρόλο ςτθ ανοςολογικι απάντθςθ κακϊσ και ςτθν φλεγμονι *99+. Ο  

rs57095329 (G/A) ςτον υποκινθτι του mir-146 a ςχετίηεται με αυξθμζνθ ζκφραςθ 

του mir-146a και αφξθςθ των προφλεγμονωδϊν κυτοκινϊν  IL-1β και IL-6  γεγονόσ 

που ζχει αποδειχτεί ότι ςχετίηεται με τθν πακογζνεια τθν νόςου (AD) [99]. Ο 

πολυμορφιςμόσ αυτόσ βρίςκεται ςτθ περιοχι ςφνδεςθσ του μεταγραφικοφ 

παράγοντα  Ets-1 προκαλϊντασ αυξθμζνθ ζκφραςθ του mir-146a [99]. O ίδιοσ 

πολυμορφιςμόσ ζχει ςυςχετιςτεί και με τθν εμφάνιςθ ςυςτθματικοφ 

ερυκθματϊδουσ λφκου όπωσ αναφζρκθκε και παραπάνω.  

Ρολλζσ μελζτεσ ςχετικά με τθ  νόςο του Parkinson ζχουν ςυνδζςει τον rs12720208 

ςτθ  3′-UTR του FGF20 (fibroblast growth factor 20)  με τθν εμφάνιςθ τθσ νόςου 

*26+. Μια ζρευνα που περιελάμβανε 729 οικογζνειεσ με 1089 αςκενείσ και 1165 

μάρτυρεσ , πρότεινε ότι ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ εμποδίηει τθ ςφνδεςθ του  miR-433 

και αυξάνει τθν ζκφραςθ του FGF20 *26+. Το γονίδιο FGF20 ζχει ςυςχετιςτεί με τθ 

νόςο του Parkinson με αποτζλεςμα οι αςκενείσ που φζρουν rs12720208 να ζχουν 

προδιάκεςθ για εμφάνιςθ τθσ νόςου *26+. 

Ο rs12593813, πολυμορφιςμόσ ςτθ  3’UTR του MAP2K5 (mitogen activated protein 

kinase gene) αλλάηει τθν ικανότθτα ςφνδεςθσ για το miR-330-3p και ςχετίηεται με 

τθν εμφάνιςθ διαφόρων ψυχιατρικϊν διαταραχϊν ςε μελζτεσ που ζχουν γίνει ςε 

ευρωπαϊκό αλλά και αμερικανικό πλθκυςμό *100+. Το γονίδιο MAP2K5 ζχει 

ςυςχετιςτεί με το ςφνδρομο ¨ανιςυχων άκρων» ( restless legs syndrome RLS),  τθν 

αγχϊδθ διαταραχι και τθν κατάκλιψθ που ςυνικωσ ςυνυπάρχουν με αυτό το 

ςφνδρομο *100+. Τόςο το miR - 330-3p όςο και MAP2K5 εκφράηονται ςτον εγκζφαλο 
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και βρίςκονται ςε αφκονία ςτθν περιοχι του ιππόκαμπου, μια περιοχι που ζχει 

ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ αγχϊδουσ διαταραχισ αλλά και κατάκλιψθσ *100+. 

Ππωσ αναφζρκθκε και παραπάνω ο πολυμορφιςμόσ var321-SLITRK1  ςτθ  3′-UTR 

του γονιδίου SLITRK1 ζχει ςυςχετιςτεί με το ςφνδρομο Τourette και το ςφνδρομο 

ελλειματικισ προςοχισ και υπερκινθτικότθτασ ςτα παιδιά *14+. Το γονίδιο αυτό 

εκφράηεται ςε μεγάλο βακμό ςτον εγκζφαλο και φαίνεται να παίηει ςθμαντικό ρόλο 

ςτθν ανάπτυξθ των νευρϊνων *14+. Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ ενιςχφει τθν ιδθ 

υπάρχουςα κζςθ ςφνδεςθσ του miR-189 με αποτζλεςμα τθν πιο αυςτθρι ρφκμιςθ 

του γονιδίου που πικανϊσ να ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ του ςυνδρόμου *101]. 

Είναι γνωςτό ότι ζλλειψθ του γονιδίου του υποδοχζα τθσ ςεροτονίνθσ ζχει 

ςυςχετιςτεί με εμφάνιςθ επικετικισ ςυμπεριφοράσ ςτα ποντίκια *101+. Σε μια 

μελζτθ 359 φοιτθτϊν βρζκθκε ότι ο A> G πολυμορφιςμόσ ( rs13212041 ) ςτο  HTR1B 

, που επθρεάηει τθ ςφνδεςθ για το miR-96  βρζκθκε να ςχετίηεται με επικετικι 

ςυμπεριφορά ςτουσ ανκρϊπουσ *101].  Ριο ςυγκεκριμζνα άτομα με το αλλιλιο Α 

ζχουν μεγαλφτερθ πικανότθτα για εμφάνιςθ ςυμπεριφορικϊν διαταραχϊν ςε 

ςχζςθ με αυτοφσ που φζρουν το αλλιλιο G.  

Θ ςχιηοφρζνεια και θ διπολικι διαταραχι προςβάλλει 25% των ενθλίκων ετθςίωσ 

ςτισ ΘΡΑ *102+. Το mir-137 ζχει ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ τθσ ςχιηοφρζνειασ 

κακϊσ γονίδια που ςχετίηονται με τθν νόςο όπωσ τα CSMD1, C10orf26, CACNA1C, 

TCF4 και ZNF804A αποτελοφν ςτόχουσ του mir-137 [102]. Το mir-137 ςυμμετζχει ςε 

μονοπάτια που ςχετίηονται με τθ μνιμθ και τθ μάκθςθ τα οποία διαταράςςονται ςε 

αςκενείσ με ςχιηοφρζνεια *102+. Επιπρόςκετα νεκροτομικζσ μελζτεσ ςτον εγκζφαλο 

αςκενϊν με ςχιηοφρζνεια ζδειξε μειωμζνθ ζκφραςθ του mir-137 ςτο προμετωπιαίο 

φλοιό *102+. Πλα τα παραπάνω υποδεικνφουν το ςθμαντικό ρόλο που 

διαδραματίηει το mir-137 ςτθ πακογζνεςθ τθσ νόςου *102+. Ο rs1625579 ζχει 

ςυςχετιςτεί με τθν εμφάνιςθ ςχιηοφρζνειασ και το Τ αλλιλιο ςχετίηεται με 

μικρότερα επίπεδα mir-137  ςτον εγκεφαλικό φλοιό *102+. Ζτςι, υποψιαηόμαςτε ότι 

θ απορρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ του miR-137 και θ επακόλουκθ ανϊμαλθ ζκφραςθ 

του ςτα  γονίδια ςτόχουσ ςυμβάλλουν ςτισ νευροαναπτυξιακζσ και ςτισ 

νευρομορφολογικζσ διαταραχζσ που εμφανίηονται ςτθ ςχιηοφρζνεια *103+. Σε μια 

μελζτθ που ζγινε ςτθ Σκωτία ανάμεςα ςε μάρτυρεσ και άτομα με υψθλό κίνδυνο 

εμφάνιςθσ τθσ διαταραχισ δθλαδι ςε ςυγγενείσ αςκενϊν βρζκθκε ςυςχζτιςθ του 

πολυμορφιςμοφ με τθν εμφάνιςθ τθσ ςχιηοφρζνειασ *103+. Θ μικρι αλλά ςθμαντικι 

αυτι ςυςχζτιςθ βρζκθκε και ςε μια μελζτθ ςτον κινεηικό πλθκυςμό *103+. 

Επίλογοσ 

 Οι πολυμορφιςμοί που βρίςκονται ςε πρόδρομα μόρια miRNA, ςε  κζςεισ 

δζςμευςθσ miRNA και ςε ζνηυμα που ςυμμετζχουν ςτθ βιογζνεςθ των miRNA,  

πικανότατα να ζχουν ζνα λειτουργικό ρόλο ςτθν ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ 

και ενδεχομζνωσ να μεταβάλλουν περαιτζρω τθν κυτταρικι ομοιόςταςθ, 
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ςυμβάλλοντασ ζτςι ςτθν ευαιςκθςία ενόσ ατόμου για διάφορεσ αςκζνειεσ. Επίςθσ 

είναι πικανό να μεταβάλουν τθ βιολογία τθσ κάκε νόςου  και τθν απόκριςθ του 

αςκενοφσ ςτθ κεραπεία. Κατανοϊντασ τον ρόλο τον πολυμορφιςμϊν των miRNAs 

και τθ ςυμβολι τουσ ςε διάφορεσ αςκζνειεσ αντιλαμβανόμαςτε ότι οι mirSNPs 

αποτελοφν ζνα πολλά υποςχόμενο πεδίο για τθν φαρμακογενετικι, τθν 

επιδθμιολογία αλλά και τθν εξατομικευμζνθ κεραπεία αςκενειϊν *46+. Τα mirSNPs 

ςτο μζλλον μποροφν να χρθςιμεφςουν ςαν βιοδείκτεσ για διάγνωςθ αςκενειϊν ςε 

πρϊιμα ςτάδια και ςαν ειδικοφσ γενετικοφσ τόπουσ που κα αποτελζςουν νζεσ 

κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ και κα επιμθκφνουν τθ ηωι αςκενϊν. Θ παραπάνω 

βιβλιογραφικι αναφορά αναδεικνφει μερικά από τα πρϊτα ευριματα ςε αυτόν τον 

τομζα τθσ μελζτθσ και θ  εξζλιξθ αυτοφ του τομζα μπορεί ςφντομα να φζρει 

επανάςταςθ ςτον τρόπο  οι κλινικοί γιατροί αναγνωρίηουν πολλζσ αςκζνειεσ και τισ 

αντιμετωπίηουν. 
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